ARTIGO DE REVISAQ / REVIEW ARTICLE

Bactérias anaerodbias

com relevancia clinica.

Entidades infecciosas
associadas, manifestagoes
clinicas e consideragoes

terapéuticas

/ Jodo Alves! / Susana Peres'?

/ Elsa Gongalves®**/ Kamal Mansinho**
'Servico de Infecciologia e Medicina Tropical,
Hospital de Egas Moniz, CHLO, Lisboa, Portugal;
2Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
Nova de Lisboa, Portugal - Assistente Convidada;

3Servico de Patologia Clinica, Laboratdrio de
Microbiologia Clinica e Biologia Molecular,
Hospital de Egas Moniz, CHLO, Lisboa, Portugal;

“Grupo de Coordenacao Local do Programa de
Prevencéo e Controlo de Infecdo e das Resisténcias
aos Antimicrobianos, CHLO, Lisboa, Portugal;

*Instituto de Higiene e Medicina Tropical, Lisboa,
Portugal - Professor Auxiliar convidado

Patrocinios:
0 presente estudo ndo foi patrocinado por

qualquer entidade

Correspondéncia:

Jodo PedroVaz Nunes Alves

Rua Mariana de Lencastre, n°17, 1° esquerdo,
1495-096 Algés — Qeiras.
joaovazalves@hotmail.com
+351914360229

Artigo recebido em
26/06/2017

Artigo aceite para publicagdo em
13/12/2017

RPDI
Setembro > Dezembro 2017 /Vol. 13 > N.° 3

125

Anaerobic bacteria

with clinical relevance.

Related disease entities,
typical presentations and
therapeutic
considerations

/ Resumo

As bactérias anaerdébias compreendem 99% da microbiota humana, embora,

pela sua natureza fastidiosa ou por inadequagao metodolégica, encerrem uma
relevancia clinica subvalorizada enquanto fonte etiopatogénica de infe¢des com
ponto de partida em superficies colonizadas.

A'suspeicdo clinica € a pedra basilar do diagndstico etiol6gico, fundamental para
se agir em conformidade técnica com o isolamento de um anaerébio estrito.
Determinadas particularidades clinicas apoiam a etiologia anaerébia, bem como
achados imagioldgicos e microbiolégicos, dados epidemioldgicos e condigdes
locais/sistémicas predisponentes a proliferacdo de anaerébios.

Um abcesso de evolugdo subaguda ou uma sépsis fulminante sao apresentagoes
possiveis de infecdes por anaerdbios, em extremos opostos de gravidade.
Metastizagao de doenca periodontal; infe¢6es necrotizantes de pele e tecidos
moles; empiemas e abcessos pulmonares; infecdes intra-abdominais e
ginecoldgicas sao entidades classicamente envolvendo anaerébios participantes da
microbiota humana, seguidamente abordadas na presente revisao.

Taxas crescentes de resisténcia antimicrobiana alargam-se a este grupo de
bactérias, com destaque preocupante para a emergéncia de Bacteroides do grupo-
fragilis multirresistentes. A efetividade antibiética a longo prazo contra anaerdbios
implica, pois, uma identificacdo microbiolégica mais frequente destes agentes, com
vista ao acompanhamento de perfis de suscetibilidade e a aplicagdo de regimes de
antibioterapia empirica tendencialmente apropriados.

Palavras-chave: Anaerébios; microbiota humana; infegdo por anaerébios
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/ Abstract

Despite comprising up to 99% of human microbiota, anaerobic bacteria are given an

undervalued clinical relevance as an etiopathogenic source of infections originating

from colonized surfaces, for which its fastidious nature and inadequate methodological

procedures may contribute.

Clinical suspicion is the cornerstone of this etiological diagnosis, allowing clinicians

to act appropriately towards a laboratorial growth of a strict anaerobe. Certain

clinical features support an anaerobic etiology, including physical, imaging and

microbiological findings, epidemiological data and some local/systemic medical

conditions predisposing to anaerobes’ proliferation.

Protean manifestations ranging from a subacute abscess to a fulminating sepsis

are possible presentations of anaerobic infections. Metastatic periodontal infections;

skin and soft tissues necrotizing infections; empyema and lung abscesses; intra-

abdominal and gynecologic infections are all clinical entities with a probable anaerobic

involvement, which will be approached in the following article.

Increasing rates of antimicrobial resistance has affected this group of bacteria,

mainly featured for the worrying emergence of multiresistant strains of Bacteroides

fragilis group. The long-term antibiotic effectiveness against anaerobes, therefore

implies a more frequent microbiological isolation of these agents, aiming to monitor

susceptibility profiles and ultimately targeting a better appropriateness of anti-

anaerobic empirical antibiotic regimens.

Key-words: Anaerobes; microbiota; anaerobic infection

/ Introdugao

As bactérias anaerdbias apresentam inegavel importancia
quantitativa, uma vez que constituem 99% da microbiota
humana. No entanto, a sua relevancia clinica tem sido
subvalorizada enquanto fonte etiopatogénica de infecdes
polimicrobianas contiguas ou com ponto de partida em superficies
anatomicas colonizadas!”. O seu potencial de viruléncia é variavel
entre os diversos géneros, sendo de destacar, como os mais
frequentemente associados a morbimortalidade infecciosa, os
bacilos Gram negativo (Bacteroides spp., Fusobacterium spp.,
Prevotella spp. e Porphyromonas spp.) e alguns cocos e bacilos
Gram positivo (Peptostreptococcus spp., Finegoldia spp.,
Actinomyces spp. e Clostridium spp.). A tabela 1 sumariza a
classificacdo microbioldgica e taxonoémica geral de alguns
anaerdbios clinicamente relevantes, conforme previamente
revisto®. Abcessos de evolugio subaguda, sépsis fulminante ou
choque toxico sdo apresentacdes classicas das infecées por
anaerdbios, de gravidade muito distinta. O conhecimento da flora
anaerobia prevalente em cada local anatédmico, propriedades
fisiopatoldgicas particulares, manifestagoes clinicas classicas e
perfis de suscetibilidade antimicrobiana garantem uma abordagem

diagnostica e terapéutica ajustada e eficaz, numa area
frequentemente negligenciada da patologia infecciosa
comunitaria e nosocomial®,

/ Pistas clinicas para o diagndstico

A tabela 2 resume alguns indicios clinicos da presenca de, pelo
menos, uma flora bacteriana mista, incluindo anaerdbios estritos,
que devem orientar o diagnostico microbioldgico no sentido de
identificacdo de um provavel anaerobio patogénico. As infecdes
em contiguidade com uma superficie corporal com elevada carga
de microbiota (pele, cavidade oral, trato digestivo, respiratorio alto
ou genitourinario...) devem sempre levantar a suspeita de infecdo
polimicrobiana com envolvimento de bactérias anaerdbias.

As particularidades clinicas a seguir enumeradas apoiam a etiologia
anaerdbia: infecdo necrotizante ou gangrenosa; crepitacdo a
palpacéo; odor putrido; presenca de abcesso; presenca de granulos
de enxofre macroscépicos; tromboflebite séptica originada em
cateter vascular; entre outros. A auséncia de crescimento cultural
em meios oxigenados, apesar de um exame direto francamente
positivo, demonstra a natureza fastidiosa destes agentes.
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TABELA 1 — CLASSIFICAGAO MICROBIOLOGICA E TAXONOMICA GERAL DE ALGUMAS BACTERIAS ANAEROBIAS CLINICAMENTE RELEVANTES

EXAME DIRETO MORFOLOGIA ESPECIE FILO
Bacteroides grupo fragilis
Bacteroides grupo nao-fragilis
Porphyromonas gengivalis
Porphyromonas asaccharolytica
Bacilos Bacteroidetes

Gram negativo

Prevotella intermedia
Prevotella melaninogenica
Prevotella oralis
Prevotella bivia

Prevotella disiens

Fusobacterium nucleatum

Né&o esporulados

Fusiformes Fusobacterium necrophorum Fusobacter
Fusobacterium mortiferum
Cocos Veilonella spp. Firmicutes
Lactobacillus spp.
Bifidobacterium spp. Firmicutes
Bacilos Eubacterium spp.

Actinomyces israelii
Actinomyces gerencseriae

Actinomyces meyeri Actinobacteria

Propionibacterium acnes

Gram positivo

Bacilos
Esporulados

Clostridium perfingens
Clostridium novy
Clostridium histolyticum
Clostridium septicum Firmicutes
Clostridium difficile
Clostridium botulinum
Clostridium tetani

Cocos

Peptostreptococcus anaerobius
Finegoldia magna

Parvimonas micra Firmicutes
Peptoniphilus harei
Anaerococcus spp.

Varias condigcdes médico-cirurgicas, localizadas ou sistémicas,
que alterem o potencial de oxigenacéo dos tecidos (tabela 3),
favorecem o desenvolvimento de um foco infeccioso com
multiplicacdo de anaerdbios estritos ou agentes
microaerofilicos. Por outro lado, alguns antibidticos
(aminoglicosideos, trimetropim-sulfametoxazol e algumas
quinolonas) sdo intrinsecamente ineficazes contra
determinados géneros de anaerobios patogénicos, pelo que a
sua utilizacdo recente pode selecionar uma proliferacdo
oportunista dos mesmos.

/ Principais entidades clinicas

Os estudos de prevaléncia revelam uma elevada percentagem
de isolamento de anaerdbios em entidades clinicas em relagado
anatomica com a flora microbiana enddgena ou exdgena (neste
ultimo caso, por inoculacdo direta, por exemplo, apos
mordedura humana ou animal). Um processo patoldgico de
localizacdo mais profunda, associa-se habitualmente a
disseminacéo a partir de outro foco de infecdo/colonizagao
subjacente®, tendo, caracteristicamente, uma evolucdo mais
indolente ef/ou natureza cronica, sendo disso exemplo os
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TABELA 2 — PISTAS PARA 0 DIAGNGSTICO CLINICO DE INFEGAO TABELA 3 — CONDIGOES CLINICAS QUE PREDISPOEM A INFECAOD
POR ANAERGBIOS POR ANAERGBIOS

ACHADOS NO EXAME FiSICO E IMAGIOLOGICO

Localizacdo do foco infeccioso em contiguidade ou préximo de
superficie mucosa ou cutanea.

CONDICOES LOCALIZADAS - REDUCAQ LOCAL DA TENSAO DE
OXIGENIO

Traumatismo [ esfacelamento tecidular com anoxia a jusante.

Exsudado ou lesdo com odor putrido '

Doenca arterial periférica.

Infecdo necrotizante ou gangrena.

Insuficiéncia vascular.

Lesdo flutuante [ evidéncia de abcesso.

Corpo estranho compressivo [ obstrutivo.

Sensacéo de crepitacéo [enfisema subcutaneo ou intramucoso.

Queimadura cutinea / mucosa.

Tromboflebite séptica.

Ulcera cuténea cronica (venosa ou de pressdo).

ACHADOS MICROBIOLOGICOS

Mordedura animal com seccao vascular.

Exsudado com granulo de enxofre. ?

Cirurgia (estomatologica, gastrointestinal, urogenital, obstétrica).

Exsudado de coloracéo escura efou que fluoresce a incidéncia de
luz ultravioleta. 3

N&o crescimento em meios de cultura em aerobiose, apesar de
exame direto positivo.

EVENTOS DE RISCO

Condicao clinica predisponente. *

Antibioterapia prévia sem atividade antianaerobios. °

Infecdo ap6s mordedura humana ou animal.

' Cadaverina e putrescina sdo aminas organicas muito volateis, produtos finais
do metabolismo de alguns anaerdbios e que conferem um odor desagradavel e
putrido ao exsudado da infecdo por estes agentes.

% Particularidade do género Actinomyces.

® Particularidade de algumas espécies de Prevotella e Porphyromonas.

*Ver tabela 3.

® Aminoglicosideos, ciprofloxacina, levofloxacina, trimetropim-sulfametoxazol.

abcessos piogénicos ou a actinomicose. A tabela 4 lista
algumas entidades clinicas que devem levantar a hipotese de
envolvimento de bactérias anaerdbias®. Algumas destas serio
resumidamente abordadas de sequida.

Doenca periodontal e infe¢bes associadas

As doencas periodontais caracterizam-se pela inflamacéo, localizada
ou generalizada, do tecido gengival adjacente as pecas dentarias, de
evolucdo variavel e habitualmente persistente, com ou sem
acumulacdo de placa bacteriana calcificada. A classificacdo de 1999
da American Academy of Periodontology” distingue: gengivite,
periodontite cronica, periodontite agressiva, periodontite secundaria
a doenca sistémica, gengivite/periodontite ulcerativa necrotizante e
abcesso periodontal.

Neoplasia obstrutiva ou com areas de necrose.

CONDICOES SISTEMICAS

Diabetes mellitus.

Doenca vascular do colagénio.

Imunossupressdo [ imunomodulagéo iatrogénica.

Hipogamaglobulinemia.

Neutropenia.

Asplenia [ hiposplenia funcional.

Doenca maligna (hematoldgica, cdlon, utero, pulméo).

Doenca diverticular do célon.

Periodontite cronica.

Multiplos estudos microbioldgicos do biofilme dentario indicam
a presenca de uma flora complexa predominantemente
anaerdbia. A maioria das doencas periodontais sdo infecoes
anaerobias cronicas, decorrentes e perpetuadas por ma higiene
dentaria. Em média, 10 a 15 espécies diferentes de anaerdbios
podem ser isolados a partir de um processo infeccioso
odontogénico. Estudos duplamente cegos defendem a eficacia da
antibioterapia de curta duracdo com metronidazol no controlo da
infecdo periodontal®.

Prevotella spp., Porphyromonas spp., Bacteroides do grupo
nao-fragilis, Fusobacterium spp., Actinomyces spp. e
Peptostreptococcus spp. sao intervenientes comuns. A extensdo
locorregional e a disseminacdo hematogénica sdo complicacées
possiveis. A primeira pode manifestar-se com celulite da face,
exacerbacdo aguda de sinusite cronica ou abcesso periamigdalino



TABELA 4 — LISTA DE ALGUMAS ENTIDADES CLINICAS NAS QUAIS
PARTICIPAM FREQUENTEMENTE BACTERIAS ANAEROBIAS

SISTEMA RESPIRATORIO CABECA E PESCOCO

Abcesso cerebral
Actinomicose cervicofacial
Abcesso peri-amigdalino
Abcesso retro ou laterofaringeo
Angina de Ludwig
Empiema subdural
Endoftalmite, panoftalmite
Estomatite de Vincent
Infecdo odontogénica
Mastoidite

Otite média cronica
Periodontite aguda
Sindrome de Lemierre
Sinusite cronica

PELE E SISTEMA
MUSCULOESQUELETICO

Abcesso pulmonar
Actinomicose pulmonar
Empiema pleural
Pneumonia de aspiracdo
Pneumonia necrotizante

SISTEMA GASTROINTESTINAL

Abcesso hepatico piogénico
Abcesso intra-abdominal
Apendicite aguda gangrenosa
Infecdo pds-cirurgia
gastrintestinal

Peritonite secundaria ou
terciaria

SISTEMA GENITOURINARIO

Abcesso tubo-ovarico
Actinomicose pélvica
Endometrite

Infecdo pds-cirurgia
geniturinaria
Salpingite

INFECOES TOXIGENICAS

Acne vulgaris, Acne conglubata
Celulite

Fasceite necrotizante
Gangrena gasosa

Infecdo apos mordedura
Infecdo de Ulcera venosa ou de

. pressao
olite pseudomembranosa .

P Mionecrose
Botulismo - .
) Osteomielite cronica
Tétano

(este ultimo frequentemente por Fusobacterium necrophorum ou
Prevotella melaninogenica). A sindrome de Lemiérre, também
denominada por sépsis pés-anginosa ou necrobacilose, consiste
numa tromboflebite séptica da veia jugular interna, contigua a um
processo supurativo parafaringeo, geralmente causado por
Fusobacterium necrophorum, que se complica classicamente com
a formacéio de abcessos pulmonares metastaticos®. Bacteroides
spp., Fusobacterium spp. e Clostridium spp. sdo potenciais agentes
etioldgicos da angina de Ludwig, uma condicédo grave que se
caracteriza pela extensao bilateral de um processo odontoldgico
para os espagos sublingual, submandibular ou perilaringeo!"”,
podendo culminar na morte por asfixia, com risco aumentado em
portadores de piercings linguais ou periorais'. A estomatite de
Vincent € outra complicacdo grave da doenca periodontal, que
envolve frequentemente estirpes de Prevotella spp., Fusobacterium
Spp. e espiroquetas, tratando-se de uma gengivite ulcerativa
necrotizante aguda, hemorragica e muito dolorosa. Abcessos
cerebrais, otite média cronica, mastoidite, abcessos intratoracicos,
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mediastinite e endocardite subaguda séo entidades que podem
suceder-se a uma infecdo na cavidade oral com participacdo de
anaerobios, especialmente em individuos com periodontite
cronica®.

Infecdes necrotizantes de pele e tecidos moles

As infec6es necrotizantes sdo o paradigma clinico das infecées da
pele e tecidos moles por anaerdbios. Nos EUA a incidéncia estimada
¢ de 0,4 casos/1000 habitantes/ano"3. Fasceite necrotizante,
mionecrose ou gangrena gasosa sao apresentacoes clinicas possiveis
deste tipo de infecdo, cuja etiopatogenia ndo se esgota nos
anaerdbios estritos. O Streptococcus pyogenes ¢, na verdade, o
agente mais frequentemente implicado. Aeromonas hydrophila,
Vibrio vulnificus e Staphylococcus aureus sao também agentes de
infecdo cutanea necrotizante. Dos anaerdbios estritos, destacam-se
cocos Gram positivo (em particular Peptostreptococcus spp), bem
como Clostridium spp.t¥. Os Clostridia sio agentes ubiquos e
colonizam em grande propor¢do a mucosa intestinal e geniturinaria
humana, pelo que o traumatismo transmucoso destes sistemas,
especialmente se existe interrupcdo do aporte sanguineo de um
tecido, pode evoluir para infecao gangrenosa visceral com
repercussio sistémica grave e choque toxico associado®.

A colonizacédo de feridas por agentes potencialmente
necrotizantes é frequente. Cerca de 10% de lesdes traumaticas
decorrentes de acidente de viacdo apresentam contaminacdo por
esporos de Clostridium perfingens, embora a evolucdo para doenga
invasiva seja relativamente incomum. Na tabela 2, discriminam-se
fatores de risco para infecdo necrotizante por agente
anaerdbiol®19),

A mionecrose por clostrideo é mais frequentemente causada por
C. perfingens, C. novyi, C. histolyticum e C. septicum. O primeiro tem
geralmente ponto de partida em lesdo traumatica aberta, enquanto
que C. septicum pode causar gangrena gasosa espontanea, de
disseminacdo hematogénica a partir do trato intestinal, em
doentes neutropénicos ou com neoplasia gastrointestinal oculta.
As histotoxinas produzidas geram um processo infeccioso
subcutaneo muito invasivo e de evolucdo em poucas horas. Dor
excruciante, persistente e desproporcional aos achados fisicos € o
sintoma mais precoce. Empastamento, palidez, anestesia cutanea
por lesdo de estruturas nervosas, exantema equimotico ou
purpurico, bolhas sero-hematicas, crepitagcdo subcutanea e,
finalmente, necrose tecidular é a cadéncia de apresentacédo
classica e fulminante. A sintomatologia de toxicidade sistémica ¢é a
norma, culminando em sindrome de choque toxico, com faléncia
multiorganica. A descarga predominantemente serosa que drena a
partir da margem da mionecrose em expansao ¢ o melhor produto
biolégico a ser colhido e processado, permitindo a identificacdo dos
bacilos Gram positivo formadores de esporos. Suporte em unidade
de cuidados intensivos, desbridamento cirurgico e antibioterapia
inibidora da producdo de toxinas sao absolutamente necessarios na
gestdo integrada destas infegGes!'.
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Empiemas e abcessos pulmonares

A depressdo do estado de consciéncia e a disfuncao do reflexo de
degluticdo e tosse aumentam o risco de aspiragdo de secrecdes
orofaringeas e, consequentemente, a ocorréncia de infecées
pleuropulmonares causadas por anaerdbios colonizantes da
cavidade oral. Prevotella spp., Porphyromonas spp., Bacteroides
spp., Fusobacterium spp. e Peptostreptococcus spp. sao organismos
potencialmente implicados em entidades como a pneumonia de
aspiracao, pneumonia necrotizante, abcessos pulmonares e
empiema pleural®. Estas desenvolvem-se, em média, 8 a 14 dias
apos o evento de aspiracdo®. Na década de 50, foi estabelecida a
associacdo de pneumonias necrotizantes e abcessos pulmonares
com a realizacdo de cirurgias estomatologicas e amigdalectomias
na posicdo sentada, tendo esta pratica sido corrigida para o
decubito dorsal, com consequente diminuicdo da incidéncia destas
situacdes'’”. A doenca periodontal agressiva avancada, pela
elevada densidade de anaerobios nos sulcos gengivais, € o
principal fator preditivo de infe¢do pulmonar metastatica por
anaerobios em doentes de risco®. Peptostreptococccus spp. e
outros cocos Gram positivo, como a Finegoldia magna, sdo os
anaerobios estritos mais frequentemente isolados (10-20%) em
infecdes pleuroparenquimatosas. O diagnostico diferencial deve
incluir outros agentes necrotizantes supurativos, ndo anaerobios
estritos, como Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae,
Klebsiella pneumoniae, Burkholderia cepacia, Pasteurella
multocida, Rhodococcus, Nocardia, micobactérias, Entamoeba
histolytica e fungos®.

A pneumonia de aspiracdo tem tipicamente uma evolucdo lenta, com
sintomatologia arrastada e manifestacées consumptivas
concomitantes. A pneumonia necrotizante caracteriza-se pelo
desenvolvimento de multiplos microabcessos, geralmente com menos
de 2 cm, em areas contiguas do parénquima pulmonar. No empiema
pleural existe conteudo purulento na cavidade pleural, geralmente
secundario a infecdo prolongada do parénquima pulmonar contiguo
por anaerobios. Os abcessos pulmonares primarios tém origem em
aspiracdo orofaringea, com etiologia polimicrobiana, sendo isoladas
bactérias anaerobias em >90% dos casos (trés a quatro espécies em
média). As porcdes pendentes do lobo superior direito sdo as mais
frequentemente afetadas. Na evolucdo para a cronicidade, a
expetoracdo torna-se putrida em 80% dos individuos. A taxa de
letalidade € de 2 a 5 %, podendo alcancar os 65% em situacdes
complicadas (pds-obstrugéo neoplasica, imunossupressio e aquisi¢io
nosocomial). Os abcessos primarios sdo muito raros em individuos
anodonticos, obrigando ao rastreio ativo de uma causa secundaria
para o abcesso, como o carcinoma broncogénico® 119,

0 diagndstico microbioldgico completo deste tipo de infecdes é
dificil. As técnicas de colheita devem prevenir a contaminacéo das
amostras pela flora orofaringea e o contato das mesmas com o ar.
0 tratamento é prolongado, recomendando-se no minimo 6 a 8
semanas de antibioterapia no caso de abcessos pulmonares ou
empiemas’'®.

Infecdes intra-abdominais

A microbiota intestinal contabiliza até 100 trilides de
microorganismos, com racio anaerobios/aerobios de 1000:1,
Uma solucdo de continuidade desta mucosa tem enorme
potencial de translocagdo de agentes bacterianos intraluminais
para a cavidade peritonial ou corrente sanguinea. Esta pode
ocorrer na perfuracdo intestinal, isquémia mesentérica, oclusao
intestinal com gangrena, cirurgia intra-abdominal, neoplasia,
doenca inflamatoria intestinal, apendicite, colescistite,
pancreatite e diverticulite®.

0 abcesso piogénico é o paradigma fisiopatoldgico da infecdo
intra-abdominal, sendo os Bacteroides do grupo-fragilis agentes
indutores da formacdo de abcessos por exceléncia, com alta
densidade intraluminal. O conteudo de um abcesso intra-
abdominal ¢ invariavelmente polimicrobiano, estando bem
documentada a sinergia etiopatogénica entre Bacteroides fragilis
e Escherichia coli. Pelo menos oito polissacaridos capsulares
constituintes de Bacteroides fragilis foram descritos (A - H) e a
sua interagcdo com o sistema imunitario inato e adaptativo
explicam a sua natureza indutora do desenvolvimento de
abcessos. Para além de propriedades imunogénicas bem
descritas®, o polissacarido capsular A (PSA) modula a adeséo de
Bacteroides as células mesoteliais que delimitam o peritoneu,
criando um nicho bacteriano local a partir do qual se desenvolve
0 abcesso?222),

As bacteriemias por anaerdbios com ponto de partida abdominal
estdo bem documentadas. O lipopolissacarido de Bacteroides
fragilis é pouco imunogénico, cursando com sepsis menos graves,
em comparacdo com a induzida por aerdbios Gram negativo
entéricos®?¥, A disseminacdo hematogénica de Bacteroides fragilis
com origem intestinal é possivel, estando documentados casos de
artrite sética e espondilodiscite por Bacteroides fragilis®>?527,
Focos metastaticos no SNC sao extremamente raros, surgindo em
situacdes de risco, nomeadamente em doentes imunodeprimidos e
na presenca de derivacdes ventriculoperitoniais. A endocardite por
Bacteroides fragilis € também rara, mas € o agente anaerobio
estrito mais frequentemente implicado, causando vegetacées de
grandes dimensdes, ndo dependentes de cardiopatia valvular
subjacente e com elevada propenséao para a emissdo de émbolos
sépticos?®). A letalidade da bacteriemia por Bacteroides spp. varia
consoante a espécie. Algumas séries apontam para taxas de
letalidade proximas de 100% na bacteriemia ndo tratada por B.
thetaiotaomicron®.

As bacteriemias por Clostridium septicum e Clostridium tertium
com ponto de partida abdominal, na auséncia de traumatismo
abdominal major, correlacionam-se com neoplasia
gastrointestinal ou hematoldgica subjacente®=%, assim como as
bacteriemias por Bacteroides do grupo-fragilis, Fusobacterium
spp. ou Prevotella spp..



Infeces ginecoldgicas

As infecdes genitais femininas incluem a vulvovaginite ndo
supurativa, infecdes vulvovaginais supurativas (abcessos das
glandulas de Bartholin e de Skene, infecdo de quistos de inclusao
labiais, furunculoses e hidradenites), endometrite, salpingite,
doenca inflamatoria pélvica (DIP), abcessos tubo-ovaricos e
pélvicos®). A abordagem fisiopatoldgica detalhada destas
entidades infecciosas ultrapassa o objetivo desta revisdo, mas
importa compreender que, para qualquer foco anatémico
ginecoldgico, o envolvimento de anaerdbios da microbiota vaginal
€ muito provavel.

Os anaerobios estritos sdo particularmente comuns em focos ndo
oxigenados (abcessos pélvicos, salpingites, DIP), sendo comumente
isolados Prevotella bivia, Prevotella disiens, Veilonella spp. e
Peptostreptococcus anaerobius. Bacteroides do grupo-fragilis sao
menos comuns, mas podem ter um papel etiopatogénico
importante em infecdes na primeira metade do ciclo menstrual, no
periodo pos-parto, na coexisténcia de malignidade pélvica ou na
mulher imunodeprimida. A coinfecdo por aerdbios € a regra,
nomeadamente por Enterobacteriaceae, Streptococcus agalactiae
e Enterococcus spp.?.

A vaginose bacteriana € uma vulvovaginite inespecifica,
caracterizada por uma disbiose da mibrobiota vaginal em
detrimento de Lactobacili: as densidades de Gardnerella vaginalis
e agentes anaerobios (P. disiens, P. bivia e Peptostreptococcus spp.)
aumentam 100 a 1000 vezes, sendo apontada por alguns autores
como fator de risco para DIP aguda, embora a sua correlacdo
independente ainda néo esteja completamente estabelecida®'3?.

As infecées vulvovaginais supurativas mistas obrigam a drenagem
cirdrgica, sendo a antibioterapia uma estratégia secundaria. Em
doentes de risco (por ex. imunodepressdo iatrogénica, diabetes
mellitus), pode ocorrer extensdo para tecidos perineais profundos,
com fasceite extensa e eventual gangrena de Fournier®34,

A endometrite e piometrite ocorrem em casos de obstrucdo do
canal cervical. Independentemente da causa, a prevaléncia de
anaerobios é elevada, chegando aos 75%%©*%, prevalecendo o
isolamento de Peptostreptococcus spp. e Bacteroides spp.

A salpingite e DIP agudas sdo habitualmente desencadeadas por
infecdo sexualmente transmitida, gonocdcica ou ndo gonocoécica,
com invasdo secundaria por agentes anaerobios e aerobios da
microbiota vaginal. Neisseria gonorrhoeae, Peptostreptococcus
spp. e Bacteroides spp. sdo frequentemente isolados por
culdocentese em doentes com DIP, podendo ter um papel
etiopatogénico sinérgico®39, Existem critérios clinicos bem
definidos para o diagndstico de DIP®?. A inacessibilidade das
estruturas envolvidas e a facil contaminacao pela flora vaginal
nédo patogénica, dificultam o diagndstico microbiolégico. Técnicas
de colheita por colposcopia, culdocentese ou laparoscopia
aumentam a especificidade do exame cultural. O limiar para

suspeicao de DIP e inicio de antibioterapia empirica deve ser baixo.
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A cobertura de anaerobios, aerobios entéricos e agentes
sexualmente transmissiveis é fundamental. O tratamento precoce,
durante 14 dias®, previne complicagcdes como peritonite, sépsis e
diminui a incidéncia de infertilidade sequelar. A actinomicose
pélvica implica tempos de antibioterapia muito mais prolongados
e deve ser excluida em mulheres com abcesso pélvico, portadoras
de dispositivos intrauterinos®

/ Tratamento farmacolégico

A subvalorizagéo clinica, as exigéncias laboratoriais e o
crescimento lento em cultura concorrem para a identificacdo
pouco frequente de anaerobios. A mesma pressao seletiva
antibiodtica sofrida por aerdbios e anaerdbios facultativos €
aplicada sobre anaerobios estritos, embora a realizagao de testes
de sensibilidade antimicrobiana a estes agentes seja excecional e,
portanto, com menos oportunidades de adequacdo terapéutica
visando a prevencao da selecdo de resisténcias. Varios estudos
comprovam um aumento da resisténcia aos antimicrobianos
também por anaerdbios estritos*®4,

Em todas as entidades supradescritas, devem considerar-se os
sequintes pontos na escolha de um regime antimicrobiano
apropriado: cobertura de aerobios e anaerdbios; constituicao da
microbiota contigua ao local da infecdo; resultados do exame
direto; conhecimento de padrdes de resisténcia a antibidticos;
penetracdo em abcessos; penetracdo em drgaos
compartimentalizados; perfil farmacodinamico/farmacocinético;
toxicidade e comorbilidades subjacentes. O controlo do foco
infeccioso (drenagem de abcessos, desbridamento de tecido
necrotico, desobstrucdo de compartimento) é prioritario e
complementar & antibioterapia®.

A tabela 5 apresenta uma categorizagao possivel e sumaria da
atividade anti-anaerobia de diferentes classes de antibioticos.
Carbapenemos, metronidazol, associacdo de B-lactamico com
inibidor de B-lactamase e cloranfenicol sdo quase sempre eficazes.
Clindamicina e cefamicinas sdo também geralmente eficazes.
Penicilina G ou V, aminopenicilinas, cefalosporinas, tetraciclinas
de 12 geracéo, tigeciclina, glico/lipopéptidos, quinolonas e
macrélidos tém cobertura varidvel consoante as estirpes.
Aminoglicosideos, sulfametoxazol-trimetropim e aztreonam
apresentam resisténcia intrinseca.

Nas infecdes intra-abdominais a preocupacdo com a resisténcia
antimicrobiana reveste-se de especial importancia pela incidéncia
elevada e crescente de producédo de B-lactamases por anaerdbios
Gram negativo (Prevotella spp., Porphyromonas spp., Fusobacterium
spp. e especialmente Bacteroides spp.). Atualmente, a resisténcia
de Bacteroides grupo-fragilis as penicilinas e aminopenicilinas ¢ a
regra (>97%), ndo estando recomendadas empiricamente em
infecées intra-abdominais. As cefalosporinas também ndo sao
farmacos sequros, pela sua baixa afinidade a proteinas ligadoras
de penicilinas (PBPs) tipo 3 de Bacteroides fragilis, para além da
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TABELA 5 — ATIVIDADE RELATIVA DE DIFERENTES ANTIBIGTICOS
CONTRA ANAEROBIOS ESTRITOS

QUASE SEMPRE EFICAZES

Carbapenemos.

Metronidazol.

B-lactdmico + inibidor de B-lactamase.

Cloranfenicol.

GERALMENTE EFICAZES

Clindamicina.

Cefamicinas (cefoxitina, cefotetan).

Moxifloxacina.

ATIVIDADE VARIAVEL ENTRE ESPECIES

Penicilina G ou V.

Aminopenicilinas.

Cefalosporinas.

Tetracilinas de 1¢ geracdo.

Tigeciclina.

Glico/lipopéptidos.

Macrdlidos.

INATIVIDADE INTRINSECA

Aminoglicosideos.

Trimetropim-sulfametoxazol.

Ciprofloxacina e Levofloxacina.

Aztreonam.

producdo de cefalosporinases por estes agentes. As cefamicinas -
cefoxitina e cefotetan (cefalosporinas de 22 geracéo) - destacam-se
das restantes cefalosporinas da 12 a 5° geracdo enquanto detentoras
de atividade anti-anaerdbios, embora devam ser usadas com
prudéncia em infecdes intra-abdominais graves, pela emergéncia
crescente de resisténcia de Bacteroides spp. também a estes
agentes. As tetraciclinas também néo sdo apropriadas para a
cobertura empirica de Bacteroides spp., pois a resisténcia alcanca os
909%. Quanto a clindamicina, as taxas de resisténcia estimam-se
entre os 5 e 44%, ndo sendo, pois, uma opcao apropriada numa
infecdo intra-abdominal. Ciprofloxacina e levofloxacina séo
ineficazes em 50% das estirpes de Bacteroides spp., 0 mesmo néo se
verificando com a moxifloxacina, com atividade melhorada contra
anaerobios, ainda que estudos in vitro demonstrem um efeito
apenas bacteriostatico e evidéncia crescente de resisténcia dos
Bacteroides fragilis e ndo-fragilis a este antibidtico. O metronidazol

tem sido altamente eficaz contra todos os anaerébios Gram
negativo nos ultimos 50 anos, relativamente bem tolerado e com
boa penetracdo em abcessos. Segundo estudos recentes, as taxas de
resisténcia de anaerdbios Gram negativo permanecem baixas, entre
de 1 a 2%“42, A resisténcia dos anaerobios ao metronidazol é
atribuida a genes nim, que codificam redutases que impedem a
conversdo intrabacteriana do metronidazol & sua forma ativa®?.
Este antibiotico ndo deve nunca ser usado em monoterapia, dado
ndo assegurar cobertura para aerdbios ou anaerobios facultativos
que estejam em sinergismo etiopatogénico com anaerobios estritos
no foco infeccioso, nem tdo pouco € eficaz contra muitos
anaerobios Gram positivo®4'42, Regimes apropriados numa infegdo
intra-abdominal poderdo assim incluir um B-lactdmico com inibidor
de B-lactamases, um carbapenemo, moxifloxacina ou tigeciclina. O
metronizadol deve ser utilizado sempre em associacdo com agente
eficaz contra coliformes facultativos (ciprofloxacina ou
cefalosporina de 22 ou 32 geragéo)®.

As mesmas orientacdes regem o tratamento empirico de infecoes
da cavidade oral ou complicacdes infecciosas contiguas ou
metastaticas em contexto de periodontite cronica. Casos descritos
na literatura alertam para a emergéncia de estirpes de Prevotella
spp. e Fusobacterium spp. resistentes a carbapenemos®.

No que concerne a infegcdes necrotizantes da pele e tecidos moles, o
seu potencial de evolucdo devastadora impele a uma articulagdo
expedita entre clinico, microbiologista e cirurgido, com vista a
exploragdo e desbridamento cirdrgico urgentes, colheita apropriada
de amostras e estratégia farmacoldgica concomitante com
antibioterapia e suporte de drgdo. A terapéutica adjuvante com
oxigénio hiperbarico é discutivel: os seus defensores advogam que
esta mitiga a progressao da area de necrose, mantém a viabilidade
de tecidos limitrofes ao foco em expanséo e reduz o nimero de
desbridamentos cirurgicos. Sequndo as ultimas recomendacdes da
Sociedade Americana de Doencas Infecciosas (/DSA) a
oxigenioterapia hiperbarica ndo esta recomendada, alegando-se um
beneficio ndo comprovado na pratica clinica, podendo condicionar o
atraso de desbridamentos e de intervencdes emergentes de
ressuscitacdo e suporte de 6rgdo!'?. A antibioterapia empirica deve
incluir cobertura de flora mista, incluindo anaerdbios e aerdbios
produtores de exotoxinas: Clostridium spp, Staphylococcus aureus
(ndo)meticilina-resistentes e Streptococcus do grupo A,
preconizando-se a institui¢do empirica de vancomicina associada a
piperacilina/tazobactam ou ampicilina/sulbactam ou carbapenemo,
posteriormente ajustados apds resultados culturais e conhecimento
do TSA. A grande maioria das estirpes de Clostridium perfingens séo
sensiveis a penicilina G. A resisténcia deste agente a clindamicina
tem aumentado, pelo que esta ndo deve ser utilizada em
monoterapia para infecdo cutanea, embora continue a ter lugar nos
regimes de antibioterapia empirica como inibidor da sintese de
histotoxinas por clostrideos e modulador da resposta citocinica pelo
hospedeiro. A mionecrose por clostrideo deve, assim, ser tratada
com a combinacéo de penicilina G e clindamicina®.



A cobertura de anaerobios em infec6es pulmonares graves,
incluindo abcessos e pneumonia necrotizante, poderao ser geridos
com amoxicilina/clavulanato em doses otimizadas (2000/200mg,
tid), por via endovenosa, com conversdo para via oral apos
estabilizagdo clinica, em doses igualmente altas (875/125mg, tid)
#4 Esta dose otimiza o perfil farmacocinético/farmacodinidmico da
amoxicilina, maximizando o T>CIM, bem como alcangando C_,
mais elevadas, com vista a suplantar outros mecanismos
relevantes de resisténcia de anaerobios Gram negativo (em
particular de Bacteroides spp.) aos B-lactadmicos para além da
producédo de B-lactamases, nomeadamente a reducéo da
permeabilidade e redugdo da afinidade a PBPs dos tipos 1-3 #449,
Clindamicina (300 a 600mg, tid ou gid) ou moxifloxacina (400mg,
id) sdo alternativas possiveis“s47). Contrariamente ao panorama nas
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em focos polimicrobianos, dificuldades técnicas na colheita e
processamento laboratorial de amostras® e pela natureza
fastidiosa destes agentes. A suspeicao clinica € a pedra basilar do
diagnostico etioldgico deste tipo de infecdo, permitindo ao clinico
agir em conformidade com o isolamento de um anaerdbio. A
identificacdo microbioldgica de anaerobios estritos € essencial
para um acompanhamento das tendéncias de suscetibilidade
antimicrobiana destes agentes, orientando regimes de
antibioterapia empirica que sejam apropriados contra aerdbios,
anaerobios facultativos e anaerobios estritos e com efetividade
garantida a mais longo prazo.

A problematica de resisténcias tem-se imposto neste grupo de
bactérias, com incidéncia crescente a uma escala global, como

infecdes intra-abdominais onde existe preocupagdo com a
incidéncia elevada de Bacteroides spp. resistentes a clindamicina,
nas infecdes pleuroparenquimatosas a preponderancia de
anaerdbios ndo-Bacteroides spp. possibilita o seu uso empirico,
com taxas de resisténcia contabilizadas abaixo dos 10%. O tempo
de antibioterapia de um abcesso pulmonar deve ser orientado por
controlos imagioldgicos e nunca inferior a 6 semanas®®*®),

/ Consideragoes finais

As infecdes por anaerobios podem ser graves, fulminantes e
potencialmente fatais. O seu subdiagndstico explica-se por
subvalorizagdo clinica do potencial etiopatogénico de anaerdbios

geniturinario.

mostram varios estudos de vigilancia epidemioldgica publicados
na Europa, EUA, Canada e Nova Zelandia“?. Bacteroides do
grupo-fragilis destacam-se como 0s organismos anaerobios
estritos com taxas de resisténcia mais elevadas a multiplas classes
de antimicrobianos, reduzindo a margem de alternativas
terap€uticas em infecdes com ponto de partida abdominal e

0 uso indiscriminado de antimicrobianos, orientado
predominantemente pelo isolamento cultural de organismos em
aerobiose, acarreta um risco real de perda de alternativas

estritos.

terapéuticas eficazes contra "inimigos” ubiquos, fastidiosos,
potencialmente virulentos e fatais, como o sdo alguns anaerobios
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