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RESUMO

A resisténcia a antibidticos tem sido corriqueiramente relatada desde o
inicio da era dos antibidticos, na metade do século 20. Assim, o
desenvolvimento de novos antibidticos vem acompanhando o
aparecimento de resisténcia de uma ou mais espécies bacterianas. Um dos
mecanismos mais importantes de resisténcia ¢ o desenvolvimento de -
lactamases que apresentam atividade sobre diversos tipos de beta-
lactamicos, incluindo as [-lactamases de amplo espectro (ESBL),
detectada em amostras isoladas em todo o mundo, principalmente na
espécie Klebsiella pneumoniae. A adaptabilidade das ESBLs ¢ ilustrada
pelo seu aparecimento em novos hospedeiros, pelo nivel mais alto de
expressao e por substratos de B-lactamicos de amplo espectro. Tornando-
se, assim, necessario o desenvolvimento de drogas complementares para o
tratamento de pacientes que apresentam infeccdes por patogenos
resistentes. Os profissionais de satde, responsaveis pela prescri¢ao de
antibidticos e pelo controle das infeccdes devem verificar e acompanhar
como os padrdes de utilizagdo dos antibidticos e as estratégias de uso
afetam o desenvolvimento das ESBLs.

Palavras-chave: Resisténcia bacteriana. Beta-lactamase. ESBL.

'Académicos do Curso de Farmécia, Faculdade Inga — UNINGA —

e-mail stefaniak15@yahoo.com.br

2 Professora Mestre, Faculdade Ingd — UNINGA e-mail sheila_belini@yahoo.com.br
3 Professora Doutora, USP — e-mail vivinkn@ups.br

123

Revista UNINGA, n. 4, p. 123-137, abr./jun.2005



REVISTA UNINGA

INTRODUCAO

Antimicrobianos sdo produtos capazes de destruir ou inibir a
multiplicagdo e crescimento dos microrganismos, sendo classificados
como antibidticos (substancias quimicas produzidas por microrganismos)
e como quimioterapicos (substincias sintetizadas em laboratério). A
utilizacao dessas drogas revolucionou a abordagem das infec¢des e o seu
sucesso gerou grande otimismo em relacdo a preven¢do e ao tratamento
dos processos infecciosos. Entretanto, a prescricdo nem sempre criteriosa
ou racional desses antimicrobianos, rapidamente, gerou dificuldades para
o seu uso, sendo a maior delas representada pela progressiva resisténcia
bacteriana a essas drogas (MONTELLI ; SADATSUNE, 2001).

A resisténcia a agentes antimicrobianos ndo ¢ um fendmeno
recente. A detec¢do das B-lactamases, tanto em bactérias Gram-positivas
quanto em Gram-negativas, remonta aos inicios dos anos 40, antes do uso
generalizado da penicilina no mundo todo (ABRAAM ;CHAIN, 1940;
KIRBY, 1944). A producdo de B-lactamases, tem sido relatada como um
importante mecanismo de resisténcia a antibidticos, essa enzima hidrolisa
o anel beta-lactimico quebrando a ligacdo amida e, conseqiientemente, o
antibidtico ndo inibe mais a sintese da parede celular bacteriana
(WILLIAMS, 1999). As B-lactamases podem ser detectadas entre os
membros da familia Enterobacteriacea, Haemophilus influenza,
Moraxella spp., Neisseria gonorrhoeae, Vibrio cholerae, Pseudomonas
aeruginosa (Garau, 1994) e anaerdbios tais como as espécies que formam
o grupo Bacteroides fragilis, algumas cepas de Prevotella pigmentada,
Porphyromonas spp., Bilophila wadsworthia, Fusobacterium e também
de Clostridium (SUMMANEN et al. 1993; KONONEN et al. 1998).

A produgdo dessa enzima por um determinado microrganismo
explica a sua sobrevivéncia em um foco infeccioso, apesar do uso de um
B-lactamico. Além disso, pode interferir na sobrevivéncia de outros
microrganismos, sensiveis ao antibiotico, entretanto, beneficiados quando
0 microrganismo produtor da enzima encontra-se presente como parte de
uma microbiota mista (TAVARES, 2001).

O aparecimento e a disseminacdo de microrganismos com
multipla resisténcia as drogas estdo ocorrendo tanto nos hospitais quanto
nas comunidades. Isto representa o resultado da interagdo de varios
fatores, o mais importante dos quais seja talvez a pressdo seletiva sobre os
microrganismos para sobreviver na presenga de agentes antimicrobianos
(McGOWAN; TENOVER, 1997). Outros fatores chaves sdo as mutagdes
nos genes de resisténcia comum que ampliam o seu espectro de
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resisténcia; troca de informagdes genéticas entre microrganismos, com
transferéncia de genes para novos hospedeiros; ¢ a reduzida capacidade
dos laboratdrios de andlise para testar a resisténcia (DeFLAUN; LEVY,
1989; TENOVER; HUGHES, 1996).

Um dos melhores exemplos de como as mutacdes nos genes de
resisténcia comum podem aumentar o espectro de atividade pode ser
observado nas [-lactamases de amplo espectro (ESBLs — Extended
Spectrum [-lactamases) (PHILIPPON, et al., 1989). As ESBLs sdo
enzimas capazes de hidrolisar as mais novas cefalosporinas de amplo
espectro, como a cefotaxima e a ceftazidima e os monobactans, tais como
a aztreonam (JACOBY; MEDEIROS, 1991). Estudos sugerem que a
pressdo seletiva causada pelo uso macico de cefalosporinas em hospitais
contribui para o aparecimento e disseminacdo desses microrganismos
(RICE et al., 1990; COUNDRON et al., 1997). Monnet et al. (1997)
observaram que a resisténcia causada por ESBLs pode aumentar em até
57% em um tnico hospital num periodo de 2 anos. A presenca de
microrganismos que expressam novas enzimas capazes de hidrolisar
carbapenémicos, como imipenem e meropenem, também tem aumentado
cada vez mais (RASMUSSEN; BUSH, 1997).

MECANISMOS DE ACAO

A hidrolise do anel beta-lactdimico do nilcleo das penicilinas, o
acido 6-aminopenicilamico, provoca a formacgdo do acido penicildico,
desprovido de atividade antimicrobiana; conseqiientemente a abertura
deste anel nas diversas penicilinas, conduz a formacao de derivados do
acido penicildico igualmente inativos. Da mesma forma, ocorre com as
cefalosporinas e carbapenémicos (TAVARES, 2001). Os antibidticos do
grupo dos beta-lactdmicos sdo assim classificados devido a sua estrutura
semelhante; ou seja, a presenca do anel beta-lactamico (Fig. 1).
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Figura 1. Estrutura dos antibioticos beta-lactamicos (WILLIAMS, 1999).

TIPOS DE BETA-LACTAMASES

As B-lactamases podem ser encontradas extracelularmente, em
bactérias Gram-positivas, ou no espago periplasmatico, em bactérias
Gram-negativas (BUSH, 1988). A informagdo genética, ou os genes que
codificam a producdo dessas enzimas podem ser encontrados no
cromossomo bacteriano ou serem codificados por plasmideos. As B-
lactamases cromossOmicas sdo universais em determinadas espécies de
bactérias, enquanto a presenca dessas enzimas nos plasmideos € variavel,
permitindo que sejam transferidas entre espécies. A mobilidade genética
pode ser ampliada por meio de transposons, 0s quais transportam os genes
da B-lactamase desde os plasmideos até os cromossomos. Esta mobilidade
¢ importante, pois permite que os genes resistentes se disseminem através
das diversas comunidades bacterianas (WILLIAMS, 1999).

Embora, todas as [-lactamases catalisem a mesma reagao,
isolaram-se e caracterizaram-se determinados tipos de enzimas dessa
natureza. Para isso, essas enzimas foram classificadas de acordo com
diferentes esquemas, baseados na sua estrutura primaria (classe A a D) e
nas caracteristicas funcionais e bioquimicas (grupo I a IV). Enzimas
classificadas como classe A ou grupo II hidrolisam penicilinas e
cefalosporinas; de classe B ou grupo III hidrolisam carbapenémicos;
classe C ou grupo I hidrolisam cefalosporinas; classe D hidrolisam
penicilinas e cloxacilina e, do grupo IV hidrolisam penicilina,

126

Revista UNINGA, n. 4, p. 123-137, abr./jun.2005



REVISTA UNINGA

penicilinases de Pseudomonas cepacia (AMBLER, 1980; BUSH,;
JACOBY; MEDEIROS., 1995).

Os efeitos da enzima variam de acordo com sua distribuicado em
diferentes espécies de bactérias, com prevaléncia da producdo de B-
lactamase dentro de cada espécie e com a prevaléncia de cada espécie de
patdgenos nas infecgdes clinicas. Considerando-se estes trés fatores,
enzimas da classe A, mediadas por plasmideos sdo as mais importantes
em termos dos seus efeitos na pratica clinica e isso incluem as ESBLs
(CHANOINE -NICOLAS, 1996).

As cepas que produzem as enzimas da classe A: TEM-1, SHV-1,
ROB-1 ou PC-1 sao resistentes a amoxicilina e a ticarcilina e apresentam
susceptibilidade reduzida a piperacilina (JACOBY; SUTTON, 1985;
LIVERMORE; YANG, 1987). Estas enzimas sao inibidas por sulbactam,
tazobactam e acido clavulanico, chamados de inibidores de beta-
lactamase, assim as cepas que as produzem sdo susceptiveis as
associacdes de antibiodticos beta-lactamicos inibidor de beta-lactamase tais
como: ampicilina/sulbactam,  amoxicilina/dcido  clavulanico e
piperacilina/tazobactam (LIVERMORE, 1995).

Entre as enzimas da classe A mediadas por plasmideos, as
penicilinases destacam-se clinicamente porque ocorrem numa grande
variedade de patogenos, incluindo estafilococos, enterococos, Moraxella
catarrhalis, ¢ os géneros Neisseria, Haemophilus, Bacteroides,
Pseudomonas e Acinetobacter e membros da familia Enterobacteriaceae.
Dentro de cada espécie pode haver uma alta prevaléncia de producao de
penicilinase (CHANOINE-NICOLAS, 1996). A maioria das cepas de
Staphylococcus aureus (90%) produzem penicilinases (LACEY, 1984).
Uma conseqiiéncia disto foi o desenvolvimento de novas penicilinas,
resistentes as beta-lactamases, direcionadas ao S. aureus, tais como a
oxacilina e a meticilina. Embora penicilinases estafilococicas codificadas
em plasmideos tenham sido descritas em Enterococcus faecalis
(MURRAY; MEDERSKI-SAMORALJ, 1983).

Penicilinases também sdo produzidas por 9-30% de H. influenzae
que causa otite média (Doern et al., 1988) e em 60-80% de M. catarrhalis
envolvida em broncopneumonia (CALDER et al., 1986). As espécies do
grupo Bacteroides fragilis também estdo associadas com uma alta
prevaléncia (acima de 80%) de produgdo dessa enzima (Nakano; Avila-
Campos, 2004); infecgdes envolvendo estes organismos geralmente sao
tratadas com uma associagdo de penicilina com um inibidor de [3-
lactamase ou metronidazol, embora cefoxitina ou carbapenémicos
também pudesse ser usado (ALDRIDGE et al, 2001; WEXLER ;
MOLITORIS; FINEGOLD, 2001).
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Entre as enterobactérias, Escherichia coli é a espécie mais
freqiientemente encontrada tanto nas infec¢des adquiridas na comunidade
como nas hospitalares. Cerca de 40-50% das E. coli, particularmente
aqueles isolados de infecgdes do trato urinario (ITUs), produzem
penicilinases (HENQUELL et al., 1995). As espécies de Klebsiella
pneumoniae produzem [-lactamase cromossOmica, mas algumas delas
podem produzir essa enzima tanto codificada em cromossomos como em
plasmideos (LIU et al., 1992).

Entre os outros membros da familia das Enterobacteriaceae 10%
de Enterobacter cloacae produzem penicilinase. Em Pseudomonas
aeruginosa, que ¢ responsavel por 9-12% das infecgdes hospitalares e
uma proporcao ainda maior daquelas adquiridas nas UTI, a prevaléncia de
cepas resistentes a ticarcilina variou de 10% a 30 % (VICENT et al,,
1995; CHEN et al., 1995).

J& as B-lactamases da classe C sdo produzidas por uma amplitude
de membros da familia Enterobacteriaceae, incluindo as espécies
Enterobacter ¢ Serratia, Morganella morganii, Citrobacter freundii e
Acinetobacter baumannii, e também P. aeruginosa (LINDBERG;
NORMARK, 1986; JARVIS; MARTINE, 1991). Entretanto, o impacto
dessas enzimas na terapia antibacteriana varia de acordo com seu modo
de expressdo. Por exemplo, E. coli produz cefalosporinase, mas essa
enzima manifesta-se de maneira constitutiva a baixos niveis e ndo
apresentam resisténcia aos antibiodticos beta-lactimicos. De modo inverso,
a producdo de cefalosporinase em outras espécies pode ser induzida e
regulada por proteinas ativadoras ou repressoras (LINDBERG;
NORMARK, 1986; HONORE; CHANOINE-NICOLAS; COLE, 1989).

As cefalosporinas de amplo espectro com uma cadeia lateral
oximino, tais como a cefotaxima, a ceftazidima e a ceftriaxona e o
monobactamico aztreonama, foram langadas nos anos 60 com a esperanca
de que seriam eficazes contra os patogenos Gram-negativos em geral,
porque essas drogas ndo eram hidrolisadas pelas beta-lactamases comuns
mediadas por plasmideos. Logo cedo, entretanto, foram relatados casos de
isolados clinicos resistentes a um ou mais desses antibioticos e que
poderiam propagar esta resisténcia através de plasmideos transmissiveis e
que eram capazes de hidrolisar oximino-beta-lactamicos. As enzimas
envolvidas foram chamadas de B-lactamases de amplo espectro (ESBLs),
derivadas de enzimas comuns mediadas por plasmideos (MEDEIROS,
1997).

Vérias [-lactamases sao determinadas pelos plasmideos nos
patdégenos Gram-negativos, porém a enzima mais comum ¢ a TEM-1. A
B-lactamase TEM-1 tem sido considerada uma enzima totalmente
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eficiente (BUSH; JACOBY; MEDEIROS, 1995). Hidrolisa a penicilina e
os derivados de penicilina, tais como a ampicilina, a carbenicilina e a
piperacilina. E também bastante atuante contra a cefalotina e a
cefuroxima, porém apresenta atividade insignificante contra cefotaxima, a
ceftazidima, a ceftriaxona ou aztreonam e ndo possui nenhuma
capacidade de atuagdo contra cefamicina, tais como cefoxitina ou o
cefotetan. O TEM-1 possui um isotipo menos comum chamado de TEM-
2, uma enzima com propriedades cinéticas idénticas, porém com a
diferenca de possuir um unico aminoécido, que muda o ponto isoelétrico
(p) da proteina de 5.4 a 5.6. Na espécie K. pneumoniae a enzima
chamada SHV-1 ¢ o tipo mais comum encontrado nos plasmideos e ¢
também determinada muitas vezes por genes cromossdémicos (LEUNG;
SANNON; FNENCH, 1997). A SHV-1 possui 68% de aminoacidos
idénticos aos do TEM-1 e um pl de 7.6. O grupo OXA contém uma série
menos comum de P-lactamases com plasmideos codificados, que sdo
caracterizadas por hidrolisar oxacilina, floxacilina e meticilina, mas que
porém ndo apresentam qualquer atividade contra os substratos oximino,
TEM-1, TEM-2, SHV-1 e em menor grau, as enzimas do grupo OXA, sdo
rapidamente inibidas pelo &cido clavulanico, sulbactam e tazobactam
(JACOBY, 2000). Sao conhecidas atualmente 61 ESBLs na familia TEM-
1, 12 na familia SHV e 6 na familia OXA. Elas sdo tdo numerosas que foi
criado um site na Internet para documentar as suas propriedades
(www.lahey.org/studies/webt.htm).

As ESBLs surgiram inicialmente em bacilos Gram-negativos na
Europa (Jarlier et al., 1988), e foram encontrados logo em seguida nos
Estados Unidos (Quinn et al., 1989) e hoje em dia estdo presentes a nivel
mundial ((PHILIPPON; ARLET; LAGRANGE, 1994). Este tipo de
resisténcia é comum principalmente em K. pneumoniae e em menor grau,
em E. coli, porém ESBLs foram encontradas em Citrobacter diversus, C.
freundii, E. cloacae, Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis, P.
aeruginosa, em varias espécies de Salmonella e S. marcescens, bem como
em K. oxytoca (JACOBY, 2000).

INIBIDORES DE BETA-LACTAMASES

Duas estratégias tém sido utilizadas para superar a resisténcia dos
beta-lactamicos a -lactamase. A primeira ¢ a modificagcdo da estrutura do
antibidtico de forma que ndo haja mais substrato para a enzima e a
segunda através da inibicdo da enzima por meio da utilizagdo de um

composto que seja estruturalmente relacionado ao substrato beta-
lactamico (MOOSDEEN, 1996).
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Os inibidores de P-lactamase sdo estruturalmente semelhantes a
penicilina, retendo a ligacdo amida do grupo beta-lactimico do composto
ascendente, mas possuem uma cadeia lateral modificada (Fig. 2). Tais
aspectos estruturais permitem aos inibidores ligar-se irrerversivelmente as
B-lactamases como substratos suicidas, mantendo-as inativas. Ha trés
inibidores da beta-lactamase em uso clinico, o sulbactam, o tazobactam e
o0 4cido clavulanico (WILLIAMS, 1999).

Acido clavulanico Tazobactam Sulbactam
CH,OH C N=N o o
H H Hy N2 / Hy N
a 1 5 CH,=—— N S
: A CH
__ LN A\ Y L\ e
| | CH, | Gh
N N N

0 5 COOH 0 = COOH 0 - COOH

Figura 2. Estrutura dos inibidores de B-lactamase (WILLIAMS, 1999).

A combinagdo de um beta-lactdmico e um inibidor de B-lactamase
tem demonstrado ser uma boa op¢ao de tratamento ja que o inibidor da
enzima restaura a eficacia do antibidtico permitindo que estes agentes tao
conhecidos, eficientes e bem tolerados continuem a tratar as mais variadas
infecgoes (WILLIAMS, 1999).

A IMPORTANCIA CLINICA DAS BETA-LACTAMASES

A incidéncia crescente da producdo de [B-lactamases, tanto em
patogenos na comunidade como em hospitais, tem sido um impacto
consideravel na maneira de prescrever os antimicrobianos. No tratamento
de infecgdes comuns adquiridas na comunidade tais como infec¢des do
trato urindrio (ITUs), otite média ou broncopneumonia, o uso de
penicilinas tem declinado, aumentando concomitante o uso de associagdes
de penicilina com um inibidor de B-lactamase e cefalosporinas orais de
segunda e terceira geracdo (CHANOINE -NICOLAS, 1996).

Os microrganismos produtores de ESBLs ocorrem com freqiiéncia
em surtos e causam um dilema terapéutico devido ao padrio de
resisténcia multidroga apresentado. Esses microrganismos também
causam um dilema no que diz respeito ao controle da infec¢do devido a
propensao de disseminacdo de cepas clonais de pacientes para paciente e
pelo aparecimento de cepas policlonais devido a disseminagdo de
elementos genéticos entre cepas distintas e géneros distintos de bacilos
Gram-negativos (PATTERSON, 2000).
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As caracteristicas epidemiologicas dos surtos de ESBLs tém sido
estudadas por varios pesquisadores. Dentre os fatores de risco associados
a aquisi¢ao de microrganismos que produzem ESBL podemos citar o uso
de catéteres (arterial, venoso central e urinario), colonizagdo intestinal,
duragdo da estada na UTI ou mesmo no hospital, administragdo anterior
de ceftazidima ou aztreonam, cirurgia abdominal de emergéncia e
assisténcia ventilatoria (De CHAMPS et al., 1991; SCHIAPPA et al.,
1996; LUCET et al., 1996; PIROTH et al., 1998).

A duracdo da permanéncia na UTI ou no hospital ¢ um fator
primordial, porque, quanto maior a estada, mais grave a doenga
subjacente, mais invasivo sao o0s procedimentos e o periodo de
administracdo de antibidticos. Medidas para controlar surtos foram
relatadas incluindo a restrigdo ao uso de oximino-beta-lactamico
(especialmente ceftazidima) e um controle rigido das infecgdes com
énfase nos cuidados de barreira e lavagem das maos. O intestino pode ser
um reservatorio de microrganismos que produzem ESBLs, assim, a
descontaminacdo intestinal tem sido também usada para o controle de um
surto na UTT (BRUN-BUISSON et al., 1989; PENA et al., 1998).

A avaliagdo dos tratamentos para o combate a infecgdes devido
aos microrganismos que produzem ESBLs ¢ complicada pela diversidade
dos tipos dessa enzima e pela variedade de fatores que podem modificar
sua expressdo. Os resultados podem ser influenciados pelo tipo de
infeccdo e dependendo se o paciente esta efetivamente infectado ou
apenas colonizado. Freqiientemente o pacientes estd infectado com
patégenos multiplos necessitando de multiplos agentes antimicrobianos.
Trocas significativas de uso de antibidticos também exercem uma pressao
seletiva para novos microrganismos resistentes (JACOBY, 2000).

CONCLUSOES

Na era dos antibioticos, as [-lactamases mostraram ser
extremamente adaptaveis. Apareceram em novos hospedeiros, mudaram
sua expressdo para niveis mais altos, alteraram sua susceptibilidade aos
inibidores e aumentaram o leque de seus substratos. Os principais tipos
moleculares das P-lactamases sdo hoje todos trazidos por plasmideos
conjugaveis ou transposons nos patégenos Gram-negativos, facilitando
assim a disseminacdo da resisténcia aos beta-lactamicos, mas também
promovendo a co-sele¢do em relagdo a outros antibidticos.

As bactérias sdo capazes de evolucdo rapida em resposta a pressao
seletiva exercida pelo uso generalizado de antibidticos, e assim as
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mudancgas continuadas observadas nas caracteristicas das [3-lactamases
ndo devem ser uma surpresa.
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