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As bactérias anaerdbias e as infe¢des por estas causadas, tiveram os seus altos e baixos
na histéria médica, sendo frequentemente negligenciadas, especialmente na altura do
descobrimento dos antibidticos. Mais tarde, com o desenvolvimento de novas

resisténcias voltaram a ser consideradas clinicamente relevantes.

As bactérias anaerdbias sdo os microrganismos predominantes na pele humana
saudavel e membranas mucosas sendo, portanto, uma causa comum de infe¢Oes de
origem enddgena. Os locais de infecdo sdo, comumente, os mesmos da flora, sendo que

o espectro de gravidade varia desde abscessos locais a infe¢Ges graves.

Os anaerdbios sdo organismos fastidiosos, sendo que o seu isolamento requer métodos
apropriados de colheita, transporte e cultivo e o diagndstico requer suspeita clinica e

identificacdo microbiolégica adequada.

A falha em direcionar a terapéutica adequada contra estes organismos pode levar a
complicacdes clinicas graves. O tratamento da infecdo anaerdbia é complicado pelo
crescimento lento destes organismos, pela sua natureza polimicrobiana e pela crescente
resisténcia dos anaerdbios aos antibidticos. Em alguns casos, a terapéutica antibidtica
é a Unica arma terapéutica necessaria, noutros a abordagem cirurgica torna-se
relevante. Como as bactérias anaerdbias geralmente s3ao recuperadas
concomitantemente com organismos aerébicos, a escolha de agentes antimicrobianos

adequados deve fornecer cobertura adequada a ambos os tipos de patdgenos.

Assim, este Trabalho de Final de Mestrado tem como principal objetivo a revisdao dos
conceitos-chave e mais recentes atualizacbes sobre os microrganismos anaerdbios.
Entre os temas a abordar encontram-se o espectro clinico, metodologia diagndstico, e
estratégias de otimizacdo do tratamento e prevencdo, sendo que para tal, foi efetuada
uma revisao da literatura mais relevante na drea, complementada com artigos adicionais

identificados através das referéncias bibliograficas das publicacdes selecionadas.
Palavras chave: anaerdébios; epidemiologia; apresentacdo clinica; tratamento.

“O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, ndo cabendo qualquer

responsabilidade a FMUL pelos conteldos nele apresentados.”
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Anaerobic bacteria and the infections they cause have had their ups and downs in
medical history and are often overlooked, especially at the time of the discovery of

antibiotics. Later, as new resistance develops, they will be considered clinically relevant.

Anaerobic bacteria are the predominant microorganisms in healthy human skin and
mucous membranes and are therefore a common cause of endogenous infections. The
sites of infection are commonly the same as the normal flora, with the spectrum of

severity ranging from local abscesses to severe infections.

Anaerobes are fastidious organisms, and their isolation requires appropriate methods
of collection, transport and culture, and diagnosis requires clinical suspicion and

adequate microbiological identification.

Failure to target appropriate therapy against these organisms can lead to serious clinical
complications. The treatment of anaerobic infections is complicated by the slow growth
of these organisms, their polymicrobial nature and the increasing resistance of
anaerobes to antibiotics. In some cases, antibiotic therapy is the only therapeutic
weapon needed, in others the surgical approach becomes relevant. As anaerobic
bacteria are usually recovered mixed with aerobic organisms, the choice of suitable

antimicrobial agents should provide adequate coverage for both types of pathogens.

Thus, this master’s degree Work has as its main objective the review of key concepts
and the most recent updates on anaerobic microorganisms. Among the topics to be
addressed are the clinical spectrum, diagnostic methodology, and strategies for
optimizing treatment and prevention, and for this, a review of the most relevant
literature in the area was carried out, complemented with additional articles identified

through the bibliographic references of the selected publications.

Keywords: anaerobes; epidemiology; clinical presentation; treatment.
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O tétano, descrito pela primeira vez por Hipdcrates no Século IV antes de Cristo, marca
o inicio da histéria dos microrganismos anaerdbios (Sydney M Finegold, 1993). Esta é

pautada por varios marcos abaixo descritos.

A primeira evidéncia formal de que os microrganismos conseguiriam viver em condicoes
anaerodbias foi dada por Antonie van Leeuwenhoek, que descreveu que alguns
"animalculos" eram capazes de sobreviver e se movimentar na auséncia de ar. O
fenomeno de anaerobiose foi melhor estudado por Louis Pasteur quando em 1861
descobriu que Vibrion butyrique perdia mobilidade numa preparacdao humida sob o
microscopio ao se aproximar das extremidades da lamina, onde era exposto ao ar.
Pasteur denominou estes organismos como "anaérobies", a origem da palavra

anaerdbios (Sydney M Finegold, 1993).

O estudo do local de origem das infecdes foi um passo importante na histéria dos
microrganismos anaerdbios. Foi na infecdo puerperal que a hipdtese de existirem
infecdes com ponto de origem enddgeno foi inicialmente teorizada. Até entdo
acreditava-se que quase todas as infe¢des tinham origem exdgena. Bedford escreve em
1868, pela primeira vez: “... a febre puerperal pode, em certas circunstancias, ter origem

na prépria doente. Ela pode, por assim dizer, inocular-se” (Charles & Larsen, 1986).

Em 1877, Pasteur e Joubert realizaram a primeira cultura de um patogénico anaerébio,
Clostridium septicum (entdo denominado Vibrion septique). Em 1884, Carle e Rattone
conseguiram infetar coelhos com tétano, inoculando-os com material de um doente

com esta patologia (Sydney M Finegold, 1993).

No entanto, a primeira cultura pura de um anaerdbio foi apenas realizada em 1889 por
Kitasato quando este utilizou um meio solido para isolar Clostridium tetani. Este meio
representou um avango muito importante, uma vez que virtualmente todas as infe¢des
causadas por anaerdbios sao polimicrobianas e, geralmente, as amostras contém um
grande nimero de organismos diferentes. No ano seguinte, 1890, foi estabelecido o
papel da exotoxina de C. tetani na doenca e a publicacdo de um artigo por Behring e

Kitasato sobre a imunizacdo contra o tétano (Sydney M Finegold, 1993).



Em 1916, novas jarras para condicionamento de microrganismos anaerdbios foram
introduzidas no mercado por Mclintosh e Filde. Estas vieram auxiliar na melhor descrigao
dos microrganismos, uma vez que até entdo muitas vezes estes eram mal descritos pelo
facto de as culturas estarem contaminadas por outros organismos, o que resultava em

reagdes bioquimicas imprecisas (Sydney M Finegold, 1993).

Em 1938, Altemeier publicou um estudo bacterioldgico baseado em 100 casos de
apendicite onde conseguiu isolar microrganismos anaerébios em 96 destes (Altemeier,
1938a). Altemeier também constatou que o cheiro putrido das apendicites perfuradas
era causado por microrganismos anaerdbios, e nao por Balantidium coli, o

microrganismo até entdo considerado responsavel por este cheiro (Altemeier, 1938b).

Durante as décadas de 40 e 50 o interesse nos microrganismos anaeroébios praticamente
desapareceu. Houve relativamente poucas publicacdes e os laboratérios clinicos

diminuiram as culturas com objetivo de identificar anaerdbios.

No final da década de 60 houve um novo pico de interesse nestes microrganismos
devido a utilizacdo de jarras GasPak num maior nimero de laboratérios de microbiologia
e aos estudos da classificacdo taxondmica feitos pelo Instituto Politécnico de Virginia.
Foi também nesta altura que foram introduzidos no mercado novos antibidticos com
boa cobertura para anaerdbios. Estes agentes provaram ser Uteis no tratamento de
infecdes, com melhoria do progndstico (quando utilizados em associacdo com
medicacdo contra ndo-anaerébios, se indicado). Assim, foi possivel estabelecer o papel
das bactérias anaerdbias em algumas infecdes especificas, constituindo um grande
estimulo para grandes ensaios clinicos multicéntricos e para o uso generalizado de
antibidticos com cobertura contra anaerdbios (S. M. Finegold, 1992; Sydney M Finegold,

1993).

Apds estas descobertas, a utilizacdo mais generalizada de terapéutica contra anaerébios
levou a uma diminuicdo destas infe¢Ges, com um quase total desaparecimento da
bacteremia anaerébia. Desta forma, algumas autoridades propuseram a suspensao das
hemoculturas anaerdbias de forma rotineira (lwata & Takahashi, 2008; Lassmamn et al.,
2007). O aumento da sensibilizagdo para estes microrganismos e o maior

reconhecimento do tipo de infecbes que eles causam, juntamente com a profilaxia e



tratamento adequados, foram postulados como razdes que explicam esta diminui¢cdo da

incidéncia (Lassmamn et al., 2007).

Nos ultimos anos, houve evidéncias de um aumento nas infe¢des por anaerdbios. As
razo0es para este aumento ndo sdo claras, sendo que se postulam justificagdes que
variam desde o uso de meios e métodos de cultura melhorados até mudangas nas
caracteristicas demograficas dos doentes e doencas subjacentes (aumento no nimero

de doentes com doengas subjacentes complexas) (Lassmamn et al., 2007).

Recentemente, existiram contribuicdes importantes para a taxonomia dos anaerdbios.
Estudos sobre os mecanismos de resisténcia dos anaerdébios a diversos antibidticos (que
se desenvolveram gradativamente ao longo dos anos), levaram a introducdo de outros
agentes adequados para inibir esses mecanismos, como é o caso dos inibidores das B-
lactamases. Outros ensaios clinicos, alguns deles com estudos bacterioldgicos
anaerobios, foram realizados. Existem numerosos estudos sobre os fatores de viruléncia
produzidos por anaerdbios e as defesas do hospedeiro contra estes organismos. A
presenca de varios anaerdbios como flora indigena em locais especificos continua a ser

estudada (Sydney M Finegold, 1993).






Quase todas as superficies do corpo humano sdo colonizadas por microrganismos que

sdo denominados de flora normal ou indigena (Hentges, 1993).

Até cerca de duas décadas, o método padrdo para estudar um micrébio era isola-lo,
cultivad-lo em cultura, utilizar uma coloragao e examina-lo ao microscépio. Mais tarde,
usando ferramentas de sequenciamento de ADN, os investigadores ganharam uma visdo
mais precisa das fungdes microbianas. No entanto, estes métodos eram limitados pelo
facto de que a maioria dos microrganismos ndo consegue sobreviver numa cultura
isolada. Eles tendem a crescer em comunidades, onde cada espécie depende de outras

para recursos e, consequentemente, sobrevivéncia (Homburger et al., 2015).

Os primeiros estudos gendmicos em grande escala revelaram centenas de
microrganismos até entdo nunca antes observados. Os investigadores encontraram vida
em todas as superficies internas e externas do corpo, mesmo em lugares até entdo
considerados estéreis. Foram identificados novos microrganismos de todos os tipos:
bactérias, arqueias, fungos, protistas e acaros, bem como virus ndo sé patogénicos com

também comensais (Homburger et al., 2015).

De outro ponto de vista, pode-se dizer que o organismo humano normal é composto
por mais de 10 células, das quais apenas cerca de 10% sdo células animais (Savage,
1977). Em circunstancias normais, estes organismos ndo causam doenca; pelo contrario,
ha evidéncias considerdveis de que s3ao benéficos para seu hospedeiro. Os
microrganismos que colonizam diversas superficies multiplicam-se ativamente, sendo

na sua maioria anaerdbios (Hentges, 1993).

A baixa concentracdao de oxigénio no trato gastrointestinal e urogenital favorece o
crescimento de bactérias anaerdbias nestes locais. Noutros onde a quantidade de
oxigénio é superior, como a cavidade oral e a pele, os anaerdbios residem em
localizacGes mais protegidas, onde bactérias aerdbias estritas ou facultativas

coabitantes consomem oxigénio (Nagy et al., 2018).

A contagem relativa e total de microrganismos pode ser afetada por multiplos fatores,

como idade, dieta, variacGes anatomicas, doencas, hospitalizacdes e terapéutica



antimicrobiana. No entanto, o padrao previsivel da flora bacteriana permanece estavel
ao longo da vida, apesar de sua variagdo temporaria por algum destes fatores

perturbadores (Brook, 2011a).

Deste modo, importa conhecer a flora microbiota humana, uma vez que esta, em
circunstancias particulares, pode atuar como patogénica, sendo assim possivel realizar
antibioterapia empirica antes da identificacdo exata do microrganismo responsavel pela
infecao (Alves et al., 2017; Brook, 2011a). Na figura um é possivel observar os principais
elementos da flora humana da pele, cavidade oral, trato gastrointestinal e trato
geniturinario.

Cavidade Oral

Bacteroides ndo fragilis, Prevotella spp.,
Porphyromonas  spp., Fusobacterium  spp.,
Actinomyces spp., Lactobacillus spp.,

Bifidobacterium  spp.,  Eubacterium  spp.,
Propionibacterium spp. e Veillonella spp.

Pele

Cutibacterium spp. (C. acnes. C. granulosum e
C. avidum) e Peptostreptococcus spp.

Trato Geniturinario
Lactobacillus spp., Bacteroides, Clostridium
ramosum, Clostridium bifermentans,

Trato Gastrointestinal
Grupo fragilis (B. fragilis, B. thetaiotaomicron, B.

vt.Jl'gatus, . Parabacteroides ; distasonis), Peptostreptococcus anaerobius, Prevotella
B/fldol.m‘cter/um PRy Lactobac.lllus PPy disiens, Prevotella bivia, Porphyromonas spp.,
Clostridium spp., Fusobacterium spp.,

Bacteroides grupo fragilis, Fusobacterium spp.,
Veillonella spp., Bifidobacterium spp. e
Eubacterium spp.

Actinomyces spp., Propionibacterium spp. e cocos
anaerdbios Gram positivo.

Figura 1 - Flora microbiota humana
Adaptado de Nagy et al., 2018.

Na pele, o microrganismo anaerdbio encontrado em maior quantidade é Cutibacterium
acnes (anteriormente denominado Propionibacterium acnes), 100 a 1000 vezes mais
prevalente que outros anaerdbios. E encontrado na pele em maior concentracdo em
areas com alto teor de sebo, como o couro cabeludo, testa e a superficie do nariz. A sua
proporcdao aumenta consideravelmente apds a puberdade, paralelamente ao aumento
de foliculos pilossebaceos. Este microrganismo produz acidos gordos livres que, como
melhor explicado infra, inibem o crescimento de outras bactérias potencialmente
patogénicas como Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Corynebacterium spp. e

Pityrosporum spp. (Alves et al., 2017; Hentges, 1993; Nagy et al., 2018).



Outros microrganismos presentes em menor quantidade na pele sdao Cutibacterium
granulosum, Cutibacterium avidum e Peptostreptococcus spp. (Hentges, 1993; Nagy et
al., 2018). A pele da regido perioral e dedos, regido perineal e genitais externos
aproxima-se da composicdo da flora da cavidade oral, intestinal e vaginal,

respetivamente (Alves et al., 2017; Nagy et al., 2018).

A flora do nariz é semelhante a da pele, sendo os microrganismos anaerdbios
predominantes espécies de Cutibacterium. Estdo ainda frequentemente presentes

espécies de Staphylococcus e Corynebacterium (Hentges, 1993).

Na faringe, os anaerdbios, que consistem em bacilos e cocos Gram positivo e Gram

negativo, sdo semelhantes aos presentes na cavidade oral (Hentges, 1993).

A flora oral varia, quantitativa e qualitativamente, consoante o local anatémico, a
higiene oral e a ocorréncia de periodontite crénica (Alves et al., 2017). Fatores como a
aderéncia do microrganismo a determinado local anatémico influenciam também a sua
distribuicdo nesta regido (Hentges, 1993). O racio anaerdbios/aerdbios alcangca um
maximo ao nivel dos sulcos gengivais e criptas amigdalinas, onde coexistem bactérias de

praticamente todos os géneros anaerdbios (Alves et al., 2017).

As espécies mais abundantes na cavidade oral sao bacteroides nao fragilis, Prevotella
spp., Porphyromonas spp.. Sao também frequentes espécies como Fusobacterium spp.,
Actinomyces spp., Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp., Eubacterium spp.,

Propionibacterium spp., Veillonella spp. (Alves et al., 2017; Nagy et al., 2018).

A carga bacteriana do sistema digestivo aumenta do estdmago até ao célon. Fatores que
explicam esta diferenca na flora comensal sdo o peristaltismo ativo, a acidez géastrica e
o potencial de oxidacdo-reducdo relativamente alto nas regides mais proximais do trato
gastrointestinal. Em condi¢cdes normais tanto o esdfago como o estdmago sdo estéreis,
no entanto, este ultimo, aquando de uma refeicdo contém cerca de 105 organismos por
mililitro, que desaparecem gradualmente poucas horas apés o inicio da digestdo (Alves

etal., 2017; Hentges, 1993).



O célon contém a maior populagao total de microrganismos de qualquer regidao habitada
do corpo humano com contagens que excedem 10! organismos por grama de contetdo
colico em individuos saudaveis. Estes representam mais de 400 espécies com um racio
anaerodbios/aerdbios de 1000:1,4 (Alves et al., 2017; Lassmamn et al., 2007). A sua
totalidade é referida como "microbioma intestinal”". O uso de técnicas de
sequenciamento de 16S ARNr para detegdo de bactérias mostraram uma variagao
individual que parece fortemente influenciada pela dieta e terapéuticas e com menos
impacto pela composicdo genética do hospedeiro (Eckburg et al., 2005; Justesen et al.,
2010). Este microbioma intestinal é relativamente estdvel ao longo da vida (assumindo
uma dieta estavel sem outras influéncias ambientais ou terapéutica antibidtica).
Acredita-se que o seu papel na manutencdo da saude seja o de estabelecer o equilibrio

ecoldgico, evitando a colonizacdo por organismos exdgenos (Rodriguez et al., 2015).

Predominam estirpes de bacteroides do grupo fragilis (B. fragilis, B. thetaiotaomicron,
B. vulgatus, Parabacteroides distasonis). Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp. e
Clostridium spp. sao também prevalentes. Em menor nimero, encontram-se estirpes de
Fusobacterium spp., Actinomyces spp., Propionibacterium spp. e cocos anaerdbios Gram

positivo (Alves et al., 2017; Nagy et al., 2018).

Num individuo saudavel, os rins, ureteres, bexiga e Utero ndo possuem flora indigena. A
porc¢ao proximal da uretra, perto da bexiga, normalmente esta livre de microrganismos,
principalmente por causa do fluxo de urina durante a evacuagao da vesical. As porg¢des
mais externas/distais da uretra, no entanto, sdo colonizadas por bactérias, incluindo
anaerdbios, embora o nimero total de microrganismos seja reduzido. As espécies de

Bacteroides sdo os anaerdbios mais comumente presentes (Hentges, 1993).

Em contraste, a vagina contém uma flora abundante. Uma amostra vaginal contém
aproximadamente 108 bactérias por mililitro, com racio anaerdbios/aerébios menor do
gue noutros locais. Os Lactobacilli sdo os principais colonizantes, com especial relevo
apos a puberdade quando hda um aumento da producdo de glicogénio pela mucosa
vaginal. Na mulher adulta, incluindo na gravida, os lactobacilos proliferam e acidificam
o canal vaginal pela fermentagdo lactica do glicogénio (Lactobacillus acidophilus),

antagonizando o crescimento de agentes patogénicos como Streptococcus agalactiae,



Staphylococcus spp., Candida spp., Gardnerella vaginalis, Enterococcus spp. e
Enterobacterales (Alves et al., 2017; Hentges, 1993). Culturas simultaneas do colo do
Utero e da vagina mostram padrdes bacterioldgicos diferentes, e culturas sequenciais
revelam mudancas consideraveis nos varios estdgios do ciclo menstrual, com possivel

influéncia hormonal (J. G. Bartlett & Polk, 1984).

A microbiota geniturinaria anaerébia inclui ainda Clostridium ramosum, Clostridium
bifermentans, Peptostreptococcus anaerobius, Prevotella disiens, Prevotella bivia,
Porphyromonas spp., bacteroides grupo fragilis, Fusobacterium spp., Veillonella spp.,

Bifidobacterium spp. e Eubacterium spp. (Alves et al., 2017; Nagy et al., 2018).
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Bactérias anaerdbias sdo microrganismos incapazes de crescer num meio sélido numa

atmosfera a 18% de oxigénio e 10% de didxido de carbono (S. Finegold, 2012).

Estas bactérias diferenciam-se pelo seu nivel de tolerancia ao oxigénio atmosférico
baseado na presenca de certas enzimas como a superdxido dismutase, catalase e
peroxidase, que catalisam espécies reativas de oxigénio. Assim, estabelece-se um
espetro de aerotolerdncia desde o aerdbio obrigatério ao anaerdbio aerotolerante

(Alves et al., 2017; Gajdacs et al., 2017).

Anaerdébios obrigatdrios, como C. perfringens, nao toleram os efeitos da exposicao ao
oxigénio, sofrendo oxidacdo de lipidios, inativacdo de enzimas e efeitos diretos sobre o
material genético. Por outro lado, anaerdbios aerotolerantes, como por exemplo,
Fusobacterium nucleatum e Bacteroides fragilis, possuem estas enzimas, ndo tendo o
oxigénio um efeito prejudicial sobre os mesmos. Estes ultimos incluem a maioria dos
anaerobios mais virulentos e com relevancia clinica, sendo a aerotolerancia fator de

adaptabilidade e patogenicidade (Alves et al., 2017; Gajdacs et al., 2017).

Certas condi¢Ges ambientais sao capazes de aumentar a tolerancia destas bactérias a
meios com oxigénio, por exemplo, C. perfringens sobrevive em meios com maior
guantidade de oxigénio se estes tiverem um pH baixo (como em abcessos). Alguns
bacteroides, ao fim de algumas geracdes em contacto com o ar, modulam
geneticamente a enzima superodxido dismutase, tornando-se mais aerotolerantes e, por
isso, também mais virulentos face ao hospedeiro (Alves et al., 2017; Gajdacs et al.,

2017).

A taxonomia das bactérias anaerdbias mudou nos ultimos anos devido a sua melhor
caracterizacdo através de estudos genéticos. A capacidade de diferenciar entre estripes
semelhantes permite uma melhor caracterizacdo do tipo de infecdo e da suscetibilidade
antimicrobiana prevista. Deste modo, os microrganismos anaerdbios clinicamente
significativos associados a infecdes humanas podem ser divididos em bacilos Gram

positivo formadores e ndao formadores de esporos, bacilos Gram negativo, cocos Gram
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positivo e cocos Gram negativo (Brook, 2011a). O quadro um mostra os principais

microrganismos de cada categoria.

Quadro 1 - Classificacdo dos principais microrganismos anaerdbios

Bacilos Gram Positivo Formadores de Esporos Clostridium
Actinomyces spp.
Bifidobacterium spp.
Eubacterium spp.
Lactobacillus spp.
Propionibacterium spp.

Bacteroides spp.
Fusobacterium spp.
Porphyromonas spp.

Prevotella spp.

Finegoldia magna
Parvimonas micra
Peptoniphilus harei
Peptostreptococcus anaerobius
Acidaminococcus spp.
Cocos Gram Negativo Megasphaera spp.
Veillonella spp.

Bacilos Gram Positivo Nao Formadores de
Esporos

Bacilos Gram Negativo

Cocos Gram Positivo

Os bacilos anaerdbicos formadores de esporos pertencem ao género Clostridium. Os
clostridios encontrados mais frequentemente em infecdes clinicas sdao Clostridium
perfringens, Clostridium septicum, Clostridium ramosum, Clostridium novyi, Clostridium
sordellii, Clostridium histolyticum, Clostridium fallax, Clostridium bifermentans e

Clostridium inocuum (Brook, 2011a).

Destes, a espécie mais frequentemente isolada é C. perfringens, vive no solo e no
conteudo intestinal de humanos e animais. Sdo o género bacteriano com produg¢do mais
variada de histotoxinas, justificando a sua extrema viruléncia e implicagdo em quadros
infeciosos agressivos, sistémicos e potencialmente mortais (Alves et al., 2017; Brook,

2011a).

Varios géneros sdo reconhecidos: Actinomyces, Bifidobacterium, Propionibacterium,

Eubacterium e Lactobacillus.
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Propionibacterium acnes e Propionibacterium granulosum, as duas espécies mais
frequentes estdo principalmente implicadas na patogénese do acne vulgaris. Podem, no
entanto, estar associadas a infe¢des de dispositivos médicos, nomeadamente préteses
articulares, derivacdes ventriculo-peritoneais, implantes mamadrios, lentes intraoculares
e préteses valvulares cardiacas no pds-operatério tardio, sendo também isoladas de
hemoculturas e, mais raramente, associadas a bacteremia ou endocardite (Alves et al.,

2017; Brook, 2011a).

Incluem dezenas de espécies, geralmente pouco virulentas para individuos
imunocompetentes, com alguns casos de infecdo descritos em criancas. Sdo raramente

isolados em amostras clinicas.

Os Lactobacilos colonizam abundantemente o trato vaginal, intestinal e cavidade oral,
ocupando um nicho ecolégico extenso que impede a proliferacdo de agentes mais
patogénicos. Neste sentido, tém sido estudados como probidticos na profilaxia de

diarreia por Clostridium difficile e vaginose bacteriana (Alves et al., 2017).

A actinomicose é uma entidade pouco comum, conhecida na literatura médica como
“grande imitadora” por ser confundida com neoplasias, tuberculose ou nocardiose uma
vez que apresenta uma evolugdo clinica crénica com formag¢ao de massas de

crescimento lento (abcessos frios) e refratariedade a ciclos curtos de antibioterapia.

Como apresentagdes clinicas classicas destacam-se a actinomicose cervicofacial
(relacionada com infecdo periodontal), pulmonar (em fumadores com periodontite

cronica) e abdominal (relacionada com dispositivos intrauterinos) (Alves et al., 2017).

Bacteroides spp., Prevotella spp., Porphyromonas spp. e Fusobacterium spp. sdo 0s
anaerdbios mais frequentemente isolados em amostras clinicas de infecdo e causadores

morbimortalidade.

As espécies identificadas classificam-se num de dois grupos: fragilis ou ndo fragilis. O

grupo Bacteroides fragilis inclui, entre outros (Bacteroides distasonis, Bacteroides
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ovatus, Bacteroides thetaiotaomicron e Bacteroides vulgatus), a espécie homdnima
Bacteroides fragilis, sendo este o anaerdbio deste grupo mais frequentemente isolado
e, por isso, relevante do ponto de vista clinico, responsavel pela maioria dos casos de
bacteriemia com ponto de partida abdominal, abcessos intra-abdominais e peritonites
secundarias. Estes microrganismos sdo resistentes a penicilina pela producado

constitutiva de B-lactamases (Alves et al., 2017; Brook, 2011a).

As espécies de Fusobacterium spp. isoladas com mais frequéncia em infecdes clinicas
sdo Fusobacterium nucleatum, Fusobacterium necrophorum, Fusobacterium mortiferum

e Fusobacterium varium.

F. nucleatum é o agente predominante deste grupo, frequentemente associado a
infecGes com origem ou contiguas a cavidade oral, otite média, rinossinusite,
faringoamigdalites, abcessos retro/parafaringeos, sindrome de Lemiérre e infegGes

intracranianas (Alves et al., 2017; Brook, 2011a).

As espécies mais comumente isoladas e com maior potencial patogénico sdo Finegoldia
magna, Parvimonas micra, Peptoniphilus harei e Peptostreptococcus anaerobius (Alves

etal. 2017).

Sdo os anaerdbios Gram positivo mais prevalentes em amostras clinicas
correspondendo a 25-30% dos isolamentos de anaerdbios, sendo também considerados
agentes oportunistas. A presenca de material protésico, imunodepressdao e idades
avancadas contribuem para que o significado clinico das infecdes causadas por estes

patégenos oportunistas aumente (Murphy & Frick, 2013).

Eles sdo maioritariamente isolados de infecbes polimicrobianas com patdgenos
conhecidos e, portanto, a sua relevancia tem sido muitas vezes negligenciada. Além
disso, a sua taxonomia sofreu mudangas consideraveis ao longo dos anos,
principalmente devido ao desenvolvimento de métodos de identificacdo molecular. As
espécies existentes foram renomeadas e novas espécies foram adicionadas, resultando

em mudancgas na nomenclatura. Estes fatores levam a que os cocos Gram positivo ndo

14



sejam extensivamente estudados em laboratérios clinicos (Brook, 2011a; Murphy &

Frick, 2013).

Existem trés espécies descritas de cocos Gram negativo anaerdbios: Veillonella spp.,
Acidaminococcus spp. e Megasphaera spp.. Apenas o primeiro tem relevancia
epidemioldgica, sendo que o seu significado clinico é incerto. Fazem parte da flora
normal da boca, vagina e intestino delgado de algumas pessoas. Embora raramente
sejam isolados de infe¢Ges clinicas, estes organismos sdo isolados ocasionalmente em

quase todos os tipos de infecdo anaerdbia (Alves et al., 2017; Brook, 2011a).
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Embora as bactérias anaerébias possam causar infe¢cOes graves e até fatais, o inicio das
mesmas estd geralmente dependente de fatores do hospedeiro. Estas infe¢des sdo
guase sempre origindrias da contaminacdo de bactérias enddgenas para locais onde nao
sdao comensais. Existem algumas exce¢des como é o caso das infe¢cdes causadas por
clostridios, de entre as quais destaco o botulismo, tétano, alguns casos de gangrena
gasosa e diarreia por C. difficile. Assim, o mecanismo patofisiolégico mais comum numa
infecdo por organismos anaerdbios é a quebra da barreira mucocutanea com

consequente alteracdo da flora (Duerden, 1994).
A patofisiologia destas infe¢Oes tém trés componentes importantes:

e Fatores de viruléncia
e Formacdo de abcessos

e Sinergia bacteriana

Nos clostridios, a viruléncia esta diretamente relacionada com a produgao de exotoxinas
especificas e altamente potentes (Duerden, 1994). Estes microrganismos servem como

o protétipo para o estudo das exotoxinas produtivas por anaerébios.

A alfatoxina é a principal toxina produzida por C. perfringens, sem ela, a bactéria é
incapaz de provocar doenca (Awad et al., 1995). A expressao clinica das sindromes
clostridiais histotdxicas depende do local de producdo da toxina e dos efeitos fisioldgicos

da mesma (Janoir, 2016).

Estudos mostraram uma interacdao complexa entre as toxinas alfa e teta na producao de
gangrena gasosa (Sakurai et al., 2004). Ambas as toxinas parecem estar envolvidas na
regulacdo positiva da molécula de adesdo intercelular (ICAM)-1 e do fator de ativacdo
plaquetdria, contribuindo para a leucostase vascular e para a auséncia de uma resposta

de leucécitos polimorfonucleares a infecao (Ellemor et al., 1999).

Um subgrupo de Bacteroides fragilis secreta uma enterotoxina pertencente ao grupo

das metaloproteinases. Estas bactérias estdo associadas a gastroenterites em criangas
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pequenas sendo também comum a sua preseng¢a em individuos assintomaticos. A
compreensdo da fisiopatologia deste tipo de infe¢cOes é limitada, ndo se conhecendo
exatamente como a toxina chega ao epitélio intestinal e, em especifico, ao seu local de
atividade maxima, as membranas basolaterais das células epiteliais intestinais (Sears,

2001).

Da mesma forma que Clostridium spp. serve como o protétipo para as toxinas
produzidas por anaerdbios, B. fragilis € um microrganismo particularmente virulento,
sendo que infecBes por bacteroides estdo associadas a doenca mais grave. Bacteroides
spp. e Clostridium spp. foram consideradas as espécies anaerdbias mais frequentemente
isoladas de hemoculturas, sendo que B. fragilis é o anaerdbio mais isolado de infe¢des
intra-abdominais devido aos seus fatores de viruléncia; modelos animais mostram que
este é importante na formacdo de abscessos intra-abdominais (Kasper et al., 1979;

Lazarovitch et al., 2010).

Estudos com base em modelo animal mostraram que B. fragilis, isoladamente dos
outros microrganismos identificados, era capaz de provocar abcessos sem um
organismo sinérgico, sendo que esta capacidade era mantida mesmo apds o organismo

ser morto pelo calor (Kasper et al., 1979).

Depois da extracao e purificacdo da capsula polissacaridea, esta foi capaz de provocar
abcessos no sistema modelo. Estudos mais aprofundados da capsula mostraram que a
mesma é composta por um complexo de polissacarideos com propriedades
zwitteridnicas (com bases alternadas de carga oposta) (Tzianabos, Kasper, & Onderdonk,
1995). A adesdo do complexo polissacarideo capsular as células mesoteliais in vitro
estimula ICAM-1 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa). Estudos subsequentes
mostraram que administrando em ratos anticorpos anti ICAM-1 e TNF-afla, este seres
ndo desenvolviam abcessos intraperitoneais em modelos de sépsis intra-abdominal

(Gibson et al., 1998).

Como todas as bactérias Gram negativo, também as bactérias anaerdbias Gram negativo
contém lipopolissacarideos (LPS) que podem ser extraidos do envelope. No entanto, a

atividade bioldgica desta endotoxina é 100 a 1000 vezes menor que a do LPS de
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Enterobacterales. O LPS de B. fragilis contém uma porg¢do do lipido A (a porgao da
endotoxina do LPS), mas existem diferengas quimicas e estruturais que tornam este LPS

menos potentes do que o LPS de Escherichia coli (Lindberg et al., 1990).

Outras bactérias anaerdbicas Gram negativo, como Fusobacterium spp., contém
endotoxina com atividade bioldgica substancial, sendo que, num estudo, o LPS extraido
de uma estripe de Fusobacterium nucleatum apresentou atividade bioldgica igual ao LPS

de Enterobacterales (Onoue et al., 1996).

Outro fator de viruléncia dos anaerdbios é a producdo de acidos gordos volateis de
cadeia curta. A producdo desses acidos é uma caracteristica do sistema metabdlico dos
anaerdbios, usada para os identificar microbiologicamente e pode ser responsavel pela
producdo de pus caracteristica destes microrganismos. Estudos demonstram que a
incubacdo de polimorfonucleares em succinato (um acido dicarboxilico) pode resultar
na inibicao irreversivel e reversivel do burst oxidativo dos neutréfilos, dependendo das
condicOes de incubagdo. Assim, os acidos gordos de cadeia curta parecem exercer sua
inibicdo, pelo menos em parte, reduzindo o pH intracelular. Esses dados também
demonstram o potencial de interacdes entre as espécies de bacteroides e seu

microambiente para aumentar a viruléncia de uma infecdo (Rotstein et al., 1987).

Vdrias bactérias anaerébias, incluindo B. fragilis, conseguem tolerar a exposicdo ao
oxigénio, no entanto, ndo se multiplicam na presenc¢a de uma atmosfera rica neste. Estes
organismos contém concentracdes varidveis de superdxido dismutase, uma enzima
presente nas bactérias aerdbias, que protege contra os efeitos tdxicos do oxigénio. A
capacidade de sobreviver a exposicao ao oxigénio € uma propriedade diferente mas que

facilita a sobrevivéncia e, portanto, a patogenicidade do organismo (Imlay, 2008).

A formacdo de um abscesso é um fendmeno bioldgico Unico, combinando um processo
patoldgico e uma defesa do hospedeiro para conter o mesmo. Dentro da capsula fibrosa

de um abscesso, bactérias e neutréfilos coexistem.
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A sépsis intra-abdominal que envolve multiplas bactérias aerdébias e anaerdbias
derivadas da flora foi estudada em ratos para determinar os papéis relativos das varias
espécies microbianas. Esses modelos simulam de perto a infe¢do humana. Por exemplo,
guando os ratos sdo inoculados com um implante intraperitoneal de conteudo fecal,
ocorre uma infecdo em duas fases. Inicialmente, hd uma fase marcada por peritonite
aguda, bacteremia por Escherichia coli e alta mortalidade. Em ratos que sobreviveram a
este estagio, desenvolveram-se abscessos intra-abdominais, sendo as bactérias

anaerobias os organismos preponderantes (John G Bartlett et al., 1978).

Estudos subsequentes mostraram que os antibidticos dirigidos contra coliformes (como
a gentamicina) preveniram a mortalidade, enquanto os agentes ativos contra
anaerodbios (como a clindamicina) reduziram a incidéncia de abcessos. Inoculagdes
apenas com Escherichia coli produziram bacteremia e morte, enquanto culturas puras
de Bacteroides fragilis causaram abcessos intra-abdominais. Este facto apoiou o papel
da E. coli como o principal patdégeno na fase inicial da infecdo, enquanto B. fragilis é

responsavel pela segunda fase (John G Bartlett et al., 1978).

A conclusdo é que tanto os coliformes quanto as bactérias anaerdbias representam
patdégenos neste modelo, embora parecam ser responsdveis por diferentes eventos
bioldgicos a medida que a infecdo evolui. Este modelo representa um exemplo classico

de sinergia microbiana (John G Bartlett et al., 1978).

Os modelos animais de sépsis intra-abdominal também foram utilizados para identificar
as células responsaveis pela formacao de abscessos. Os primeiros estudos em ratos nude
ou sem ciclofosfamida sugeriram que as células T desempenharam um papel critico na

formacao de abscessos (Shapiro et al., 1986).

Outros estudos mostraram que o polissacarideo capsular zwitterionico do organismo
ativou células T-CD4 in vitro e que in vivo a formacao de abscessos foi inibida por CTLA4Ig
(Tzianabos et al., 2000). Outro estudo mostrou que ratos sem células T portadoras de
alfabetaTCR ou células T CD4(+) ndo conseguem desenvolver abcessos depois de
inoculados com B. fragilis ou polissacarideos zwitterionicos indutores de abcessos, em

comparagdo com CD8 (- / -) ou animais de tipo selvagem. Esses dados mostram a
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relevancia das células T para a formagdo de abscessos intra-abdominais e enfatizam o

papel da IL-17 neste processo (Chung et al., 2003).

Por outro lado, a ativacao das células T parece desempenhar um papel na prevencao da
formacao de abscessos. A transferéncia adotiva de células T esplénicas de ratos
imunizados com polissacarideo capsular de B. fragilis protege os ratos recetores da
formacao de abcessos por B. fragilis. Assim, o polissacarideo A de B. fragilis pode ser
clinicamente util na prevenc¢ao da formacgdo de abcessos no cendrio de infegdes intra-

abdominais (Tzianabos, Kasper, Cisneros, et al., 1995).

Conclui-se, portanto, que o polissacarideo capsular de B. fragilis esta envolvido tanto na
inducdo de abscessos quanto na protecdo contra a formagdao dos mesmos, sendo a

ativacdo de células T um componente importante de ambos os processos.

Varios fatores aumentam a probabilidade de infe¢cdes anaerdbicas, a maioria das quais
estao relacionados com processos que danificam as membranas mucosas ou com
condicdes que reduzem os niveis de oxigénio nos tecidos (Brook, 2011a; Gajdacs et al.,

2017).

Exemplos destes fatores sdo: diabetes, angiopatias, cancro, mordidas de animais e
humanos, feridas contaminadas com solo, queimaduras, trauma, intervencoes
cirargicas, corpos estranhos, imunossupressao (SIDA, corticosteroides, agentes

citotéxicos), entre outros (Gajdacs et al., 2017).

Em alguns casos, outras infecGes também podem ser fatores predisponentes (por
exemplo, a correlacdo entre o agente causador da mononucleose infeciosa (virus de
Epstein-Barr) e a sindrome de Lemiéerre (necrobacilose causada por Fusobacterium
necrophorum) (Gajdacs et al., 2017). A infecdo prévia por organismos aerébios também
pode tornar as condi¢cdes locais do tecido mais favordveis para o crescimento de
bactérias anaerdbias. Os mecanismos de defesa também podem ser prejudicados por

condicdes anaerdbias e bactérias anaerdbias (Brook, 2011a).

A monoterapia com aminoglicosideos estda também associada a selecdo e crescimento

de anaerdbios (uma vez que esses microrganismos sao intrinsecamente resistentes), o
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que pode levar a infecdes secunddrias num hospedeiro saudavel ou

imunocomprometido (Gajddcs et al., 2017).

Algumas infecdes envolvem com alto grau de probabilidade anaerdbios, sendo que
nestas infe¢Oes a presenca de um destes microrganismos deve ser presumida. Exemplos
incluem abscessos cerebrais, infe¢cdes orais ou dentais, mordidas humanas ou de
animais, pneumonias por aspiracao e abscessos pulmonares, peritonite apds perfuracao
de visceras, amnionite, endometrite, abortos sépticos, abscessos tubo-ovdricos,
abscessos em e ao redor das areas oral e retal e infecdes necrosantes de tecidos moles

e musculos (Brook, 2011a).

Supuracdo, formagao de abscessos, tromboflebite e destruicao gangrenosa de tecido
associada a formacdo de gas sdo as marcas mais reconhecidas e associadas a infe¢des

por anaerdébios (Brook, 2016).

As infe¢des que ocorrem em continuidade com as superficies mucosas, onde as
bactérias anaerdbias compdem a flora comensal, frequentemente envolvem estes
microrganismos. Estas incluem a exposi¢ao de um local estéril a um alto inéculo de flora

nativa da membrana mucosa (Brook, 2016).

Para aplicacdo clinica, o odor putrido de infecGes ou secre¢cdes é considerado
diagndstico de infecdo anaerdbia. A base quimica deste odor provavelmente reflete os
produtos metabdlicos das bactérias anaerdbias, incluindo os acidos gordos volateis,
usados para as identificar por, por exemplo, cromatografia gasosa (Gorbach et al., 1976;

Nichols & Smith, 1994).

Os anaerdbios sao frequentemente associados a necrose e formacado de abscessos. Estes
microrganismos estdo presentes com grande frequéncia em abscessos em praticamente
todos os locais anatomicos, incluindo cérebro, dentes, amigdalas, pulmdes, abdomem,

ovdrios, prostata e pele (Nichols & Smith, 1994).
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O gas no tecido é outra pista da presenca de bactérias anaerdbias, mas ndo é
considerado diagndstico porque as bactérias aerdbias também produzem
ocasionalmente gas. A palpacao, radiografia ou outras técnicas podem ser utilizadas

para detetar a presenca de gas (Gorbach et al., 1976).

Como referido anteriormente, a monoterapia com aminoglicosideos estd associada a
infecdes secundarias por anaerdbios (Gajdacs et al., 2017). Estes microrganismos sdo
também relevantes em infecdes crdnicas, especialmente quando sdo usados
antibioticos ineficazes contra eles (aminoglicosideos, trimetoprim-sulfametoxazol

(cotrimoxazol) e quinolonas mais antigas) (Brook, 2016).

Certos tumores malignos sdlidos, como carcinomas de célon, Utero e bronquios, e
tumores necréticos da cabeca e pescoco, podem ser infetados com anaerdbios. As
condicBes andxicas no tumor e a exposicdo a flora mucosa enddégena adjacente podem

ser os motivos que levam a esta predisposicao (Brook, 2016).

Outros sinais que levam a suspeitar de infecGes por anaerdbios (Brook, 2011a, 2016;

Nichols & Smith, 1994):

e Bacteremia ou endocardite sem crescimento em hemoculturas aerébias;
e Tromboflebite infetada;
¢ Infeg¢dao apds mordidas;
“" Fa3 n . .
e “Granulos de enxofre” em descargas causadas por actinomicose;

e Apresentacdo clinica de gangrena gasosa.
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A cultura de espécimes para identificacdo de anaerdbios nem sempre é realizada porque
estas culturas sdo lentas e a identificacdo é cara. Muitos médicos também consideram

que a terapéutica empirica com base no local da infegdo é apropriada.

Para melhores resultados de culturas anaerébias, devem ser colhidas e enviadas para o
laboratério amostras de acordo com recomendagdes especificas. Por sua vez, os
laboratérios de microbiologia clinica devem seguir critérios rigidos para aceitar as
amostras (Nagy et al., 2018). A colheita de amostras apropriadas, o transporte rapido e
o processamento laboratorial cuidadoso sdo os principais pontos a ter em conta
aquando da cooperacdo médico/laboratério para a documentacdo apropriada de

infecdes por anaerébios (Brook, 2011a).

As amostras devem ser recolhidas (Alves et al., 2017; Nagy et al., 2018):

e Em altura apropriada, antes do inicio da terapéutica antibidtica ou, se isso nao
for possivel, imediatamente antes da administracdo de antibidticos;

¢ no local da infecdo - por exemplo, em infecGes de feridas, abcessos abertos e
bidpsias de tecido nas margens da ferida (onde as bactérias se multiplicam) em
vez de pus ou espécimes superficiais; e para abscessos fechados, devem ser
aspirados profundamente com agulha e préximos as bordas;

e aspirados e bidpsias de tecido em vez de zaragatoa - a melhor forma de o fazer
é com agulha e seringa (Gajdacs et al., 2017);

e livre de contaminacdo com microbiota comensal, se necessario devera ser
realizado desbridamento e descontaminacdo da pele; volumes suficientes

devem ser obtidos.

Apenas os seguintes tipos de espécimes devem ser considerados pelo laboratério para

cultivo (Brook, 2011a; Gajdacs et al., 2017):

e amostras retiradas de locais do corpo normalmente estéreis (hemoculturas,
amostras de liquido cefalorraquidiano, liquido sinovial, amostras do tdrax e da

cavidade abdominal);
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e descarga cirurgica (amostra retirada do local cirurgico);

e amostras de feridas profundas (por exemplo, mordidas de animais);

e abscessos de diferentes localizagdes anatémicas (figado, cérebro, pulmdes);
e amostras periorais e gengivais;

e amostras de Ulceras de pé diabético;

e secrecdes respiratdrias retiradas com um cateter de duplo limen;

e amostras de urina coletadas por aspira¢do suprapubica;

e amostras fecais (no caso suspeita de infecdo por C. difficile).

Qualquer outro tipo de amostra ndo deve ser aceite para processamento anaerdbio,
pelo risco de exposicdo ao oxigénio, resultando num falso negativo; contaminantes,
resultando em falso positivos e/ou cultivo de microrganismos sem significado clinico
(Gajdacs et al., 2017). Técnicas ou meios inadequados para o isolamento de bactérias
anaerdbias podem levar a inferéncia de que os organismos aerdbios recuperados sdo os
Unicos patogenos, fazendo com que a terapéutica seja direcionada apenas para estes

microrganismos (Brook, 2011a).

Apds a colheita, o contato com oxigénio inviabiliza os anaerdbios estritos em menos de
uma hora (Alves et al., 2017). Assim, as amostras devem ser transportadas para o

laboratério de microbiologia imediatamente.

Condicbes laboratoriais adequadas sdo necessarias para o cultivo e diagndstico de
bactérias anaerdbias, a mais importante das quais é um método adequado para
anaerobiose (ambiente anaerdbio estdvel para cultivo) e a disponibilidade de meio pré-
reduzido esterilizado anaerobiamente (Gajdacs et al., 2017). As amostras devem ser
colocadas num meio de transporte anaerdbio assim que possivel apds a coleta. Varios
dispositivos estdo disponiveis para gerar um ambiente livre de oxigénio usando uma
mistura de diéxido de carbono, hidrogénio e nitrogénio, que contém um indicador,
como a resazurina, para documentar as condicdes anaerdbias e um agente redutor,
como a cisteina, para eliminar pequenas quantidades de oxigénio que possam

inadvertidamente ser introduzidas (Brook, 2011a; Nagy et al., 2018).
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As amostras liquidas podem ser inoculadas num frasco de transporte anaerdbio. Uma
seringa de plastico ou vidro também podem ser usadas para o transporte. Apds a
colheita, todo o ar deve ser expelido da seringa e a ponta da agulha inserida numa rolha
de borracha estéril e descartada devidamente. Nao devem passar mais de trinta minutos
até que a amostra seja selada, porque o ar difunde-se gradualmente através da parede
da seringa de pldstico. Zaragatoas ou amostras de tecido podem ser transportados num
jarro anaerdbio ou numa placa de Petri selada num saco plastico que pode ser tornado

anaerobico por um catalisador (Alves et al., 2017; Brook, 2011a).

O transporte deve ser realizado a temperatura ambiente, nunca refrigerado
(temperaturas baixas aumentam a difusdo de oxigénio) nem excedendo os 372C (Alves

et al., 2017; Nagy et al., 2018).

O diagndstico laboratorial das infecdes causadas por anaerébios comega com exame
macroscopico e exame de esfregaco da amostra com coloracdo de Gram. A coloracdo
de Gram é uma pista importante para a presenca de bactérias anaerdbias devido a sua
morfologia frequentemente Unica, como Fusobacterium nucleatum, B. fragilis ou C.
perfringens. A coloracdao de Gram também facilita a distingdo entre contaminac¢ao da
ferida (abundancia de células epiteliais escamosas) e infecdo (bactérias e células
inflamatdrias), permitindo avaliar a qualidade da amostra. Pode ainda revelar
informacdes preliminares importantes sobre os tipos de bactérias presentes, permitindo
direcionar meios de cultura e sugerir terapéutica empirica (Alves et al., 2017; Brook,

2011a; Nagy et al., 2018).

No caso de infe¢des do trato urinario, que persistem com crescimento negativo em
cultura aerdbia, o raro uropatégeno Actinotignum schaalii pode ser detetado pela
coloracdo de Gram, indicando a necessidade de incubacdo prolongada em didxido de
carbono ou inoculacdo em meio anaerdbio. A coloracdo direta de Gram também
mostrou maior sensibilidade em comparacao com a cultura no caso de actinomicose,
onde bacilos filamentosos Gram positivo ramificados podem ser observados em

amostras de abscessos (Nagy et al., 2018).

O processo inicial de cultura anaerdbia deve incluir inoculagdo em placas de agar
seletivas e ndo seletivas, bem como em meio anaerdbio liquido. O meio primario ndo
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seletivo deve permitir o crescimento de todos os anaerdbios clinicamente significativos.
Com base nos resultados da coloracdo de Gram da amostra, outros meios seletivos
podem ser inoculados. Se o isolamento de C. difficile for necessario a partir de amostras

de fezes devem ser utilizados meios especificos (Alves et al., 2017; Nagy et al., 2018).

O tempo deincubagao sugerido geralmente é de 48 horas, mas alguns anaerdbios (como
C. perfringens) podem formar coldnias mais cedo. Vdrios anaerdbios de crescimento
lento, podem precisar de um tempo de incubag¢do primdria muito mais longo (até trés a
cinco dias) para formar coldnias adequadas para subcultura ou identificacdo direta por
espectrometria de massa de ionizagdo e dessorgao a laser assistida por matriz (MALDI-
TOF MS). A cultura deve ser mantida por até 14 dias em casos especiais como detecdo
de Cutibacterium spp. de infe¢des nas articulagbes prostéticas. O controle da
anaerobiose durante a incubacdo é recomendado para se poder garantir que os
anaerobios estritos conseguirdo formar coldnias (Alves et al., 2017; Brook, 2011a; Nagy

etal. 2018).

Neste intervalo, testes bioquimicos/manuais podem ser aplicados para identificacdo de
género e espécie. Sondas de acidos nucleicos e métodos de reagdo em cadeia da
polimerase (PCR) estdo a ser desenvolvidos para a rapida identificacao de bactérias

anaerdbias (Alves et al., 2017; Nagy et al., 2018).

Classicamente, a identificagdo de anaerdbios baseava-se em testes bioquimicos
incubados entre um a seis dias, dependendo da taxa de crescimento do isolado.
Atualmente, a avaliacdo da morfologia celular e a detec¢do de dlcool e dcidos gordos de
cadeia curta por cromatografia gasosa tornou-se a base da identificacdo de bactérias

anaerobias.

A avaliacdo da morfologia e motilidade da colénia e da coloragdo de Gram combinada
com a realizacdo de varios testes rapidos bioquimicos e de suscetibilidade a antibidticos
€ usada para a identificacdo de grupos principais de anaerdbios com relevancia clinica.
Estes métodos mostraram ser custo-efetivos, no entanto requerendo 24 a 48 horas de

incubacdo (Nagy et al., 2018).
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A identificacdo mais detalhada pode ser realizada por kits de identificagdo manuais ou
automatizados, usando painéis para avaliar a capacidade dos anaerdbios de reagir com
determinados substratos apds incubacdo de 24 horas num ambiente anaerdbio. Kits que
utilizam enzimas estao também disponiveis requerendo um tempo de incubagdo de até
seis horas. A principal desvantagem deste método é a necessidade de um inoculo
grande, dificil de obter no caso de bactérias anaerdbias de crescimento lento (Nagy et

al., 2018).

A introducdo de métodos moleculares e outros avancos tecnoldgicos como o
sequenciamento do genoma completo e a MALDI-TOF MS revolucionou a detegao e
identificacdo correta de bactérias anaerdbias (Gajdacs et al., 2017). Os microrganismos
sao identificados comparando o seu espectro de massa com os de estripes de referéncia,
sendo apenas necessdria uma pequena quantidade de amostra. Assim, é possivel uma
identificacdo rapida, frequentemente diretamente das placas de cultura primdria, sem

subcultura adicional e teste de aerotolerancia (Nagy et al., 2018).

Esta tecnologia demonstrou um bom desempenho na identificacdo de anaerdbios,
havendo varios estudos que provaram a superioridade do MALDI-TOF MS durante a
identificacdo de rotina de anaerdbios em comparacdo com diferentes kits de

identificacdo bioquimica (Nagy et al., 2018).

Quando os métodos acima mencionados ndo conseguem identificar uma estripe
anaerobica clinicamente importante ao nivel do género ou espécie, o sequenciamento
de marcadores genéticos, como uma porcao do gene 16S ARNr ou outros elementos

genéticos, pode ser utilizado (Nagy et al., 2018).

O sequenciamento do genoma completo é uma nova tecnologia usada para testes de
diagndstico independentes de cultura. No entanto, embora existam alguns sistemas
comerciais disponiveis, as tecnologias de sequenciamento estdo, na maioria dos casos,
ainda em sua fase de experimental e ndo necessariamente bem caracterizadas para

anaerobios (Gajdacs et al., 2017).
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A figura dois sumariza os diferentes métodos de identificacdo de bactérias anaerdbias.

Primary plate of a pelvic abscess incubated for 48 h
in an anaerobic environment (40x magnification)

Colony sequencing is possible
(24-48 h)

Subculture for 24-48 h in an
anaerobic environment to
obtain enough biomass for
phenotypic identification

l

Phenotypic identification by different

identification kits (4-6 h to 24 h) v
Species identification by

MALDI-TOF MS (30 min)

Presumptive identification
by AB discs and spot tests
(24-48 h)

If needed, sequencing of 16S rRNA or other genes
(24-48 h)

Figura 2 - Metodologia de identificacdo das espécies de bactérias anaerdbias

Adaptado de Nagy et al., 2018.

A suscetibilidade antimicrobiana dos anaerdbios tornou-se menos previsivel na ultima
década, a medida que aumentou a resisténcia a varios antibidticos, especialmente por
bacilos Gram negativo. Testar a suscetibilidade de todos os isolados anaerdbios por
rotina é demorado e frequentemente desnecessario (Brook, 2011a; Gajdacs et al., 2017;

Nagy et al., 2018).

Assim, com base nas recomendagOes atuais, testes de suscetibilidade devem ser

realizados nos seguintes casos (Alves et al., 2017; Gajdacs et al., 2017; Schuetz, 2014):

e infecdo grave potencialmente fatal (endocardite, bacteriemia, abscessos
cerebrais);

e refratariedade/recidiva apds antibioterapia empirica;

e necessidade de antibioterapia prolongada (osteomielite, abcesso ndo drenado
ou infecdo protésica);

e dados incertos sobre o perfil de suscetibilidade do agente isolado;
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e reconhecido perfil de resisténcia (incidéncia crescente de Bacteroides grupo-
fragilis produtores de B-lactamases);

e agente particularmente virulento com resisténcias desconhecidas;

e 0 microrganismo foi isolado em cultura pura e/ou de um local do corpo

normalmente estéril.

Além dos pontos acima mencionados, os testes de suscetibilidade devem ser realizados
sempre que possivel, para fins epidemiolégicos e para orientar a escolha dos agentes
terapéuticos. Esse aspeto da vigilancia é importante para a atualizacdo da terapéutica

empirica (Gajddcs et al., 2017).

O teste de suscetibilidade é realizado para obter informacgdes sobre a resposta prevista
da bactéria aos antibidticos na forma de uma concentracao inibitoria minima (CIM), que
¢ definida como a concentragdo mais baixa do antibiético que inibe o crescimento do
organismo (Schuetz, 2014). Os antibidticos testados devem incluir penicilina, uma
penicilina de amplo espectro, uma penicilina e um inibidor de B-lactamase, clindamicina,
cloranfenicol, uma quinolona mais recente, uma cefalosporina de segunda geracao,

metronidazol e um carbapenem (Brook, 2011a).

Nao existe uma metodologia pratica para a realizacdo de testes de suscetibilidade aos
antimicrobianos (TSA). A diluicdo em d4gar é considerada o padrdo de referéncia para
TSA de bactérias anaerdbias, no entanto, o método nao é pratico para a maioria dos
laboratérios. Um método padrdo de diluicdo em caldo, adaptado para bactérias
anaerdbicas com caldo de Brucella suplementado esta descrito, ndo havendo, no
entanto, estudos que o validem. Tiras de gradiente estdo disponiveis para TSA
anaerdbica e sdo frequentemente usadas em laboratdrios de microbiologia clinica de
rotina por serem o método mais conveniente; no entanto, é imperativo que o método
seja executado estritamente de acordo com as instrucdes do fabricante e inclua sempre
as estripes de controlo de qualidade relevantes. A difusdo em disco foi investigada varias
vezes ao longo dos anos com sucesso variavel sendo que atualmente, o seu uso nao é
recomendado para TSA de anaerdbios. Esta técnica necessita de uma método
padronizado, incluindo meio, indculo, poténcia do disco e atmosfera e muitas vezes
considera as bactérias anaerdbias como uma entidade, sendo elas um grupo de
bactérias tdo diverso quanto todos os aerdbios (Nagy et al., 2018).
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A terapéutica adequada de infecdes por anaerdbios agudas pode prevenir a cronicidade
das mesmas. O uso precoce de antibidticos apropriados previne a disseminagao local da

infecdo bem como evita a complicacdo em sépsis. (S.M. Finegold, 1993).

Em cirurgias abdominais que requerem a incisdo de visceras ocas, um antibiodtico com
atividade anaerdbia deve ser considerado como terapéutica profilatica. Este é
administrado quando se espera que o local cirdrgico seja contaminado pela flora normal

da membrana mucosa do local operado (Brook, 2011a).

A prevencdo e a terapéutica precoce de condi¢des que possam levar a infecdo
anaerdbica podem reduzir a sua taxa. Por exemplo, a pneumonia por aspiracao e as suas
complicagdes podem ser evitadas reduzindo a aspiracdo da flora oral, melhorando o
estado neurolégico do doente, aspirando as secrecdes orais, melhorando a higiene oral

e mantendo o pH do estdbmago mais baixo (Brook, 2011a).

Infecdes da pele e tecidos moles podem ser evitadas melhorado o fluxo sanguineo,
através do desbridamento completo e limpeza (banho, irrigacdo) e desinfecdo (produtos
com iodo, cloreto de benzalcdnio, perdxido) da ferida com drenagem de pus, remocao
de corpos estranhos e eliminagao de espagco morto. O uso de boas técnicas cirurgicas
gue sejam hemostaticamente eficazes e que recorram a cicatrizacdo por terceira
intencdo quando existe a suspeita de uma infecdo anaerdbia constitui uma boa

profilaxia (Brook, 2011a; S.M. Finegold, 1993).

Também podemos prevenir a introducdo ou disseminacao de anaerdbios com a correta
preparacdo e uso de técnicas menos cruentas para a endoscopia e outros
procedimentos. A prevencdo do trabalho de parto prolongado e da introducdo de
cateteres intravasculares inguinais também deve ser tida em conta (S.M. Finegold,

1993).

Em qualquer pessoa com uma ferida cuja vacinacdo contra o tétano ndo esteja
atualizada e noutras segundo critérios especificos (disponiveis no Programa Nacional de
Vacinagdo 2020 da DGS) deve-se considerar-se o uso de e imunoglobulina humana anti-

tetanica e posteriormente da vacina contra o tétano (S.M. Finegold, 1993).
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Por ultimo, referir que uma boa higiene dental e oral previne infe¢ées causadas por

anaerobios.
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Os anaerdbios foram isolados de infegdes em todos os locais. No entanto, a frequéncia
e os tipos de estripes variam e dependem da flora microbiana no local de origem ou nos
locais mucocutaneos adjacentes. O quadro dois apresenta uma sistematizacdo dos

principais microrganismos isolados em cada tipo de infe¢ao.

Os anaerdbios podem causar diversas infecdes intracranianas, entre as quais se incluem:

abscesso cerebral, empiema subdural, abscesso epidural e meningite.

Frequentemente, os abscessos cerebrais originam-se a partir de uma infe¢do do ouvido,
mastoide, seio nasal, orofaringe, dentdria ou pulmonar. A meningite pode ocorrer apds
uma infecao respiratdéria ou de um shunt de liquido cefalorraquidiano. Estas ultimas tém
geralmente etiologia nos microrganismos da flora da pele e os shunts ventriculo-
peritoneais em organismos entéricos por perfuragdo de viscera oca. C. perfringens pode
causar quer abcessos cerebrais quer meningite apds feridas cranianas ou cirurgia
intracraniana. Os microrganismos anaerdbios mais frequentemente isolados de
abscessos cerebrais incluem Prevotella spp., Porphyromonas spp., Bacteroides spp.,

Fusobacterium spp. e Peptostreptococcus spp. (Brook, 2016).

Para prevenir a formacdo de abcessos é recomendada a administracdo precoce (durante
o estagio de encefalite) de agentes antimicrobianos. Uma vez formado, o abscesso
frequentemente necessita de excisdo cirurgica ou drenagem, combinadas com cursos

longos de antibidticos (Brook, 2016).

As bactérias anaerdbias sdao responsaveis por diversas infe¢cdes da cabeca, pescogo e do
trato respiratério superior, especialmente nas suas formas crénicas. Exemplos incluem
otite média crdnica, sinusite e mastoidite, abscessos amigdalinos, peri amigdalinos e
retro faringeos, infecdes do espaco profundo do pescoco, parotidite, sialadenite,
tiroidite, infecdes odontogénicas e feridas e abscessos pds-cirurgicos e ndo cirurgicos da

cabeca e pescoco (Brook, 2016).
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Os isolados predominantes sao Prevotella spp., Porphyromonas spp., Bacteroides spp.,

Fusobacterium spp. e Peptostreptococcus spp. (Brook, 2016).

A maioria das infe¢des dentdrias envolve anaerdbios: infe¢cdes endodontais (por
exemplo, pulpite) e periodontais (gengivite, periodontite e peri-implantite), abcessos
peri-apicais e dentais, infecdo do espaco peri-mandibular e infecdo pds-extracao.
Streptococcus microaerofilicos e Streptococcus salivarius também podem estar

envolvidos nestas patologias (Brook, 2016).

Uma forma rara, mas distinta, é a gengivite ulcerativa necrosante, também conhecida
como Angina de Vincent ou boca de trincheira. Esta é uma infecdo relativamente
fulminante associada a dor intensa, destruicdo de tecido, formacdo de
pseudomembranas e secrecdo putrida. Os organismos causadores incluem
Fusobacterium spp. e espiroquetas anaerdbicas (Treponema vincentii) e o tratamento
com antibidticos dirigidos a anaerébios é necessario nos casos mais graves (Brook, 2016;

Dufty et al., 2017).

Os "espacos" cervicais profundos sdo espacos potenciais formados por inser¢des da
fascia ao longo da mandibula, nomeados com base na localiza¢do. As infe¢des destes
espacos sao geralmente polimicrobianas, surgindo como complicacdo de infe¢des
dentdrias que envolvem os dentes molares e, menos comumente, de infecbes da faringe
ou amigdalas. Assim, a flora oral desempenha um papel importante mas também
podem ser causadas por Staphylococcus aureus e bacilos Gram negativo entéricos

aerdbios (Brook, 2016).
E importante reconhecer formas com risco de vida deste tipo de infecdes:

A Angina de Ludwig é uma infe¢do do tecido conjuntivo caracterizada pelo envolvimento
rapido bilateral dos espacos sublingual e submandibular que causa edema da base da
lingua e comprometimento potencial das vias aéreas. E tipicamente uma infecdo
polimicrobiana que envolve a flora da cavidade oral, incluindo anaerdbios. Os

organismos comumente envolvidos sdo Streptococcus viridans e anaerdbios como
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Fusobacterium nucleatum, espécies de Peptostreptococcus e espécies de Actinomyces

(Huang, 2016).

A Sindrome de Lemiérre é caracterizada por trombose e tromboflebite supurativa da
veia jugular interna que normalmente comeg¢a com uma infeg¢ao orofaringea, associada
a disseminagdo de émbolos sépticos para os pulmdes. Nestas infe¢des, o isolado
prevalente é Fusobacterium necrophorum. O termo sépsis pods-anginal é usado
alternadamente com Sindrome de Lemierre. Antes do desenvolvimento dos
antibidticos, esta sindrome era comum e tinha um curso rapidamente fatal em sete a 15

dias (Kuppalli et al., 2012).

Peptostreptococcus spp. e P. acnes foram encontrados em cinco a 15% das otites médias
agudas, estando estes microrganismos e bacilos anaerdbios Gram negativo presentes

em 42% das culturas positivas de individuos com otite média serosa (Brook, 2016).

Foram isolados anaerébios em metade dos doentes com otite média supurativa crdnica,
mastoidite e colesteatomas infetados. Estas infecdes costumam ser polimicrobianas; os
principais isolados foram bacilos anaerdbios Gram negativo, Peptostreptococci spp.,

Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus (Brook, 2016).

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e Moraxella catarrhalis
predominam na sinusite aguda. Assim, nas sinusites agudas predominam os aerdbios,
sendo os anaerdbios isolados em apenas cerca de sete por cento das mesmas
(principalmente secunddrias a infecdo dentdria). No entanto, quando a infecdo se torna
cronica e os niveis de oxigénio diminuem, a flora bacteriana dos seios cranianos passa
de aerdbica para anaerébica, aumentando o isolamento de anaerdbios para 67%. Estas
infecGes podem-se espalhar ocorrendo complicacdes como celulite orbitaria, meningite,

trombose do seio cavernoso e abscessos epidurais, subdurais e cerebrais (Brook, 2016).

A parotidite supurativa aguda é causada por bactérias aerdbias (S. aureus,
estreptococos, bactérias Gram negativo) e anaerdbias (Peptostreptococcus spp.,

Bacteroides spp. e Prevotella pigmentada e Porphyromonas spp.). Desta forma, o

37



tratamento consiste em terapéutica empirica dirigida a ambos os grupos de

microrganismos bem como drenagem se houver formagdo de pus (Brook, 2016).

Os organismos que causam infecdo unilateral aguda associada a trauma facial ou
impetigo sdo S. aureus e estreptococos beta hemoliticos do grupo A. Cronicamente,
destacam-se a Bartonella henselae e micobactérias. Anaerdbios (principalmente
Fusobacterium spp. e Peptostreptococcus spp.) foram isolados em 25% das infegdes,

estando associados com infegdo dentaria, periodontal ou amigdalina (Brook, 2016).

O papel patogénico dos anaerdbios na amigdalite é apoiado pelo seu isolamento em
abscessos amigdalinos ou retro faringeos, frequentemente sem qualquer bactéria
aerdbia; isolamento na angina de Vincent; e resposta a antibidticos na amigdalite nao

causada por estreptococos beta hemoliticos do grupo A (Brook, 2016).

O metronidazol aliviou os sintomas de hipertrofia amigdalina e reduziu a febre na
mononucleose infeciosa, ndo tendo este antibidtico eficacia antiviral ou antibacteriana
aerdbia, a sua supressao dos anaerdbios orais pode reduzir a inflamac¢ao secundaria. Tal
¢é apoiado pelo aumento do isolamento de P. intermedia e F. nucleatum durante as fases

agudas de mononucleose (Brook, 2016).

A bactérias anaerdbias sdo patdégenos relativamente comuns e frequentemente
esquecidos nas infecOes vias aéreas inferiores (J G Bartlett & Finegold, 1972). Estas
infecGes surgem, regra geral, apds aspiracdo de conteudo orofaringeo ou gastrico e
doencas periodontais ou gengivais graves predispdem a infecdo pleuropulmonar
anaerdbia. A infecdo pode progredir até pneumonia necrosante, abscesso pulmonar e

empiema (Brook, 2016).

As pistas diagndsticas que fazem suspeitar de infecdo anaerdbia estdo geralmente
ausentes durante o estagio de inicial quando os doentes raramente apresentam
expetoracdo putrida e costumam ser diagnosticados com pneumonia atipica. No
entanto, em doentes propensos a aspiragao e com infiltrado num segmento pulmonar
direito deve ser considerada uma infecdo anaerdbica (J G Bartlett & Finegold, 1972; John

G. Bartlett, 2012).
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As caracteristicas usuais da infecdo anaerdbia sdo observadas nos estagios mais
avancados da doenca, quando ha secrecdo putrida e necrose do tecido com formacgdo
de abscesso ou empiema, bem como perda de peso e anemia como indicadores de

doenca cronica (J G Bartlett & Finegold, 1972; John G. Bartlett, 2012).

O curso indolente destas infecGes pode servir como uma pista clinica distintiva.
Enquanto os doentes com pneumonia pneumocécica costumam ter o inicio abrupto dos
sintomas acompanhados por calafrio e rapida progressao, estas caracteristicas sdo raras
numa infe¢ao pleuropulmonar anaerdbia. Por outro lado, esses doentes costumam
apresentar perda de peso, anemia e queixas pulmonares crdnicas, todas caracteristicas
relativamente incomuns na pneumonia devido a bactérias aerdbias que ndo as
micobactérias. No entanto, a pneumonia por bactérias anaerdbias pode simular a
pneumonia pneumocdcica durante os estdgios iniciais (J G Bartlett & Finegold, 1972;

John G. Bartlett, 2012).

A infecdo é geralmente polimicrobiana incluindo Prevotella spp., Porphyromonas spp.,
Fusobacterium spp. e Peptostreptococcus spp., estreptococos beta hemoliticos do grupo
A e estreptococos microaerofilicos. Os anaerdbios foram isolados na maioria dos casos
adquiridos na comunidade e em um terco dos casos de pneumonia aspirativa

nosocomial e associada a traqueostomia com e sem ventilacdo mecanica (Brook, 2016).

As infecBes intra-abdominais geralmente surgem apds um compromisso da camada mucosa
que permite que a flora intestinal normal inocule a cavidade abdominal. A maioria dos
abcessos intra-abdominais (por exemplo hepatico ou esplénico); colecistites crénicas;
apendicites perfuradas e gangrenadas; e perfuracdes resultantes de obstrucdo, doenca
inflamatdria do intestino, trauma, diverticulite ou enfarte; infe¢des e abcessos da ferida
cirargica abdominal pds-operatodria; sdo polimicrobianos devido a bactérias aerdbicas e

anaerodbias gastrointestinais (Brook, 2016).

Os aerdbicos e facultativos predominantes sdo E. coli e Streptococcus spp. (incluindo
Enterococcus spp.) e os anaerobios sdo o grupo B. fragilis, Peptostreptococcus spp.,

Clostridium spp., Fusobacterium spp. e Eubacterium spp. (Brook, 2016).
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A infecdo do trato biliar é geralmente causada por E. coli, Klebsiella e Enterococcus spp..
Os anaerdbios (principalmente do grupo B. fragilis e raramente C. perfringens) podem
ser isolados em infe¢des associadas a cancro, obstrucdo, cirurgia ou manipulacao do

trato biliar (Brook, 2016).

Deste modo, o tratamento eficaz destas infe¢Ges requer a administracao de antibidticos
eficazes contra bactérias aerdbias e anaerdbias, bem como correcdo cirdrgica e

drenagem de pus (Brook, 2016).

Quase todas as infe¢des do trato genital feminino que ndo sdao causadas por agentes

sexualmente transmissiveis envolvem bactérias anaerdbias.

Estas infecdes incluem: infecdes de tecidos moles e perineais; vaginose bacteriana;
abcessos das glandulas vulvar e de Bartholin; endometrite; piometra; salpingite;
abscessos tubo-ovdricos; abscessos anexiais; doenca inflamatdria pélvica;
Corioamnionite; tromboflebite pélvica séptica; infecdo associada a dispositivos
anticoncecionais intrauterinos; aborto séptico; e infegdes pds-cirurgicas obstétricas e
ginecoldgicas. Os anaerébios predominantes nestas infecdes polimicrobianas incluem P.
bivia, P. disiens e Peptostreptococcus spp., Porphyromonas spp. e Clostridium spp..
Actinomyces spp. e Eubacterium nodatum sdo isolados em infecbes associadas a

dispositivos intrauterinos (Brook, 2016).

A vaginose bacteriana é uma adicao mais recente a esta lista, embora a fisiopatologia
ndo seja totalmente compreendida, o conceito proposto é o de uma doenca
polimicrobiana em que as bactérias dominantes no fluido vaginal s3ao anaerdébias

(Fredricks et al., 2005).

Este grupo inclui infecdes superficiais, como Ulceras cutaneas infetadas, celulite,
pioderma, paroniquia, hidradenite supurativa e vérios locais infetados secundarios.
Estes incluem locais de gastrostomia ou traqueostomia, cistos sebaceos subcutaneos,
eczema, psoriase, hera venenosa, dermatite atdpica, eczema herpético, sarna, Kerion e

feridas pds-cirurgicas (Brook, 2016).
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As infecGes do tecido subcutaneo incluem abscessos cutaneos e subcutaneos, abscessos
mamarios e Ulceras de pressdo, Ulceras diabéticas (vasculares ou trdficas),
mordidas, celulite anaerdbica, gangrena gasosa, cistos pilonidais infetados e
gueimaduras. As infe¢des mais profundas dos tecidos moles incluem fasceite
necrotizante, celulite sinérgica necrotizante e gangrena gasosa. Essas infecdes
podem envolver a fascia e o musculo e causar miosite e mionecrose. As bactérias
isoladas variam de acordo com o tipo e as circunstancias que levaram a infecdo
e geralmente envolvem membros da flora normal da regido. Assim, em aspirados
de feridas e infe¢des do tecido subcutdneo e abscessos retais (ou seja, ulcera de
decubito, abscesso peri retal) ou aqueles que se originam da flora intestinal é
frequente isolar-se flora coldnica (grupo B. fragilis, Clostridium spp.,

Enterobacterales, Enterococcus spp.) (Brook, 2016).

Nas infe¢Ges intra e peri-orofaringeas, ou com origem deste local isola-se flora oral (isto
é, Prevotella spp., Porphyromonas spp., Fusobacterium spp. e Peptostreptococcus spp.).
Flora da pele (isto é, S. aureus, Streptococcus spp.) e organismos adquiridos
nosocomialmente podem ser encontrados em todos os locais do corpo. Além da flora
oral, as infecbes por mordedura humana geralmente contém Eijkenella spp. e

mordedura animal abrigam Pasteurella multocida (Brook, 2016).

Estas infecdes sdo frequentemente polimicrobianas e, em algumas (Ulceras de decubito,
Ulcera do pé diabético) complicadas por osteomielite ou bacteremia. As infecGes dos
tecidos profundos, como celulite necrosante, fasceite e miosite, frequentemente
envolvem Clostridium spp., S. pyogenes ou bactérias aerdbias polimicrobianas e
anaerdbias. Frequentemente, apresentam gas no tecido, pus putrido acinzentado e

estdo associados a uma alta taxa de bacteriemia e mortalidade (Brook, 2016).

Os anaerdbios sdo isolados na osteomielite dos ossos cranianos e faciais, ossos longos
apos trauma e fratura; e osteomielite relacionada a doenca vascular periférica e ulceras
de pressao. A osteomielite dos 0ssos cranianos e faciais é geralmente causada pela flora
oral que se espalha a partir de uma fonte contigua de tecidos moles, ouvido ou infecdo
dentaria. Os anaerdbios intestinais predominam na osteomielite pélvica que se espalha

a partir de Ulceras de pressdo. A osteomielite de ossos longos é geralmente causada por
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disseminagdo hematogénia, trauma ou a presencga de um dispositivo prostético (Brook,

2016).

Peptostreptococcus spp. e Bacteroides spp. predominam em todos estes locais;
Prevotella spp. e Porphyromonas spp. sdao prevalentes em infe¢des cranianas e
mordidas, o grupo B. fragilis estd associado a doencas vasculares e neuropatia. As
fusobactérias sdo frequentemente isoladas de picadas e infecdes cranianas e faciais. Os
clostridios sdao encontrados em ossos longos, especialmente em associagdo com a

contaminacdo da ferida apds trauma ou exposicao a flora intestinal (Brook, 2016).

A artrite séptica é rara e frequentemente associada a disseminacdo hematogénia e
contigua, trauma e articulagGes protésicas. A maioria das infecdes € monomicrobiana e
os isolados predominantes sdo Peptostreptococcus spp. € P. acnes (frequentemente em
infecdes articulares protéticas), B. fragilis e Fusobacterium spp. (frequentemente apds

origem hematogénia) e Clostridium spp. (associados a trauma) (Brook, 2016).

A incidéncia de anaerdbios na bacteremia é de 5 a 15%. Os agentes mais
frequentemente isolados sdo o grupo B. fragilis (> 75%), Clostridium (10-20%),
Peptostreptococcus spp. (10-15%), Fusobacterium spp. (10-15%) e P. acnes (dois a cinco

por cento) (Fredricks et al., 2005).

O grupo B. fragilis e os clostridios estdo associados a uma fonte gastrointestinal,
Fusobacterium spp. com o trato genital feminino, P. acnes com corpos estranhos e
Peptostreptococcus com todas as fontes, mas especialmente orofaringe, trato pulmonar

e genital feminino (Fredricks et al., 2005).

Embora a bacteremia anaerébica seja responsavel por uma pequena percentagem das
bacteremias clinicamente significativas, o grupo B. fragilis contribui significativamente
para a morbidade e mortalidade (Redondo et al., 1995). A taxa de mortalidade é de 15
a 30%, que melhora com a instituicdo precoce de terapéutica antimicrobiana apropriada

e resolucdo da infecdo primaria (Fredricks et al., 2005).
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A recuperacdo depende de um tratamento rapido e adequado (Brook, 2016). O
tratamento da infecdo anaerdbia depende do local da mesma, das condi¢cbes do

hospedeiro e da presenga ou auséncia de abscessos.

O tratamento inclui a neutralizagao de toxinas (por exemplo, nas infe¢des por clostridiais
(tétano e botulismo) podem ser utilizadas antitoxinas especificas), evitar a proliferacdo
bacteriana local e alterar o ambiente de modo a dificultar a disseminagdo da infecdo que
pode ser conseguido pelo desbridamento do tecido necrdtico, drenagem de pus,
melhoria da circulagdo e aumento a oxigena¢do do tecido (recorrendo oxigénio
hiperbarico em algumas circunstancias). O principal papel dos antibidticos é limitar a

disseminacado local e sistémica da infe¢do (Brook, 2016).

Em muitos casos, a cirurgia pode ser a Unica forma de tratamento necessdria; em outros,
pode ser um complemento a tratamento médico (Brook, 2007). O efeito mais
importante da intervencdo cirurgica é o aumento do fluxo sanguineo para os tecidos
infetados e desvitalizados. A melhoria da circulacgdo com consequente aumento da
oxigenag¢ao dos tecidos, cria um ambiente hostil ao crescimento de bactérias
anaerdbias. A remoc¢do de toxinas e enzimas bacterianas e o influxo de leucdcitos

também sdo facilitados (Dow, 1988).

Os procedimentos cirdrgicos incluem a drenagem de abscessos, desbridamento da
ferida, descompressao de infecdes em espacos fechados e alivio de obstrucdes. A
drenagem de abscessos pleuropulmonares, exceto empiema, geralmente é
contraindicada porque os abscessos podem-se espalhar para o pulmdo saudavel
durante o procedimento. A drenagem percutanea ou por cateter do abscesso intra-
abdominal com recurso a ecografia ou tomografia computadorizada, em substituicdo da

cirurgia, tem sido cada vez mais utilizada (Dow, 1988).

A drenagem de abscessos intracranianos &, regra geral, obrigatdria. A urgéncia com que

é feita depende se a pressdo intracraniana aumentou ou ndo. No entanto, nos estagios

43



iniciais da doenga, onde apenas existe cerebrite e ainda ndo formada uma cdpsula ao

redor do abscesso, a terapéutica antimicrobiana pode ser curativa (Dow, 1988).

Os antibidticos sdo necessarios na maioria dos doentes, especialmente quando as
manifestagOes sistémicas de infe¢do estdo presentes ou quando a supuragdo se

estendeu aos tecidos circundantes (Dow, 1988).

A utilizacdo de oxigénio hiperbarico (OH) deve ser reservada para terapéutica
coadjuvante de modo a prevenir ou reduzir a gangrena num estagio inicial. Os seus
beneficios sdo mais claros, no entanto ainda controversos por ndo haver nenhum estudo
gue evidencie um efeito benéfico, na mionecrose clostridial do que noutras infecdes
necrotizantes porque o OH é téxico para o Clostridium perfringens, mas apenas

bacteriostatico para outras bactérias (Brook, 2007).

O uso de OH deve ser considerado quando o tecido envolvido ndo pode ser
completamente excisado cirurgicamente. A aplicacdo tdpica de compostos libertadores
de oxigénio pode ser util como um complemento para outros procedimentos (Brook,

2007).

O uso de OH em conjunto com outras medidas terapéuticas ndo esta contraindicado,
exceto quando atrasa a execucdo de outros procedimentos essenciais. A limitacdo mais
importante do uso desta técnica é a falta de disponibilidade de camaras hiperbaricas na
maioria dos hospitais, bem como o consequente transporte do doente para uma
instalacdo com uma unidade hiperbdrica. O transporte ndo deve ser realizado antes do
desbridamento cirdrgico extenso. Os regimes de tratamento com OH utilizam pressdes
entre 2,0 e 2,8 atmosferas por 60 a 90 minutos. A frequéncia e o niumero total de
tratamentos variam de acordo com a patologia de base e a resposta do doente (Brook,

2007).

A toxicidade potencial da OH é um fator a ter em conta. Ndo se podem utilizar pressdes
superiores a 2,8 atmosferas pelo risco de toxicidade aguda ao oxigénio em alta pressao.
Este tipo de toxicidade é caracterizado pelo inicio subito de crises epiléticas. A duracdo
e frequéncia dos tratamentos sao restringidos pela necessidade de evitar a toxicidade

cronica de oxigénio que pode ocorrer a pressdes normais se houver um periodo longo
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de exposi¢do a oxigénio a 100%. O quadro clinico caracteriza-se por um inicio gradual,
com sintomas premonitérios de tosse a inspira¢do, ardor traqueal e dor subesternal. Se
a administracdo de oxigénio ndo for interrompida, podem ocorrer atelectasia pulmonar,
edema e hemorragia, levando a morte por asfixia. Estas complicagdes sdo raras porque
as formas aguda e crdnica de toxicidade sdo bem conhecidas e os esquemas de

tratamento sdo projetados para evita-las (Brook, 2007).

Como a infecdo anaerébia costuma ser polimicrobiana com organismos aerébios e
anaerdbios, devem ser administrados antibidticos eficazes contra ambos os
componentes da mesma. Caso contrdrio, a infecdo pode persistir e podem ocorrer

complicagcdes mais sérias (Brook, 2011b; Gajddcs et al., 2017).

Na escolha do antibidtico a utilizar, varios fatores devem ser tidos em conta. Este deve
ser eficaz contra todos os organismos alvo, induzir pouca ou nenhuma resisténcia,
atingir niveis suficientes no local infetado, ter toxicidade minima e ter estabilidade e

longevidade maximas (Brook, 2011b).

E comum a terapéutica médica n3do conseguir curar a infecdo quer pelo
desenvolvimento de resisténcia bacteriana, obteng¢do de niveis insuficientes no tecido,
interagdo medicamentosa ou desenvolvimento de abscessos. O ambiente de um
abscesso é prejudicial para muitos antibiéticos, a cdpsula fibrdotica interfere na
penetracdo e o baixo pH e a presenca de proteinas de ligacdo ou enzimas de inativacdo

podem prejudicar o efeito de muitos agentes (Brook, 2011b).

A selecdo de antibidticos é simplificada quando ha a identificacdo de um microrganismo
em cultura. No entanto, como esta ndo é feita rotineiramente, a maioria dos doentes
sdo tratados empiricamente. Felizmente, os tipos de anaerdbios envolvidos em muitas
infecdes por anaerdbios e seus padrdes de suscetibilidade tendem a ser previsiveis. No
entanto, algumas bactérias anaerdbias tornaram-se resistentes aos agentes
antimicrobianos e muitas podem desenvolver resisténcia durante o tratamento (Brook,

2011b; Gajdacs et al., 2017).
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Embora ha trés décadas o padrdo de suscetibilidade aos antibiéticos das bactérias
anaerobias fosse simples, hoje em dia ndo podemos prever com tanta facilidade a
eficiéncia da terapia empirica escolhida. A resisténcia entre alguns anaerdbios
aumentou significativamente. Varias publicagcdes relatam o surgimento de bactérias
Gram negativo anaerdbicas multirresistentes (especialmente dentro do grupo de
isolados de B. fragilis), abrigando multiplos genes de resisténcia ou com uma
combinacdo de mecanismos de resisténcia intrinsecos e adquiridos (Brook, 2011b;

Gajdacs et al., 2017).

As bactérias anaerdbias sdo inerentemente resistentes a alguns antibidticos. Por
exemplo, todas as bactérias anaerdbias sdo resistentes aos aminoglicosideos, uma vez
que o antibiético ndo consegue atingir sua molécula alvo (subunidade 30S do
ribossoma). A captacdo de um aminoglicosideo por uma célula bacteriana é um processo
de duas etapas, exigindo a presenca de cadeias de transporte de eletrdes dependentes
de oxigénio ou nitrogénio, mecanismo que falta em todos os anaerdbios. Os anaerébios
exibem resisténcia inata semelhante a fosfomicina, trimetoprim, aztreonam e todas as
quinolonas de primeira e segunda geragao, assim, utilizar esses medicamentos na

terapéutica ndo é aconselhavel (Brook, 2011b; Gajdacs et al., 2017).

A resisténcia aos antibidticos B-lactamicos ocorre por trés mecanismos: enzimas de
inativacdo (principalmente B-lactamases); proteinas de ligacdo a penicilina de baixa
afinidade; e diminuicdo da permeabilidade através do canal de porina da parede celular
bacteriana. A producdo de B-lactamase é o mecanismo mais comum usado pelos
isolados do grupo Bacteroides fragilis (99% dos isolados) e Prevotella spp. (> 50%) e estd
a aumentar entre Porphyromons spp., Fusobacterium spp. e Clostridium spp. (Brook,

2011b).

A penicilina G é o antibidtico de escolha quando as estripes infetantes sdo suscetiveis in
vitro. A maioria dos Clostridium spp. e Peptostreptococcus spp. sao suscetiveis a
penicilina. No entanto, existem resisténcias em infecdes pelo grupo B. fragilis e embora
algumas destas consigam ser ultrapassadas com o aumento da dose, este antibidtico
ndo é utilizado como primeira linha neste microrganismos (Brook, 2011b; Gilbert et al.,

2019).
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Outras estripes que podem apresentar resisténcia as penicilinas sdao bacilos Gram
negativo anaerdbios, como o Prevotella pigmentada, Porphyromonas spp., Prevotella
oralis, Prevotella bivia, Prevotella disiens, estripes de Clostridium, Fusobacterium spp. e
estreptococos microaerofilicos. Doses muito altas de penicilina G podem ser suficientes
para erradicar a infe¢Oes em estripes com estas resisténcias (Brook, 2011b; Gajdacs et

al., 2017; Gilbert et al., 2019).

A ampicilina e a amoxicilina sdo geralmente equipardveis a penicilina em termos de
espetro de atividade, ja as penicilinas semissintéticas sdo menos ativas. Meticilina,
nafcilina e as isoxazolilpenicilinas (oxacilina, cloxacilina e dicloxacilina) sdo ineficazes
contra o grupo de B. fragilis e tém atividade imprevisivel, sendo frequentemente

inferiores a penicilina G contra anaerdbios (Brook, 2011b; Gilbert et al., 2019).

Clavulanato, sulbactam e tazobactam sdo inibidores irreversiveis da B-lactamase,
enzima produzidas por algumas Enterobacterales, estafilococos, Fusobacterium spp. e
bacilos Gram negativo anaerdbios. Quando utilizadas em conjunto com um antibidtico
betalactamico sdo eficazes em infe¢Oes por anaerdbios por bactérias produtoras de B-

lactamase (Brook, 2011b; Gilbert et al., 2019).

As penicilinas semissintéticas, as carboxipenicilinas (carbenicilina e ticarcilina) e as
ureidopencilinas (piperacilina, azlocilina e mezlocilina) sdo eficazes contra
Enterobacterales e tém boa atividade contra a maioria dos anaerdbios em altas
concentracdes. No entanto, ndo sdo completamente resistentes as B-lactamases
produzidas por bacilos Gram negativo anaerdbios, e até 30% dos isolados do grupo de

B. fragilis sao resistentes a estes agentes (Brook, 2011b).

A carbenicilina e a ticarcilina sdo eficazes no tratamento de infecGes por B. fragilis.
Possuem um amplo espectro de atividade contra bacilos Gram negativo anaerdbios,
tornando possivel, em alguns casos, a terapéutica com um Unico agente mesmo em
infecbes mistas. A carbenicilina é sinérgica com os aminoglicosideos contra

Pseudomonas aeruginosa (Brook, 2011b).

A ticarcilina tem espetro de atividade semelhante a carbenicilina, sendo eficaz em

metade da dose diaria. Assim, devido a alta concentracdo de sddio em ambos os
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agentes, a capacidade de administrar ticarcilina numa dose mais baixa é uma vantagem.
Outro efeito adverso destes antibidticos é a indugdo de uma disfungdo trombdética

observada mais frequentemente com a carbenicilina (Brook, 2011b).

A atividade das cefalosporinas contra os bacilos Gram negativo anaerébios produtores
de B-lactamase varia. O espectro antimicrobiano das de primeira geracao contra agentes
anaerodbios é semelhante ao da penicilina G. A maioria das estripes do grupo B. fragilis
e muitos Prevotella spp., Porphyromonas spp. e Fusobacterium spp. sdo resistentes a

estes agentes pela producdo de cefalosporinases (Brook, 2011b).

A cefoxitina, uma cefalosporina de segunda geracao, é resistente as cefalosporinases e,
portanto, a cefalosporina mais eficaz contra os isolados do grupo de B. fragilis. No
entanto, é relativamente inativa contra a maioria das espécies de Clostridium, incluindo
Clostridium difficile; Clostridium perfringens é uma exce¢do. Deste modo, tem sido
frequentemente usada para profilaxia nas intervencdes cirdrgicas que envolvem
membranas mucosas devido a sua atividade também contra cocos facultativos Gram

positivo e bacilos Gram negativo entéricos (Brook, 2011b; Gilbert et al., 2019).

Apesar do aumento das taxas de resisténcia das bactérias aerdbias contra carbapenems,

estes agentes mantém a sua eficacia contra bactérias anaerébias.

O imipenem é eficaz contra uma ampla variedade de organismos aerdbios e anaerdbios
Gram positivo e Gram negativo, incluindo espécies normalmente multirresistentes,
como Pseudomonas aeruginosa, Serratia spp., Enterobacter spp., Acinetobacter spp. e
enterococos. Possui também excelente atividade contra bacteroides produtores de -
lactamase e a CIM mais baixo para isolados do grupo B. fragilis. A farmacocinética do
imipenem caracteriza-se por ma absorcao gastrointestinal e excrecdo renal. No rim, o
imipenem é metabolizado pela quebra da ligacdo da B-lactamase, resultando numa
baixa concentracdo urindria do metabolito ativo, dificultando a sua acdo contra
patdgenos urinarios. Assim, o imipenem deve ser combinado com um inibidor da
dipeptidase renal, a ciliastatina. Isto aumenta a excrecdo urinaria da forma ativa do
antibiotico e também a sua meia-vida no sangue. Este agente é eficaz como terapéutica

Unica para infecOes aerdbicas-anaerdbicas mistas (Brook, 2011b; Gilbert et al., 2019).
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O meropenem possui um espectro muito amplo de atividade contra bactérias aerébias
e anaerdbias, semelhante ao do imipenem. Este ultimo tem mais atividade do que o
meropenem contra estafilococos e enterococos, mas o meropenem oferece melhor
cobertura de bactérias Gram negativo aerébias e facultativas, como Pseudomonas spp.,
Enterobacter spp., Klebsiella spp., Providencia spp., Morganella spp., Aeromonas spp.,
Alcaligenes spp., Moraxella spp., Kingella spp. e Pasteurella spp. (Brook, 2011b; Gilbert
etal., 2019).

O ertapenem possui um amplo espectro antibacteriano para Streptococcus pneumoniae
sensivel a penicilina, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus sensivel a
meticilina, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Escherichia coli, Citrobacter
spp., Klebsiella spp., Fusobacterium spp., Peptostreptococcus spp. e bacilos Gram
negativo anaerdbios. E utilizado em infecdes complicadas intra-abdominais e da pele,
incluindo no pé diabético sem osteomielite, endomiometrite pds-parto e aborto séptico

(Brook, 2011b; Gilbert et al., 2019).

O doripenem tem um espectro de acdo mais semelhante ao do meropenem e do
imipenem do que ao do ertapenem. Assim, tem atividade in vitro contra estreptococos,
estafilococos sensiveis a meticilina, Enterobacterales, P. aeruginosa, Acinetobacter spp.
e o grupo B. fragilis. Um estudo comparou o doripenem com o meropenem no
tratamento de adultos com infe¢do intra-abdominal complicada e mostrou que sao

igualmente eficazes (Brook, 2011b; Gilbert et al., 2019).

O cloranfenicol, um agente bacteriostatico utilizado ha mais de 55 anos, é um dos
antibidticos com maior atividade contra bactérias anaerdbias. As resisténcias sdo raras,
tendo sido relatadas algumas em Bacteroides spp.. O cloranfenicol é considerado o
agente de escolha para o tratamento de infe¢Ges por anaerdbios graves quando a
natureza e a suscetibilidade dos organismos sdo desconhecidas e em infe¢des do

sistema nervoso central (Brook, 2011b; Gajdacs et al., 2017).

No entanto, existem diversos efeitos adversos a ter em conta. O mais grave, mas
também mais raro é a anemia aplastica. Esta complicacdo ndo esta relacionada com a
leucopenia reversivel e dependente da dose. Outros efeitos adversos incluem a
"Sindrome do bebé cinzento", dose independente e potencialmente fatal, anemia
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hemolitica em doentes com deficiéncia de G6PD e neurite dptica se utilizado por longos
periodos de tempo. Deste modo, é um farmaco pouco frequentemente utilizado sendo
recomendada a medicao do nivel sérico em criancas e, ocasionalmente, em adultos

(Brook, 2011b; Gajdacs et al., 2017).

Este antibidtico é lipossoluvel, permitindo atingir altas concentragcdes no sistema
nervoso central, mesmo na auséncia de inflamacdo. Em abcessos, estudos em animais
mostram uma concentragdao de 15-20% da sérica, resultados compardveis com outros
antibidticos, exceto clindamicina que apresenta uma melhor penetracdo nestas

estruturas (Brook, 2011b).

Os macrdlidos, que possuem baixa toxicidade, e moderada a boa atividade contra
anaerdbios in vitro (exceto B. fragilis e fusobactérias). Sdo ativos contra Prevotella spp.
e Porphyromonas pigmentadas e estreptococos microaerofilicos, bacilos anaerébios
Gram positivo ndo formadores de esporos e certos clostridios. Eles sdo menos eficazes
contra Fusobacterium spp., Peptostreptococcus spp. e bacilos Gram negativo
anaerobios. Mostram ainda atividade relativamente boa contra C. perfringens (Brook,

2011b).

A claritromicina é o macrolido mais ativo contra anaerdbios Gram positivo da cavidade
oral, sendo a azitromicina ligeiramente menos ativa que a eritromicina contra estes
agentes. A azitromicina é, em geral, o macrolido mais ativo contra bacilos Gram negativo
anaerdbios, incluindo aqueles resistentes a eritromicina. A claritromicina mostrou

atividade semelhante a eritromicina para estes agentes (Brook, 2011b).

A eritromicina é eficaz no tratamento de infe¢des ndo graves dos tecidos moles por
anaerdbicos a infecGes pleuropulmonares quando combinada com desbridamento

adequado ou drenagem do tecido infetado (Brook, 2011b).

A lincomicina é ativa contra uma ampla gama de bactérias anaerébias, tendo algumas
resisténcias em clostridios, isolados do grupo B. fragilis e F. varium. A clindamicina tem

maior atividade contra anaerdbios do que a lincomicina (Brook, 2011b).
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A resisténcia a clindamicina varia e aumenta com a sua maior utilizagao, deste modo,
pelo seu uso generalizado, este antibidtico ja ndo é recomendado como terapéutica
empirica para infecdes abdominais, onde era geralmente primeira linha combinado com
aminoglicosideos. Aproximadamente 20% de B. fragilis, e cerca de um ter¢o dos outros
membros do grupo de B. fragilis, sdo agora resistentes a clindamicina em comparacgao
com menos de 15% ha duas décadas. Um estudo recente mostrou resisténcia a
clindamicina em até 10% de Prevotella spp., Porphyromonas spp., Fusobacterium spp. e
Peptostreptococcus spp.. Entre os outros anaerdbios resistentes estdao varias espécies

de clostridios, especialmente C. difficile (Brook, 2011b; Gajdacs et al., 2017).

A clindamicina ndo atravessa eficazmente a barreira hematoencefdlica, ndo devendo,
por isso, ser administrada em infe¢des do SNC. O efeito adverso de maior preocupagao
é a colite por C. difficile. No entanto, esta também é associada a uma série de outros
antibioticos, como ampicilina, cefalosporinas e quinolonas, bem como a auséncia de

terapéutica (Brook, 2011b).

Estes agentes tém eficacia in vitro semelhante contra bactérias anaerdbias sendo
considerados uns dos agentes mais relevantes no tratamento de infecdes por
anaerdbios. O metronidazol é ativo contra protozodrios anaerdbios, incluindo
Trichomonas vaginalis, Entamoeba histolytica e Giardia lamblia. Possui ainda excelente
atividade in vitro contra a maioria das bactérias anaerébias obrigatdrias, como isolados
do grupo B. fragilis, fusobactérias e clostridios. Estripes do grupo B. fragilis que possuem
0 gene nim, estripes de cocos Gram positivo anaerdbios, bacilos ndo formadores de
esporos, Estreptococos microaerofilicos, Propionibacterium acnes, Actinomyces spp.,
Sutterella spp. e coliformes sdo resistentes ao metronidazol (Brook, 2011b; Gajdacs et

al., 2017).

Farmacologicamente, o metronidazol atinge as mesmas concentragdes sanguineas quer
seja administrado por via oral ou intravenosa e apresenta uma boa penetracdao em
guase todos os tecidos, incluindo o sistema nervoso central, abcessos, bilis, ossos, tecido

pélvico, leite materno e placenta (Brook, 2011b).

As reagdes adversas a terapéutica com metronidazol sdo raras e incluem toxicidade do
SNC (ataxia, vertigem, cefaleias, convulsGes, neuropatia periférica) e gastrointestinal
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(nduseas, vomito, sabor metalico, anorexia, diarreia). Outras reagdes adversas incluem
neutropenia reversivel e flebite em locais de infusdo intravenosa. A tolerancia do
metronidazol é, em geral, muito boa. Estes agentes sdo eficazes no tratamento de

infecdes por anaerdbios, incluindo as do SNC (Brook, 2011b).

A tetraciclina, outrora o fdrmaco de escolha para infecGes anaerdbicas, é de utilidade
limitada no momento devido ao desenvolvimento de resisténcias por praticamente
todos os tipos de anaerbbios (>95% Bacteroides spp., >50% Prevotella spp.,
Fusobacterium spp. e Clostridium spp.); a resisténcia ao Propionibacterium acnes foi
relacionada com o uso prévio. Apenas cerca de 45% de todas as cepas de B. fragilis sao
agora suscetiveis a este agente. Os novos analogos da tetraciclina, doxiciclina e
minociclina, sdo mais ativos do que o composto original (Brook, 2011b; Gajdacs et al.,

2017).

Devido ao aumento das resisténcias, estes medicamentos sdo apenas utilizados quando
os testes de suscetibilidade sado realizados ou em infecdes menos graves (Brook, 2011b;

Gajdacs et al., 2017).

A tigeciclina tem atividade contra bactérias aerdbicas Gram negativo e Gram positivo,
anaerdbios e alguns microrganismos resistentes a diversos antibidticos. Exemplos
incluem MRSA, S. pneumoniae resistente a penicilina, enterococos resistentes a
vancomicina, Acinetobacter baumannii, estripes produtoras de B-lactamase de H.
influenzae e M. catarrhalis e estripes produtoras de B-lactamase de espectro largo de E.
coli e Klebsiella pneumoniae, Streptococcus anginosus, B. fragilis, B thetaiotaomicron,
Bacteroides uniformis, Bacteroides vulgatus, C. perfringens e Peptostreptococcus micros.

Ndo é, no entanto, ativa contra Pseudomonas e Proteus spp. (Brook, 2011b).

A tigeciclina é indicada para a monoterapia empirica de diversas de infecdes
complicadas intra-abdominais e da pele. Varios estudos mostram que a monoterapia
com tigeciclina ndo é inferior ao imipenem/cilastatina, bem como ceftriaxone e

metronidazol para o tratamento de infe¢do intra-abdominal complicada (Brook, 2011b).
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Em geral, este grupo de antibidticos ndo tém uma boa agao contra bactérias anaerdbias.
Quinolonas com baixa atividade contra anaerdbios incluem ciprofloxacina, ofloxacina,
levofloxacina, fleroxacina, pefloxacina, enoxacina e lomefloxacina. Os compostos com
atividade anti anaerdbia intermediaria incluem esparfloxacina e grepafloxacina.
Trovafloxacina, garenoxacina, gatifloxacina e moxifloxacina apresentam concentracdes
inibitérias minimas baixas contra a maioria dos grupos de anaerébios. A moxifloxacina
foi aprovada pela Food and Drug Administration para o tratamento de infe¢Ges intra-

abdominais complicadas em adultos (Brook, 2011b; Gajdacs et al., 2017).

A bacitracina é ativa contra Prevotella pigmentada e Porphyromonas spp. mas é inativa
contra B. fragilis e Fusobacterium nucleatum. A vancomicina é eficaz contra todos os
anaerdbios Gram positivo, mas é inativa contra bacilos Gram negativo anaerdbios. A
linezolida é mais ativa in vitro do que os macrélidos contra Fusobacterium nucleatum e
outros Fusobacterium spp., Porphyromonas spp., Prevotella spp. e Peptostreptococcus
spp.. No entanto, hd pouca experiéncia clinica no tratamento de infecGes causas por

bactérias anaerdbias com estes agentes (Brook, 2011b).

O quadro dois, representa uma sistematizacdao dos principais agentes antibidticos
associados ao tipo de infecdo, bactérias comumente isoladas e sua suscetibilidade. As
terapéuticas ocorrem por ordem de recomendacao. A profilaxia é referente a situacao,
mais comumente cirurgias, onde se espera que o local possa ser contaminado por flora
anaerdbia. No quadro trés é possivel ver a relagdo entre a localizacdao dos diversos

microrganismos e as resisténcia/suscetibilidade ao metronidazol e clindamicina.

53



Quadro 2 - Distribuicdo dos principais microrganismos anaerdbios associados a diferentes
patologias e respetiva terapéutica.

Patologia

Microrganismos

Terapéutica

Sistema Nervoso Central

Abscesso Cerebral

Polimicrobiana

Bacteroides spp.

C. perfringens
Fusobacterium spp.
Peptostreptococcus spp.
Porphyromonas spp.
Prevotella spp.

Meningite

Flora da Pele
C. perfringens

Meningite: shunts
ventriculo-peritoneais

Flora Entérica

Terapéutica EV/Oral
Metronidazol + Penicilina G
Cloranfenicol

Profilaxia
Penicilina
Vancomicina

Cabecga, Pescogo e Trato Respirat

6rio Superior

Infegdes:
(Peri)Endodontais,
Peri-Mandibular, Pds-
Extracao

Abcessos: Peri-Apicais,
Dentais

Flora oral
Actinomyces spp.

Gengivite Ulcerativa
Necrosante
(Angina de Vincent)

Fusobacterium spp.
Espiroquetas anaerdbicas
(Treponema vincentii)

Terapéutica EV
Amoxicilina + Acido clavulanico
Clindamicina
Metronidazol + Penicilina G
Cloranfenicol

Terapéutica Oral
Clindamicina
Amoxicilina + acido clavulanico
Amoxicilina + metronidazol

Profilaxia
Amoxicilina
Eritromicina

InfegBes Cervicais
Profundas

Polimicrobiana
Flora Oral

Angina de Ludwig

Polimicrobiana
Fusobacterium nucleatum
Peptostreptococcus spp.
Actinomyces spp.

Sindrome De Lemieérre

Fusobacterium necrophorum

Otite Média Aguda

Peptostreptococcus spp.
P. acnes

Otite Média Serosa

Peptostreptococcus spp.
P. acnes

Bacilos anaerébios Gram
negativo

Otite Média
Supurativa Cronica

Polimicrobiana
Bacilos anaerdbios Gram
negativo
Peptostreptococcus spp.

Terapéutica EV
Amoxicilina + acido clavulanico
+/- clindamicina
Clindamicina
Metronidazol + penicilina G
Cloranfenicol

Terapéutica Oral
Clindamicina
Amoxicilina + acido clavulanico
Metronidazol + macrolido

Profilaxia
Cefoxitina
Clindamicina
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Parotidite Supurativa
Aguda

Peptostreptococcus spp.
Bacteroides spp.
Prevotella pigmentada
Porphyromonas spp.

Linfadenite Cervical

Fusobacterium spp.
Peptostreptococcus spp.

Amigdalite

P. intermedia
F. nucleatum

Pleuropulmonar

Pneumonia de
Aspiragao.
Pneumonia

Necrotizante.

Abscesso Pulmonar.
Empiema.

Polimicrobiana

Prevotella spp.
Porphyromonas spp.
Fusobacterium spp.

Peptostreptococcus spp.

Terapéutica EV
Clindamicina + macrolido
Amoxicilina + acido clavulanico
Piperacilina-tazobactam
Carbapenem

Terapéutica Oral
Amoxicilina + acido clavulanico
Metronidazol + amoxicilina
Clindamicina + quinolona

Intra-abdominal

Abcessos intra-
abdominais.
Colecistites Crdnicas.
Apendicites
Perfuradas e
Gangrenadas.
Perfuragdes.
Infecdes e Abcessos
da Ferida Cirurgica
Abdominal Pés-
Operatoria.

Polimicrobianas

Grupo B. fragilis
Peptostreptococcus spp.
Clostridium spp.
Fusobacterium spp.
Eubacterium spp.

Em Infe¢des
Associadas a Cancro,
Obstrugdo, Cirurgia ou
Manipulagdo do Trato
Biliar

B. fragilis
C. perfringens

Terapéutica EV
Piperacilina-tazobactam
Tigeciclina
Carbapenem
Metronidazol + aminoglicosideo
Cefoxitina* + aminoglicosideo

Terapéutica Oral
Metronidazol + quinolona
Amoxicilina + acido clavulanico +
quinolona
Clindamicina + quinolona

Profilaxia
Cefoxitina
Clindamicina + aminoglicosideo
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Trato Genital Feminino

InfecBes de Tecidos
Moles e Perineais.
Vaginose Bacteriana.
Abcessos Glandulares,
Tubo-ovaricos e
Anexiais.
Endometrite.
Piometra.
Salpingite.
Doenca Inflamatéria
Pélvica.
Corioamnionite.
Tromboflebite Pélvica
Séptica.
Aborto Séptico.
InfecGes Pos-
Cirurgicas.

Polimicrobianas

Prevotella spp. (P. bivia, P.
disiens)
Peptostreptococcus spp.
Porphyromonas spp.
Clostridium spp.

Terapéutica EV
Clindamicina + aminoglicosideo
Metronidazol + doxiciclina
Cefoxitina* + doxiciclina

Terapéutica Oral
Clindamicina + doxiciclina

Amoxicilina + acido clavulanico +

doxiciclina
Metronidazol + doxiciclina

Profilaxia
Cefoxitina
Doxiciclina

InfegGes da Pele e Tecidos

Moles

Feridas e Infe¢bes do
Tecido Subcutaneo e
Abscessos Retais

Flora Entérica:
Grupo B. fragilis
Clostridium spp.
Enterobacterales

InfecBes intra e peri-
orofaringeas

Flora Oral:
Prevotella spp.
Porphyromonas spp.
Fusobacterium spp.
Peptostreptococcus spp.

Mordedura Humana

Eikenella spp.

Mordedura de Animal

Pasteurella multocida

Infecdes dos Tecidos
Profundos

Clostridium spp.

Terapéutica EV
Clindamicina
Metronidazol + amoxicilina +
acido clavulanico
Tigeciclina
Cefoxitina*

Terapéutica Oral
Clindamicina
Amoxicilina + acido clavulanico
Metronidazol + cotrimoxazol

Profilaxia
Cefoxitina
Vancomicina

Osteomielite

Osteomielite dos
Ossos Cranianos e
Faciais

Flora Oral:
Prevotella spp.
Porphyromonas spp.

Osteomielite Pélvica

Flora Entérica

Artrite Séptica

InfegGes Articulares
Protésicas:
Peptostreptococcus spp.
P. acnes

Disseminagdao Hematogénia:
B. fragilis

Fusobacterium spp.

Trauma: Clostridium spp.

Terapéutica EV
Clindamicina
Metronidazol + amoxicilina +
acido clavulanico
Piperacilina-tazobactam
Carbapenem

Terapéutica Oral
Clindamicina
Metronidazol + amoxicilina +
acido clavulanico

Profilaxia
Cefoxitina
Vancomicina
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Bacteriemia

Grupo B. fragilis (> 75%)
Clostridium spp. (10-20%)
Peptostreptococcus spp. (10-15%)
Fusobacterium spp. (10-15%)
P. acnes (2-5%)

BACTERIAS PRODUTORAS DE B-LACTAMASE
Terapéutica EV
Piperacilina + tazobactam
Carbapenem
Metronidazol
Cefoxitina*

Terapéutica Oral
Clindamicina
Metronidazol

Amoxicilina + Acido clavulanico

BACTERIAS NAO PRODUTORAS DE B-LACTAMASE
Terapéutica EV
Penicilina G
Clindamicina
Metronidazol
Cefoxitina*

Terapéutica Oral
Amoxicilina
Metronidazol
Clindamicina

EV — endovenosa;

* Terapéutica desaconselhada em Portugal, antibiético reservado para profilaxia cirdrgica;

Adaptado de Brook, 2011b.
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Quadro 3 — Localizacdo dos diversos microrganismos e resisténcia/suscetibilidade ao metronidazol e clindamicina

Clostridium nao difficile** - ++ ++ - ++/+
Actinomyces spp.*;** + + + - -/t
Lactobacillus spp.* + + + - -/+
Propionibacterium spp.* + + - ++ -/t
Bacteroides ndo fragilis ++ + + - ++/+
Bacteroides fragilis - ++ + - ++/t
Fusobacterium spp. ++ + + - +/t
Prevotella spp. ++ - ++ - +/+
Peptostreptococcus spp.* ++ + ++ - -/+
Veillonella spp. + + + - ++/++

Clinda: Clindamicina; Metro: Metronidazol; “-“: Ndo comum/Resistente; “+” Comum/Suscetivel; *: Suscetiveis a penicilina; **: Suscetiveis a doxiciclina
Adaptado de Marchand-Austin et al., 2014; Nagy et al., 2018
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V Resumo As bactérias anaerobias e as infegcdes por estas causadas, tiveram os seus altos e baixos na historia médica,
sendo frequentemente negligenciadas, especialmente na altura do descobrimento dos antibioticos. Mais tarde, com o
desenvolvimento de novas resisténcias voltaram a ser consideradas clinicamente relevantes. As bactérias anaerdbias sao
0s microrganismos predominantes na pele humana saudavel e membranas mucosas sendo, portanto, uma causa comum
de infe¢Bes de origem enddgena. Os locais de infecdo sdo, comumente, os mesmos da flora, sendo que o espectro de
gravidade varia desde abscessos locais a infecOes graves. Os anaerobios sdo organismos fastidiosos, sendo que o seu
isolamento requer métodos apropriados de colheita, transporte e cultivo e o diagnostico requer suspeita clinica e
identificagcdo microbioldgica adequada. A falha em direcionar a terapéutica adequada contra estes organismos pode levar
a complicagdes clinicas graves. O tratamento da infecdo anaerdbia é complicado pelo crescimento lento destes
organismos, pela sua natureza polimicrobiana e pela crescente resisténcia dos anaerobios aos antibioticos. Em alguns
casos, a terapéutica antibiotica é a Unica arma terapéutica necessaria, noutros a abordagem cirurgica torna-se relevante.
Como as bactérias anaerdbias geralmente sdo recuperadas concomitantemente com organismos aerobicos, a escolha de
agentes antimicrobianos adequados deve fornecer cobertura adequada a ambos os tipos de patdgenos. Assim,
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este Trabalho de Final de Mestrado tem como principal objetivo a revisao dos conceitos-chave e mais recentes
atualizacdes sobre

0S microrganismos anaerobios. Entre os temas a abordar encontram-se o espectro clinico, metodologia diagnostico, e
estratégias de otimizac¢ao do tratamento e prevencao, sendo que para tal, foi efetuada uma revisdo da literatura mais
relevante na area, complementada com artigos adicionais identificados através das referéncias bibliograficas das
publicacdes selecionadas.

Palavras chave: anaerobios; epidemiologia; apresentacao clinica;
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tratamento. “O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, ndo cabendo qualquer responsabilidade a
FMUL pelos conteudos nele apresentados.” VI VIl Abstract

Anaerobic bacteria and the infections they cause have had their ups and downs in medical history and are often
overlooked, especially at the time of the discovery of antibiotics. Later, as new resistance develops, they will be considered
clinically relevant. Anaerobic bacteria are the predominant microorganisms in healthy human skin and mucous
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membranes and are therefore a common cause of endogenous infections. The sites of infection are commonly the same
as the normal flora, with the spectrum of severity ranging from local abscesses to severe infections. Anaerobes are
fastidious organisms, and their isolation requires appropriate methods of collection, transport and culture, and diagnosis
requires clinical suspicion and adequate microbiological identification. Failure to target appropriate therapy against these
organisms can lead to serious clinical complications. The treatment of anaerobic infections is complicated by the slow
growth of these organisms, their polymicrobial nature and the increasing resistance of anaerobes to antibiotics. In some
cases, antibiotic therapy is the only therapeutic weapon needed, in others the surgical approach becomes relevant. As
anaerobic bacteria are usually recovered mixed with aerobic organisms, the choice of suitable antimicrobial agents should
provide adequate coverage for both types of pathogens. Thus,
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this master’'s degree Work has as its main objective the review of key concepts and the most recent updates on

anaerobic microorganisms. Among the topics to be addressed are the clinical spectrum, diagnostic methodology, and
strategies for optimizing treatment and prevention, and for this, a review of the most relevant literature in the area was
carried out, complemented with additional articles identified through the bibliographic references of the selected
publications. Keywords: anaerobes; epidemiology; clinical presentation; treatment.
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1 Perspetiva Historica O tetano, descrito pela primeira vez por Hipocrates no Século IV antes de Cristo, marca o inicio da
histéria dos microrganismos anaerébios (Sydney M Finegold, 1993). Esta é pautada por varios marcos abaixo descritos. A
primeira evidéncia formal de que os microrganismos conseguiriam viver em condi¢cdes anaerobias foi dada por Antonie
van Leeuwenhoek, que descreveu que alguns "animalculos’ eram capazes de sobreviver e se movimentar na auséncia de
ar. O fendmeno de anaerobiose foi melhor estudado por Louis Pasteur quando em 1861 descobriu que Vibrion butyrique
perdia mobilidade numa preparacdo humida sob o microscopio ao se aproximar das extremidades da lamina, onde era
exposto ao ar. Pasteur denominou estes organismos como "anaérobies”, a origem da palavra anaerobios (Sydney M
Finegold, 1993). O estudo do local de origem das infecdes foi um passo importante na histéria dos microrganismos
anaerobios. Foi na infe¢do puerperal que a hipotese de existirem infecdes com ponto de origem enddgeno foi
inicialmente teorizada. Até entdo acreditava-se que quase todas as infecdes tinham origem exdgena. Bedford escreve em
1868, pela primeira vez: “... a febre puerperal pode, em certas circunstancias, ter origem na propria doente. Ela pode, por
assim dizer, inocular-se” (Charles & Larsen, 1986). Em 1877, Pasteur e Joubert realizaram a primeira cultura de um
patogénico anaerdbio, Clostridium septicum (entdo denominado Vibrion septique). Em 1884, Carle e Rattone
conseguiram infetar coelhos com tétano, inoculando-os com material de um doente com esta patologia (Sydney M
Finegold, 1993). No entanto, a primeira cultura pura de um anaerdbio foi apenas realizada em 1889 por Kitasato quando
este utilizou um meio solido para isolar Clostridium tetani. Este meio representou um avanco muito importante, uma vez
que virtualmente todas as infecdes causadas por anaerobios sao polimicrobianas e, geralmente, as amostras contém um
grande numero de organismos diferentes. No ano seguinte, 1890, foi estabelecido o papel da exotoxina de C. tetani na
doenca e a publicacdo de um artigo por Behring e Kitasato sobre a imunizacdo contra o tétano (Sydney M Finegold,
1993).

2 Em 1916, novas jarras para condicionamento de microrganismos anaerobios foram introduzidas no mercado por
MclIntosh e Filde. Estas vieram auxiliar na melhor descricao dos microrganismos, uma vez que até entdo muitas vezes
estes eram mal descritos pelo facto de as culturas estarem contaminadas por outros organismos, o que resultava em
reagdes bioquimicas imprecisas (Sydney M Finegold, 1993). Em 1938, Altemeier publicou um estudo bacterioldgico
baseado em 100 casos de apendicite onde conseguiu isolar microrganismos anaerobios em 96 destes (Altemeier, 1938a).
Altemeier também constatou que o cheiro putrido das apendicites perfuradas era causado por microrganismos
anaerobios, e ndo por Balantidium coli, o microrganismo até entdo considerado responsavel por este cheiro (Altemeier,
1938b). Durante as décadas de 40 e 50 o interesse nos microrganismos anaerobios praticamente desapareceu. Houve
relativamente poucas publicacdes e os laboratorios clinicos diminuiram as culturas com objetivo de identificar
anaerobios. No final da década de 60 houve um novo pico de interesse nestes microrganismos devido a utilizagdo de
jarras GasPak num maior numero de laboratorios de microbiologia e aos estudos da classificagao taxondmica feitos pelo
Instituto Politécnico de Virginia. Foi também nesta altura que foram introduzidos no mercado novos antibidticos com boa
cobertura para anaerobios. Estes agentes provaram ser uteis no tratamento de infecdes, com melhoria do progndstico
(quando utilizados em associacdo com medicacdo contra ndo-anaerébios, se indicado). Assim, foi possivel estabelecer o
papel das bactérias anaerdbias em algumas infecdes especificas, constituindo um grande estimulo para grandes ensaios
clinicos multicéntricos e para o uso generalizado de antibidticos com cobertura contra anaerdbios (S. M. Finegold, 1992;
Sydney M Finegold, 1993). Apds estas descobertas, a utilizacdo mais generalizada de terapéutica contra anaerdbios levou
a uma diminuicdo destas infecdes, com um quase total desaparecimento da bacteremia anaerdbia. Desta forma, algumas
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autoridades propuseram a suspensdo das hemoculturas anaerdbias de forma rotineira (Iwata & Takahashi, 2008;
Lassmamn et al., 2007). O aumento da sensibilizacdo para estes microrganismos e o maior reconhecimento do tipo de
infecOes que eles causam, juntamente com a profilaxia e

3 tratamento adequados, foram postulados como razdes que explicam esta diminuicdo da incidéncia (Lassmamn et al,,
2007). Nos ultimos anos, houve evidéncias de um aumento nas infecdes por anaerdbios. As razdes para este aumento
nao sao claras, sendo que se postulam justificagcdes que variam desde o uso de meios e metodos de cultura melhorados
até mudancas nas caracteristicas demograficas dos doentes e doencas subjacentes (aumento no nimero de doentes
com doencas subjacentes complexas) (Lassmamn et al., 2007). Recentemente, existiram contribuicdes importantes para a
taxonomia dos anaerdbios. Estudos sobre os mecanismos de resisténcia dos anaerdbios a diversos antibidticos (que se
desenvolveram gradativamente ao longo dos anos), levaram a introdug¢ado de outros agentes adequados para inibir esses
mecanismos, como é o caso dos inibidores das - lactamases. Outros ensaios clinicos, alguns deles com estudos
bacteriologicos anaerobios, foram realizados. Existem numerosos estudos sobre os fatores de viruléncia produzidos por
anaerobios e as defesas do hospedeiro contra estes organismos. A presenca de varios anaerobios como flora indigena em
locais especificos continua a ser estudada (Sydney M Finegold, 1993).

4

5 Flora Normal Quase todas as superficies do corpo humano séo colonizadas por microrganismos que sao denominados
de flora normal ou indigena (Hentges, 1993). Até cerca de duas décadas, o método padrédo para estudar um micrébio era
isola-lo, cultiva-lo em cultura, utilizar uma coloracdo e examina-lo ao microscopio. Mais tarde, usando ferramentas de
sequenciamento de ADN, os investigadores ganharam uma visdo mais precisa das funcdes microbianas. No entanto, estes
meétodos eram limitados pelo facto de que a maioria dos microrganismos ndao consegue sobreviver numa cultura isolada.
Eles tendem a crescer em comunidades, onde cada espécie depende de outras para recursos e, consequentemente,
sobrevivéncia (Homburger et al., 2015). Os primeiros estudos gendmicos em grande escala revelaram centenas de
microrganismos até entdo nunca antes observados. Os investigadores encontraram vida em todas as superficies internas
e externas do corpo, mesmo em lugares até entdo considerados estéreis. Foram identificados novos microrganismos de
todos os tipos: bactérias, arqueias, fungos, protistas e acaros, bem como virus ndo so patogénicos com também
comensais (Homburger et al,, 2015). De outro ponto de vista, pode-se dizer que o0 organismo humano normal é
composto por mais de 10 14 células, das quais apenas cerca de 10% sdo células animais (Savage, 1977). Em circunstancias
normais, estes organismos nao causam doenca; pelo contrario, ha evidéncias consideraveis de que sdo benéficos para
seu hospedeiro. Os microrganismos que colonizam diversas superficies multiplicam-se ativamente, sendo na sua maioria
anaerobios (Hentges, 1993). A baixa concentracao de oxigénio no trato gastrointestinal e urogenital favorece o
crescimento de bactérias anaerobias nestes locais. Noutros onde a quantidade de oxigénio € superior, como a cavidade
oral e a pele, os anaerobios residem em localizacdes mais protegidas, onde bactérias aerodbias estritas ou facultativas
coabitantes consomem oxigénio (Nagy et al., 2018). A contagem relativa e total de microrganismos pode ser afetada por
multiplos fatores, como idade, dieta, variagcdes anatomicas, doencas, hospitalizacdes e terapéutica

6 antimicrobiana. No entanto, o padrao previsivel da flora bacteriana permanece estavel ao longo da vida, apesar de sua
variagao temporaria por algum destes fatores perturbadores (Brook, 2011a). Deste modo, importa conhecer a flora
microbiota humana, uma vez que esta, em circunstancias particulares, pode atuar como patogénica, sendo assim possivel
realizar antibioterapia empirica antes da identificacdo exata do microrganismo responsavel pela infecdo (Alves et al., 2017;
Brook, 2011a). Na figura um é possivel observar os principais elementos da flora humana da pele, cavidade oral, trato
gastrointestinal e trato geniturinario. Pele Na pele, o microrganismo anaerobio encontrado em maior quantidade é
Cutibacterium acnes (anteriormente denominado Propionibacterium acnes), 100 a 1000 vezes mais prevalente que
outros anaerdbios. E encontrado na pele em maior concentracdo em areas com alto teor de sebo, como o couro
cabeludo, testa e a superficie do nariz. A sua proporcdo aumenta consideravelmente apos a puberdade, paralelamente ao
aumento de foliculos pilossebaceos. Este microrganismo produz acidos gordos livres que, como melhor explicado infra,
inibem o crescimento de outras bactérias potencialmente patogénicas como Staphylococcus spp., Streptococcus spp.,
Corynebacterium spp. e Pityrosporum spp. (Alves et al,, 2017; Hentges, 1993; Nagy et al., 2018). Figura 1 - Flora microbiota
humana Adaptado de Nagy et al,, 2018.

7 Outros microrganismos presentes em menor quantidade na pele sao Cutibacterium granulosum, Cutibacterium avidum
e Peptostreptococcus spp. (Hentges, 1993; Nagy et al., 2018).
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MATCHING BLOCK 5/39 W  https://run.unl.pt/bitstream/10362/24076/1/809 ...

A pele da regido perioral e dedos, regidao perineal e genitais externos aproxima-se da composicdo da flora da cavidade
oral, intestinal e vaginal, respetivamente (

Alves et al., 2017; Nagy et al., 2018). Nariz e Faringe A flora do nariz é semelhante a da pele, sendo os microrganismos
anaerobios predominantes espécies de Cutibacterium. Estdo ainda frequentemente presentes espécies de
Staphylococcus e Corynebacterium (Hentges, 1993). Na faringe, os anaerdbios, que consistem em bacilos e cocos Gram
positivo e Gram negativo, sao semelhantes aos presentes na cavidade oral (Hentges, 1993).

MATCHING BLOCK 6/39 W  https://run.unl.pt/bitstream/10362/24076/1/809 ...

Cavidade Oral A flora oral varia, quantitativa e qualitativamente, consoante o local anatomico, a higiene oral e a
ocorréncia de periodontite crénica (

Alves et al., 2017). Fatores como a aderéncia do microrganismo a determinado local anatomico influenciam também a
sua distribuicdo nesta regido (Hentges, 1993).

MATCHING BLOCK 18/39 W  https://run.unl.pt/bitstream/10362/24076/1/809 ...

O racio anaerdbios/aerdbios alcanca um maximo ao nivel dos sulcos gengivais e criptas amigdalinas, onde coexistem
bactérias de praticamente todos os géneros anaerobios (

Alves et al., 2017). As espécies mais abundantes na cavidade oral sdo bacteroides ndo fragilis, Prevotella spp.,
Porphyromonas spp.. Sdo também frequentes espécies como Fusobacterium spp., Actinomyces spp., Lactobacillus spp.,
Bifidobacterium spp., Eubacterium spp., Propionibacterium spp., Veillonella spp. (Alves et al., 2017; Nagy et al., 2018). Trato
Gastrointestinal A carga bacteriana do sistema digestivo aumenta do estdmago até ao colon. Fatores que explicam esta
diferenca na flora comensal sédo o peristaltismo ativo, a acidez gastrica e o potencial de oxidacao-reducao relativamente
alto nas regides mais proximais do trato gastrointestinal. Em condi¢cdes normais tanto o esdfago como o estdmago sao
estéreis, no entanto, este ultimo, aquando de uma refeicdo contém cerca de 105 organismos por mililitro, que
desaparecem gradualmente poucas horas apos o inicio da digestdo (Alves et al., 2017; Hentges, 1993).

8 O colon contém a maior populacao total de microrganismos de qualquer regidgo habitada do corpo humano com
contagens que excedem 10 11 organismos por grama de conteudo colico em individuos saudaveis. Estes representam
mais de 400 espécies com um racio anaerdbios/aerdbios de 1000:1,4 (Alves et al., 2017; Lassmamn et al,, 2007). A sua
totalidade é referida como "microbioma intestinal”. O uso de técnicas de sequenciamento de 16S ARNr para detecdo de
bactérias mostraram uma variacao individual que parece fortemente influenciada pela dieta e terapéuticas e com menos
impacto pela composicado genética do hospedeiro (Eckburg et al., 2005; Justesen et al., 2010). Este microbioma intestinal
é relativamente estavel ao longo da vida (assumindo uma dieta estavel sem outras influéncias ambientais ou terapéutica
antibiotica). Acredita-se que o seu papel na manutencdo da saude seja o de estabelecer o equilibrio ecoldgico, evitando a
colonizagao por organismos exdgenos (Rodriguez et al.,, 2015). Predominam estirpes de bacteroides do grupo fragilis (B.
fraqilis, B. thetaiotaomicron, B. vulgatus, Parabacteroides distasonis). Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp. e
Clostridium spp. sdo também prevalentes. Em menor numero, encontram-se estirpes de Fusobacterium spp.,
Actinomyces spp., Propionibacterium spp. e cocos anaerébios Gram positivo (Alves et al., 2017; Nagy et al., 2018). Trato
Geniturinario Num individuo saudavel, os rins, ureteres, bexiga e utero ndo possuem flora indigena. A porgao proximal da
uretra, perto da bexiga, normalmente esta livre de microrganismos, principalmente por causa do fluxo de urina durante a
evacuacdo da vesical. As por¢des mais externas/distais da uretra, no entanto, sdo colonizadas por bactérias, incluindo
anaerobios, embora o numero total de microrganismos seja reduzido. As espécies de Bacteroides sao os anaerobios mais
comumente presentes (Hentges, 1993). Em contraste, a vagina contém uma flora abundante. Uma amostra vaginal
contém aproximadamente 10 8 bactérias por mililitro,
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MATCHING BLOCK 7/39 W  https://run.unl.pt/bitstream/10362/24076/1/809 ...

com racio anaerobios/aerdbios menor do que noutros locais. Os Lactobacilli sdo os principais colonizantes, com
especial relevo apos a puberdade quando ha um aumento da producdo de glicogénio pela mucosa vaginal. Na mulher
adulta, incluindo

na gravida, os lactobacilos proliferam
MATCHING BLOCK 8/39 W https://run.unl.pt/bitstream/10362/24076/1/809 ...

e acidificam o canal vaginal pela fermentagdo lactica do glicogénio (Lactobacillus acidophilus), antagonizando o
crescimento de agentes patogénicos como Streptococcus agalactiae, 9 Staphylococcus spp., Candida spp., Gardnerella
vaginalis, Enterococcus spp. e

Enterobacterales (Alves et al., 2017; Hentges, 1993). Culturas simultaneas do colo do utero e da vagina mostram padrdes
bacteriologicos diferentes, e culturas sequenciais revelam mudancas consideraveis nos varios estagios do ciclo menstrual,
com possivel influéncia hormonal (J. G. Bartlett & Polk, 1984).

MATCHING BLOCK 9/39 W  https://run.unl.pt/bitstream/10362/24076/1/809 ...

A microbiota geniturinaria anaerdbia inclui ainda Clostridium ramosum, Clostridium bifermentans, Peptostreptococcus
anaerobius, Prevotella disiens, Prevotella

bivia, Porphyromonas spp., bacteroides grupo fragilis, Fusobacterium spp., Veillonella spp., Bifidobacterium spp. e
Eubacterium spp. (Alves et al., 2017; Nagy et al.,, 2018).

10

11 Taxonomia dos Microrganismos Anaerobios Bactérias anaerobias sao microrganismos incapazes de crescer num meio
solido numa atmosfera a 18% de oxigénio e 10% de dioxido de carbono (S. Finegold, 2012). Estas bactérias diferenciam-se
pelo seu nivel de tolerancia ao oxigénio atmosférico baseado na presenca de certas enzimas como a superoxido
dismutase, catalase e peroxidase, que catalisam espécies reativas de oxigénio. Assim, estabelece-

100% MATCHING BLOCK 10/39 W  https://run.unl.pt/bitstream/10362/24076/1/809 ...
se um espetro de aerotolerancia desde o aerdobio obrigatorio ao anaerdbio

aerotolerante (Alves et al,, 2017; Gajdacs et al., 2017). Anaerdbios obrigatorios, como C. perfringens, ndo toleram os
efeitos da exposicao ao oxigenio, sofrendo oxidacao de lipidios, inativacao de enzimas e efeitos diretos sobre o material
genético. Por outro lado, anaerdbios aerotolerantes, como por exemplo, Fusobacterium nucleatum e Bacteroides fragilis,
possuem estas enzimas, nao tendo o oxigénio um efeito prejudicial sobre os mesmos.

100% MATCHING BLOCK 11/39 W  https://run.unl.pt/bitstream/10362/24076/1/809 ...

Estes ultimos incluem a maioria dos anaerobios mais virulentos e com relevancia clinica, sendo a aerotolerancia fator de
adaptabilidade e patogenicidade (

Alves et al., 2017; Gajdacs et al,, 2017). Certas condicdes ambientais sdo capazes de aumentar a tolerancia destas
bactérias a meios com oxigénio, por exemplo, C. perfringens sobrevive em meios com maior quantidade de oxigénio se
estes tiverem um pH baixo (como em abcessos).
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MATCHING BLOCK 12/39 W  https://run.unl.pt/bitstream/10362/24076/1/809 ...

Alguns bacteroides, ao fim de algumas geragdes em contacto com o ar, modulam geneticamente a enzima superoxido
dismutase, tornando-se mais aerotolerantes

e, por isso, também mais virulentos face ao hospedeiro (Alves et al., 2017; Gajdacs et al.,, 2017). A taxonomia das bactérias
anaerobias mudou nos ultimos anos devido a sua melhor caracterizagao através de estudos genéticos. A capacidade de
diferenciar entre estripes semelhantes permite uma melhor caracterizacao do tipo de infecdo e da suscetibilidade
antimicrobiana prevista. Deste modo, 0s microrganismos anaerobios clinicamente significativos associados a infe¢des
humanas podem ser divididos em bacilos Gram positivo formadores e nao formadores de esporos, bacilos Gram
negativo, cocos Gram

12 positivo e cocos Gram negativo (Brook, 2011a). A tabela 1 mostra os principais microrganismos de cada categoria.
Tabela 1 - Classificacao dos principais microrganismos anaerobios Bacilos Gram Positivo Formadores de Esporos
Clostridium Bacilos Gram Positivo Ndo Formadores de Esporos Actinomyces spp. Bifidobacterium spp. Eubacterium spp.
Lactobacillus spp. Propionibacterium spp.

MATCHING BLOCK 13/39 W  https://run.unl.pt/bitstream/10362/24076/1/809 ...
Bacilos Gram Negativo Bacteroides spp. Fusobacterium spp. Porphyromonas spp. Prevotella spp. Cocos Gram Positivo

Finegoldia magna Parvimonas micra Peptoniphilus harei Peptostreptococcus anaerobius Cocos Gram Negativo
Acidaminococcus spp. Megasphaera spp. Veillonella spp. Bacilos Gram Positivo Formadores de Esporos Os bacilos
anaerobicos formadores de esporos pertencem ao género Clostridium. Os clostridios encontrados mais frequentemente
em infecdes clinicas sdo Clostridium perfringens, Clostridium septicum, Clostridium ramosum, Clostridium novyi,
Clostridium sordellii, Clostridium histolyticum, Clostridium fallax, Clostridium bifermentans e Clostridium inocuum (Brook,
2011a). Destes, a espécie mais frequentemente isolada é C. perfringens, vive no solo e no conteudo intestinal de humanos
e animais. Sao o género bacteriano com produg¢ao mais variada de histotoxinas,

MATCHING BLOCK 14/39 W  https://run.unl.pt/bitstream/10362/24076/1/809 ...

justificando a sua extrema viruléncia e implicacao em quadros infeciosos agressivos, sistémicos e
potencialmente mortais (Alves et al.,, 2017; Brook, 2011a). Bacilos Gram Positivo Ndo Formadores de Esporos Varios
géneros sao reconhecidos: Actinomyces, Bifidobacterium, Propionibacterium, Eubacterium e Lactobacillus.

13 Propionibacterium spp. Propionibacterium acnes e Propionibacterium granulosum, as duas espécies mais frequentes
estdo principalmente implicadas

MATCHING BLOCK 15/39 W  https://run.unl.pt/bitstream/10362/24076/1/809 ...

na patogénese do acne vulgaris. Podem, no entanto, estar associadas a infe¢cdes de dispositivos medicos,
nomeadamente proteses articulares, derivacdes ventriculo-peritoneais, implantes mamarios, lentes intraoculares e
proteses valvulares cardiacas no pos-operatorio tardio,

sendo também isoladas de hemoculturas e, mais raramente, associadas a bacteremia ou endocardite (Alves et al.,, 2017;
Brook, 2011a). Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. e Eubacterium spp. Incluem dezenas de espécies, geralmente
pouco virulentas para individuos imunocompetentes, com alguns casos de infecao descritos em criangas. Sao raramente
isolados em amostras clinicas. Os Lactobacilos

MATCHING BLOCK 16/39 W  https://run.unl.pt/bitstream/10362/24076/1/809 ...

colonizam abundantemente o trato vaginal, intestinal e cavidade oral, ocupando um nicho ecoldgico extenso que
impede a proliferacdo de agentes mais patogénicos.
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93% MATCHING BLOCK 17/39 W  https://run.unl.pt/bitstream/10362/24076/1/809 ...

Neste sentido, tém sido estudados como probidticos na profilaxia de diarreia por Clostridium difficile e vaginose
bacteriana (

Alves et al., 2017).

81% MATCHING BLOCK 19/39 W  https://run.unl.pt/bitstream/10362/24076/1/809 ...

Actinomyces spp. A actinomicose € uma entidade pouco comum, conhecida na literatura médica como “grande
imitadora”

por ser confundida com neoplasias, tuberculose ou nocardiose uma vez que apresenta uma evolucao clinica cronica
com

100% MATCHING BLOCK 20/39 W  https://run.unl.pt/bitstream/10362/24076/1/809 ...

formagdo de massas de crescimento lento (abcessos frios) e refratariedade a ciclos curtos de antibioterapia.

Como apresentagdes clinicas classicas destacam-se a actinomicose cervicofacial (relacionada com infecao periodontal),
pulmonar (em fumadores com periodontite cronica) e abdominal (relacionada com dispositivos intrauterinos) (Alves et al.,
2017).

(3:574 MATCHING BLOCK 21/39 W  https://run.unl.pt/bitstream/10362/24076/1/809 ...

Bacilos Gram Negativo Bacteroides spp., Prevotella spp., Porphyromonas spp. e Fusobacterium spp. sdo os anaerobios
mais frequentemente isolados em amostras clinicas de infecdo e causadores

morbimortalidade. Bacteroides spp.

89% MATCHING BLOCK 22/39 W  https://run.unl.pt/bitstream/10362/24076/1/809 ...

As espécies identificadas classificam-se num de dois grupos: fragilis ou ndo fragilis. O grupo Bacteroides fragilis inclui,
entre outros (

Bacteroides distasonis, Bacteroides

14 ovatus, Bacteroides thetaiotaomicron e Bacteroides vulgatus), a espécie homodnima Bacteroides fragilis, sendo este o
anaerobio deste grupo mais frequentemente isolado e, por isso, relevante do ponto de vista clinico, responsavel pela

100% MATCHING BLOCK 23/39 W  https://run.unl.pt/bitstream/10362/24076/1/809 ...

maioria dos casos de bacteriemia com ponto de partida abdominal, abcessos intra-

abdominais e peritonites secundarias. Estes microrganismos sdo resistentes a penicilina pela produgdo constitutiva de 8-
lactamases (Alves et al., 2017; Brook, 2011a). Fusobacterium spp. As espécies de Fusobacterium spp. isoladas com mais
frequéncia em infecdes clinicas sdo Fusobacterium nucleatum, Fusobacterium necrophorum, Fusobacterium mortiferum
e Fusobacterium varium. F. nucleatum é o agente predominante deste grupo, frequentemente associado a

:1574 MATCHING BLOCK 24/39 W  https://run.unl.pt/bitstream/10362/24076/1/809 ...

infecdes com origem ou contiguas a cavidade oral, otite média, rinossinusite, faringoamigdalites, abcessos
retro/parafaringeos, sindrome de Lemiérre e infecdes
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intracranianas (Alves et al., 2017; Brook, 2011a). Cocos Gram Positivo As espécies mais comumente isoladas e com maior
potencial patogénico sdo Finegoldia magna, Parvimonas micra, Peptoniphilus harei e Peptostreptococcus anaerobius
(Alves et al., 2017).

MATCHING BLOCK 25/39 W  https://run.unl.pt/bitstream/10362/24076/1/809 ...

Sdo os anaerobios Gram positivo mais prevalentes em amostras clinicas correspondendo a 25-30% dos

isolamentos de anaerdbios, sendo tambeém considerados agentes oportunistas. A presenca de material protésico,
imunodepressao e idades avancadas contribuem para que o significado clinico das infecOes causadas por estes
patdgenos oportunistas aumente (Murphy & Frick, 2013). Eles sdo maioritariamente isolados de infecdes polimicrobianas
com patogenos conhecidos e, portanto, a sua relevancia tem sido muitas vezes negligenciada. Além disso, a sua
taxonomia sofreu mudancas consideraveis ao longo dos anos, principalmente devido ao desenvolvimento de métodos de
identificacdo molecular. As espécies existentes foram renomeadas e novas espécies foram adicionadas, resultando em
mudancas na nomenclatura. Estes fatores levam a que os cocos Gram positivo nao

15 sejam extensivamente estudados em laboratorios clinicos (Brook, 2011a; Murphy & Frick, 2013). Cocos Gram Negativo
Existem trés espécies descritas de cocos Gram negativo anaerobios: Veillonella spp., Acidaminococcus spp. e
Megasphaera spp.. Apenas o primeiro tem relevancia epidemiologica, sendo que o seu significado clinico é incerto.
Fazem parte da flora normal da boca, vagina e intestino delgado de algumas pessoas. Embora raramente sejam isolados
de infecBes clinicas, estes organismos sdo isolados ocasionalmente em quase todos os tipos de infecao anaerdbia (Alves
et al, 2017; Brook, 2011a).

16

17 Patogenia e Viruléncia dos Microrganismos Anaerobios Embora as bactérias anaerdbias possam causar infecdes graves
e até fatais, o inicio das mesmas esta geralmente dependente de fatores do hospedeiro. Estas infe¢des sdo quase sempre
originarias da contaminagao de bactérias enddgenas para locais onde ndo sao comensais. Existem algumas excecdes
como € o caso das infecOes causadas por clostridios, de entre as quais destaco o botulismo, tétano, alguns casos de
gangrena gasosa e diarreia por C. difficile. Assim, o mecanismo patofisioldgico mais comum numa infecdo por
organismos anaerdbios € a quebra da barreira mucocutanea com consequente alteragdo da flora (Duerden, 1994). A
patofisiologia destas infe¢cOes tém trés componentes importantes: « Fatores de viruléncia ¢« Formacao de abcessos e
Sinergia bacteriana Fatores de Viruléncia Exotoxinas Nos clostridios, a viruléncia esta diretamente relacionada com a
producdo de exotoxinas especificas e altamente potentes (Duerden, 1994). Estes microrganismos servem como o
prototipo para o estudo das exotoxinas produtivas por anaerobios. A alfatoxina é a principal toxina produzida por C.
perfringens, sem ela, a bactéria é incapaz de provocar doenca (Awad et al., 1995). A expressdo clinica das sindromes
clostridiais histotdxicas depende do local de producgao da toxina e dos efeitos fisioldgicos da mesma (Janoir, 2016).
Estudos mostraram uma interacdo complexa entre as toxinas alfa e teta na produg¢do de gangrena gasosa (Sakurai et al.,
2004). Ambas as toxinas parecem estar envolvidas na regulacdo positiva da molécula de adesdo intercelular (ICAM)-1 e do
fator de ativacao plaquetaria, contribuindo para a leucostase vascular e para a auséncia de uma resposta de leucocitos
polimorfonucleares a infecao (Ellemor et al,, 1999). Um subgrupo de Bacteroides fragilis secreta uma enterotoxina
pertencente ao grupo das metaloproteinases. Estas bactérias estdo associadas a gastroenterites em criangas

18 pequenas sendo também comum a sua presenca em individuos assintomaticos. A compreensao da fisiopatologia
deste tipo de infegdes é limitada, ndo se conhecendo exatamente como a toxina chega ao epitélio intestinal e, em
especifico, ao seu local de atividade maxima, as membranas basolaterais das células epiteliais intestinais (Sears, 2001).
Polissacarideos Capsulares Da mesma forma que Clostridium spp. serve como o prototipo para as toxinas produzidas por
anaerobios, B. fragilis € um microrganismo particularmente virulento, sendo que infe¢des por bacteroides estdo
associadas a doenca mais grave. Bacteroides spp. e Clostridium spp. foram consideradas as espécies anaerdbias mais
frequentemente isoladas de hemoculturas, sendo que B. fragilis € o anaerobio mais isolado de infe¢cdes intra-abdominais
devido aos seus fatores de viruléncia; modelos animais mostram que este € importante na formacao de abscessos intra-
abdominais (Kasper et al., 1979; Lazarovitch et al., 2010). Estudos com base em modelo animal mostraram que B. fragilis,
isoladamente dos outros microrganismos identificados, era capaz de provocar abcessos sem um organismo sinérgico,
sendo que esta capacidade era mantida mesmo apds o organismo ser morto pelo calor (Kasper et al., 1979). Depois da
extracado e purificacdo da capsula polissacaridea, esta foi capaz de provocar abcessos no sistema modelo. Estudos mais
aprofundados da capsula mostraram que a mesma € composta por um complexo de polissacarideos com propriedades
zwitterionicas (com bases alternadas de carga oposta) (Tzianabos, Kasper, & Onderdonk, 1995). A adesdo do complexo
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polissacarideo capsular as células mesoteliais in vitro estimula ICAM-1 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa). Estudos
subsequentes mostraram que administrando em ratos anticorpos anti ICAM-1 e TNF-afla, este seres nao desenvolviam
abcessos intraperitoneais em modelos de sépsis intra-abdominal (Gibson et al., 1998). Lipopolissacarideos Como todas as
bactérias Gram negativo, também as bactérias anaerdbias Gram negativo contém lipopolissacarideos (LPS) que podem
ser extraidos do envelope. No entanto, a atividade biologica desta endotoxina € 100 a 1000 vezes menor que a do LPS de

19 Enterobacterales. O LPS de B. fragilis contém uma porcdo do lipido A (a por¢do da endotoxina do LPS), mas existem
diferencas quimicas e estruturais que tornam este LPS menos potentes do que o LPS de Escherichia coli (Lindberg et al,,
1990). Outras bactérias anaerdbicas Gram negativo, como Fusobacterium spp., contém endotoxina com atividade
bioldgica substancial, sendo que, num estudo, o LPS extraido de uma estripe de Fusobacterium nucleatum apresentou
atividade bioldgica igual ao LPS de Enterobacterales (Onoue et al., 1996). Acidos Gordos Volateis Outro fator de viruléncia
dos anaerobios € a producao de acidos gordos volateis de cadeia curta. A producao desses acidos € uma caracteristica
do sistema metabodlico dos anaerobios, usada para os identificar microbiologicamente e pode ser responsavel pela
producdo de pus caracteristica destes microrganismos. Estudos demonstram que a incubagao de polimorfonucleares em
succinato (um acido dicarboxilico) pode resultar na inibicao irreversivel e reversivel do burst oxidativo dos neutrofilos,
dependendo das condi¢des de incubacado. Assim, os acidos gordos de cadeia curta parecem exercer sua inibicao, pelo
menos em parte, reduzindo o pH intracelular. Esses dados também demonstram também o potencial de interagdes entre
as espécies de bacteroides e seu microambiente para aumentar a viruléncia de uma infecdo (Rotstein et al., 1987).
Capacidade de Tolerar Oxigénio Varias bactérias anaerdbias, incluindo B. fragilis, conseguem tolerar a exposicao ao
oxigeénio, no entanto, ndo se multiplicam na presenca de uma atmosfera rica neste. Estes organismos contém
concentracdes variaveis de superoxido dismutase, uma enzima presente nas bactérias aerdbias, que protege contra os
efeitos toxicos do oxigénio. A capacidade de sobreviver a exposicao ao oxigénio € uma propriedade diferente mas que
facilita a sobrevivéncia e, portanto, a patogenicidade do organismo (Imlay, 2008). Formacéo de Abcessos e Sinergia
Bacteriana A formacao de um abscesso € um fenomeno bioldgico unico, combinando um processo patologico e uma
defesa do hospedeiro para conter o mesmo. Dentro da capsula fibrosa de um abscesso, bactérias e neutrdfilos coexistem.

20 Modelo de Sépsis Intra-abdominal A sépsis intra-abdominal que envolve multiplas bactérias aerdbias e anaerdbias
derivadas da flora foi estudada em ratos para determinar os papéis relativos das varias espécies microbianas. Esses
modelos simulam de perto a infecdo humana. Por exemplo, quando os ratos sao inoculados com um implante
intraperitoneal de conteudo fecal, ocorre uma infecao em duas fases. Inicialmente, ha uma fase marcada por peritonite
aguda, bacteremia por Escherichia coli e alta mortalidade. Em ratos que sobreviveram a este estagio, desenvolveram-se
abscessos intra-abdominais, sendo as bactérias anaerdbias os organismos preponderantes (John G Bartlett et al., 1978).
Estudos subsequentes mostraram que os antibidticos dirigidos contra coliformes (como a gentamicina) preveniram a
mortalidade, enquanto os agentes ativos contra anaerdbios (como a clindamicina) reduziram a incidéncia de abcessos.
Inoculacdes apenas com Escherichia coli produziram bacteremia e morte, enquanto culturas puras de Bacteroides fragilis
causaram abcessos intra-abdominais. Este facto apoiou o papel da E. coli como o principal patégeno na fase inicial da
infecdo, enquanto B. fragilis € responsavel pela segunda fase (John G Bartlett et al., 1978). A conclusdo é que tanto os
coliformes quanto as bactérias anaerobias representam patdgenos neste modelo, embora parecam ser responsaveis por
diferentes eventos bioldgicos a medida que a infecao evolui. Este modelo representa um exemplo classico de sinergia
microbiana (John G Bartlett et al., 1978). O Papel das Células T em Abcessos Os modelos animais de sépsis intra-
abdominal também foram utilizados para identificar as células responsaveis pela formacdo de abscessos. Os primeiros
estudos em ratos nude ou sem ciclofosfamida sugeriram que as células T desempenharam um papel critico na formacao
de abscessos (Shapiro et al., 1986). Outros estudos mostraram que o polissacarideo capsular zwitteridnico do organismo
ativou células T-CD4 in vitro e que in vivo a formacdo de abscessos foi inibida por CTLA4Ig (Tzianabos et al.,, 2000). Outro
estudo mostrou que ratos sem células T portadoras de alfabetaTCR ou células T CD4(+) ndo conseguem desenvolver
abcessos depois de inoculados com B. fragilis ou polissacarideos zwitteridonicos indutores de abcessos, em comparacao
com CD8 (- / -) ou animais de tipo selvagem. Esses dados mostram a

21 relevancia das células T para a formacao de abscessos intra-abdominais e enfatizam o papel da IL-17 neste processo
(Chung et al., 2003). Por outro lado, a ativacdo das células T parece desempenhar um papel na prevencdo da formacgdo
de abscessos. A transferéncia adotiva de células T esplénicas de ratos imunizados com polissacarideo capsular de B.
fragilis protege os ratos recetores da formagao de abcessos por B. fragilis. Assim, o polissacarideo A de B. fragilis pode ser
clinicamente util na prevencao da formacdo de abcessos no cendrio de infecdes intra- abdominais (Tzianabos, Kasper,
Cisneros, et al,, 1995). Conclui-se, portanto, que o polissacarideo capsular de B. fragilis estd envolvido tanto na indugéo
de abscessos quanto na protecao contra a formagao dos mesmos, sendo a ativacao de células T um componente
importante de ambos os processos. Fatores Predisponentes para Infecdes por Anaerdbios Varios fatores aumentam a
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probabilidade de infecdes anaerobicas, a maioria das quais estao relacionados com processos que danificam as
membranas mucosas ou com condicdes que reduzem os niveis de oxigénio nos tecidos (Brook, 2011a; Gajdacs et al,,
2017). Exemplos destes fatores sdo: diabetes, angiopatias, cancro, mordidas de animais e humanos, feridas contaminadas
com solo, queimaduras, trauma, intervencdes cirurgicas, corpos estranhos, imunossupressao (SIDA, corticosteroides,
agentes citotoxicos), entre outros (Gajdacs et al.,, 2017). Em alguns casos, outras infecdes também podem ser fatores
predisponentes (por exemplo, a correlacdo entre o agente causador da mononucleose infeciosa (virus de Epstein-Barr) e
a sindrome de Lemierre (necrobacilose causada por Fusobacterium necrophorum) (Gajdacs et al., 2017). A infecdo prévia
por organismos aerobios também pode tornar as condi¢cdes locais do tecido mais favoraveis para o crescimento de
bactérias anaerobias. Os mecanismos de defesa também podem ser prejudicados por condicdes anaerdbias e bactérias
anaerobias (Brook, 2011a). A monoterapia com aminoglicosideos estd também associada a selecdo e crescimento de
anaerobios (Uuma vez que esses microrganismos sao intrinsecamente resistentes), o

22 que pode levar a infecdes secundarias num hospedeiro saudavel ou imunocomprometido (Gajdacs et al.,, 2017).
Algumas infe¢cdes envolvem com alto grau de probabilidade anaerdbios, sendo que nestas infegdes a presenca de um
destes microrganismos deve ser presumida. Exemplos incluem abscessos cerebrais, infecdes orais ou dentais, mordidas
humanas ou de animais, pneumonias por aspiracao e abscessos pulmonares, peritonite apos perfuracao de visceras,
amnionite, endometrite, abortos sépticos, abscessos tubo-ovaricos, abscessos em e ao redor das areas oral e retal e
infecdes necrosantes de tecidos moles e musculos (Brook, 2011a). Sinais e Sintomas Associados a Infecdes por
Anaerdbios Supuracdo, formacao de abscessos, tromboflebite e destruicdo gangrenosa de tecido associada a formacao
de gas sdo as marcas mais reconhecidas e associadas a infecdes por anaerdbios (Brook, 2016). Infecao Adjacente a uma
Superficie Mucosa As infecdes que ocorrem em continuidade com as superficies mucosas, onde as bactérias anaerdbias
compdem a flora comensal, frequentemente envolvem estes microrganismos. Estas incluem a exposi¢cao de um local
estéril a um alto indculo de flora nativa da membrana mucosa (Brook, 2016). Odor Putrido Para aplicacdo clinica, o odor
putrido de infecbes ou secrecdes € considerado diagnostico de infecao anaerdbia. A base quimica deste odor
provavelmente reflete os produtos metabdlicos das bactérias anaerdbias, incluindo os acidos gordos volateis, usados para
as identificar por, por exemplo, cromatografia gasosa (Gorbach et al.,, 1976; Nichols & Smith, 1994). Necrose e Formagdo
de Abscessos Os anaerobios sao frequentemente associados a necrose e formacado de abscessos. Estes microrganismos
estdo presentes com grande frequéncia em abscessos em praticamente todos os locais anatomicos, incluindo cérebro,
dentes, amigdalas, pulmdes, abddmem, ovarios, prostata e pele (Nichols & Smith, 1994).

23 Gas no Tecido O gas no tecido € outra pista da presenca de bactérias anaerdbias, mas nao € considerado diagnostico
porque as bactérias aerdbias também produzem ocasionalmente gas. A palpacao, radiografia ou outras técnicas podem
ser utilizadas para detetar a presenca de gas (Gorbach et al,, 1976). Infecdo Relacionada com o Uso de Antibioticos
Eficazes Apenas Contra Aerobios Como referido anteriormente, a monoterapia com aminoglicosideos esta associada a
infecdes secundarias por anaerdbios (Gajdacs et al., 2017). Estes microrganismos sdo também relevantes em infe¢des
cronicas, especialmente quando sdo usados antibioticos ineficazes contra eles (aminoglicosideos, trimetoprim-
sulfametoxazol (cotrimoxazol) e quinolonas mais antigas) (Brook, 2016). Infegdes Relacionadas com Tumores ou Outros
Processos Destrutivos Certos tumores malignos solidos, como carcinomas de colon, utero e bronquios, e tumores
necroticos da cabeca e pescoco, podem ser infetados com anaerobios. As condicdes anoxicas Nno tumor e a exposicao a
flora mucosa enddgena adjacente podem ser os motivos que levam a esta predisposicdo (Brook, 2016). Outros Outros
sinais que levam a suspeitar de infe¢c8es por anaerobios (Brook, 2011a, 2016; Nichols & Smith, 1994): « Bacteremia ou
endocardite sem crescimento em hemoculturas aerobias; « Tromboflebite infetada; e Infecao apos mordidas; ¢ “Granulos
de enxofre” em descargas causadas por actinomicose; » Apresentacao clinica de gangrena gasosa.

24

25 Diagnostico Microbiologico das Infegdes por Anaerdbios A cultura de espécimes para identificagcdo de anaerdbios nem
sempre € realizada porque estas culturas sao lentas e a identificagdo € cara. Muitos médicos também consideram que a
terapéutica empirica com base no local da infecdo € apropriada. Para melhores resultados de culturas anaerobias, estas
devem ser colhidas e enviadas para o laboratdrio amostras de acordo com recomendacdes especificas. Por sua vez, os
laboratoérios de microbiologia clinica devem seguir critérios rigidos para aceitar as amostras (Nagy et al,, 2018). A colheita
de amostras apropriadas, o transporte rapido e o processamento laboratorial cuidadoso sdo os principais pontos a ter em
conta aquando da cooperacdo médico/laboratorio para a documentacao apropriada de infecdes por anaerdbios (Brook,
2011a). Colheita As amostras devem ser recolhidas (Alves et al., 2017; Nagy et al., 2018): « Em altura apropriada, antes do
inicio da terapéutica antibiotica ou, se isso nao for possivel, imediatamente antes da administracao de antibioticos; ¢« no
local da infecao - por exemplo, em infecdes de feridas, abcessos abertos e biopsias de tecido nas margens da ferida
(onde as bactérias se multiplicam) em vez de pus ou espécimes superficiais; e para abscessos fechados, devem ser
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aspirados profundamente com agulha e proximos as bordas; ¢ aspirados e biopsias de tecido em vez de zaragatoa - a
melhor forma de o fazer € com agulha e seringa (Gajdacs et al., 2017); « livre de contaminacao com microbiota comensal,
se necessario devera ser realizado desbridamento e descontaminacdo da pele; volumes suficientes devem ser obtidos.
Apenas os seguintes tipos de espécimes devem ser considerados pelo laboratério para cultivo (Brook, 2011a; Gajdacs et
al., 2017): « amostras retiradas de locais do corpo normalmente estéreis (hemoculturas, amostras de liquido
cefalorraquidiano, liquido sinovial, amostras do térax e da cavidade abdominal); e descarga cirurgica (amostra retirada do
local cirurgico);

26 « amostras de feridas profundas (por exemplo, mordidas de animais); « abscessos de diferentes localizacdes
anatomicas (figado, cérebro, pulmdes); « amostras periorais e gengivais; « amostras de Ulceras de pé diabético;
secrec¢des respiratorias retiradas com um cateter de duplo lumen; « amostras de urina coletadas por aspiragao
suprapubica; « amostras fecais (no caso suspeita de infecdo por C. difficile). Qualquer outro tipo de amostra nao deve ser
aceite para processamento anaerobio, pelo risco de exposicao ao oxigenio, resultando num falso negativo;
contaminantes, resultando em falso positivos e/ou cultivo de microrganismos sem significado clinico (Gajdacs et al.,
2017). Técnicas ou meios inadequados para o isolamento de bactérias anaerdbias podem levar a inferéncia de que os
organismos aerobios recuperados sao 0s unicos patdgenos, fazendo com que a terapéutica seja direcionada apenas para
estes microrganismos (Brook, 2011a). Transporte Apos a colheita, 0 contato com oxigénio inviabiliza os anaerdbios
estritos em menos de uma hora (Alves et al., 2017). Assim, as amostras devem ser transportadas para o laboratdrio de
microbiologia imediatamente. Condicdes laboratoriais adequadas sao necessarias para o cultivo e diagnostico de
bactérias anaerdbias, a mais importante das quais € um método adequado para anaerobiose (ambiente anaerdbio estavel
para cultivo) e a disponibilidade de meio pré- reduzido esterilizado anaerobiamente (Gajdacs et al., 2017). As amostras
devem ser colocadas num meio de transporte anaerdbio assim que possivel apos a coleta. Varios dispositivos estao
disponiveis para gerar um ambiente livre de oxigeénio usando uma mistura de dioxido de carbono, hidrogénio e
nitrogénio, que contém um indicador, como a resazurina, para documentar as condi¢cdes anaerobias e um agente
redutor, como a cisteina, para eliminar pequenas quantidades de oxigénio que possam inadvertidamente ser introduzidas
(Brook, 2011a; Nagy et al., 2018). As amostras liquidas podem ser inoculadas num frasco de transporte anaerobio. Uma
seringa de plastico ou vidro também podem ser usadas para o transporte. Apos a

27 colheita, todo o ar deve ser expelido da seringa e a ponta da agulha inserida numa rolha de borracha estéril e
descartada devidamente. Ndo devem passar mais de trinta minutos até que a amostra seja selada, porque o ar difunde-se
gradualmente através da parede da seringa de plastico. Zaragatoas ou amostras de tecido podem ser transportados num
jarro anaerobio ou numa placa de Petri selada num saco plastico que pode ser tornado anaerdbico por um catalisador
(Alves et al,, 2017; Brook, 2011a).
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O transporte deve ser realizado a temperatura ambiente, nunca refrigerado (

temperaturas baixas aumentam a difusdo de oxigénio) nem excedendo os 37°C (Alves et al.,, 2017; Nagy et al., 2018).
Processamento Laboratorial O diagndstico laboratorial das infecdes causadas por anaerobios comegca com exame
macroscopico e exame de esfregaco da amostra com coloracao de Gram. A coloracao de Gram € uma pista importante
para a presenca de bactérias anaerdbias devido a sua morfologia frequentemente unica, como Fusobacterium nucleatum,
B. fragilis ou C. perfringens. A coloracao de Gram também facilita a distincdo entre contaminacdo da ferida (abundancia
de células epiteliais escamosas) e infecdo (bactérias e células inflamatdrias), permitindo avaliar a qualidade da amostra.
Pode ainda revelar informacgdes preliminares importantes sobre os tipos de bactérias presentes, permitindo direcionar
meios de cultura e sugerir terapéutica empirica (Alves et al., 2017; Brook, 2011a; Nagy et al., 2018). No caso de infe¢des do
trato urinario, que persistem com crescimento negativo em cultura aerobia, o raro uropatdgeno Actinotignum schaalii
pode ser detetado pela coloracao de Gram, indicando a necessidade de incubacdo prolongada em dioxido de carbono
ou inoculagcdo em meio anaerodbio. A coloracdo direta de Gram também mostrou maior sensibilidade em comparagdo
com a cultura no caso de actinomicose, onde bacilos filamentosos Gram positivo ramificados podem ser observados em
amostras de abscessos (Nagy et al., 2018). O processo inicial de cultura anaerdbia deve incluir inoculacdao em placas de
agar seletivas e ndo seletivas, bem como em meio anaerdbio liquido. O meio primario ndo seletivo deve permitir o
crescimento de todos os anaerobios clinicamente significativos. Com base nos resultados da coloragdo de Gram da
amostra, outros meios seletivos
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28 podem ser inoculados. Se o isolamento de C. difficile for necessario a partir de amostras de fezes devem ser utilizados
meios especificos (Alves et al., 2017; Nagy et al., 2018). O tempo de incubacado sugerido geralmente é de 48 horas, mas
alguns anaerobios (como C. perfringens) podem formar coldénias mais cedo. Varios anaerdbios de crescimento lento,
podem precisar de um tempo de incubagdo primaria muito mais longo (até trés a cinco dias) para formar colénias
adequadas para subcultura ou identificacao direta por espectrometria de massa de ionizacdo e dessorcao a laser assistida
por matriz (MALDI- TOF MS). A cultura deve ser mantida por até 14 dias em casos especiais como detecdo de
Cutibacterium spp. de infe¢ces nas articulagdes da prostéticas. O controle da anaerobiose durante a incubagao é
recomendado para se poder garantir que os anaerobios estritos conseguirdo formar coloénias (Alves et al., 2017; Brook,
2011a; Nagy et al., 2018).

100% MATCHING BLOCK 27/39 W https://run.unl.pt/bitstream/10362/24076/1/809 ...

Neste intervalo, testes bioquimicos/manuais podem ser aplicados para identificacdo de género e

espécie. Sondas de acidos nucleicos e métodos de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) estdo a ser desenvolvidos para
a rapida identificacao de bactérias anaerdbias (Alves et al,, 2017; Nagy et al.,, 2018). Identificagcdo de Anaerdbios
Classicamente, a identificacdo de anaerdbios baseava-se em testes bioquimicos incubados entre um a seis dias,
dependendo da taxa de crescimento do isolado. Atualmente, a avaliacdo da morfologia celular e a detecao de alcool e
acidos gordos de cadeia curta por cromatografia gasosa tornou-se a base da identificacdo de bactérias anaerobias. A
avaliacao da morfologia e motilidade da coldnia e da coloragdo de Gram combinada com a realizagao de varios testes
rapidos bioquimicos e de suscetibilidade a antibioticos € usada para a identificacao de grupos principais de anaerobios
com relevancia clinica. Estes métodos mostraram ser custo-efetivos, no entanto requerendo 24 a 48 horas de incubacdo
(Nagy et al,, 2018). A identificagdo mais detalhada pode ser realizada por kits de identificagdo manuais ou automatizados,
usando painéis para avaliar a capacidade dos anaerdbios de reagir com determinados substratos apos incubagdo de 24
horas num ambiente anaerdbio. Kits que

29 utilizam enzimas estdo também disponiveis requerendo um tempo de incubagao de até seis horas. A principal
desvantagem deste método € a necessidade de um inoculo grande, dificil de obter no caso de bactérias anaerdbias de
crescimento lento (Nagy et al,, 2018). A introducdo de métodos moleculares e outros avancos tecnoldgicos como o
sequenciamento do genoma completo e a MALDI-TOF MS revolucionou a detecao e identificacao correta de bactérias
anaerdbias (Gajdacs et al., 2017). Os microrganismos sao identificados comparando o seu espectro de massa com os de
estripes de referéncia, sendo apenas necessaria uma pequena quantidade de amostra. Assim, € possivel uma identificacdo
rapida, frequentemente diretamente das placas de cultura primaria, sem subcultura adicional e teste de aerotolerancia
(Nagy et al,, 2018). Esta tecnologia demonstrou um bom desempenho na identificacdo de anaerobios, havendo varios
estudos que provaram a superioridade do MALDI-TOF MS durante a identificagdo de rotina de anaerdbios em
comparacao com diferentes kits de identificacdo bioquimica (Nagy et al., 2018). Quando os métodos acima mencionados
nao conseguem identificar uma estripe anaerodbica clinicamente importante ao nivel do género ou espécie, o
sequenciamento de marcadores genéticos, como uma porcdo do gene 16S ARNr ou outros elementos genéticos, pode
ser utilizado (Nagy et al.,, 2018). O sequenciamento do genoma completo é uma nova tecnologia usada para testes de
diagnostico independentes de cultura. No entanto, embora existam alguns sistemas comerciais disponiveis, as
tecnologias de sequenciamento estao, na maioria dos casos, ainda em sua fase de experimental e ndo necessariamente
bem caracterizadas para anaerobios (Gajdacs et al., 2017).

30 A figura dois sumariza os diferentes metodos de identificacdo de bactérias anaerobias. Testes de Suscetibilidade a
Antibidticos A suscetibilidade antimicrobiana dos anaerobios tornou-se menos previsivel na ultima década, a medida que
aumentou a resisténcia a varios antibioticos, especialmente por bacilos Gram negativo. Testar a suscetibilidade de todos
os isolados anaerdbios por rotina € demorado e frequentemente desnecessario (Brook, 2011a; Gajdacs et al., 2017; Nagy
et al, 2018). Assim, com base nas recomendacdes atuais, testes de suscetibilidade devem ser realizados nos seguintes
casos (Alves et al., 2017; Gajdacs et al.,, 2017; Schuetz, 2014): « infecdo grave potencialmente fatal (endocardite,
bacteriemia, abscessos cerebrais); « refratariedade/recidiva apds antibioterapia empirica; » necessidade de antibioterapia
prolongada (osteomielite, abcesso ndo drenado ou infecao protésica); « dados incertos sobre o perfil de suscetibilidade
do agente isolado; Figura 2 - Metodologia de identificacao das espécies de bactérias anaerobias Adaptado de Nagy et al.,
2018.

3l

15/36



[ ] [ ]
Curiginal
100% MATCHING BLOCK 28/39 W  https://run.unl.pt/bitstream/10362/24076/1/809 ...

reconhecido perfil de resisténcia (incidéncia crescente de Bacteroides grupo- fragilis produtores de 3-lactamases);
agente

particularmente virulento com resisténcias desconhecidas; « © microrganismo foi isolado em cultura pura e/ou de um
local do corpo normalmente estéril. Além dos pontos acima mencionados, os testes de suscetibilidade devem ser
realizados sempre que possivel, para fins epidemioldgicos e para orientar a escolha dos agentes terapéuticos. Esse aspeto
da vigilancia é importante para a atualizagao da terapéutica empirica (Gajdacs et al,, 2017). O teste de suscetibilidade é
realizado para obter informacdes sobre a resposta prevista da bactéria aos antibidticos na forma de uma concentracao
inibitdria minima (CIM), que é definida como a concentracdo mais baixa do antibidtico que inibe o crescimento do
organismo (Schuetz, 2014). Os antibidticos testados devem incluir penicilina, uma penicilina de amplo espectro, uma
penicilina e um inibidor de B-lactamase, clindamicina, cloranfenicol, uma quinolona mais recente, uma cefalosporina de
segunda geracdo, metronidazol e um carbapenem (Brook, 2011a). Ndo existe uma metodologia pratica para a realizacao
de testes de suscetibilidade aos antimicrobianos (TSA). A diluicdo em agar é considerada o padrao de referéncia para TSA
de bactérias anaerdbias, no entanto, o método nado é pratico para a maioria dos laboratorios. Um método padrao de
diluicdo em caldo, adaptado para bactérias anaerobicas com caldo de Brucella suplementado esta descrito, ndo havendo,
no entanto, estudos que o validem. Tiras de gradiente estao disponiveis para TSA anaerobica e sao frequentemente
usadas em laboratorios de microbiologia clinica de rotina por serem o método mais conveniente; no entanto, é
imperativo que 0 método seja executado estritamente de acordo com as instrucdes do fabricante e inclua sempre as
estripes de controlo de qualidade relevantes. A difusdo em disco foi investigada varias vezes ao longo dos anos com
sucesso variavel sendo que atualmente, o seu uso nao é recomendado para TSA de anaerobios. Esta técnica necessita de
uma método padronizado, incluindo meio, inéculo, poténcia do disco e atmosfera e muitas vezes considera as bactérias
anaerdbias como uma entidade, sendo elas um grupo de bactérias tdo diverso quanto todos os aerdbios (Nagy et al,,
2018).

32

33 Prevencao das Infecdes por Anaerobios A terapéutica adequada de infecdes por anaerobios agudas pode prevenir a
cronicidade das mesmas. O uso precoce de antibioticos apropriados previne a disseminacao local da infecdo bem como
evita a complicagdo em sépsis. (S.M. Finegold, 1993). Em cirurgias abdominais que requerem a incisdo de visceras ocas,
um antibiotico com atividade anaerodbia deve ser considerado como terapéutica profilatica. Este € administrado quando
se espera que o local cirurgico seja contaminado pela flora normal da membrana mucosa do local operado (Brook,
2011a). A prevencdo e a terapéutica precoce de condi¢cdes que possam levar a infecdo anaerdbica podem reduzir a sua
taxa. Por exemplo, a pneumonia por aspiracao e as suas complicacdes podem ser evitadas reduzindo a aspiracao da flora
oral, melhorando o estado neurologico do doente, aspirando as secrecdes orais, melhorando a higiene oral e mantendo
o pH do estdbmago mais baixo (Brook, 2011a). Infecdes da pele e tecidos moles podem ser evitadas melhorado o fluxo
sanguineo, através do desbridamento completo e limpeza (banho, irrigagdo) e desinfecdo (produtos com iodo, cloreto de
benzalconio, peroxido) da ferida com drenagem de pus, remogao de corpos estranhos e eliminagao de espago morto. O
uso de boas técnicas cirurgicas que sejam hemostaticamente eficazes e que recorram a cicatrizacao por terceira
intencdo quando existe a suspeita de uma infecdo anaerdbia constitui uma boa profilaxia (Brook, 2011a; S.M. Finegold,
1993). Também podemos prevenir a introdug¢do ou disseminacdo de anaerdbios com a correta preparagdo e uso de
técnicas menos cruentas para a endoscopia e outros procedimentos. A prevencao do trabalho de parto prolongado e da
introducdo de cateteres intravasculares inguinais também deve ser tida em conta (S.M. Finegold, 1993). Em qualquer
pessoa com uma ferida cuja vacinagao contra o tétano ndo esteja atualizada e noutras segundo critérios especificos
(disponiveis no Programa Nacional de Vacinagdo 2020 da DGS) deve-se considerar-se o uso de e imunoglobulina
humana anti- tetanica e posteriormente da vacina contra o tétano (S.M. Finegold, 1993).

34 Por ultimo, referir que uma boa higiene dental e oral previne infecdes causadas por anaerobios.

35 Espetro Clinico das Infecdes por Anaerobios Os anaerobios foram isolados de infecdes em todos os locais. No
entanto, a frequéncia e os tipos de estripes variam e dependem da flora microbiana no local de origem ou nos locais
mucocutaneos adjacentes. A tabela dois apresenta uma sistematizacao dos principais microrganismos isolados em cada
tipo de infecdo. Sistema Nervoso Central Os anaerdbios podem causar diversas infe¢cdes intracranianas, entre as quais se
incluem: abscesso cerebral, empiema subdural, abscesso epidural e meningite. Frequentemente, os abscessos cerebrais
originam-se a partir de uma infecao do ouvido, mastoide, seio nasal, orofaringe, dentaria ou pulmonar. A meningite pode
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ocorrer apos uma infecado respiratoria ou de um shunt de liquido cefalorraquidiano. Estas ultimas tém geralmente
etiologia nos microrganismos da flora da pele e os shunts ventriculo- peritoneais em organismos entéricos por
perfuracdo de viscera oca. C. perfringens pode causar quer abcessos cerebrais quer meningite apos feridas cranianas ou
cirurgia intracraniana. Os microrganismos anaerobios mais frequentemente isolados de abscessos cerebrais incluem
Prevotella spp., Porphyromonas spp., Bacteroides spp., Fusobacterium spp. e Peptostreptococcus spp. (Brook, 2016). Para
prevenir a formagdo de abcessos é recomendada a administracdo precoce (durante o estagio de encefalite) de agentes
antimicrobianos. Uma vez formado, o abscesso frequentemente necessita de excisdo cirurgica ou drenagem, combinadas
com cursos longos de antibidticos (Brook, 2016). Cabeca, Pescoco e Trato Respiratorio Superior As bactérias anaerdbias
sao responsaveis por diversas infecdes da cabeca, pescoco e do trato respiratorio superior, especialmente nas suas
formas cronicas. Exemplos incluem otite média cronica, sinusite e mastoidite, abscessos amigdalinos, peri amigdalinos e
retro faringeos, infecdes do espaco profundo do pescoco, parotidite, sialadenite, tiroidite, infecdes odontogénicas e
feridas e abscessos pds-cirdrgicos e ndo cirurgicos da cabeca e pescoco (Brook, 2016).

36 Os isolados predominantes sdo Prevotella spp., Porphyromonas spp., Bacteroides spp., Fusobacterium spp. e
Peptostreptococcus spp. (Brook, 2016). Cavidade Oral A maioria das infecdes dentarias envolve anaerobios: infecdes
endodontais (por exemplo, pulpite) e periodontais (gengivite, periodontite e peri-implantite), abcessos peri-apicais e
dentais, infecdo do espaco peri-mandibular e infecdo pos-extracdo. Streptococcus microaerofilicos e Streptococcus
salivarius também podem estar envolvidos nestas patologias (Brook, 2016). Uma forma rara, mas distinta, € a gengivite
ulcerativa necrosante, também conhecida como Angina de Vincent ou boca de trincheira. Esta € uma infecao
relativamente fulminante associada a dor intensa, destruicdo de tecido, formacao de pseudomembranas e secrecao
putrida. Os organismos causadores incluem Fusobacterium spp. e espiroquetas anaerdbicas (Treponema vincentii) e o
tratamento com antibidticos dirigidos a anaerdbios é necessario nos casos mais graves (Brook, 2016; Dufty et al., 2017).
Infecdes Cervicais Profundas Os "espacos” cervicais profundos sao espacos potenciais formados por insercdes da fascia
ao longo da mandibula, nomeados com base na localizacao. As infe¢cdes destes espacos sao geralmente polimicrobianas,
surgindo como complicacao de infe¢des dentarias que envolvem os dentes molares e, menos comumente, de infecdes
da faringe ou amigdalas. Assim, a flora oral desempenha um papel importante mas também podem ser causadas por
Staphylococcus aureus e bacilos Gram negativo entéricos aerdbios (Brook, 2016). E importante reconhecer formas com
risco de vida deste tipo de infe¢des: A Angina de Ludwig € uma infecao do tecido conjuntivo caracterizada pelo
envolvimento rapido bilateral dos espacos sublingual e submandibular que causa edema da base da lingua e
comprometimento potencial das vias aéreas. E tipicamente uma infecio polimicrobiana que envolve a flora da cavidade
oral, incluindo anaerobios. Os organismos comumente envolvidos sao Streptococcus viridans e anaerobios como

37 Fusobacterium nucleatum, espécies de Peptostreptococcus e espécies de Actinomyces (Huang, 2016). A Sindrome de
Lemierre € caracterizada por trombose e tromboflebite supurativa da veia jugular interna que normalmente comeca com
uma infe¢do orofaringea, associada a disseminacao de émbolos sépticos para os pulmdes. Nestas infecdes, o isolado
prevalente é Fusobacterium necrophorum. O termo sépsis pos-anginal é usado alternadamente com Sindrome de
Lemierre. Antes do desenvolvimento dos antibioticos, esta sindrome era comum e tinha um curso rapidamente fatal em
sete a 15 dias (Kuppalli et al.,, 2012). Otite Media Peptostreptococcus spp. e P. acnes foram encontrados em cinco a 15%
das otites médias agudas, estando estes microrganismos e bacilos anaerdbios Gram negativo presentes em 42% das
culturas positivas de individuos com otite média serosa (Brook, 2016). Foram isolados anaerobios em metade dos doentes
com otite média supurativa cronica, mastoidite e colesteatomas infetados. Estas infecdes costumam ser polimicrobianas;
0s principais isolados foram bacilos anaerobios Gram negativo, Peptostreptococci spp., Pseudomonas aeruginosa e
Staphylococcus aureus (Brook, 2016). Rinossinusite Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e Moraxella
catarrhalis predominam na sinusite aguda. Assim, nas sinusites agudas predominam os aerobios, sendo 0s anaerobios
isolados em apenas cerca de sete por cento das mesmas (principalmente secundarias a infecdo dentaria). No entanto,
quando a infe¢do se torna cronica e os niveis de oxigénio diminuem, a flora bacteriana dos seios cranianos passa de
aerobica para anaerobica, aumentando o isolamento de anaerdbios para 67%. Estas infecbes podem-se espalhar
ocorrendo complicacdes como celulite orbitaria, meningite, trombose do seio cavernoso e abscessos epidurais,
subdurais e cerebrais (Brook, 2016). Parotidite A parotidite supurativa aguda € causada por bactérias aerdbias (S. aureus,
estreptococos, bactérias Gram negativo) e anaerdbias (Peptostreptococcus spp., Bacteroides spp. e Prevotella
pigmentada e Porphyromonas spp.). Desta forma, o

38 tratamento consiste em terapéutica empirica dirigida a ambos os grupos de microrganismos bem como drenagem se
houver formacgdo de pus (Brook, 2016). Linfadenite Cervical Os organismos que causam infecdo unilateral aguda
associada a trauma facial ou impetigo sdo S. aureus e estreptococos beta hemoliticos do grupo A. Cronicamente,
destacam-se a Bartonella henselae e micobactérias. Anaerdbios (principalmente Fusobacterium spp. e
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Peptostreptococcus spp.) foram isolados em 25% das infecdes, estando associados com infecao dentaria, periodontal ou
amigdalina (Brook, 2016). Amigdalite O papel patogénico dos anaerdbios na amigdalite é apoiado pelo seu isolamento em
abscessos amigdalinos ou retro faringeos, frequentemente sem qualquer bactéria aerdbia; isolamento na angina de
Vincent; e resposta a antibioticos na amigdalite ndo causada por estreptococos beta hemoliticos do grupo A (Brook,
2016). O metronidazol aliviou os sintomas de hipertrofia amigdalina e reduziu a febre na mononucleose infeciosa, ndo
tendo este antibiotico eficacia antiviral ou antibacteriana aerdbia, a sua supressao dos anaerobios orais pode reduzir a
inflamacgao secundaria. Tal € apoiado pelo aumento do isolamento de P. intermedia e F. nucleatum durante as fases
agudas de mononucleose (Brook, 2016). Pleuropulmonar A bactérias anaerdbias sdo patdogenos relativamente comuns e
frequentemente esquecidos nas infecdes vias aéreas inferiores (J G Bartlett & Finegold, 1972). Estas infecdes surgem,
regra geral, apos aspiracdo de conteudo orofaringeo ou gastrico e doengas periodontais ou gengivais graves predispdem
a infecao pleuropulmonar anaerobia. A infecdo pode progredir até pneumonia necrosante, abscesso pulmonar e
empiema (Brook, 2016). As pistas diagndsticas que fazem suspeitar de infecdo anaerdbia estdo geralmente ausentes
durante o estagio de inicial quando os doentes raramente apresentam expetoracao putrida e costumam ser
diagnosticados com pneumonia atipica. No entanto, em doentes propensos a aspiragao e com infiltrado num segmento
pulmonar direito deve ser considerada uma infecdo anaerodbica (J G Bartlett & Finegold, 1972; John G. Bartlett, 2012).

39 As caracteristicas usuais da infe¢cdo anaerobia sdo observadas nos estagios mais avancados da doenca, quando ha
secregao putrida e necrose do tecido com formagado de abscesso ou empiema, bem como perda de peso e anemia
como indicadores de doenca cronica (J G Bartlett & Finegold, 1972; John G. Bartlett, 2012). O curso indolente destas
infecdes pode servir como uma pista clinica distintiva. Enquanto os doentes com pneumonia pneumococica costumam
ter o inicio abrupto dos sintomas acompanhados por calafrio e rapida progressao, estas caracteristicas sdo raras numa
infecdo pleuropulmonar anaerdbia. Por outro lado, esses doentes costumam apresentar perda de peso, anemia e queixas
pulmonares cronicas, todas caracteristicas relativamente incomuns na pneumonia devido a bactérias aerdbias que ndo as
micobactérias. No entanto, a pneumonia por bactérias anaerdbias pode simular a pneumonia pneumococica durante os
estagios iniciais (J G Bartlett & Finegold, 1972; John G. Bartlett, 2012). A infecdo é geralmente polimicrobiana incluindo
Prevotella spp., Porphyromonas spp., Fusobacterium spp. e Peptostreptococcus spp., estreptococos beta hemoliticos do
grupo A e estreptococos microaerofilicos. Os anaerobios foram isolados na maioria dos casos adquiridos na comunidade
e em um terco dos casos de pneumonia aspirativa nosocomial e associada a traqueostomia com e sem ventilacdo
mecanica (Brook, 2016). Intra-abdominal As infecdes intra-abdominais geralmente surgem apds um compromisso da
camada mucosa que permite que a flora intestinal normal inocule a cavidade abdominal. A maioria dos abcessos intra-
abdominais (por exemplo hepatico ou esplénico); colecistites cronicas; apendicites perfuradas e gangrenadas; e
perfuracdes resultantes de obstrucdo, doenca inflamatoria do intestino, trauma, diverticulite ou enfarte; infecdes e
abcessos da ferida cirurgica abdominal pos-operatoria; sao polimicrobianos devido a bactérias aerdbicas e anaerdbias
gastrointestinais (Brook, 2016). Os aerdbicos e facultativos predominantes sao E. coli e Streptococcus spp. (incluindo
Enterococcus spp.) e os anaerdbios sdo o grupo B. fragilis, Peptostreptococcus spp., Clostridium spp., Fusobacterium spp.
e Eubacterium spp. (Brook, 2016).

40 A infecao do trato biliar € geralmente causada por E. coli, Klebsiella e Enterococcus spp.. Os anaerdbios
(principalmente do grupo B. fragilis e raramente C. perfringens) podem ser isolados em infecdes associadas a cancro,
obstrugao, cirurgia ou manipulagdo do trato biliar (Brook, 2016). Deste modo, o tratamento eficaz destas infecdes requer
a administracao de antibioticos eficazes contra bactérias aerdbias e anaerdbias, bem como correcao cirurgica e
drenagem de pus (Brook, 2016). Trato Genital Feminino Quase todas as infecdes do trato genital feminino que ndo sao
causadas por agentes sexualmente transmissiveis envolvem bactérias anaerdbias. Estas infecdes incluem: infecdes de
tecidos moles e perineais; vaginose bacteriana; abcessos das glandulas vulvar e de Bartholin; endometrite; piometra;
salpingite; abscessos tubo-ovaricos; abscessos anexiais; doenca inflamatoria pélvica; Corioamnionite; tromboflebite
pélvica séptica; infecao associada a dispositivos anticoncecionais intrauterinos; aborto séptico; e infecdes pos-cirdrgicas
obstétricas e ginecologicas. Os anaerdbios predominantes nestas infecdes polimicrobianas incluem P. bivia, P. disiens e
Peptostreptococcus spp., Porphyromonas spp. e Clostridium spp.. Actinomyces spp. e Eubacterium nodatum sdo isolados
em infecdes associadas a dispositivos intrauterinos (Brook, 2016). A vaginose bacteriana € uma adicdo mais recente a esta
lista, embora a fisiopatologia nao seja totalmente compreendida, o conceito proposto é o de uma doenca polimicrobiana
em que as bactérias dominantes no fluido vaginal sao anaerdbias (Fredricks et al,, 2005). Infecdes da Pele e Tecidos Moles
Este grupo inclui infecdes superficiais, como ulceras cutaneas infetadas, celulite, pioderma, paroniquia, hidradenite
supurativa e varios locais infetados secundarios. Estes incluem locais de gastrostomia ou traqueostomia, cistos sebaceos
subcutaneos, eczema, psoriase, hera venenosa, dermatite atopica, eczema herpético, sarna, Kerion e feridas pos-
cirurgicas (Brook, 2016).
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41 As infecdes do tecido subcutaneo incluem abscessos cutaneos e subcutaneos, abscessos mamarios e ulceras de
pressdo, Ulceras diabéticas (vasculares ou troficas), mordidas, celulite anaerdbica, gangrena gasosa, cistos pilonidais
infetado e queimaduras. As infe¢des mais profundas dos tecidos moles incluem fasceite necrotizante, celulite sinérgica
necrotizante e gangrena gasosa. Essas infecdes podem envolver a fascia e o musculo e causar miosite e mionecrose. As
bactérias isoladas variam de acordo com o tipo e as circunstancias que levaram a infecdo e geralmente envolvem
membros da flora normal da regido. Assim, em aspirados de feridas e infe¢cdes do tecido subcutaneo e abscessos retais
(ou seja, ulcera de decubito, abscesso peri retal) ou aqueles que se originam da flora intestinal é frequente isolar-se flora
coldnica (grupo B. fragilis, Clostridium spp., Enterobacterales, Enterococcus spp.) (Brook, 2016). Nas infecdes intra e peri-
orofaringeas, ou com origem deste local isola-se flora oral (isto &, Prevotella spp., Porphyromonas spp., Fusobacterium
spp. e Peptostreptococcus spp.). Flora da pele (isto &, S. aureus, Streptococcus spp.) e organismos adquiridos
nosocomialmente podem ser encontrados em todos os locais do corpo. Além da flora oral, as infe¢cdes por mordedura
humana geralmente contém Eikenella spp. e mordedura animal abrigam Pasteurella multocida (Brook, 2016). Estas
infecdes sao frequentemente polimicrobianas e, em algumas (Ulceras de decubito, ulcera do pé diabético) complicadas
por osteomielite ou bacteremia. As infegcdes dos tecidos profundos, como celulite necrosante, fasceite e miosite,
frequentemente envolvem Clostridium spp., S. pyogenes ou bactérias aerdbias polimicrobianas e anaerobias.
Frequentemente, apresentam gas no tecido, pus putrido acinzentado e estao associados a uma alta taxa de bacteriemia e
mortalidade (Brook, 2016). Osteomielite e Artrite Séptica Os anaerdbios sdo isolados na osteomielite dos 0ssos cranianos
e faciais, 0ssos longos apos trauma e fratura; e osteomielite relacionada a doencga vascular periférica e ulceras de pressdo.
A osteomielite dos 0ssos cranianos e faciais € geralmente causada pela flora oral que se espalha a partir de uma fonte
contigua de tecidos moles, ouvido ou infecao dentaria. Os anaerobios intestinais predominam na osteomielite pélvica que
se espalha a partir de ulceras de pressdo. A osteomielite de 0ssos longos é geralmente causada por

42 disseminacdo hematogénia, trauma ou a presenca de um dispositivo prostético (Brook, 2016). Peptostreptococcus
spp. e Bacteroides spp. predominam em todos estes locais; Prevotella spp. e Porphyromonas spp. sao prevalentes em
infe¢cBes cranianas e mordidas, o grupo B. fragilis esta associado a doencgas vasculares e neuropatia. As fusobactérias sao
frequentemente isoladas de picadas e infe¢cdes cranianas e faciais. Os clostridios sdo encontrados em ossos longos,
especialmente em associacdo com a contaminacado da ferida apds trauma ou exposicao a flora intestinal (Brook, 2016). A
artrite séptica é rara e frequentemente associada a disseminacdo hematogénia e contigua, trauma e articulagdes
protésicas. A maioria das infecdes € monomicrobiana e os isolados predominantes sdo Peptostreptococcus spp. e P.
acnes (frequentemente em infe¢des articulares protéticas), B. fragilis e Fusobacterium spp. (frequentemente apds origem
hematogénia) e Clostridium spp. (associados a trauma) (Brook, 2016). Bacteremia A incidéncia de anaerdbios na
bacteremia é de 5 a 15%. Os agentes mais frequentemente isolados sdo o grupo B. fragilis (< 75%), Clostridium (10-20%),
Peptostreptococcus spp. (10-15%), Fusobacterium spp. (10-15%) e P. acnes (dois a cinco por cento) (Fredricks et al., 2005).
O grupo B. fragilis e os clostridios estao associados a uma fonte gastrointestinal, Fusobacterium spp. com o trato genital
feminino, P. acnes com corpos estranhos e Peptostreptococcus com todas as fontes, mas especialmente orofaringe, trato
pulmonar e genital feminino (Fredricks et al.,, 2005). Embora a bacteremia anaerdbica seja responsavel por uma pequena
percentagem das bacteremias clinicamente significativas, o grupo B. fragilis contribui significativamente para a morbidade
e mortalidade (Redondo et al,, 1995). A taxa de mortalidade é de 15 a 30%, que melhora com a instituicdo precoce de
terapéutica antimicrobiana apropriada e resolucdo da infecdo primaria (Fredricks et al., 2005).

43 Estratégias de Otimizacado do Tratamento das Infecdes por Anaerdbios A recuperacao depende de um tratamento
rdpido e adequado (Brook, 2016). O tratamento da infecdo anaerdbia depende do local da mesma, das condi¢cdes do
hospedeiro e da presenca ou auséncia de abscessos. O tratamento inclui a neutralizacdo de toxinas (por exemplo, nas
infecBes por clostridiais (tétano e botulismo) podem ser utilizadas antitoxinas especificas), evitar a proliferacao bacteriana
local e alterar o ambiente de modo a dificultar a disseminacao da infecao que pode ser conseguido pelo desbridamento
do tecido necrotico, drenagem de pus, melhoria da circulagdo e aumento a oxigenagao do tecido (recorrendo oxigénio
hiperbarico em algumas circunstancias). O principal papel dos antibidticos é limitar a disseminagdo local e sistémica da
infecdo (Brook, 2016). Terapéutica Cirdrgica Em muitos casos, a cirurgia pode ser a Unica forma de tratamento necessaria;
em outros, pode ser um complemento a tratamento médico (Brook, 2007). O efeito mais importante da intervencéo
cirurgica € o aumento do fluxo sanguineo para os tecidos infetados e desvitalizados. A melhoria da circulagdo com
consequente aumento da oxigenagao dos tecidos, cria um ambiente hostil ao crescimento de bactérias anaerdbias. A
remocao de toxinas e enzimas bacterianas e o influxo de leucocitos também sdo facilitados (Dow, 1988). Os
procedimentos cirurgicos incluem a drenagem de abscessos, desbridamento da ferida, descompressao de infecdes em
espacos fechados e alivio de obstrucdes. A drenagem de abscessos pleuropulmonares, exceto empiema, geralmente é
contraindicada porque os abscessos podem-se espalhar para o pulmao saudavel durante o procedimento. A drenagem
percutanea ou por cateter do abscesso intra- abdominal com recurso a ecografia ou tomografia computadorizada, em
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substituicdo da cirurgia, tem sido cada vez mais utilizada (Dow, 1988). A drenagem de abscessos intracranianos €&, regra
geral, obrigatoria. A urgéncia com que é€ feita depende se a pressao intracraniana aumentou ou nao. No entanto, nos
estagios

44 iniciais da doenca, onde apenas existe cerebrite e ainda ndo formada uma capsula ao redor do abscesso, a terapéutica
antimicrobiana pode ser curativa (Dow, 1988). Os antibidticos sdo necessarios na maioria dos doentes, especialmente
quando as manifestacdes sistémicas de infecao estdo presentes ou quando a supuragao se estendeu aos tecidos
circundantes (Dow, 1988). Oxigénio Hiperbarico A utilizacdo de oxigénio hiperbarico (OH) deve ser reservada para
terapéutica coadjuvante de modo a prevenir ou reduzir a gangrena num estagio inicial. Os seus beneficios sao mais
claros, no entanto ainda controversos por ndo haver nenhum estudo que evidencie um efeito benéfico, na mionecrose
clostridial do que noutras infecdes necrotizantes porque o OH é toxico para o Clostridium perfringens, mas apenas
bacteriostatico para outras bactérias (Brook, 2007). O uso de OH deve ser considerado quando o tecido envolvido ndo
pode ser completamente excisado cirurgicamente. A aplicacdo topica de compostos libertadores de oxigénio pode ser
util como um complemento para outros procedimentos (Brook, 2007). O uso de OH em conjunto com outras medidas
terapéuticas ndo esta contraindicado, exceto quando atrasa a execucao de outros procedimentos essenciais. A limitacao
mais importante do uso desta técnica € a falta de disponibilidade de camaras hiperbaricas na maioria dos hospitais, bem
como o consequente transporte do doente para uma instalacao com uma unidade hiperbarica. O transporte ndo deve ser
realizado antes do desbridamento cirurgico extenso. Os regimes de tratamento com OH utilizam pressdes entre 2,0 e 2,8
atmosferas por 60 a 90 minutos. A frequéncia e o nimero total de tratamentos variam de acordo com a patologia de
base e a resposta do doente (Brook, 2007). A toxicidade potencial da OH é um fator a ter em conta. Ndo se podem utilizar
pressdes superiores a 2,8 atmosferas pelo risco de toxicidade aguda ao oxigénio em alta pressado. Este tipo de toxicidade
€ caracterizado pelo inicio subito de crises epiléticas. A duragao e frequéncia dos tratamentos sao restringidos pela
necessidade de evitar a toxicidade cronica de oxigénio que pode ocorrer a pressdes normais se houver um periodo longo

45 de exposicao a oxigénio a 100%. O quadro clinico caracteriza-se por um inicio gradual, com sintomas premonitorios
de tosse a inspiracao, ardor traqueal e dor subesternal. Se a administracao de oxigénio nao for interrompida, podem
ocorrer atelectasia pulmonar, edema e hemorragia, levando a morte por asfixia. Estas complicacdes sao raras porque as
formas aguda e cronica de toxicidade sao bem conhecidas e os esquemas de tratamento sao projetados para evita-las
(Brook, 2007). Terapéutica Antibiotica Consideracdes Gerais da Escolha Antibidtica Como a infegdo anaerdbia costuma
ser polimicrobiana com organismos aerdbios e anaerobios, devem ser administrados antibioticos eficazes contra ambos
0s componentes da mesma. Caso contrario, a infecdo pode persistir e podem ocorrer complicacdes mais sérias (Brook,
2011b; Gajdacs et al., 2017). Na escolha do antibidtico a utilizar, varios fatores devem ser tidos em conta. Este deve
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ser eficaz contra todos os organismos alvo, induzir pouca ou nenhuma resisténcia, atingir niveis suficientes no local
infetado, ter toxicidade minima e ter estabilidade

e longevidade maximas (Brook, 2011b). E comum a terapéutica médica ndo conseguir curar a infecdo quer pelo
desenvolvimento de resisténcia bacteriana, obtencao de niveis insuficientes no tecido, interacdo medicamentosa ou
desenvolvimento de abscessos. O ambiente de um abscesso ¢é prejudicial para muitos antibidticos, a capsula fibrotica
interfere na penetracao e o baixo pH e a presenca de proteinas de ligacdo ou enzimas de inativagcdo podem prejudicar o
efeito de muitos agentes (Brook, 2011b). A selecdo de antibidticos é simplificada quando ha a identificacdo de um
microrganismo em cultura. No entanto, como esta nao € feita rotineiramente, a maioria dos doentes sdo tratados
empiricamente. Felizmente, os tipos de anaerdbios envolvidos em muitas infe¢des por anaerdbios e seus padrdes de
suscetibilidade tendem a ser previsiveis. No entanto, algumas bactérias anaerdbias tornaram-se resistentes aos agentes
antimicrobianos e muitas podem desenvolver resisténcia durante o tratamento (Brook, 2011b; Gajdacs et al., 2017).

46 Embora ha trés décadas o padrdo de suscetibilidade aos antibioticos das bactérias anaerdbias fosse simples, hoje em
dia ndo podemos prever com tanta facilidade a eficiéncia da terapia empirica escolhida. A resisténcia entre alguns
anaerobios aumentou significativamente. Varias publicacdes relatam o surgimento de bactérias Gram negativo
anaerobicas multirresistentes (especialmente dentro do grupo de isolados de B. fragilis), abrigando multiplos genes de
resisténcia ou com uma combinagao de mecanismos de resisténcia intrinsecos e adquiridos (Brook, 2011b; Gajdacs et al.,
2017). As bactérias anaerdbias sao inerentemente resistentes a alguns antibioticos. Por exemplo, todas as bactérias
anaerobias sdo resistentes aos aminoglicosideos, uma vez que o antibiotico ndo consegue atingir sua molécula alvo
(subunidade 30S do ribossoma). A captacdo de um aminoglicosideo por uma célula bacteriana é um processo de duas
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etapas, exigindo a presenca de cadeias de transporte de eletrdes dependentes de oxigénio ou nitrogénio, mecanismo que
falta em todos os anaerobios. Os anaerobios exibem resisténcia inata semelhante a fosfomicina, trimetoprim, aztreonam
e todas as quinolonas de primeira e segunda geracao, assim, utilizar esses medicamentos na terapéutica nao é
aconselhavel (Brook, 2011b; Gajdacs et al,, 2017). A resisténcia aos antibioticos B-lactamicos ocorre por trés mecanismos:
enzimas de inativacdo (principalmente -lactamases); proteinas de ligacdo a penicilina de baixa afinidade; e diminuicdo da
permeabilidade através do canal de porina da parede celular bacteriana. A producéo de B-lactamase € o mecanismo mais
comum usado pelos isolados do grupo Bacteroides fragilis (99% dos isolados) e Prevotella spp. (< 50%) e esta a aumentar
entre Porphyromons spp., Fusobacterium spp. e Clostridium spp. (Brook, 2011b). Penicilinas A penicilina G € o antibiotico
de escolha quando as estripes infetantes sao suscetiveis in vitro. A maioria dos Clostridium spp. e Peptostreptococcus
spp. sao suscetiveis a penicilina. No entanto, existem resisténcias em infecdes pelo grupo B. fragilis e embora algumas
destas consigam ser ultrapassadas com o aumento da dose, este antibidtico ndo é utilizado como primeira linha neste
microrganismos (Brook, 2011b; Gilbert et al., 2019).

47 Outras estripes que podem apresentar resisténcia as penicilinas sao bacilos Gram negativo anaerdbios, como o
Prevotella pigmentada, Porphyromonas spp., Prevotella oralis, Prevotella bivia, Prevotella disiens, estripes de Clostridium,
Fusobacterium spp. e estreptococos microaerofilicos. Doses muito altas de penicilina G podem ser suficientes para
erradicar a infecdes em estripes com estas resisténcias (Brook, 2011b; Gajdacs et al., 2017; Gilbert et al., 2019). A
ampicilina e a amoxicilina sdo geralmente equiparaveis a penicilina em termos de espetro de atividade, ja as penicilinas
semissintéticas séo menos ativas. Meticilina, nafcilina e as isoxazolilpenicilinas (oxacilina, cloxacilina e dicloxacilina) sao
ineficazes contra o grupo de B. fragilis e tém atividade imprevisivel, sendo frequentemente inferiores a penicilina G contra
anaerdébios (Brook, 2011b; Gilbert et al., 2019). Clavulanato, sulbactam e tazobactam séo inibidores irreversiveis da -
lactamase, enzima produzidas por algumas Enterobacterales, estafilococos, Fusobacterium spp. e bacilos Gram negativo
anaerobios. Quando utilizadas em conjunto com um antibidtico betalactamico sao eficazes em infecdes por anaerobios
por bactérias produtoras de - lactamase (Brook, 2011b; Gilbert et al., 2019). Carboxipenicilinas e Ureidopencilinas As
penicilinas semissintéticas, as carboxipenicilinas (carbenicilina e ticarcilina) e as ureidopencilinas (piperacilina, azlocilina e
mezlocilina) sdo eficazes contra Enterobacterales e tém boa atividade contra a maioria dos anaerdbios em altas
concentracdes. No entanto, ndo sdo completamente resistentes as 3-lactamases produzidas por bacilos Gram negativo
anaerobios, e até 30% dos isolados do grupo de B. fragilis sdo resistentes a estes agentes (Brook, 2011b). A carbenicilina e
a ticarcilina sao eficazes no tratamento de infegdes por B. fragilis. Possuem um amplo espectro de atividade contra
bacilos Gram negativo anaerdbios, tornando possivel, em alguns casos, a terapéutica com um unico agente mesmo em
infecGes mistas. A carbenicilina é sinérgica com os aminoglicosideos contra Pseudomonas aeruginosa (Brook, 2011b). A
ticarcilina tem espetro de atividade semelhante a carbenicilina, sendo eficaz em metade da dose diaria. Assim, devido a
alta concentragao de sodio em ambos os

48 agentes, a capacidade de administrar ticarcilina numa dose mais baixa € uma vantagem. Outro efeito adverso destes
antibidticos € a inducdo de uma disfuncdo trombdtica observada mais frequentemente com a carbenicilina (Brook,
2011b). Cefalosporinas A atividade das cefalosporinas contra os bacilos Gram negativo anaerodbios produtores de 3-
lactamase varia. O espectro antimicrobiano das de primeira geracdo contra agentes anaerobios € semelhante ao da
penicilina G. A maioria das estripes do grupo B. fragilis e muitos Prevotella spp., Porphyromonas spp. e Fusobacterium
spp. sdo resistentes a estes agentes pela produgdo de cefalosporinases (Brook, 2011b). A cefoxitina, uma cefalosporina de
segunda geracao, € resistente as cefalosporinases e, portanto, a cefalosporina mais eficaz contra os isolados do grupo de
B. fragilis. No entanto, € relativamente inativa contra a maioria das espécies de Clostridium, incluindo Clostridium difficile;
Clostridium perfringens é uma excecao. Deste modo, tem sido frequentemente usada para profilaxia nas intervengdes
cirdrgicas que envolvem membranas mucosas devido a sua atividade também contra cocos facultativos Gram positivo e
bacilos Gram negativo entéricos (Brook, 2011b; Gilbert et al., 2019). Carbapenems Apesar do aumento das taxas de
resisténcia das bactérias aerdbias contra carbapenems, estes agentes mantém a sua eficacia contra bactérias anaerobias.
O imipenem é eficaz contra uma ampla variedade de organismos aerdbios e anaerdbios Gram positivo e Gram negativo,
incluindo espécies normalmente multirresistentes, como Pseudomonas aeruginosa, Serratia spp., Enterobacter spp.,
Acinetobacter spp. e enterococos. Possui também excelente atividade contra bacteroides produtores de 3- lactamase e a
CIM mais baixo para isolados do grupo B. fragilis. A farmacocinética do imipenem caracteriza-se por ma absorcao
gastrointestinal e excrecao renal. No rim, o imipenem é metabolizado pela quebra da ligacao da B-lactamase, resultando
numa baixa concentracao urinaria do metabolito ativo, dificultando a sua agcao contra patdgenos urinarios. Assim, o
imipenem deve ser combinado com um inibidor da dipeptidase renal, a ciliastatina. Isto aumenta a excrecado urinaria da
forma ativa do antibidtico e também a sua meia-vida no sangue. Este agente € eficaz como terapéutica uUnica para
infecdes aerobicas-anaerobicas mistas (Brook, 2011b; Gilbert et al., 2019).
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49 O meropenem possui um espectro muito amplo de atividade contra bactérias aerdbias e anaerobias, semelhante ao
do imipenem. Este ultimo tem mais atividade do que o meropenem contra estafilococos e enterococos, mas o
meropenem oferece melhor cobertura de bactérias Gram negativo aerdbias e facultativas, como Pseudomonas spp.,
Enterobacter spp., Klebsiella spp., Providencia spp., Morganella spp., Aeromonas spp., Alcaligenes spp., Moraxella spp.,
Kingella spp. e Pasteurella spp. (Brook, 2011b; Gilbert et al., 2019). O ertapenem possui um amplo espectro antibacteriano
para Streptococcus pneumoniae sensivel a penicilina, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus sensivel a
meticilina, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Escherichia coli, Citrobacter spp., Klebsiella spp., Fusobacterium
spp., Peptostreptococcus spp. e bacilos Gram negativo anaerdbios. E utilizado em infecées complicadas intra-abdominais
e da pele, incluindo no pé diabético sem osteomielite, endomiometrite pds-parto e aborto séptico (Brook, 2011b; Gilbert
et al,, 2019). O doripenem tem um espectro de acdo mais semelhante ao do meropenem e do imipenem do que ao do
ertapenem. Assim, tem atividade in vitro contra estreptococos, estafilococos sensiveis a meticilina, Enterobacterales, P.
aeruginosa, Acinetobacter spp. e o grupo B. fragilis. Um estudo comparou o doripenem com o meropenem no
tratamento de adultos com infecdo intra-abdominal complicada e mostrou que sado igualmente eficazes (Brook, 2011b;
Gilbert et al., 2019). Cloranfenicol O cloranfenicol, um agente bacteriostatico utilizado ha mais de 55 anos, € um dos
antibidticos com maior atividade contra bactérias anaerobias. As resisténcias sao raras, tendo sido relatadas algumas em
Bacteroides spp.. O cloranfenicol € considerado o agente de escolha para o tratamento de infecOes por anaerobios
graves quando a natureza e a suscetibilidade dos organismos sao desconhecidas e em infecdes do sistema nervoso
central (Brook, 2011b; Gajdacs et al., 2017). No entanto, existem diversos efeitos adversos a ter em conta. O mais grave,
mas também mais raro € a anemia aplastica. Esta complicacao ndo esta relacionada com a leucopenia reversivel e
dependente da dose. Outros efeitos adversos incluem a "Sindrome do bebé cinzento”, dose independente e
potencialmente fatal, anemia

50 hemolitica em doentes com deficiéncia de G6PD e neurite Optica se utilizado por longos periodos de tempo. Deste
modo, é um farmaco pouco frequentemente utilizado sendo recomendada a medicao do nivel sérico em criancas e,
ocasionalmente, em adultos (Brook, 2011b; Gajdacs et al.,, 2017). Este antibiotico é lipossoluvel, permitindo atingir altas
concentracdes no sistema nervoso central, mesmo na auséncia de inflamacdo. Em abcessos, estudos em animais
mostram uma concentracao de 15-20% da sérica, resultados comparaveis com outros antibioticos, exceto clindamicina
que apresenta uma melhor penetracdo nestas estruturas (Brook, 2011b). Macroélidos Os macrolidos, que possuem baixa
toxicidade, e moderada a boa atividade contra anaerobios in vitro (exceto B. fragilis e fusobactérias). Sdo ativos contra
Prevotella spp. e Porphyromonas pigmentadas e estreptococos microaerofilicos, bacilos anaerdbios Gram positivo ndo
formadores de esporos e certos clostridios. Eles sao menos eficazes contra Fusobacterium spp., Peptostreptococcus spp.
e bacilos Gram negativo anaerdbios. Mostram ainda atividade relativamente boa contra C. perfringens (Brook, 2011b). A
claritromicina € o macrolido mais ativo contra anaerébios Gram positivo da cavidade oral, sendo a azitromicina
ligeiramente menos ativa que a eritromicina contra estes agentes. A azitromicina €, em geral, 0 macrolido mais ativo
contra bacilos Gram negativo anaerobios, incluindo aqueles resistentes a eritromicina. A claritromicina mostrou atividade
semelhante a eritromicina para estes agentes (Brook, 2011b). A eritromicina é eficaz no tratamento de infecdes ndo graves
dos tecidos moles por anaerobicos a infecdes pleuropulmonares quando combinada com desbridamento adequado ou
drenagem do tecido infetado (Brook, 2011b). Lincomicina e Clindamicina A lincomicina é ativa contra uma ampla gama
de bactérias anaerodbias, tendo algumas resisténcias em clostridios, isolados do grupo B. fragilis e F. varium. A clindamicina
tem maior atividade contra anaerobios do que a lincomicina (Brook, 2011b).

51 A resisténcia a clindamicina varia e aumenta com a sua maior utilizacao, deste modo, pelo seu uso generalizado, este
antibiotico ja nao é recomendado como terapéutica empirica para infe¢des abdominais, onde era geralmente primeira
linha combinado com aminoglicosideos. Aproximadamente 20% de B. fragilis, e cerca de um ter¢co dos outros membros
do grupo de B. fragilis, sao agora resistentes a clindamicina em comparacdo com menos de 15% ha duas décadas. Um
estudo recente mostrou resisténcia a clindamicina em até 10% de Prevotella spp., Porphyromonas spp., Fusobacterium
spp. e Peptostreptococcus spp.. Entre os outros anaerobios resistentes estdo varias espécies de clostridios, especialmente
C. difficile (Brook, 2011b; Gajdacs et al., 2017). A clindamicina ndo atravessa eficazmente a barreira hematoencefalica, ndo
devendo, por isso, ser administrada em infecdes do SNC. O efeito adverso de maior preocupacao € a colite por C.
difficile. No entanto, esta também ¢é associada a uma série de outros antibidticos, como ampicilina, cefalosporinas e
quinolonas, bem como a auséncia de terapéutica (Brook, 2011b). Metronidazol e Tinidazol Estes agentes tém eficacia in
vitro semelhante contra bactérias anaerobias sendo considerados uns dos agentes mais relevantes no tratamento de
infecdes por anaerobios. O metronidazol € ativo contra protozoarios anaerobios, incluindo Trichomonas vaginalis,
Entamoeba histolytica e Giardia lamblia. Possui ainda excelente atividade in vitro contra a maioria das bactérias anaerdbias
obrigatdrias, como isolados do grupo B. fragilis, fusobactérias e clostridios. Estripes do grupo B. fragilis que possuem o
gene nim, estripes de cocos Gram positivo anaerobios, bacilos nao formadores de esporos, Estreptococos

22/36



Curiginal

microaerofilicos, Propionibacterium acnes, Actinomyces spp., Sutterella spp. e coliformes sdo resistentes ao metronidazol
(Brook, 2011b; Gajdacs et al,, 2017). Farmacologicamente, o metronidazol atinge as mesmas concentracdes sanguineas
quer seja administrado por via oral ou intravenosa e apresenta uma boa penetracdo em quase todos os tecidos, incluindo
o sistema nervoso central, abcessos, bilis, 0ssos, tecido pélvico, leite materno e placenta (Brook, 2011b). As reacdes
adversas a terapéutica com metronidazol sdo raras e incluem toxicidade do SNC (ataxia, vertigem, cefaleias, convulsdes,
neuropatia periférica) e gastrointestinal

52 (nduseas, vdmito, sabor metalico, anorexia, diarreia). Outras reacdes adversas incluem neutropenia reversivel e flebite
em locais de infusao intravenosa. A tolerancia do metronidazol €, em geral, muito boa. Estes agentes sao eficazes no
tratamento de infecdes por anaerdbios, incluindo as do SNC (Brook, 2011b). Tetraciclinas A tetraciclina, outrora o farmaco
de escolha para infecdes anaerobicas, é de utilidade limitada no momento devido ao desenvolvimento de resisténcias por
praticamente todos os tipos de anaerdbios (<95% Bacteroides spp., <50% Prevotella spp., Fusobacterium spp. e
Clostridium spp.); a resisténcia ao Propionibacterium acnes foi relacionada com o uso prévio. Apenas cerca de 45% de
todas as cepas de B. fragilis sdo agora suscetiveis a este agente. Os novos analogos da tetraciclina, doxiciclina e
minociclina, sdo mais ativos do que o composto original (Brook, 2011b; Gajdacs et al., 2017). Devido ao aumento das
resisténcias, estes medicamentos sao apenas utilizados quando os testes de suscetibilidade sdo realizados ou em infecdes
menos graves (Brook, 2011b; Gajdacs et al.,, 2017). Tigeciclina A tigeciclina tem atividade contra bactérias aerdbicas Gram
negativo e Gram positivo, anaerobios e alguns microrganismos resistentes a diversos antibioticos. Exemplos incluem
MRSA, S. pneumoniae resistente a penicilina, enterococos resistentes a vancomicina, Acinetobacter baumannii, estripes
produtoras de B-lactamase de H. influenzae e M. catarrhalis e estripes produtoras de 3-lactamase de espectro largo de E.
coli e Klebsiella pneumoniae, Streptococcus anginosus, B. fragilis, B thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis, Bacteroides
vulgatus, C. perfringens e Peptostreptococcus micros. Ndo é, no entanto, ativa contra Pseudomonas e Proteus spp.
(Brook, 2011b). A tigeciclina € indicada para a monoterapia empirica de diversas de infecdes complicadas intra-
abdominais e da pele. Varios estudos mostram que a monoterapia com tigeciclina ndo ¢é inferior ao imipenem/cilastatina,
bem como ceftriaxone e metronidazol para o tratamento de infe¢do intra-abdominal complicada (Brook, 2011b).

53 Quinolonas Em geral, este grupo de antibidticos nao tém uma boa acdo contra bactérias anaerdbias. Quinolonas com
baixa atividade contra anaerobios incluem ciprofloxacina, ofloxacina, levofloxacina, fleroxacina, pefloxacina, enoxacina e
lomefloxacina. Os compostos com atividade anti anaerobia intermediaria incluem esparfloxacina e grepafloxacina.
Trovafloxacina, garenoxacina, gatifloxacina e moxifloxacina apresentam concentracdes inibitorias minimas baixas contra a
maioria dos grupos de anaerobios. A moxifloxacina foi aprovada pela Food and Drug Administration para o tratamento de
infecdes intra- abdominais complicadas em adultos (Brook, 2011b; Gajdacs et al.,, 2017). Outros Agentes A bacitracina é
ativa contra Prevotella pigmentada e Porphyromonas spp. mas € inativa contra B. fragilis e Fusobacterium nucleatum. A
vancomicina € eficaz contra todos os anaerobios Gram positivo, mas € inativa contra bacilos Gram negativo anaerobios. A
linezolida € mais ativa in vitro do que os macrolidos contra Fusobacterium nucleatum e outros Fusobacterium spp.,
Porphyromonas spp., Prevotella spp. e Peptostreptococcus spp.. No entanto, ha pouca experiéncia clinica no tratamento
de infe¢cBes causas por bactérias anaerobias com estes agentes (Brook, 2011b). A tabela dois, representa uma
sistematizacdo dos principais agentes antibioticos associados ao tipo de infecao, bactérias comumente isoladas e sua
suscetibilidade. As terapéuticas ocorrem por ordem de recomendacao. A profilaxia é referente a situacdo, mais
comumente cirurgias, onde se espera que o local possa ser contaminado por flora anaerobia.

54 Tabela 2 - Distribuicdo dos principais microrganismos anaerobios associados a diferentes patologias e respetiva
terapéutica. Patologia Microrganismos Terapéutica Sistema Nervoso Central Abscesso Cerebral Polimicrobiana
Bacteroides spp. C. perfringens Fusobacterium spp. Peptostreptococcus spp. Porphyromonas spp. Prevotella spp.
Terapéutica EV/Oral Metronidazol + Penicilina G Cloranfenicol Profilaxia Penicilina Vancomicina Meningite Flora da Pele
C. perfringens Meningite: shunts ventriculo-peritoneais Flora Entérica Cabeca, Pescoco e Trato Respiratorio Superior
Infecdes: (Peri)Endodontais, Peri-Mandibular, Pos- Extracdo Abcessos: Peri-Apicais, Dentais Flora oral Actinomyces spp.
Terapéutica EV Amoxicilina + Acido clavulanico Clindamicina Metronidazol + Penicilina G Cloranfenicol Terapéutica Oral
Clindamicina Amoxicilina + acido clavulanico Amoxicilina + metronidazol Profilaxia Amoxicilina Eritromicina Gengivite
Ulcerativa Necrosante (Angina de Vincent) Fusobacterium spp. Espiroquetas anaerdbicas (Treponema vincentii) Infecdes
Cervicais Profundas Polimicrobiana Flora Oral Terapéutica EV Amoxicilina + acido clavulanico +/- clindamicina
Clindamicina Metronidazol + penicilina G Cloranfenicol Terapéutica Oral Clindamicina Amoxicilina + acido clavulanico
Metronidazol + macrolido Profilaxia Cefoxitina Clindamicina Angina de Ludwig Polimicrobiana Fusobacterium nucleatum
Peptostreptococcus spp. Actinomyces spp. Sindrome De Lemiérre Fusobacterium necrophorum Otite Média Aguda
Peptostreptococcus spp. P. acnes Otite Média Serosa Peptostreptococcus spp. P. acnes Bacilos anaerdbios Gram negativo
Otite Média Supurativa Cronica Polimicrobiana Bacilos anaerobios Gram negativo Peptostreptococcus spp.
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55 Parotidite Supurativa Aguda Peptostreptococcus spp. Bacteroides spp. Prevotella pigmentada Porphyromonas spp.
Linfadenite Cervical Fusobacterium spp. Peptostreptococcus spp. Amigdalite P. intermedia F. nucleatum Pleuropulmonar
Pneumonia de Aspiragcao. Pneumonia Necrotizante. Abscesso Pulmonar Empiema. Polimicrobiana Prevotella spp.
Porphyromonas spp. Fusobacterium spp. Peptostreptococcus spp. Terapéutica EV Clindamicina + macrolido Amoxicilina
+ acido clavulanico Piperacilina-tazobactam Carbapenem Terapéutica Oral Amoxicilina + acido clavulanico Metronidazol
+ amoxicilina Clindamicina + quinolona Intra-abdominal Abcessos intra- abdominais. Colecistites Cronicas. Apendicites
Perfuradas e Gangrenadas. Perfuracdes. Infecdes e Abcessos da Ferida Cirurgica Abdominal Pos- Operatoria.
Polimicrobianas Grupo B. fragilis Peptostreptococcus spp. Clostridium spp. Fusobacterium spp. Eubacterium spp.
Terapéutica EV Piperacilina-tazobactam Tigeciclina Carbapenem Metronidazol + aminoglicosideo Cefoxitina* +
aminoglicosideo Terapéutica Oral Metronidazol + quinolona Amoxicilina + acido clavulanico + quinolona Clindamicina +
quinolona Profilaxia Cefoxitina Clindamicina + aminoglicosideo Em Infe¢cdes Associadas a Cancro, Obstrucdo, Cirurgia ou
Manipulacdo do Trato Biliar B. fragilis C. perfringens

56 Trato Genital Feminino Infe¢ces de Tecidos Moles e Perineais. Vaginose Bacteriana. Abcessos glandulares, Tubo-
ovaricos e Anexiais. Endometrite. Piometra. Salpingite. Doenca Inflamatoria Pélvica. Corioamnionite. Tromboflebite
Pélvica Séptica. Aborto Séptico. Infecdes Pds- Cirurgicas. Polimicrobianas Prevotella spp. (P. bivia, P. disiens)
Peptostreptococcus spp. Porphyromonas spp. Clostridium spp. Terapéutica EV Clindamicina + aminoglicosideo
Metronidazol + doxiciclina Cefoxitina* + doxiciclina Terapéutica Oral Clindamicina + doxiciclina Amoxicilina + acido
clavulanico + doxiciclina Metronidazol + doxiciclina Profilaxia Cefoxitina Doxiciclina Infe¢cdes da Pele e Tecidos Moles
Feridas e Infecbes do Tecido Subcutaneo e Abscessos Retais Flora Entérica: Grupo B. fragilis Clostridium spp.
Enterobacterales Terapéutica EV Clindamicina Metronidazol + amoxicilina + acido clavulanico Tigeciclina Cefoxitina*
Terapéutica Oral Clindamicina Amoxicilina + acido clavulanico Metronidazol + cotrimoxazol Profilaxia Cefoxitina
Vancomicina Infecdes intra e peri- orofaringeas Flora Oral: Prevotella spp. Porphyromonas spp. Fusobacterium spp.
Peptostreptococcus spp. Mordedura Humana Eikenella spp. Mordedura de Animal Pasteurella multocida Infecdes dos
Tecidos Profundos Clostridium spp. Osteomielite Osteomielite dos Ossos Cranianos e Faciais Flora Oral: Prevotella spp.
Porphyromonas spp. Terapéutica EV Clindamicina Metronidazol + amoxicilina + acido clavulanico Piperacilina-
tazobactam Carbapenem Terapéutica Oral Clindamicina Metronidazol + amoxicilina + acido clavulanico Profilaxia
Cefoxitina Vancomicina Osteomielite Pélvica Flora Entérica Artrite Séptica Infecdes Articulares Protésicas:
Peptostreptococcus spp. P. acnes Disseminagao Hematogénia: B. fragilis Fusobacterium spp. Trauma: Clostridium spp.

57 Bacteriemia Grupo B. fragilis (< 75%) Clostridium spp. (10-20%) Peptostreptococcus spp. (10-15%) Fusobacterium spp.
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