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RESUMO

“ESBL’, “Classe molecular de Ambler” e “superbactéria
KPC” sao termos diretamente relacionados as beta-lactamases
e a resisténcia bacteriana aos antibioticos, comentados entre
profissionais da drea da satide, mas nem sempre compreendidos
com clareza. Mas afinal, o que é uma beta-lactamase? ...como sdo
classificadas? ...qual sua importancia? Para esclarecer aqueles
termos e responder essas questoes, esta revisio objetivou apresen-
tar conceitos sobre as caracteristicas das principais beta-lactamases
produzidas por bacilos gram-negativos de importéncia clinica
e laboratorial. As informagdes serdo apresentadas em multiplos
niveis de complexidade (utilizando texto e tabelas) para intro-
duzir o conhecimento sobre as beta-lactamases aos profissionais
da drea da saude como médicos, biomédicos, farmacéuticos,
bidlogos e, principalmente, para consolidar conceitos praticos
para infectologistas e microbiologistas.

Descritores: Resisténcia Microbiana a Medicamentos.
Resisténcia a Antibidticos. Antibacterianos. Antibiéticos.
AmpC. ESBL. Carbapenemase. KPC. NDM. Superbactéria.

ABSTRACT

“ESBL”, “Molecular Class of Ambler” and “KPC super-
bug” are terms directly related to beta-lactamases and bacterial
resistance to antibiotics, commented upon by health professio-
nals but not always clearly understood. But after all, what is a
beta-lactamase? ...how are they classified? ...what is its impor-
tance? To clarify these terms and answer those questions, this
review aimed to present concepts regarding the characteristics
of the main beta-lactamases produced by gram-negative bacilli

of clinical and laboratory importance. The information will
be presented at multiple levels of complexity (using text and
tables) to introduce knowledge about beta-lactamases to health
professionals such as physicians, biochemists, pharmacists,
biologists and, especially, to consolidate practical concepts for
infectologists and microbiologists.

Keywords: Microbial Resistance to Medicines. Resistance
to Antibiotics. Antibacterials. Antibiotics. AmpC. ESBL. Carba-
penemase. KPC. NDM. Superbug.

RESUMEN

“BLEE”, “Clase molecular de Ambler” y “superbac-
teria KPC” son términos directamente relacionados a las
beta-lactamasas y a la resistencia bacteriana a los antibiéticos,
comentados entre profesionales del drea de la salud, pero no
siempre comprendidos claramente. A final de cuentas, ;Qué
es una beta-lactamasa? ... ;Cémo son clasificadas? ... ;Cudl es
su importancia? Para aclarar estos términos y responder estas
preguntas, esta revision objetivo presentar conceptos sobre las
caracteristicas de las principales beta-lactamasas producidas
por bacilos gram-negativos de importancia clinica y labora-
torial. Las informaciones seran presentadas en varios niveles
de complejidad (utilizando texto y tablas) para introducir el
conocimiento sobre las beta-lactamasas a los profesionales del
area de la salud como médicos, biomédicos, farmacéuticos, bi-
o6logos y, principalmente, para consolidar conceptos practicos
para infectélogos y microbi6logos.

Palabras clave: Resistencia Microbiana a Medicamen-
tos. Resistencia a Antibidticos. Antibacterianos. Antibidticos.
AmpC. ESBL. Carbapenemasa. KPC. NDM. Superbacteria.
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INTRODUCAO

Para compreender melhor as beta-lactamases e a resis-
téncia bacteriana aos antibioticos, brevemente, citaremos os
principais antibidticos utilizados na pratica clinica e testados
em laboratério. Didaticamente, podemos dividir esses an-
tibioticos em dois grandes grupos, os “beta-lactimicos” e os
“ndo beta-lactamicos”."? Todos os antibidticos beta-lactamicos
apresentam na sua estrutura o anel beta-lactimico, respon-
savel pela acdo destes farmacos. Também, didaticamente, os
beta-lactamicos podem ser divididos nas seguintes classes/
categorias (e sub classes) de antibidticos:*

- Penicilinas (penicilinas e combina¢des penicilina/

Tabela 1 - Classificacdo dos Antibidticos beta-lactamicos.

DE BETA-LACTAMASES: QUE BLA BLA BLA E ESSE?

inibidor de beta-lactamases);

- Cefens (principalmente as sub classes das cefalospo-
rinas e cefamicinas; combinagdes cefalosporinas/inibidor de
beta-lactamases);

- Monobactamico (aztreonam) e;

- Penens (principalmente a sub classe dos carbapenémicos).

Todos os beta-lactaimicos (Tabela 1) tém como mecanis-
mo de agdo a inibi¢do da formagao da parede celular através da
ligagdo do beta-lactamico as proteinas ligadoras de penicilina
(PBPs, do inglés Penicillin-Binding Proteins), enzimas bacte-
rianas que atuam no processo de transpeptidagdo durante a
biossintese da parede celular.

Classe/Categoria Sub-classes

Exemplo, nome genérico (sigla)

PENICILINAS

Penicilinas naturais (benzilpenicilinas)

Penicilina (PEN):
Penicilina cristalina (aquosa),
Penicilina G (procaina ou benzatina),

Penicilina V

Aminopenicilinas

Amoxicilina (AMX)
Ampicilina (AMP)

Ureidopenicilinas

Piperacilina (PIP)
Mezlocilina (MEZ)

Carboxipenicilinas

Carbenicilina (BAR)
Ticarcilina (TIC)

Penicilinas estaveis a penicilinase

Oxacilina (OXA)
Meticilina (MET)
Cloxacilina (CLO)

Combinagéo Beta-lactamico
(Penicilinas) - Inibidor de

beta-lactamase

Amoxicilina-acido clavulanico (AMC)
Ampicilina-sulbactam (AMS)
Piperacilina-tazobactam (PTZ)

Ticarcilina-acido clavulanico (TIM)

CEFENS

Cefalosporinas de 12 geragao

Cefazolina (CFZ)
Cefalotina (CEP)
Cefalexina (LEX)

Cefalosporinas de 22 geracdo

Cefuroxima (CFX)
Cefaclor (CEC)

Cefalosporinas de 32 geragdo

(amplo espectro)

Cefotaxima (CTX)
Ceftriaxona (CRO)
Ceftazidima (CAZ)
Cefpodoxima (CPD)

Cefalosporinas de 42 geragdo (amplo espectro)

Cefepima (CPM)

Cefalosporinas com atividade anti-MRSA*

Ceftaroline (CPT)
Ceftobiprole (BPR)

Cefamicinas

Cefoxitina (FOX)
Cefotetan (CTT)

Oxacefens

Moxalactam (MOX)

Carbacefens

Loracarbef (LOR)

Combinagéo beta-lactamico
(Cefalosporinas) - Inibidor de

beta-lactamase

Ceftazidime-avibactam (CZA)
Ceftaroline-avibactam (CPA)

MONOBACTAMICO

Aztreonam (ATM)

PENENS Carbapenémicos

Ertapenem (ERT)
Imipenem (IPM)
Meropenem (MER)
Doripenem (DOR)

Penens

Faropenem (FAR)

*MRSA/ORSA (do inglés Methicillin/Oxacillin-resistant Staphylococcus aureus): Staphylococcus aureus resistente a meticilina/oxacilina.

Fonte: Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, 2016).2
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Todas as outras classes de antimicrobianos pertencem ao
grupo dos antibidticos ndo beta-lactamicos: aminoglicosideos,
quinolonas, tetraciclinas, lipopeptideos, glicopeptideos, etc.
Para essas classes existem diferentes mecanismos de agdo, in-
cluindo a inibi¢do da formagio da parede celular por mecanismo
diferente dos beta-lactdmicos (ex.: glicopeptideo vancomicina).

Apos citarmos os principais antibidticos, também é im-
portante reconhecer os principais mecanismos de resisténcia,
como: (i) redu¢io ou defeito na permeabilidade da membrana
externa, (ii) sistemas de efluxo hiperexpressos, (iii) altera¢do
do sitio alvo, (iv) proteciao ou bloqueio do sitio alvo e, (v) pro-
dugio de enzimas que degradam ou modificam antibiéticos.’

As principais enzimas que degradam antibidticos sdo
denominadas beta-lactamases e, como o préprio nome diz,
degradam exclusivamente antibiéticos beta-lactimicos pela
catalise hidrolitica do anel beta-lactimico, inativando a pro-
priedade bactericida desses farmacos. Desse modo, ocorre
falha no mecanismo de a¢do desses antibidticos e a bactéria
continua a biossintese normal da parede celular, o que geral-
mente leva a falha terapéutica.*

Desde a descoberta e introdugao das penicilinas naturais
na pratica médica e posterior utilizagdo de sucessivas geragoes
de beta-lactamicos, em geral, cada qual com crescente es-
pectro/potencial de atividade antimicrobiana, tem ocorrido
selecao de sucessivas geragoes de beta-lactamases, também em
geral, cada qual com espectro/potencial de hidrolise (degrada-
¢d0) mais potente que a anterior, no entanto, existem excegdes.
Atualmente existem mais de 32 familias (ou tipos) de beta-
-lactamases, constituindo mais de 2400 variantes conhecidas
(http://www.lahey.org/studies/).*

Observagdo: A produgdo de beta-lactamases esta rela-
cionada especificamente (somente) com a resisténcia aos anti-
bidticos “beta-lactdmicos”, ndo inativando assim antibidticos
“ndo beta-lactdmicos”. Por outro lado, outros mecanismos de
resisténcia (como os citados acima), que nio a produgdo de
enzimas beta-lactamases, também podem estar envolvidos na
resisténcia aos “beta-lactimicos”.

As primeiras beta-lactamases foram designadas utili-
zando critérios como a espécie da bactéria ou plasmideo nas

quais foram detectadas. Posteriormente, a denominagdo das
enzimas também foi baseada em caracteristicas isoelétricas,
propriedades bioquimicas, substratos, etc. Adicionalmente as
caracteristicas citadas, o local (ex.: cidade) onde a enzima foi
detectada, nome do paciente do qual a bactéria produtora da
beta-lactamase foi isolada, entre outros dados ndo bioquimicos
ou genéticos, também tém sido a nomenclatura utilizada pelos
autores que caracterizam uma beta-lactamase pela primeira
vez. Exemplos: CMY: ativa sobre cefamicinas (do inglés cepha-
mycins); TEM: nome da paciente grega (Temoneira) na qual foi
detectada pela primeira vez; SHV: do inglés Sulthydryl reagent
variable; CTX-M: ativa sobre cefotaxima, pela primeria vez detec-
tada em Munique, na Alemanha, e; OXA: ativa sobre oxacilina.>®

Sob o ponto de vista genético, as beta-lactamases sdo
codificadas por genes designados “bla” (representados em
minusculo e italico) seguidos pela denominacédo fenotipica da
enzima, como por exemplo, CMY, CTX-M e OXA (represen-
tadas em maidsculo e subscritas), sendo assim denominados:
bla,.bla..  eblag, >

Historicamente, as beta-lactamases tém sido classificadas
com base nas propostas de Ambler e de Bush, Jacoby e Medeiros.”®

Ambler dividiu as beta-lactamases em classes molecu-
lares (A, B, C e D), de acordo com a estrutura molecular da
enzima (proteina), sendo assim, conhecida como Classe mole-
cular de Ambler, provavelmente a classificagio mais utilizada
e conhecida. As enzimas pertencentes as classes A, C e D, sdo
serina-beta-lactamases, as quais possuem um aminoacido
serina no centro ativo da enzima. As enzimas da classe B sdo
metalo-beta-lactamases (MBL), as quais sdo dependentes de
um metal (geralmente zinco) como cofator para a atividade
enzimatica.”

Bush, Jacoby e Medeiros dividiram as beta-lactamases em
diferentes Grupos (grupos de 1 a 4, com subdivisdes), segundo o
substrato da enzima e o perfil de inibi¢do por inibidores de beta-lac-
tamases, conhecidos como grupos de Bush, Jacoby e Medeiros.**

Os esquemas de classificagdo baseados na associagdo da
Classe molecular de Ambler e Grupos de Bush, Jacob e Medei-
ros foram revisados e atualizados por Bush e Jacoby em 2010,
apresentados na tabela 2 de forma resumida e adaptada.*

Tabela 2 - Classificacdo das beta-lactamases segundo Bush e Jacoby (2010), resumida e adaptada.®

Grupo Bush Classe Enzimas Grupo de enzimas? Substratos® Inibicso por:*
e Jacoby Molecular®  representativas (espectro/potencial
de hidrolise#) CLOXA CLA NacCl* AFB EDTA
1 C CMY-2 AmpC Cfs 12- 22 ger., Sim Nao Néo Variavel Néo
cefamicinas
le C CMY-37 AmpC Cfs 12-32 ger., cefamici- Sim Nao Nao Variavel Nao
nas e monobactamico
2be A TEM-3, SHV-2, ESBL Cfs 12-42 ger., e Nao Sim Nao Nao Nao
CTX-M-2, 14, 15 monobactamico
2bre A TEM-50 IRT-ESBL Cfs 12-42 ger., e Nao Nio Nzo Nao Né&o
monobactamico
2de D OXA-11, 15; ESBL Cfs 12-42 ger. Néo Variavel  Variavel Nao N3o
2df OXA-23, 48 Carbapenemase Carbapenémicos Nzo Variavel Variavel Nzo Nao
2f KPC-2, 3 Carbapenemase Cfs 12-42 ger., cefamici- Nao Variavel Nio Sim (KPC) Nzo
nas, monobactamico e
carbapenémicos
3a B (MBL) SPM-1, IMP-1, Carbapenemase Cfs 12-42 ger., cefamici- Nao Nao Nao Nao Sim
VIM-1, NDM-1

nas e carbapenémicos

! MBL, Metalo-Beta-Lactamases; #Detalhes sobre a producdo de beta-lactamases, “espectro/potencial de hidrélise versus substratos”, veja na tabela 3.
2ESBL (do inglés, Extended Spectrum Beta-Lactamase): Beta-lactamase de espectro estendido; IRT (do inglés Inhibitor-Resistant TEM): TEM resistente a inibidor;

3 Cfs: Cefalosporinas de 19 29 3% e 49 geracées;
4 CLOXA: cloxacilina; CLA: clavulanato (dcido clavuldnico); NaCl: cloreto de sédio (*possui potencial de inibicao de OXA, no entanto, sua especificidade e sensibilidade nao foram otimizadas e,
geralmente, ndo é utilizado in vitro); AFB: dcido fenil borénico; EDTA (do inglés, ethylenediamine tetraacetic acid): dcido etilenodiamino tetra-acético.
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No contexto clinico e laboratorial, o espectro/potencial
de degradacdo das beta-lactamases talvez seja o critério mais
ilustrativo (Tabela 3). Desse modo, alguns antibiéticos podem
ser utilizados como marcadores de resisténcia/sensibilidade,
geralmente observados em bacilos gram-negativos produtores
de beta-lactamases (Tabela 4).

Baseado nos conceitos apresentados, as principais
beta-lactamases produzidas por bacilos gram-negativos po-
dem ser agrupadas em:

- Cefamicinases (AmpCs);

- Cefalosporinases;

- Beta-lactamases de espectro estendido (ESBLs) e;

- Carbapenemases.

Nessa revisao, nao sera abordada a produgao de penici-
linases, relevantes beta-lactamases produzidas por bactérias
como S. aureus (cocos gram-positivos) e H. influenzae
(coco-bacilos gram-negativos), no entanto, enzimas menos
importantes em bacilos gram-negativos devido a dissemina-
¢do e prevaléncia/incidéncia de beta-lactamases mais potentes.

A producao de AmpCs, Cefalosporinases, ESBLs e
Carbapenemases tem sido destaque na resisténcia de ente-
robactérias (como Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, En-
terobacter spp., etc) assim como importante na resisténcia em bacilos
gram-negativos ndo fermentadores da glicose (como Pseudomonas
aeruginosa e Acinetobacter spp.).>'

Cefamicinases (AmpCs):

Cefamicinases (também chamadas beta-lactamases
AmpCs) tém como caracteristica primdria a degradagdo de
cefamicinas (ex.: cefoxitina), variavel degradacdo de cefalospo-
rinas de 1@ e 22 gera¢des, sendo assim, de certa forma também
“Cefalosporinases”. AmpCs degradam melhor cefalosporinas
que penicilinas naturais, no entanto, em geral, ndo degradam
cefalosporinas de 3¢ e 42 geracdes (Tabelas 3 e 4)."!

AmpCs sdo classificadas na classe molecular C de Am-
bler e no grupo funcional 1 de Bush, Jacoby e Medeiros, como
por exemplo CMY-2 (Tabela 2). O novo subgrupo le (“e” de

espectro estendido de hidrdlise) de Bush, Jacoby e Medeiros
tem sido denominado “ESAC” (do inglés Extended-Spectrum
AmpC), como por exemplo CMY-37, devido & capacidade de
degradagdo de cefalosporinas de 3* geragio e até mesmo car-
bapenémicos. Entretanto, ESAC é um termo pouco utilizado,
pouco relatado e o fendtipo observado ndo é caracteristico das
AmpCs classicas.*

AmpCs sdo enzimas geralmente codificadas por genes
cromossdmicos, denominados bla AmpC (ex.: CMY, LAT, ACT,
MIR, FOX, MOX, DHA, AAC). Para AmpCs a nomenclatura
dos genes nem sempre utiliza “bla”, sendo denominados tam-
bém genes ampCs (ex.: cmy, lat, act, mir, fox, mox, dha, aac).”

AmpCs sao produzidas pela maioria dos bacilos gram-negati-
vos, com destaque para os géneros Citrobacter, Enterobactet, Set-
ratia, Providencia (o denominado grupo “CESP”), Morganella,
Hafnia, Pseudomonas, etc. Excegdes sdo os géneros Klebsiella
e Salmonella que ndo possuem genes bla, . cromossdmicos,
no entanto, genes bla, . em plasmideos (PpAmpC) tém sido
encontrados nessas bactérias.'’>”® Adicionalmente, também
tem sido relatado pAmpC (ex.: bla ,,, de origem cromosso-
mica em Morganella) em outra bactéria que possui bla
cromossdmico (ex.: bla, . ; bla
Enterobacter).

Bactérias que possuem genes bla, . cromossomicos,
produzem AmpC (ex.: CMY) em um nivel basal, “fisiologica-
mente” relacionada com a reciclagem da parede celular destas
espécies e, como evento colateral, geralmente conferem resis-
téncia intrinseca constitutiva as penicilinas, cefalosporinas de 12
e 2® geragdo e cefamicinas (ex.: cefoxitina), como citado acima.
AmpCs ndo sdo inibidas pelas associagdes de beta-lactdmicos com
inibidores de beta-lactamases cldssicos. Em outras palavras,
AmpCs ndo sao beta-latamases de origem, sdo enzimas co-
muns da biologia celular de muitos bacilos gram-negativos,
no entanto, como evento colateral, também tém potencial
para degradar beta-lactamicos.

A produc¢io de AmpC ocorre devido & percepgdo bac-
teriana de parede celular “envelhecendo” ou “degradando
(lisando)”. Desse modo, quando existe envelhecimento, ocorre

AmpC

de origem cromossémica em

ACT’ MIR?

Tabela 3 — Espectro/potencial de degradacao das principais beta-lactamases produzidas por bacilos gram-negativos.

Principais Classe/subclasse de antibiético beta-lactamico#
beta-lactamases Penicilinas Cefens Monobactamico Penens
(Exemplos) Cefamicinas Cefalosporinas Cefalosporinas Cefalosporinas Carbapenémicos
12 e 22 geragoes 32 geragao 42 geragao
AMP, AMX FOX CFZ, CFX CTX* CAZ CPM ATM ERT, IPM, MER
AmpC (CMY)
Hiperproducao de N&o degrada
AmpC (CMY) CPM
Cefalosporinase
(TEM, SHV)
ESBL (variantes TEM e N3o degrada
SHV; CTX-M) FOX

Carbapenemase-MBL
(IMP, VIM, SPM, NDM)

N&o degrada
ATM

Carbapenemase-serina
(KPC)

Antibiéticos escritos em negrito sGo marcadores de resisténcia/sensibilidade geralmente observad.

os em bacilos gram-negativos produtores de beta-lactamases.

As interpretacées sdo baseadas em bactérias que produzem uma tnica beta-lactamase, como apresentado na tabela. A producdo de duas ou mais beta-lactamases compromete a interpreta-
¢do, pois alguns marcadores de resisténcia/sensibilidade poderdo estar sobrepostos. Beta-lactamases OXAs ndo apresentam fenétipos tipicos de ESBLs e carbapenemases, veja detalhes o texto.
#AMP, ampicilina; AMX, amoxicilina; FOX, cefoxitina, CFZ, cefazolina, CFX, cefuroxima, CTX, cefotaxima (*CTX, tdo bem como ceftriaxona, desempenham o mesmo papel como marcado-
res de resisténcia/sensibilidade); CAZ, ceftazidima; CPM, cefepime; ATM, aztreonam; ERT, ertapenem; IPM, imip ; MER, merop . Espacos preenchidos em cinza representam o

espectro/potencial de degradacdo das principais beta-lactamases produzidas por bacilos gram-negativos.
Para mais informacdes, detalhes e excecoes, veja: “Updated functional classification of beta-lactamases. Bush K, Jacoby GA. Antimicrob Agents Chemother. 2010 Mar;54(3):969-76".*
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Tabela 4 — Marcadores de resisténcia/sensibilidade geralmente observados em bacilos gram-negativos produtores de

beta-lactamases.

Beta-lactamase?® (exemplo) Resisténcia (marcadoresb)

Sensibilidade (marcadores®)

AmpC
(CMY)

Penicilinas,
Cefalosporinas de 12 e 22 geragdes,

Cefamicinas (cefoxitina, cefotetan)

Cefalosporinas de 32 e 42 geragdes (cefotaxi-
ma¢, ceftazidima cefepime), Carbapenémicos

(ertapenem, imipenem e meropenem)

Hiperprodugdao de AmpCe¢ Penicilinas,
(CMY)
Cefamicinas (cefoxitina, cefotetan),

Monobactamico (aztreonam)

Cefalosporinas de 12 a 32 geragdes (cefotaximad, ceftazidima),

Cefalosporinas de 42 geragdo (cefepime),
Carbapenémicos (ertapenem, imipenem e

meropenem)

Cefalosporinase Penicilinas

Cefalosporinas de 32 e 42 geragdes (cefotaxi-

(TEM, SHV) Cefalosporinas de 12 e 22 geragdes, ma’, ceftazidima cefepime), Carbapenémicos
Cefamicinas (cefoxitina, cefotetan) (ertapenem, imipenem e meropenem)
ESBL Penicilinas, Cefamicinas (cefoxitina, cefotetan),

(variantes TEM e SHV; CTX-M)

Monobactamico (aztreonam)

Cefalosporinas de 12 a 42 geragdes (cefotaxima?, ceftazidima, cefepime),

Carbapenémicos (ertapeneme, imipenem e

meropenem)

Carbapenemase-MBL Penicilinas,
(IMP, VIM, SPM, NDM)

Cefamicinas (cefoxitina, cefotetan),

Monobactamico (aztreonam)

Cefalosporinas de 12 a 42 geragdes (cefotaxima?, ceftazidima, cefepime),

Carbapenémicos (ertapenems, imipenem e meropenem)

Carbapenemase-serina Penicilinas,
(KPC)
Cefamicinas (cefoxitina, cefotetan),

Monobactamico (aztreonam),

Cefalosporinas de 12 a 42 geragdes (cefotaxima?, ceftazidima, cefepime),

Carbapenémicos (ertapenems, imipenem e meropenem)

a) As interpretacées sdo baseadas em bactérias que produzem uma Unica beta-lactamase, como apresentado na tabela. A producdo de duas ou mais beta-lactamases compromete

a interpretacgdo, pois alguns marcadores de resisténcia (e sensibilidade) poderdo estar sobrepostos, veja na Tabela 3.
b) Basta apenas um marcador de resisténcia para a suspeita da producdo de uma determinada beta-lactamase. Beta-lactamases OXAs ndo apresentam fenétipos tipicos de ESBLs

e carbapenemases, veja detalhes o texto.

¢) Para a suspeita da hiperproducdo de AmpC, além da resisténcia as cefamicinas, também é necessdria a resisténcia a alguma cefalosporinas de 39 geracdo e/ou aztreonam.

d) Cefotaxima, tdo bem como ceftriaxona, desempenham o mesmo papel como marcadores de resisténcia/sensibilidade.

e) A associacdo de mecanismos de resisténcia também dificulta a andlise e a sugestdo da possivel beta-lactamase produzida e fenétipo de resisténcia observado. Ex.: A resisténcia
ao ertapenem em E. coli também pode ocorrer devido a producdo de ESBL (ex.: CTX-M) associada a perda de porina OmpC (do inglés Outer membrane protein “C"), ou seja,
producdo de enzima associada a reducdo ou defeito na permeabilidade da membrana externa. Por isso, ertapenem (isoladamente como carbapenémico) ndo é um bom marcador

para sugestdo da producdo de carbapenemase.

producdo basal de AmpC para reciclar a parede celular e,
quando existe processo de degradacido (lise) (ex.: provocada
por antibidticos beta-lactamicos), ocorre hiperprodugdo de
AmpC para tentar reparar o processo brutal de quebra da
parede celular bacteriana.

A hiperprodugdo de AmpC pode ocorrer por indu¢io
genética devido a presenca de beta-lactamicos (resisténcia in-
trinseca induzida), principalmente por cefalosporinas, poden-
do ser considerado um efeito colateral, geralmente voltando ao
nivel basal apds a retirada do beta-lactimico. A hiperproduc¢ao
de AmpC também pode ocorrer devido a alteragdes/problemas
na regulagdo da expressdo génica que controla a produ¢io
basal da enzima (desrepressio génica), desse modo, ocorre
constante hiperprodu¢do de AmpC, independente da presenga
de beta-lactamico.

Clinicamente, o problema existe quando ocorre hi-
perproducido de AmpC, capaz entdo de degradar também
cefalosporinas de 3@ geragdo e monobactamico (aztreonam),
porém a sensibilidade as cefalosporinas de 4* geragdo e aos
carbapenémicos geralmente é preservada (Tabelas 3 e 4).

Um exemplo classico é a hiperprodu¢ao de AmpC in-
duzida por cefoxitina ou cefalotina (Cefens, respectivamente,
Cefamicina e Cefalosporina de 12 geragdo) que sdo degradadas
por essa AmpC. Por ouro lado, a hiperprodu¢do de AmpC
também pode ser induzida por imipenem (Penem, Carbape-
némico), no entanto, o imipenem nao é degradado por essa
AmpC. Cefalosporinas em geral, cefoxitina e imipenem sao
indutores da hiperprodugido de AmpC, sendo os dois ultimos

considerados forte indutores. Inibidores de beta-lactamases
também sdo indutores e, ao invés de inibirem, podem estimu-
lar a hiperprodugéo da AmpC.

E. coli, Shigella spp. e Acinetobacter spp. também pos-
suem bla, . cromossdmico, no entanto, a expressio génica
de AmpC nesses géneros ¢ diferente de bactérias do grupo
CESP, assim a hiperprodugdo cromossémica de AmpC nessas
bactérias ¢ incomum e ndo é induzida. pAmpC (ex.: bla,,,, em
plasmideos) tém sido detectada em E. coli e, nesse caso, pode
representar um problema clinico porque pode ocorrer hiper-
produgdo de AmpC."

Alerta: Durante terapia prolongada com cefalosporinas
para tratamento de infec¢des causadas por bactérias do grupo
CESP, principalmente Enterobacter, Citrobacter e Serratia,
pode ocorrer inducdo da hiperprodu¢ao de AmpC e bactérias
inicialmente sensiveis podem expressar resisténcia no interva-
lo de 3 a 4 dias apds o inicio da antibidticoterapia, resultando
em falha terapéutica.>!

Cefalosporinases:

Cefalosporinases sdo beta-lactamases de espectro restri-
to, enzimas capazes de degradar penicilinas e cefalosporinas
de 12 e 2@ geragdes (Tabelas 3 e 4). Cefalosporinases sdo pro-
duzidas pela maioria dos bacilos gram-negativos e podem ser
mediadas por genes cromossomicos (resisténcia intrinseca) e
genes mutados, tdo bem como por genes plasmidiais (resis-
téncia adquirida), sendo amplamente disseminadas, como
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TEM-1, TEM-2 e SHV-1. Geralmente sdo enzimas inibidas in
vitro pelas associagdes de beta-lactimicos com inibidores de
beta-lactamases classicos.

As Cefalosporinases pertencem a classe molecular A de
Ambler e ao grupo funcional 2b de Bush, Jacoby e Medeiros
(Tabela 2).%1*'¢ Porém existem exce¢des, como as cefalospori-
nases que nao sio inibidas pelos inibidores de beta-lactamases
classicos, descobertas no inicio da década de 90. Estas enzimas
sdo variantes das cefalosporinases TEM-1 (ex.: TEM-30 e SHV-
10) e foram as primeiras a receber a designacao TEM resistente
a inibidor (IRT, do inglés Inhibitor-Resistant TEM). IRTs sdo
cefalosporinases classificadas na classe molecular A de Am-
bler, porém, no subgrupo funcional 2br (“r” de resistentes a
inibidor) de Bush, Jacoby e Medeiros (Tabela 2). No entanto, as
IRTs sdo inibidas por tazobactam e, consequentemente, a com-
binagdo piperacilina-tazobactam *!. As IRTs sdo encontradas
principalmente em E. coli, mas também foram detectadas em
outras espécies como K. pneumoniae, K. oxytoca, P. mirabilis
e C. freundii.*"

Beta-lactamases de espectro estendido (ESBLs):

No inicio da década de 80 as cefalosporinas de 3@
geragdo, como a ceftriaxona, cefotaxima, ceftazidima e cefpo-
doxima, foram instituidas como alternativas terapéuticas
para infec¢des graves causadas principalmente por bacilos
gram-negativos produtores de beta-lactamases de espectro
restrito (cefalosporinases), enzimas capazes de degradar
penicilinas e cefalosporinas de 1* e 22 geragdes. Os principais
exemplos de cefalosporinases sdo as enzimas TEM-1, TEM-2
e SHV-1, como citado acima. Estéveis a hidrolise pelas cefa-
losporinases, as cefalosporinas de 3* geracdo ainda possuiam
amplo espectro de atividade antibacteriana e eram menos
nefrotoxicas comparadas com ndo beta-lactimicos, como
aminoglicosideos e polimixinas.

Com a pressio seletiva do uso (e abuso) de cefalospori-
nas de 32 geragdo (amplo espectro), ndo surpreendentemente, a
resisténcia a esses antibidticos emergiu rapidamente. Mutagoes
em genes como bla ., bla . . ebla,,  promoveram ampli-
ficagdo e divergéncia nesses genes (ex.: bla, . e bla, )e as
enzimas codificadas passaram a conferir espectro de hidrdlise
estendido as cefalosporinas de 3 e 4° gera¢oes (chamadas de
cefalosporinas de “amplo espectro” ou “espectro estendido”),
sendo entdo denominadas beta-lactamases de espectro esten-
dido (ESBLs, do inglés Extended Spectrum Beta-Lactamases)
(Tabelas 3 e 4) e conhecidas como variantes de TEM e SHV
com atividade de ESBL.****

Em 1989, na Alemanha, foi relatado um isolado clinico
de E. coli que produzia uma nova ESBL, denominada na época
de CTX-M-1, que caracterizava-se pela maior capacidade de
hidrolisar cefotaxima a ceftazidima. Também, no final da dé-
cada de 80 houve uma epidemia de Salmonella spp. resistente
a altos niveis de cefotaxima na Argentina e esta caracteristica
foi devido a uma nova ESBL, posteriormente denominada
CTX-M-2. Varias outras ESBLs com esta caracteristica foram
relatadas nos anos seguintes e em varias partes do mundo,
caracterizando disseminagdo pandémica dessas enzimas. Ao
contrario de outras ESBLs, a familia CTX-M constitui um grupo
complexo e nio homogéneo de enzimas, sendo divididas mais
comumente nos grupos CTX-M-1 (ex.: CTX-M-15), CTX-M-2,
CTX-M-9 (ex.: CTXM-14), CTX-M-8 e CTX-M-25.171

As enzimas ESBLs CTX-M hidrolisam cefalosporinas
de amplo espectro como caracteristica intrinseca da enzima
e tem origem em genes bla_ ., cromossdmicos de espécies de
Kluyvera spp., ndo sendo assim originadas por mutagdes em
genes prévios. Caracteristica particular da familia CTX-M ¢

J Infect Control, Brazil, 6(1):16-25, 2017. ISSN 2316-5324

que, ao contrario das familias TEM e SHV (variantes TEM e
SHV com atividade de ESBL), as enzimas CTX-M geralmente
hidrolisam de forma mais eficiente cefotaxima a cefatzidima.
Além disso, essas enzimas sdo inibidas in vitro quase dez vezes
mais pelo inibidor de beta-lactamase tazobactam do que pelo
acido clavulanico.

A maioria das ESBLs pertence a classe molecular A de
Ambler e ao subgrupo funcional 2be (“e” de potencial de ESBL)
de Bush, Jacoby e Medeiros (Tabela 2), porém, existem exce¢des:*

Posteriormente a detec¢do das IRTs cefalosporinases,
foram detectadas também IRTs com potencial de ESBL (ex.:
TEM-50) e, assim, classificadas no subgrupo funcional 2bre
(“re” de resistentes a inibidor e potencial de ESBL) de Bush,
Jacoby e Medeiros (Tabela 2).

Outra excecdo sdo as beta-lactamases OXAs com poten-
cial de hidrolise muito mais rapido de oxacilina que de outras
penicilinas (ex.: penicilinas naturais), assim classificadas na
classe molecular D de Ambler e no subgrupo funcional 2d de
Bush, Jacoby e Medeiros (Tabela 2). A maioria das OXAs nio
hidrolisa cefalosporinas de amplo espectro, entretanto, algu-
mas enzimas derivadas de OXA-10 (ex.: OXA-11 e OXA-15)
hidrolisam fracamente cefotaxima, ceftriaxona e aztreonam,
conferindo diminui¢io de sensibilidade ou mesmo resisténcia
a esses antibidticos (fenotipo de ESBL). ESBLs OXAs perten-
cem a classe molecular D de Ambler e ao grupo funcional 2de
“e” de potencial de ESBL) de Bush, Jacoby e Medeiros e sdo
pobremente inibidas por acido clavulanico (Tabela 2). OXA
sdo encontradas principalmente em P. aeruginosa e menos
frequentemente em enterobactérias.'*!>

Outras ESBLs, menos frequentes, ja foram relatadas,
como PER, VEB, GES e BES (Brazilian Extended Spectrum).**

Em geral, as ESBLs mais frequentes sio enzimas que
possuem potencial para degradar todas as penicilinas, todas
as cefalosporinas e monobactimico (aztreonam), porém a
sensibilidade as cefamicinas e aos carbapenémicos geralmente
é preservada (Tabelas 3 e 4). As ESBLs mais frequentes per-
tencem as familias TEM, SHV e CTX-M, sdo codificadas por
genes cromossOmicos e, principalmente, plasmidiais.?"*

Importante: ESBLs sdo enzimas inibidas in vitro pelos
inibidores de beta-lactamases, entretanto, em infecgdes por
bactérias produtoras de ESBL o tratamento com associa¢des de
beta-lactdmicos com inibidores de beta-lactamases, geralmen-
te piperacilina-tazobactam, é pouco utilizado pois a atividade
in vivo dos inibidores depende de uma série de variaveis rela-
cionadas com a bactéria (espécie, enzima produzida, etc) e com
o paciente (sitio da infec¢ao, quadro clinico, etc).

Observagdo: Os inibidores de beta-lactamases classicos
(4cido clavulanico, sulbactam e tazobactam) também sio anti-
bidticos beta-lactdmicos, no entanto, com potencial bactericida
muito fraco, assim ndo sdo utilizados isoladamente na pratica
médica. O que torna esses beta-lactimicos “inibidores” é a sua
afinidade muito maior pelas beta-lactamases em compara¢io
com outros beta-lactimicos (ex.: amoxicilina, ampicilina,
piperacilina). Por isso, quando em associagdo “penicilina/ini-
bidor” (ex.: amoxicilina/dcido clavulanico, piperacilina/tazo-
bactam, ampicilina/sulbactam), os inibidores sao degradados
mais rapidamente que as penicilinas e formam um complexo
irreversivel “inibidor-beta-lactamase”, deixando as penicilinas
livres para exercerem sua atividade bactericida. Desse modo,
esses beta-lactimicos sdo chamados “inibidores suicidas”.

A associa¢ao ampicilina/sulbactam possui uma particu-
laridade, pois, no tratamento de infec¢des por Acinetobacter
spp. o firmaco de interesse ¢é o sulbactam. Nesse caso, o sulbac-
tam atua como antibidtico com potente atividade bactericida
especifica contra Acinetobacter spp. sensivel a essa combina¢do
(nesse caso o sulbactam ndo atua como inibidor, e sim é o




antibidtico).

Comentario: Até 2010, quando o laboratério de micro-
biologia detectava a produgdo de ESBL por testes fenotipicos
(e/ou moleculares), o resultado do antibiograma era liberado
como bactéria resistente a todas as penicilinas, todas as cefa-
losporinas e monobactiamico (aztreonam), pois esse é o espec-
tro/potencial de degradagdo da maioria das ESBLs, mesmo que
houvesse sensibilidade a alguma cefalosporina no antibiogra-
ma. Essa era a recomendagdo dos comités internacionais de
teste de sensibilidade aos antibidticos naquela época.

Ex.: K. pneumoniae resistente a cefotaxima (CTX) e ao
cefepime (CPM) e sensivel a ceftazidima (CAZ) e ao aztreonam
(ATM), no entanto, detectada como produtora de ESBL. Dessa
forma o laboratério editava, mudava o resultado de sensivel a
ceftazidima (CAZ) e ao aztreonam (ATM) para ambos tam-
bém resistentes. Lembrando que a detec¢do de ESBL (e edi¢ao
de resultados) era sugerida somente para K. pneumoniae, E.
coli e Proteus mirabilis, pois, em bactérias do grupo CESP a
producdo de AmpC dificulta e interfere na andlise dos resulta-
dos para diagnoéstico laboratorial.

Nos anos seguintes houve atualizagdo nos pontos de
corte (na interpreta¢io) para a sensibilidade as cefalosporinas,
baseada, entre outros fatores, em ensaios/dados clinicos e labo-
ratoriais e na otimizagdo da antibioticoterapia. Dessa forma,
mesmo que fosse detectada a produgdo de ESBL, o resultado
do antibiograma deveria ser liberado tal qual fosse observado.
Essa nova recomendacdo indicava que, com os novos pontos
de corte, os resultados de sensibilidade (in vitro) poderiam
ser validados (in vivo). Em outras palavras, mesmo detectada
ESBL, se o resultado do antibiograma for K. pneumoniae
resistente a cefotaxima (CTX) e ao cefepime (CPM) e sensivel
a ceftazidima (CAZ) e ao aztreonam (ATM), ¢é assim que o
microbiologista deve liberar o resultado. A recomendagdo para
ndo mais editar o antibiograma foi sugerida porque ensaios
clinicos corroboravam com essa recomendac¢do. Outra justifi-
cativa baseava-se na tentativa de diminuir a utilizacdo de car-
bapenémicos (ertapenem, imipenem e meropenem), pois sio
as ultimas opg¢oes de beta-lactamicos e, por sua vez, também
para diminuir a pressdo seletiva de antibiéticos (em geral) de
ultima escolha. Entretanto, essa mudanca causou polémica en-
tre alguns microbiologistas, clinicos e pesquisadores em geral,
que por motivos diversos questionam a nova recomendagao.

O fato é que, atualmente, continua sendo essa a reco-
mendagdo sobre a deteccdo de ESBL, “ndo editar antibiogra-
ma”. Entretanto é uma recomendagdo que (ainda) ndo tem
poder de lei, cabendo a cada servi¢co de microbiologia, servigo
de saude, comissdo de controle de infecgdo hospitalar (CCIH),
microbiologista e clinico decidirem em comum acordo o que
sera recomendado para o resultado do antibiograma e da an-
tibioticoterapia. Testes de detecgdo de ESBL podem (e devem)
ser realizados para fins epidemioldgicos, como atualmente é o
recomendado.

Carbapenemases:

A partir do final da década de 80, os antibidticos
beta-lactdmicos da classe dos Penens, sub classe dos Carba-
penémicos, como imipenem, meropenem e ertapenem, foram
instituidos como alternativas terapéuticas de ultima escolha
para tratamento de infecgbes graves provocadas principal-
mente por bacilos gram-negativos produtores de ESBL, como
também pelos hiperprodutores de AmpC.

Estéveis a hidrélise por ESBLs e AmpCs, os carbapené-
micos ainda apresentavam o mais potente espectro de atividade
antibacteriana entre os beta-lactimicos, agindo contra a maio-
ria das bactérias gram-negativas e gram-positivas, aerdbias e
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anaerdbias.”® A dependéncia da utilizagdo de carbapenémicos
tem crescido pelo fato de muitas bactérias gram-negativas pro-
dutoras de ESBL, como também hiperprodutoras de AmpC,
também serem resistentes a antibiéticos nao beta-lactamicos,
como aminoglicosideos, sulfametoxazol-trimetoprima, tetra-
ciclinas e fluoroquinolonas.

Da mesma forma que ocorreu com as cefalosporinas de
amplo espectro, com o uso (e abuso) de carbapenémicos, nao
surpreendentemente, a selecdo e disseminagdo de bactérias re-
sistentes a estes antibidticos tém ocorrido de modo alarmante.
Entre outros mecanismos, a resisténcia aos carbapenémicos
é devida a produgdo de beta-lactamases, denominadas entdo
“carbapenemases”, enzimas com o maior espectro/potencial
de degradacgdo de beta-lactimicos. Embora conhecidas como
carbapenemases, esse grupo de enzimas tem potencial para
hidrolisar praticamente todos os beta-lactimicos.?**

Inicialmente, as carbapenemases foram descritas como
beta-lactamases codificadas somente por genes cromossomi-
cos em algumas espécies bacterianas, como L1 em Stenotro-
phomonas maltophilia e BcIl em Bacillus cereus. No entanto,
na década de 90, foram relatados genes codificadores de car-
bapenemases em plasmideos. Atualmente, as carbapenemases
adquidridas tém sido frequentemente reportadas em bactérias
gram-negativas, possuindo papel importante na disseminagao
da resisténcia aos carbapenémicos.”

As carbapenemases podem ser divididas em dois grupos:

Serina-carbapenemases

Em 2001, Yigit e colaboradores relataram na Carolina
do Norte, Estados Unidos, um isolado de K. pneumoniae com
moderado a alto nivel de resisténcia ao imipenem e merope-
nem. Apos estudos fenotipicos e moleculares, os pesquisadores
concluiram que a resisténcia era devida a produgdo de uma
nova beta-lactamase, com atividade de serina-carbapenemase,
pois nio era inibida por EDTA (assim, ndo era uma MBL), era
fracamente inibida por acido clavulanico e, desse modo, essa
beta-lactamase pertenceria a classe molecular A de Ambler e
ao grupo funcional 2f de Bush, Jacoby e Mederios.* Como a
primeira detec¢do da enzima foi em K. pneumoniae e o poten-
cial de hidrolise era de carbapenemase, a nova beta-lactamase
foi nomeada como KPC (Klebsiella pneumoniae carbapene-
mase).”® Embora alteragdes na expressao de porinas pudessem
contribuir com o fendtipo encontrado pelos pesquisadores,
a producgdo de KPC foi determinante para a resisténcia aos
carbapenémicos no isolado estudado. KPC foi detectada pos-
teriormente em diversos géneros de bacilos gram-negativos
(enterobactérias e nao fermentadores), ndo sendo exclusiva,
como pode sugerir o nome, de K. pneumoniae. KPC (ex.: KPC-2 e
KPC-3) tem potencial para hidrolisar todos os beta-lactamicos, ¢
pouco inibida pelos inibidores cléssicos (Tabelas 2,3 e 4) e é a
serina-carbapenemase mais detectada no mundo, sendo gran-
de problema em infecg¢des hospitalares. A produgdo de KPC é
o mecanismo de resisténcia mais frequente em K. pneumoniae
resistente aos carbapenémicos no Brasil.?>%

Existem outras serina-carbapenemases, entre as quais se
destacam as beta-lactamases GES e OXA.*?® Assim como para
as ESBLs OXA, as carbapenemases OXA também sio excegdo
a classificagio da maioria das serina-carbapenemases. Carba-
penemases OXA pertencem a classe D de Ambler e ao grupo
funcional 2df (“d” refere-se a classe D de Ambler) de Bush, Jacoby
e Mederios.* O potencial de hidrélise das carbapenemases OXA
(ex.: OXA-23 e OXA-48) ¢ diverso, mas geralmente essas enzimas
hidrolisam melhor Penicilinas (ex.: penicilina, ampicilina,
piperacilina e ticarcilina) e Cefalosporinas de espectro restrito
(ex.: cefalotina e cefaloridina) que Cefalosporinas de amplo espec-




tro (ex.: ceftazidima e cefotaxima) ou Monobactamico (aztreo-
nam). Carbapenemases OXA sdo mais frequentes na Europa, mas
também tém sido detectadas em outras partes do mundo.?

Mais recentemente, uma nova carbapenemase foi carac-
terizada no Brasil, BKC (Brazilian Klebsiella Carbapenemase),
no entanto, essa enzima ndo demonstrou potencial para
degradar cefamicinas (ex.: cefoxitina), como ocorre para as
carbapenemases KPC.*

Metalo-carbapenemases (MBLs: metalo-beta-lactamases)

MBLs adquiridas pertencem a classe molecular B de
Ambler, ao subgrupo funcional 3a de Bush, Jacoby e Medeiros
e tem potencial para hidrolisar todos os beta-lactamicos, exce-
to os monobactamicos (aztreonam) (Tabelas 2, 3 e 4).2> Como
sao enzimas dependentes de um metal (geralmente zinco)
como cofator para a atividade enzimatica, sdo inibidas in vitro
por EDTA, que é um quelante de metal. Entretanto, EDTA néo
pode ser utilizado em associagées com beta-lactamicos para
tratamento de pacientes com infec¢do bacteriana porque é in-
compativel com a fisiologia do sangue/fluidos e tecidos corporais.

Até 2009, as principais MBLs adquiridas eram IMP
(Imipenemase) e VIM (Verona Imipenemase), encontradas
principalmente em bacilos gram-negativos nio fermentado-
res e com diferente prevaléncia em varios paises do mundo.
No Brasil, SPM (Sao Paulo Metalo-b-lactamase) é destaque,
uma vez que por motivos ainda ndo muito bem conhecidos,
essa enzima é quase restrita (endémica) ao territério brasileiro,
sendo P. aeruginosa produtora de SPM problema em hospitais
brasileiros.***3*

Em 2009, Yong e colaboradores relataram em Nova Deli,
India, um isolado de K. pneumoniae resistente aos carbapené-
micos. Apds estudos fenotipicos e moleculares, os pesquisado-
res concluiram que a resisténcia era divida a produgdo de uma
nova beta-lactamase, com atividade de metalo-carbapenemase
(pois era inibida por EDTA).** Como a primeira detecgdo da en-
zima foi em Nova Deli e era uma MBL, a nova beta-lactamase foi
nomeada como NDM (New Delhi Metallo-Beta-Lactamase).
Existiu uma rela¢io muito estreita do chamado “turismo
médico” na India, infecgdo/coloniza¢io dos pacientes com
bactérias produtoras de NDM e disseminagdo dessas nos pa-
ises de origem. Em seguida houve rapida disseminagéo global,
incluindo o Brasil, com crescente detec¢do do gene bla, em
enterobactérias e bacilos gram-negativos nao fermentadores
causando infec¢oes hospitalares e também na comunidade, as-
sim como contaminando o ambiente (ex.: dguas de rios), sendo
assim considerada a principal MBL adquirida.’*

Importante: Existem diferencas entre serina-carbapene-
mases e metalo-carbapenemases (MBLs), por exemplo, a sen-
sibilidade da bactéria ao aztreonam, no entanto, o fenétipo de
resisténcia pode ndo ser tao sugestivo, principalmente quando
também ocorre a co-producdo de ESBL ou expressdo de outro
mecanismo de resisténcia associado (Tabelas 3 e 4).

Observagdo: Bactérias produtoras de outras beta-lacta-
mases (ndo carbapenemases) como ESBLs CTX-M e hiper-
produtoras de AmpC CMY, podem apresentar diminuigdo
de sensibilidade ou resisténcia aos carbapenémicos quando
ocorrer associagdo com outros mecanismos, como sistemas de
efluxo hiperexpressos e/ou redugdo/defeito na permeabilidade
da membrana externa.'"'?'

Comentario: Da mesma forma que ocorreu com as ES-
BLs, por um tempo, a detecgao laboratorial das carbapenema-
ses também era recomendada para a edi¢ao do antibiograma
(carbapenémicos e outros beta-lactimicos em geral), pois
carbapenemases tém espectro/potencial para degradar prati-
camente de todos os beta-lactdmicos.
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Posteriormente houve atualizagdo nos pontos de corte
(na interpretacdo) para a sensibilidade aos carbapenémicos,
baseada nos mesmos principios citados para as cefalosporinas.
Assim, os resultados de sensibilidade (in vitro) nio deveriam
ser editados. Em outras palavras, mesmo se for detectada
carbapenemase, se o resultado do antibiograma for K. pneu-
moniae resistente ao ertapenem (ERT) e ao imipenem (IPM)
e sensivel ao meropenem (MER) e doripenem (DOR), é assim
que o microbiologista deve liberar o resultado. Da mesma
forma que para ESBL, testes de detec¢do de carbapenemases
podem (e devem) ser realizados para fins epidemioldgicos,
como atualmente também é o recomendado. Os principais
testes fenotipicos de detecgdo de carbapenemases visam espe-
cificamente KPC (o que nao significa alta especificidade para
KPC) e MBLs em geral (ndo diferenciando fenotipicamente
SPM, NDM, etc).

Alerta: Recentemente, um novo inibidor de beta-lacta-
mases denominado avibactam em associa¢do com ceftazidime
(ceftazidime-avibactam) ou ceftaroline (ceftaroline-avibactam)
tem apresentado atividade clinica contra bactérias produtoras
de beta-lactamases da Classe Molecular de Ambler A (ESBLs e
KPC), Classe C (AmpCs) e varidvel inibi¢do de Classe D (ex.:
OXA-48).3%%

Avibactam ¢ um inibidor de beta-lactamase semi-sintético,
ndo beta-lactamico, reversivel e que atua inibindo as beta-lacta-
mases sensiveis pela acetilagdo covalente do residuo serina do sitio
ativo da enzima, ou seja, inibindo somente serina-beta-lactamases.
Desse modo, avibactam néo tem atividade em metalo-carbape-
nemases (MBLs: metalo-beta-lactamases). Avibactam também
ndo tem demonstrado inibi¢do de carbapenemases OXA produ-
zidas por Acinetobacter.®*

Assim, detectar a producédo de carbapenemase e diferen-
ciar KPC de MBLs passa a ser clinicamente relevante, pois orien-
tard a utilizagdo dessas mais novas opg¢des de antibidticoterapia.

Enterobactérias resistentes aos carbapenémicos (CRE,
do inglés Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae) tdo bem
como Acinetobacter baumannii resistente aos carbapenémi-
cos (CRAB, do inglés Carbapenem-Resistant Acinetobacter
baumannii) tém sido exponencialmente detectadas em todo o
mundo. Estes termos sdo usados para referenciar enterobacté-
rias e Acinetobacter baumannii resistentes aos carbapenémicos,
no entanto, no sao sinénimos de resisténcia aos carbapenémi-
cos devido a produgédo de carbapenemase.***!

Enterobactéria produtora de carbapenemase (CPE, do
inglés Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae) é o
termo utilizado para referenciar diretamente a produgdo de
carbapenemases KPC, MBLs, etc, por enterobactérias.*

A resisténcia aos carbapenémicos (ertapenem, imipe-
nem, meropenem e doripenem) pode ocorrer devido a diferen-
tes mecanismos ou combina¢des de mecanismos (como citado
acima), incluindo ou nao a produgio de carbapenemase.

Super bactérias:

De forma corriqueira, desde 2010, a midia brasileira tem
utilizado o termo “superbactéria KPC” (assim como “super-
bactéria NDM”). No contexto leigo refere-se as bactérias que
tem causado mortes de pacientes acima da média de outras
infecgdes hospitalares bacterianas, associadas ou ndo a surtos.
Cientificamente, no contexto clinico e microbiolégico, como
foi apresentado, KPC e NDM sio carbapenemases (enzimas
beta-lactamases) que tem potencial de hidrdlise (degradagao)
de praticamente todos os antibidticos beta-lactdmicos.

Os genes bla,. e bla, tém apresentado grande po-
tencial de disseminagdo, caracteristica associada a elementos
genéticos moveis (ex.: plasmideos) e clones bacterianos de alto




risco, fatores que tém contribuido para o aumento da prevalén-
cia de bacilos gram-negativos produtores de KPC e NDM. 364344

Desse modo, essas bactérias ndo sao super microrga-
nismos ou novos microrganismos e, talvez, o adjetivo “super”
seria mais adequado ao termo “super resistente”, pois além da
resisténcia a todos os antibidticos beta-lactamicos, essas bac-
térias frequentemente também sdo resistentes a quase todos os
antibi6ticos ndo beta-lactamicos (aminoglicosideos, tetraciclinas,
fluoroquinolonas, etc) pela presenga de multiplos mecanismos de
resisténcia, outros que a produgdo de beta-lactamases.

Infecgdes por bactérias “super resistentes” tém limitado
drasticamente as opgdes terapéuticas, consequentemente,
ocorre aumento no tempo de hospitalizagdo do paciente e
na utiliza¢do de farmacos de ultima escolha (aumentando a
morbidade e/ou mortalidade), contribuindo para a selecao de
bactérias resistentes aos antibidticos.

Métodos e testes de detecgdo de beta-lactamases

As informagoes dessa revisdao nao visam detalhes sobre
testes de detecgdo de beta-lactamases e sim subsidios e conhe-
cimentos para a melhor aplicabilidade dos testes e principal-
mente interpretagio dos resultados.

Vérios métodos e testes de detec¢do de beta-lactamases
tém sido apresentados em artigos publicados em revistas cien-
tificas, assim como resumidos em documentos de comités que
padronizam e recomendam testes de sensibilidade aos antibio-
ticos tdo bem como a interpretagdo dos resultados:

o Clinical & Laboratory Standards Institute, CLSI

(http://clsi.org/);

o European Committee on Antimicrobial Susceptibi-
lity Testing, EUCAST (http://www.eucast.org/) e,
recentemente;

o Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibi-
lity Testing, BrCAST (http://brcast.org.br/), que
¢ o comité brasileiro de teste de sensibilidade aos
antibiéticos, implementando as padronizagdes e
recomendagdes do EUCAST, no entanto, adaptando
e atualizando documentos a realidade das bactérias
isoladas no Brasil assim como dos antibidticos
disponiveis e comercializados no pais. Além disso,
todos os documentos sdo gratuitos e traduzidos
para a lingua portuguesa brasileira.

Nota técnica n° 01/2013 medidas de prevengao e controle

de infec¢des por enterobactérias multiresistentes. (http://por-
tal.anvisa.gov.br/)
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