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RESUMO

O uso indiscriminado de antimicrobianos tem contribuido para a disseminagao
de mecanismos de resisténcia bacteriana, a qual interfere no tratamento efetivo das
infeccbes por estes agentes, principalmente em ambientes hospitalares. O
desenvolvimento de resisténcia, além de determinar uma menor eficacia a acéo
terapéutica, também representa um grande risco a satde publica. O termo resistente
se refere a aqueles micro-organismos que nao apresentam uma eficiente e
desejada resposta clinica ao tratamento. Isso pode ser decorrente do uso
indiscriminado de antibiéticos, o que inquestionavelmente exerce uma pressao
seletiva. Dentre os mecanismos utilizados pelos micro-organismos para alcancgar
este fim, podemos destacar as enzimas B-lactamases, que s&o produzidas por
diversas bactérias, entre elas as enterobacterias . A produgéo dessa enzima catalisa
a hidrélise do anel B-lactamico, causando a inativacdo do antibiético B-lactamico. A
disseminacdo das enzimas ESBL (B-lactamases de amplo espectro) entre as
bactérias da familia Enterobacteriaceae vem ganhando destaque mundialmente
devido a sua grande incidéncia em infec¢Bes relacionadas com a assisténcia a
saude (IRAS). No Brasil, a producdo de ESBL por enterobacterias € alarmante,
devido ao surgimento e identificagdo de diversas variantes, entre elas TEM, OXA e
SHV. Hoje, a maior preocupacédo paira sobre o advento das carbapenemases, que
impedem o sucesso do tratamento de infecgdes por qualquer B-lactamico. Este
trabalho teve como objetivo realizar um levantamento bibliografico a respeito da
evolugdo das [-lactamases no ambiente hospitalar. Isso foi possivel através de
consultas literarias em bases cientificas de dados, pesquisa em sites
governamentais na rede mundial de computadores, entre outros materiais que
também foram essenciais para a formagé&o do trabalho.

Palavras-chave: B-lactamases, enterobactérias, enzimas.



ABSTRACT

The indiscriminate use of antimicrobials has contributed to the dissemination
of bacterial resistance mechanisms, which interferes with effective treatment of
infections by these agents, specially in hospital invironment. the development of
resistance, in addition to determining a less effective the therapeutic action also
poses a great risk to public health. The resistant term refers to those microorganisms
that do not have an efficient and desired clinical response to treatment. This may be
due to the indiscriminate use of antibiotics, which undoubtedly exerts a selective
pressure. Among the mechanisms used by microorganisms to achieve this end, we
highlight the B-lactamase enzymes, which are produced by various bacteria,
including Enterobacteriaceae. The production of this enzyme catalyzes the hydrolysis
of the B-lactam ring, causing inactivation of beta-lactam antibiotic. The spread of
ESBL enzymes (B-lactamases of broad spectrum) between the bacteria of the
Enterobacteriaceae has been gaining attention worldwide because of its high
incidence since isolated in infections related to health care (IRAS). In Brazil the
production of ESBL in Enterobacteriaceae is alarming due to the emergence and
identification of several variants, including TEM, OXA and SHV. Today, the major
concern hanging over the advent of carbapenemases that prevent successful
treatment of infections by any beta-lactam. This study aimed to perform a revisional
survey on the evolution of B-lactamases in hospital. This was possible through
literary queries, search on government websites in the World Wide Web, Internet,
and other materials that were also essential for the formation of work.

Key words: B-lactamases, enterobactérias, enzymes.



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1 — Estrutura dos antibiéticos B-laCt&miCos..........cceeeiiiiiiiiiiiiiiieeee e 22
Figura 2 — B- lactamases em bactérias Gram negativas............ccccuvveeereiieeeeeninnnenn 24

Figura 3 — Distribuicdo de ESBL em Enterobacteriaceae no Brasil...................... 34



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS
CTX - Cefotaxima
DNA — Acido desoxirribonucleico
EDTA — Acido etilenodiamino tetra-acético
ESBL - B- Lactamases de amplo espectro
GIM — German Imipenemases
IMP — Imipenemases
KPC — Klebsiella pneumoniae Carbapenemase
MBL — Metalo B- Lactamase
NDM — New Delhi Metalo - lactamase
OXA — Oxacilinases
SIM — Seoul Imipenemase
SPM — S&o Paulo Metalo B- lactamase

VIM — Verona Imipenemase



SUMARIO

IO | 011 o To 11 o> o AN PPN 10
P2 © ] o) = 1Y/ o 12
K T |V 1] (o [0 1P 13
3.1 Critérios para SeleGa0o de artigo ..........eueiieiriiiiiiiieee e 13
3.1.1 Primeira etapa: FONTES........coiiiiiiiiiii e 13
3.1.2 Segunda etapa: Coleta de iNformagies...........ccccoiiiiiiiiiriiieee e 13
3.1.3 Terceira etapa: Analise e interpretac@o dos resultados............cccceeveinnnneen. 13
3.1.4 Quarta etapa: Discussdes dos resultados ............ccccvuemmiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeenen 14
4. DESENVOIVIMENTO ...ttt e e er e e e eeeeee s 15
5. CONSIAEragOes fINAIS .......ueuuueriiiiiiiiiiiiee e e e e e e e e e 28

REFERENCIAS ..ot e ettt e e ettt e e e e e e e e e e e e e e aaiee s 29



10

1. Introducdao

A disseminacdo da resisténcia a antimicrobianos apresentada por bactérias
vem causando o declinio da eficdcia destes ao longo das Ultimas décadas. A
resisténcia bacteriana a antimicrobianos € atualmente um dos maiores problemas
enfrentados nos sistemas de cuidado a saude ao redor de todo o0 mundo (GUZMAN-
BLANCO; CASELLAS; SADER, 2000; PATERSON, 2006). O uso indiscriminado de
antimicrobianos tem contribuido para a disseminagdo destes mecanismos, 0 que
interfere no tratamento efetivo das infecgbes por estes agentes, principalmente em
ambientes hospitalares. O tratamento antimicrobiano empirico inapropriado de
infeccbes comunitdrias e nosocomiais tem sido relatado como contribuinte
significativo para o aumento da taxa de mortalidade, e o inadequado tratamento
antimicrobiano foi considerado o mais importante fator determinante de mortalidade
hospitalar (PATERSON et al., 2004). A resisténcia bacteriana pode ser acarretada
por diversas estratégias, como alteragdes conformacionais, altera¢cdes da membrana
que influenciam na permeabilidade, inativacao ou ativagdo enzimatica, podendo
estabelecer-se entre micro-organismos de uma mesma populagéo ou de diferentes

populacdes tanto animais quanto humanas (NIJSTEN, 1993).

A familia Enterobacteriaceae, uma das mais importantes familias bacterianas,
compreende muitos patdgenos humanos e de animais, e tem grande importancia no
cenario mundial de resisténcia. Com relagdo ao homem, esses patdgenos sao
importantes agentes de infecgdo hospitalar e, sem duvida, constituem a principal
causa de infecgBes intestinais, além de ter grande representatividade em casos de
infeccdo urinaria e de trato respiratorio (TRABULSI; ALTERTHUM, 2008).

No Brasil, estima-se que a taxa média de infecg@o hospitalar é cerca de 15%,
matando mais de cem mil pessoas anualmente, no entanto, o indice de resisténcia
microbiana varia significativamente, pois esta diretamente relacionado com o nivel
de complexidade de cada hospital (ANVISA, 2007). Grande parcela dessas
infeccdes é atribuida a representantes das enterobactérias, principalmente aquelas
causadas por micro-organismos multirresistentes. Esta citada familia tem como
principal agravante a producdo de enzimas que hidrolisam antimicrobianos da
importante classe dos betalactamicos. A efetividade dos antibidticos esté ligada a

uma série de fatores importantes. Destacam-se os fatores envolvidos e contribuintes
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para a disseminacdo da resisténcia bacteriana a [-lactamicos. A situacdo de
resisténcia bacteriana esta preocupando toda a é&rea cientifica, portanto é de
relevancia dessa reviséo identificar a ingeréncia correspondente a modificagdo das
B-lactamases, evidenciando comportamento das bactérias frente a esses
antibioticos.

A partir deste ponto, destaca-se a relagdo significativa das varias infecgbes
hospitalares. Com base nesta problematica, este trabalho faz uma reviséo a respeito
do perfil de resisténcia da familia Enterobacteriaceae, focando em mecanismos

enzimaticos de degradacao dos antibidticos B-lactamicos.



12

2. Objetivo

Este trabalho objetivou realizar um levantamento dos principais mecanismos
de resisténcia em enterobactérias, com foco na evolugdo das diferentes (-

Lactamases e sua representatividades no ambiente hospitalar.
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3. Métodos

Nesta pesquisa foram consultadas literaturas relativas ao assunto abordado,
sites governamentais na rede mundial de computadores, dentre outros materiais que
explorassem a tematica proposta, possibilitando assim o desenvolvido deste estudo

com dados coerentes e precisos.

3.1 Critérios para selecédo de artigo

As informagdes foram desenvolvidas seguindo os preceitos do estudo
exploratdrio, por meio de uma pesquisa bibliogréfica, que, segundo (GIL 2008), “é
desenvolvida a partir de material ja elaborado, constituido de livros e artigos

cientificos”.
Nesta perspectiva foram desenvolvidas as seguintes etapas:

3.1.1 Primeira etapa: Fontes

As buscas foram realizadas em sites com bases de dados governamentais, e
em bases de dados Bibliograficas — Scielo, PUubMEd, NCBI e ANVISA, sendo que
destes foram utilizados artigos nacionais e internacionais, dos quais foram

selecionados alguns em Portugués e outros em Inglés.
3.1.2 Segunda etapa: Coleta de informacdes

A coleta de dados seguiu a seguinte premissa:

a) Leitura exploratoria de todo o material selecionado que objetiva verificar se

as obras consultadas séo de interesse para o trabalho.

b) Leitura seletiva, aprofundada para extrair informagdes importantes para o

desenvolvimento da revisao bibliogréfica.

c) Registro das informac¢des extraidas (ano, autor, métodos, resultados e

conclusdes).

3.1.3 Terceira etapa: Analise e interpretacdo dos resultados

Nesta etapa foi realizada leitura analitica com a finalidade de ordenar as
informagbes contidas nas fontes, de forma que possibilitassem concluir o tema

proposto da reviséo bibliografica.
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3.1.4 Quarta etapa: Discussfes dos resultados

Categorias que emergiram da etapa anterior foram analisadas e discutidas a

partir de um referencial tedrico relativo a temética da reviséo.
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4. Desenvolvimento

Na revisdo de literatura, visando aprofundar o conhecimento sobre este
assunto, foram abordadas questbes como a situagdo de resisténcia a
antimicrobianos em enterobactérias no Brasil € no mundo. O numero de mortes
associadas a infeccdes por bactérias resistentes a diversas classes de

antimicrobianos evidenciam a preocupagao cientifica sobre este assunto.

4.1 Enterobactérias

A familia Enterobacteriaceae € um grupo bacteriano que habita o trato
intestinal de humanos e animais, sendo também encontrados facilmente no solo,
dgua e vegetais. A principio nos humanos algumas espécies fazem parte da
microbiota normal, outras estdo presentes somente numa fragdo da populacédo e,
dependendo do sitio anatdbmico e estado imune do hospedeiro, podem ser
patogénicas e causar doencas (TORTORA, FUNKE, CASE; 2000). Sao bacilos
Gram-negativos, que incluem espécies moveis e imoveis, dividem-se por divisdo
binéria e muitas dessas espécies possuem pilus sexual, o que permite transferéncia
de informacdes génicas entre as células bacterianas propiciando muitas vezes
resisténcia a antibiéticos (TRABULSI, CAMPOS 2002).

Apesar do habitat das enterobactérias ser o trato gastrointestinal, € evidente
sua capacidade de causar infec¢cdes no trato urinario, sistema nervoso, sistema
respiratorio e em casos extremos sistema circulatério. A disseminacéo de resisténcia
entre as espécies de enterobactérias dificulta ainda mais o tratamento de infec¢des
hospitalares, pois muitas vezes ocorre 0 aparecimento de cepas resistentes a todas
as classes de antimicrobianos disponiveis. As bactérias de maior relevancia
epidemiolégica hospitalar sédo Escherichia coli, Proteus spp., Enterobacter spp.,
Morganella spp., Klebsiella spp., Providencia spp., Serratia marcescens, entre outra
(TRABULSI, CAMPOS 2002). Um estudo de 2014 na india descreve uma avaliagdo
dos agentes causadores de sepse neonatal num periodo de 5 anos, apresentando
nos resultados predominancia de E. coli, Klebsiella pneumoniae e Enterobacter spp.
(DATTA et al., 2014). Esse resultado vem de encontro com outra avaliagéo do perfil
de sensibilidade de patégenos associados a infeccdes do trato urinario na Africa,
gue mostrou prevaléncia de E. coli, Klebsiella spp. e Proteus spp. entre os isolados
(TANSARLI; ATHANASIOU; FALAGAS, 2013). Todos os estudos nesse sentido
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reforcam a importdncia das enterobactérias no cenario mundial da infeccédo
relacionada a assisténcia a saude, colonizando pacientes e até mesmo ocasionando

surtos, especialmente, enquanto portadoras de mecanismos de resisténcia.

4.2 B-lactamicos e resisténcia bacteriana

A descoberta dos antimicrobianos foi um grande avanco clinico e terapéutico,
e possui importancia na redugédo de mortalidade associada a doengas infecciosas.
Essas substancias podem ser produzidas por micro-organismos ou sintetizadas em
laboratério. Os B-lactdmicos representam uma das maiores classes de
antimicrobianos disponiveis, englobando vérias subclasses, como as penicilinas,
cefalosporinas e carbapenémicos. Todas elas apresentam como caracteristica

comum a presenca do anel B-lactdmico em sua estrutura quimica (Figura 1).

Figura 1 - Estrutura dos antibiéticos p-lactamicos.

Fonte: (Williams, 1999).

O grupo de antibidticos classificados como R3-lactamicos possui habilidade de
interferir na integridade da parede celular bacteriana, bloqueando a sintese do
peptideoglicano (ANVISA 2007). Estes devem penetrar na célula bacteriana atraves
das porinas que formam canais hidrofilicos presentes na membrana externa que
estabelecem canais de passagem para o meio periplasmatico. Esta passagem €
essencial para que o antibiético tenha o efeito desejado, quer seja bacteriostético ou
bactericida (GOODMAN e GILMAN’S 2008).
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O uso dos antibidticos R-lactamicos revolucionou o tratamento contra
infeccdes gerando grande otimismo ao tratamento destes processos, porém logo
enfrentou dificuldades devido ao aparecimento de bactérias resistentes a essas bem
como a diversas outras drogas (MONTELLI & SADARSUNE, 2001).

O advento de resisténcia a antimicrobianos é um dos grandes problemas da
atualidade. O termo resistente se refere aqueles micro-organismos que néo
apresentam desejada resposta clinica ao tratamento. Isso pode ser decorrente do
uso indiscriminado de antibiéticos, o que, inquestionavelmente, exerce pressao
seletiva. Esse fenbmeno € mais observavel no ambiente hospitalar, mas também
tem sido notado em bactérias da comunidade, pela pressdo seletiva determinada
pelo uso clinico de antimicrobianos, tanto humano como veterinario, devido uso
comercial destes na engorda de animais e na industria como conservantes de
alimentos (RIBEIRO FILHO, 2000).

A resisténcia pode desenvolver-se porque o genoma bacteriano é
extremamente dindmico. Em geral, as atividades metabdlicas essenciais de uma
bactéria sdo codificadas por um s6 cromossomo, e as nao-essenciais, como a
defesa contra farmacos sdo codificadas por elementos moéveis (transposons,
integrons e plasmidios). Portanto, o material genético contendo genes de
resisténcia, quase sempre, faze parte do acido desoxirribonucléico (DNA) de
plasmideos extracromossémicos, que podem ser transferidos facilmente de uma
bactéria para a outra (TRABULSI, CAMPOS 2002; Pg 209).

Esse panorama, gera uma preocupac¢do de saude publica, com o temor de
que, em breve, se extinguirdo os antibiéticos eficazes. No caso das enterobactérias,
a disseminacdo de mecanismos enzimaticos esti forcando o uso macico dos f-
lactamicos da classe dos carbapenémicos, selecionando cada vez mais a resisténcia
via disseminagdo de carbapenemases, entre outros mecanismos (LIVERMORE,
2009). Entre os principais mecanismos de resisténcia aos B-lactamicos pode-se
destacar: degradacdo do antibidtico por meio de enzimas hidrolisadoras da droga;
limitagcdo do acesso da droga ao interior da bactéria através de sua membrana
externa; protecdo dos alvos da droga por meio de altera¢des nas proteinas ligadoras
de penicilinas (PBP) (DAVIN-REGLI et al, 2008). No presente trabalho, abordou-se
0S mecanismos enzimaticos de resisténcia, representados pelas enzimas -

lactamases.
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4.3 Producéo de B-lactamases

No mecanismo enzimatico de resisténcia bacteriana, ocorre a inativacao e ou
degradacédo do antibiético, as B-lactamases hidrolisam as amidas e ésteres do anel
B-lactamico, inativando o antibiético (DZIDIC, SUSKOVIC e KOS, 2007).

As B-lactamases encontradas em bacterias Gram-negativas sdo expelidas
para o meio periplasmético, onde em conjunto com a barreira de permeabilidade de
parede celular, produz resisténcia de grande importancia clinica altamente
significativa, representado na Figura 2 (BUSH, 1988). Atualmente, verifica-se uma
guantidade exuberante dessas enzimas em bactéria Gram-negativas, capazes de
inativar os antibiéticos p-lactamicos, e 0os genes responsaveis pela producéo das -
lactamases estdo em constante expansdo de muta¢des o que facilita 0 aumento de
variedades de combinagbes génicas que séo transferidos com relativa facilidade,
aumentando o escape bacteriano. Essa enzima catalisa a hidrélise do anel B-
lactdmico, promovendo assim, resisténcia aos antibiéticos B-lactamicos (WILLIAMS,
1999).

Figura 2: — B - lactamases em bactérias Gram negativas

Gram-negativo

R-lactamase

espago
periplasmatico

Fonte: (ANIVISA, 2007).

As [B-lactamases foram classificadas de duas maneiras, uma de acordo com
sua estrutura primaria, sendo divididas em quatro grupos (A, B, C e D), e uma com
base em seu mecanismo catalitico, divididas em dois grupos (Serinas 3-lactamases

e Metalo B-lactamases), conforme demostrado na Tabela 1 (Ambler, 1980; Bush et
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al., 1995). As serina B-lactamases podem ser entendidas também como [-

lactamases dos grupos A, C e D, enquanto as metalo [-lactamases séao

representadas pelo grupo B (Ambler, 1980; Bush, 1995; Rossolini, 2005). As -

lactamases do grupo A sdo capazes de hidrolisar penicilinas e cefalosporinas; grupo

B hidrolisam carbapenémicos; grupo C hidrolisam cefalosporinas e grupo D

hidrolisam penicilinas e cloxacilina (Ambler, 1980; Bush et al., 1995).

Tabela 1 - Esquema de classificagéo para B-lactamases bacterianas, de acordo com as
definicbes de Bush e Jacoby (2010).

-

(2010) Medeiros distintivo(s) AC/TZB  EDTA
(1995)
Maior hidrélise de
. E. coli AmpC, P99,
cefalosporinas em
1 1 Cefalosporinas Nao Nao relagéo a ACT-1, CMY-2,
benzilpeniciling; FOX-1, MIR-1
hidrolisa cefamicinas
Hidrélise aumentada
de ceftazidima e
le NI Cefalosporinas Nao Nao frequentemente GC1, CMY-37
outros oximino-B-
lactamicos
Maior hidrélise de
o ) benzilpenicilina em
2a 2a Penicilinas Sim Nao PC1
relacdo a
cefalosporinas
Penicilinas, Hidrolise similar de TEM-1, TEM-2,
2b 2b cefalosporinasprimor Sim Nao benzilpenicilina e
L . SHV-1
diais cefalosporinas
Hidrélise aumentada
de oximino-B-
TEM-3, SHV-2,
Cefal ) q lactamicos
efalosporinas de ]
) (cefotaxima, CTX-M-15,
2be 2be amplo espectro, Sim N&o fazidi
ceftazidima, _ -
monobactamicos ) PER-1, VEB-1
ceftriaxone,
cefepime,

aztreonam)
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2br

2br

Penicilinas

Resisténcia ao 4cido
clavulanico,
sulbactam e
tazobactam

TEM-30, SHV-10

2ber

NI

Cefalosporinas de
amplo espectro,

monobactamicos

Hidrélise aumentada
de oximino-B-
lactamicos
combinada a
resisténcia ao acido
clavulanico,
sulbactam e

tazobactam

TEM-50

2c

2c

Carbenicilina

Hidréliseaumentada

de carbenicilina

PSE-1, CARB-3

2d

2d

Cloxacilina

Hidrélise aumentada
de cloxacilina ou

oxacilina

OXA-1, OXA-10

2de

NI

Cefalosporinas de

amplo espectro

Hidrolisa cloxacilina
ou oxacilina e

oximino-B-lactamicos

OXA-11, OXA-15

2df

NI

Carbapenémicos

Hidrolisa cloxacilina
ou oxacilina e

carbapenémicos

OXA-23, OXA-48

2e

2e

Cefalosporinas de

amplo espectro

Hidrolisa
cefalosporinas.
Inibic&o por acido
clavulanico mas nédo

por aztreonam

CepA

2f

2f

Carbapenémicos

Hidrélise aumentada
de carbapenémicos,
oximino-B-
lactamicos,
cefamicinas

KPC-2, IMI-1,

SME-1

3a

Carbapenémicos

Hidrélise de amplo
espectro incluindo

IMP-1, VIM-1,

CcrA, IND-1
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carbapenémicos mas

x A L1, CAU-1, GOB-
B(B3) nao monobactamicos

1, FEZ-1

3b 3 B (B2) Carbapenémicos N&o Sim Hidrélisepreferencial CphA, sfh-1

de carbapenémicos

Fonte: Adaptado do livro TOpicos especiais em microbiologia, Centro de ciéncias
biolégicas, 2015.

As B-lactamases classificadas no grupo A, s&o consideradas as de maior
importancia clinica, considerando seus efeitos clinicos, distribuicdo nas diferentes
espécies bacterianas e prevaléncia de produgcdo das B-lactamases (Nicolas-
Chanoine, 1996). As cepas bacterianas que produzem enzimas do grupo A, sdo
resistentes a amoxicilina, ticarcilina e tem sua susceptibilidade reduzida a
piperacilina. Porém, sdo sensiveis a um tipo de [B-lactamicos denominado de
inibidores de B-lactamases, sao eles sulbactam, acido clavulanico e tazobactam
(Jacoby e Sutton, 1985; Livermore e Yang, 1987).

4.4 B-lactamases primordiais

As primeiras 3-lactamases descritas sdo denominadas primordiais. A enzima
mais encontrada em bactérias Gram-negativas é a B-lactamase TEM-1, isolada de
uma cepa de E. coli. A TEM-1 foi detectada em Atenas inicialmente, em 1963
(HERITAGE et al., 1999; BRADFORD, 2001). A enzima SHV-1 é outra p-lactamase
primordial, e & assim denominada pela sua caracteristica de apresentar variagcdes na
ligagdo ao seu grupo sulfidrila, seu primeiro relato ocorreu em 1972, e a partir de
entdo é comumente encontrada em K. pneumoniae (MEDEIROS, 1995). Tais B-
lactamases tém a capacidade de hidrolisar penicilinas e cefalosporinas de 12

geracao.
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4.5 ESBL (B-lactamases de amplo espectro)

ESBL s&o enzimas capazes de hidrolisar todos os antimicrobianos B-
lactdmicos, com excegdo das cefamicinas e de carbapenémicos. Tém como
caracteristica o fato de manter a sensibilidade aos inibidores de B-lactamases como
sulbactam, acido clavulanico e tazobactam (WILLIAMS, 1997).

A disseminacdo das enzimas ESBL entre as bactérias da familia
Enterobacteriaceae vem ganhando destaque mundialmente devido sua grande
incidéncia em infec¢fes relacionadas com a assisténcia a saude (IRAS). Em relagéo
as infeccdes hospitalares e comunitérias por enterobacterias, as ESBL se tornaram
o principal problema de a saude publica, sendo ainda mais importantes devido a sua
rapida disseminacdo e surgimento constante de novas variantes. As espécies
produtoras de ESBL podem sobreviver em ambientes hospitalares por longo
periodo, o que geralmente promove os surtos (THOMSON; PREVAN; SANDERS,
1996; BRADFORD, 2001).

A partir de trés isolados de Klebsiella pneumoniae e um de Serratia
marcescens, ocorreu o primeiro relato de ESBL em 1983 no oeste da Alemanha,
quando foi demonstrado resisténcia a cefotaxima e as demais cefalosporinas de
terceira geragdo. A nova B-lactamase plamidial denominada SHV-2, foi derivada de
um mutacdo de SHV-1 (KNOTHE, 1983). Anos apds a descoberta da SHV-2, a
mesma passou a ser detectada em todos os continentes (PATERSON et al., 2013).
A TEM-3 foi a primeira a manifestar o fen6tipo ESBL, e também foi a primeira TEM
descrita, sendo relatada em 1987. Desde entdo, houve um rapido aumento nas
variantes do tipo TEM de espectro ampliado. Nas enzimas TEM ocorre uma
substituicdo de aminoacidos em limitados numeros de posi¢des. A mudanga desses
aminoacidos promove uma combinacdo resultante em diversas alteracdes sutis do
fendtipo ESBL, como a capacidade de hidrolisar, por exemplo, a ceftazidima e
cefotaxima (HERITAGE et al.,, 1999; BRADFORD, 2001; MACK, 2003). As B-
lactamases do tipo TEM séo encontradas predominantemente na América do Norte,
porém podem ser encontradas em todos os paises (BONOMO, 2005). Um outro tipo
de ESBL que vem sendo amplamente distribuida no mundo, é a CTX-M, cuja
primeira descricdo ocorreu em 1992, na Alemanha, onde foi relatado o isolamento
de uma cepa de E. coli resistente a cefotaxima, sendo denominada como CTX-M

pela capacidade de hidrolisar cefotaxima, descartando o fato da ESBL ser do tipo
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TEM ou SHV. A partir de entdo houve uma disseminacgéo de cepas de Salmonella
resistentes a cefotaxima, relatadas na América do Sul (BAUERNFEIND et al., 1992;
POWER et al., 1999). As enzimas CTX-M podem ser classificadas de acordo com a
similaridade em suas sequéncias de aminoacidos, em cinco grupos, sendo eles:
CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-M-8, CTX-M-8, CTX-M-9 e CTX-M-25 (JACOBY; BUSH,
2009). As enzimas CTX-M provavelmente se originam da transferéncia horizontal de
genes 22, que promovem uma mutacgdo e divisdo dessas enzimas em diferentes
espécies, e estdo fortemente relacionadas com [-lactamases de Kluyvera spp.
(HUMENIUK et al., 2002). As enzimas CTM-X estédo envolvidas em diversos casos
de surtos hospitalares de ESBL, e estdo disseminadas até mesmo entre paises ou
continentes (COQUE et al., 2002; BONNET, 2004).

Existem evidéncias da disseminacdo de enterobactérias produtoras de ESBL,
também na comunidade, apesar do fato de serem prevalentes e constantes em
infecgbes hospitalares (PATERSON, 2006).

4.6 Carbapenemases

Os carbapenémicos representam os antimicrobianos escolhidos para o
tratamento de infecgdes por multirresistentes, principalmente Gram-negativos que
produzem ESBL. Porém, a resisténcia aos carbapenémicos tém sido amplamente
notificada, principalmente devido a acdo de enzimas carbapenemases (PEIRANO et
al., 2009). As carbapenemases possuem amplitude de espectro incomparavel a
outras enzimas que hidrolisam os B-lactamicos (QUEENAN; BUSH, 2007). Elas
conferem resisténcia & maioria dos B-lactdmicos e sdo comumente codificadas por
genes localizados em plasmidios, o que facilita a transferéncia de mecanismos de
resisténcia de um isolado para outro (PATEL; RASHEED; KITCHEL, 2009).
Resisténcia a carbapenémicos em enterobactérias tornou-se uma emergéncia de
saude publica, sendo as B-lactamases da classe A as mais prevalentes entre as
bactérias desta familia (RASMUSSEN; HOIBY, 2007).

4.7 OXA - (oxacilinases)

O grupo das oxacilinases, apresenta uma série menos comum de -

lactamases, e sé@o caracterizadas por hidrolisar oxacilina, floxacilina e meticilina.
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S&o inclusas no grupo 2d (Bush, 1997), e sdo rapidamente inibidas pelo é&cido
clavulanico, sulbactam e tazobactam (JACOBY, 2000). As B-lactamases do tipo OXA
apresentam pelo menos cinco grupos com 26 bases na sequencia de amino4cidos
(OLIVER; MARTINEZ-BELTRAN, 2000). Apresentam mais de 50% de atividade
hidrolitica contra cloxacilina ou oxacilina quando comparadas contra benzilpenicilina
(RASMUSSEN; HOIBY, 2006). Foram descritas, em média, duzentas e trinta e duas
oxaxilinases. Atualmente sdo conhecidas dezenove ESBL pertencentes a familia

OXA (www.lahey.org/studies/webt.htm).

Foram encontradas B-lactamases OXA-48 em K. pneumoniae, e estdo sendo
descritos surtos na Turquia e Reino Unido. Ha também descricdo de casos isolados,
ocorridos no Libano, Bélgica, Tunisia, Israel, Argentina, india e Marrocos (CUZON et
al., 2011).

4.8 KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase)

As mais frequentes carbapenemases da classe A em enterobactérias séo as
enzimas KPC, que sdo enquadradas na classificagdo 2f de Bush, mesmo apoés a
atualizacdo funcional da mesma (BUSH, JACOBY, 2010). Enzimas do tipo KPC séo
codificadas por plasmideos, aumentando sua capacidade de disseminagao
(KANTOPOULOU; PROTONOTARIOU; VASILAKOS, 2010). O primeiro relato de
producdo de KPC foi um isolado de K. pneumoniae nos Estados Unidos da América
(PATEL; RASHEED; KITCHEL, 2009). Apesar do nome, membros desse grupo de
tém sido encontrados também em varias outras enterobactérias, ndo apenas em
Klebsiella spp. (RASMUSSEN; HOIBY, 2007).

A enzima KPC pode conferir resisténcia a todos os B-lactamicos,incluindo os
carbapenémicos (MUSHTAQ); GE; LIVERMORE, 2004).

4.9 MBL- (metalo- B-lactamases)

As enzimas MBL, foram descobertas em uma amostra de Bacilo cereus, ha
mais de 40 anos. Sofrem inibicdo por quelantes iénicos, como o é&cido etileno
diamino tetracético (EDTA) por possuirem ions zinco em seu sitio ativo. Ndo séo

blogueadas por inibidores de B-lactamases (BUSH, 1998). Existem cinco MBLs
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encontradas em bacilos Gram negativos mais frequentes, essas séo do tipo IMP
(imipenemase), VIM (Verona Imipenemase), GIM (German Imipenemase), SPM
(S&o Paulo Metalo- B-lactamases) e SIM (Seoul Imipenemase). Tendo sido
identificado recentemente a NDM (New Delhi metalo 3-lactamase), um novo tipo de
MBL (KUMARASAMY et al., 2010). As caracteristicas detectadas sdo semelhantes
as enzimas IMP-1 e VIM-2. As enzimas foram detectadas em cepas originadas de
pacientes da india ou que estiveram na india para procedimentos médicos (BUSH,
FISHER, 2011). O primeiro relato de MBL adquirida foi descrita quando denominou-
se a subclasse IMP-1 em 1994. Atualmente a IMP-1 tem sido detectada em diversos
micro-organismos isolados derivados de distintas regides geograficas (DOCQUIER,
2003). As variantes que pertencem a subclasse IMP sdo comumente encontradas
nos bacilos Gram-negativos ndo fermentadores, porém ja houve relatos da produgéo
dessa enzima por enterobactérias (KOH, T. H. et al., 2004).

As enzimas MBL continuam a se disseminar em ambiente hospitalar e
clinico, sendo reportadas principalmente por surtos de patégenos produtores de IMP
e VIM na Europa e regido Asia-Pacifico. A MBL SPM-1 era restrita somente ao
Brasil, porém j& chegou a Europa, sendo identificada a partir de um isolado de P.
aeruginosa de um paciente da Suica, que iniciou seu tratamento no Brasil (BUSH,
FISHER, 2011).

4.10 Epidemiologia de infec¢cdes por enterobactérias produtoras de
B-lactamases no Brasil

No Brasil, a producdo de ESBL por enterobactérias também é alarmante,
devido ao surgimento e identificagdo de diversas variantes, entre elas TEM, OXA e
SHV. O isolamento de enzimas ESBL em enterobactérias tem sido descritos em
diversos patégenos, tanto de origem hospitalar, como de origem comunitaria.
Klebsiella spp. e Escherichia coli, sdo os principais enteropatégenos quando se trata
de IRAS, apresentando alta prevaléncia de ESBL. As ESBL de importancia clinica
estdo amplamente distribuidas no territério brasileiro, sendo descritos diferentes
patégenos em diferentes regides, existem ainda estados que ndo notificaram a
presenca de ESBL, por ndo terem programas de vigilancia da resisténcia bacteriana.

Podemos observar que as enzimas do tipo CTX-M sdo encontradas em todos os
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estados que possuem relatos de ESBL conforme representado na Figura 3 (SILVA,
2012).

Figura 3 — Distribuicdo de ESBL em Enterobacteriaceae no Brasil.
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Fonte: (SILVA, 2012).

Em relacdo as carbapenemases, no Brasil, a KPC é a mais descrita.
Ocorreram relatos concomitantes desta em diferentes estados, a partir de isolados
clinicos de K. pneumoniae como observado em estudos realizados por Peirano et al.
(2009) e Monteiro et al. (2009). Em 2009, Zavascki et al. descreveram a identificagao
de um isolado de Enterobacter cloacae produtor de KPC, em dois pacientes em
diferentes hospitais do Rio Grande do Sul. Pavez et al. (2009) reforcam que existem
evidéncias de que esta enzima deve estar presente em hospitais brasileiros desde
2005. Foi realizado por Carvalho-Assef et al. (2010) o registro da primeira E. coli

produtora de KPC-2 no Brasil.

Hoje, no Brasil, a multirresisténcia encontra-se bastante estabelecida nos
hospitais. Diversos tipos de carbapenemases, bem como novas metalo
betalactamases tomam conta deste cenario. As ESBL e KPC dominam as infec¢bes
por enterobactérias, e podem ser caracterizadas como endémicas, porém outros

mecanismos nao citados neste trabalho vem contribuindo para a piora deste quadro.
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Dessa maneira, conclui-se que o tratamento de processos infecciosos vem

encontrando diversas barreiras ao seu sucesso.

O diagnostico fenotipico é realizado somente para saber somente se a
bactéria € resistente ou ndo, e € o mais utilizado no dia-a-dia de um hospital, o que
contribui ainda mais para que as bactérias se tornem ressistentes a outros
medicamentos. Porém o diagnoéstico indicado é o diagnostico por PCR que nos
permite um aspecto genotipico da bactéria, mostrando assim qual o tipo de

ressistencia.
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5. Consideracdes finais

Atualmente, o desenvolvimento de resisténcia por bactérias de suma
relevancia pela sua capacidade de patogenicidade, tem sido mais rapida, do que a
capacidade industrial e cientifica de produzir novas drogas. Deste modo, é de
extrema importancia o isolamento e identificacdo desses patégenos em laboratorio,
e a avaliagdo da eficdcia desses medicamentos frente aos agentes causadores
destas enfermidade (SOUZA, C. S). Medidas de controle incluindo precaucdes de
contato, énfase na limpeza do meio ambiente, uso criterioso de antimicrobianos
devem ser aplicadas nas instituicdes de cuidado a salde para minimizar a dispersao
de cepas multirresistentes (RAMADHAN; HEGEDUS, 2005; SHADEL, et al., 2006;
SIEGEL et al., 2007). Entre as intervencdes necessérias devemos destacar ainda a
educacdo da equipe médica e de outros profissionais da area da saude (SIEGEL et
al., 2007). A comunicagao entre as equipes médica, laboratorial e de enfermagem é
a principal arma para o combate efetivo da disseminacdo de cepas multirresistentes.
A estratégia contra micro-organismos produtores de enzimas cada vez mais

evoluidas deve ser a mudanga do modo de lidar com estes.
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