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APRESENTACAO

Aobra “Ciéncias Agrarias Campo Promissor em Pesquisa’ aborda uma publicacao
da Atena Editora, apresenta seu volumem 4, em seus 23 capitulos, conhecimentos
aplicados as Ciéncias Agrarias.

A producéo de alimentos nos dias de hoje enfrenta varios desafios e a quebra de
paradigmas € uma necessidade constante. A producao sustentavel de alimentos vem
a ser um apelo da sociedade e do meio académico, na procura de métodos, protocolos
e pesquisas que contribuam no uso eficiente dos recursos naturais disponiveis e a
diminuicéo de produtos quimicos que podem gerar danos ao homem e animais.

Este volume traz uma variedade de artigos alinhados com a producéo de
conhecimento na area das Ciéncias Agrarias, ao tratar de temas como bioactividade
de extratos vegetais, producéo e qualidade de adubos verdes, silagem, fortalecimento
de cadeias produtivas, resisténcia a doencas, entre outros. Sdo abordados temas
inovadores relacionados com o uso de energia solar. Os trabalhos abordam temas
relacionados com as culturas do abacaxi, cana-de-agucar, canola, feijao, goiaba,
mamona, orégano, trigo, soja, entre outros cultivos. Os resultados destas pesquisas
vém a contribuir no aumento da disponibilidade de conhecimentos uteis a sociedade.

Aos autores dos diversos capitulos, pela dedicacao e esforgos, que viabilizaram
esta obra que retrata os recentes avancos cientificos e tecnologicos nas Ciéncias
Agrarias, os agradecimentos dos Organizadores e da Atena Editora.

Por fim, esperamos que este livro possa colaborar e instigar mais estudantes e
pesquisadores na constante busca de novas tecnologias para a area da Agronomia e,
assim, contribuir na procura de novas pesquisas e tecnologias que possam solucionar
0s problemas que enfrentamos no dia a dia.

Jorge Gonzalez Aguilera
Alan Mario Zuffo
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CAPITULO 20

RESISTENCIA BACTERIANA DOS GRAM-NEGATIVOS

Tiago Zaquia Pereira

Especialista em Microbiologia Clinica e Medicina
Laboratorial — Pontificia Universidade Catélica de
Goias — PUC-GO

RESUMO: As bactérias Gram-negativas sao de
extrema importancia, e podem ser encontradas
compondo a microbiota do individuo ou
associadas a varios tipos de infeccbes. Além
disso, este grupo de microrganismos tem como
caracteristica a capacidade de apresentar
resisténcia aos antimicrobianos, onde os
mecanismos por elas utilizados variam de acordo
com o tipo de antibidtico usado no tratamento do
paciente. Estudos realizados através de dados
coletados em ambiente hospitalar demonstram
que esse grupo de micro-organismos sao
0s mais eficazes quando se tratando de
resisténcia a antibidticos e, que estes podem
ter sido prescritos erroneamente ou ainda
ministrados de forma incorreta. A producao de
ESBL (Extended-Spectrum Betalactamase) e
atualmente, de KPC (Klebsiella pneumoniae
Carbapenemase), sao um importante
mecanismo de resisténcia em bactérias Gram-
negativas. A antibioticoterapia para bactérias
Gram-negativas, nem sempre é feita de forma
correta para que se tenha o resultado esperado,
a prova disto é a resisténcia que alguns micro-
organismos tém desenvolvido. Tudo que se

Ciéncias Agrarias: Campo Promissor em Pesquisa 4

diz respeito a multirresisténcia destes micro-
organismos deve ser cautelosamente estudado
para que todos os dados sejam analisados e
observados por entidades competentes, pois se
trata de um agrave de nivel mundial.

PALAVRAS-CHAVE: Antibi6ticos,
Gram-negativo, KPC, multirresistente.

ESBL,

ABSTRACT: Gram negative bacteria are
responsible for infections  with
highly deleterious and resistance where the
mechanism used by these vary according to the
type of antibiotic used in the treatment because
the patient. The data collected by hospitals show
that this group of bacteria are the most effective
when it comes to antibiotic resistance that are
wrongly prescribed or administered incorrecily,
this being a major cause of resistance of strains.
ESBL (Extended-Spectrum Betalactamase)

production is an

numerous

important mechanism of
in Gram-negative bacteria and
currently producing KPC (Klebsiellapneumoniae
Carbapenemase) also constitutes an important
mechanism of resistance, being an enzyme
produced by Gram-negative bacteria. Treatment
of Gram-negative bacteria-based antibiotic, is
not always done correctly in order to have the
desired result, the proof of this is the resistance
that some microorganisms are having.
Everything that relates to these multiresistant
microorganisms should be carefully examined

resistance
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so that all data are analyzed and observed by the authorities, because it is a worsening
global.
KEYWORDS: Antibiotics, ESBL, Gram-negative, KPC, multiresistance.

11 INTRODUCAO

As bactérias Gram-negativas pertencem a um grupo heterogéneo de micro-
organismos que possuem um complexo envoltério celular, constituido de membrana
externa, que recebe o nome de espaco periplasmatico e que contémuma camadainterna
delgada de peptideoglicano, denominada parede celular, e membrana citoplasmatica.
A estrutura celular destes micro-organismos pode ser esférica, oval, em bastonete reto
ou curvo, helicoidal ou filamentosa. Sendo que, alguns destes agentes podem, ainda,
apresentar bainha ou céapsula [31].

A rigidez da parede celular deste grupo de bactérias se deve a uma camada
composta por uma substancia somente encontrada em procariotos € que recebe
diferentes denominagdes, como mureina, mucopeptideo, mucocomplexo,
peptideoglicano ou glicopeptideo [37].

Além de proporcionar protecao osmética, a parede celular bacteriana desempenha
papel essencial na divisdo celular e atua como modelo para sua prépria biossintese.
Varias camadas da parede sao locais de importantes determinantes antigénicos da
superficie celular e um componente — o lipopolissacarideo — responsavel pela atividade
de endotoxina inespecificas da bactéria Gram-negativa. Em geral, a parede celular nao
€ seletivamente permeavel; entretanto, uma destas camadas da parede celular Gram-
negativa, a membrana externa, tem como funcé&o impedir a passagem de moléculas
relativamente grandes [19].

A membrana citoplasmatica, estrutura de aproximadamente 8nm de espessura,
€ de extrema importancia para a célula bacteriana, pois a mesma serve de barreira,
sendo responsavel pela separacdo do meio interno e externo da célula [49]. Além disso,
esta membrana &€ composta por proteinas imersas em uma bicamada fosfolipidica,
sendo que as propor¢cdes dos componentes podem variar, dependendo da espécie
bacteriana e das condi¢des de cultivo [43]. No grupo composto pelas bactérias Gram-
negativas, esta membrana é complexa, sendo importante destacar que a unido entre
cadeias paralelas de NAG e NAN é feita diretamente pelas ligacdes peptidicas entre o
terceiro diaminoacido de uma cadeia e 0 quarto aminoacido da cadeia adjacente, ou
seja, tornando estas determinadas estruturas mais compactas, o que favorece uma
melhor protecao [44].

Por ser composta por lipidios, a membrana citoplasmatica possui o interior
hidrofébico, devido as cadeias de acido graxo, e externamente, a parte polissacaridica,
apresenta caracteristica hidrofilica. Assim, uma das técnicas utilizadas para
identificacdo das bactérias Gram-negativas € a coloracdo de Gram, sendo esta um

Ciéncias Agrarias: Campo Promissor em Pesquisa 4 Capitulo 20 173



importante e fundamental método utilizado em laboratério para distingui-las, pois a
mesma depende da capacidade de certas bactérias de reter o complexo cristal de
violeta e iodo apds breve lavagem com alcool ou acetona. As bactérias Gram-negativas
nao retém o complexo corante-iodo e tornam-se translucidas podendo, assim, tomar a
coloracéo de fundo com fucsina, tornando-se vermelhas [36].

Os micro-organismos Gram-negativos patogénicos caracterizam-se por sua
capacidade de transmissao e aderéncia, bem como de invasao de células e tecidos,
toxigenicidade e capacidade de escapar do sistema imunoldgico do hospedeiro. Essas
caracteristicas podem provocar um agrave ao sistema acometido e dificultando o
tratamento com antimicrobianos, além de, em muitos casos, os tornar multirresistentes,
como no caso de bactérias associadas as infecgdes nosocomiais [16].

Tem-se observado a proliferacdo exacerbada de bactérias Gram-negativas,
envolvendo uma variedade de doengas, desenvolvimento de resisténcia aos agentes
antimicrobianos com muita rapidez, representando um sério desafio para o tratamento
de infec¢des; uma vez que as bactérias Gram-negativas tém uma série de mecanismos
de resisténcia [15].

As bactérias Gram-negativas sdo consideradas um dos principais agentes
etiologicos a nivel mundial. Nas Uultimas décadas os Gram-negativos como
Klebsiella spp, Enterobacter spp e Pseudomonas spp, tém sido considerados como
0s principais patdégenos de infeccées nosocomiais [02].

Com a descoberta da penicilina e sulfonamidas nas décadas de 20 e 30, teve
inicio o processo de producéo comercial de antibidticos. Com o passar do tempo,
estas drogas contribuiram para o controle de infeccbes de maneira generalizada [26].
Apesar do advento dos antibiéticos e das vacinas que fizeram crer que dispunhamos
dos recursos para em definitivo controlar tais infec¢des, nos deparamos, entretanto
em fatos recentes que indicam que estamos longe deste fim, ja que os microrganismos
comecam, novamente, a demonstrar a sua crescente importédncia com causa de
morbidade e mortalidade, bem como a sua capacidade de causar surpresas € panico
pelas inesperadas manifestacbes ou mesmo de serem identificados como agentes
etioldgicos de doencas caracterizadas mais resistentes [39].

Mediante estudos de Bradford, foi observado um aumento exorbitante na
incidéncia das bactérias Gram-negativas produtoras de ESBL (Extended-Spectrum
Betalactamase) nas unidades de terapia intensiva neonatal, principalmente em
paises em desenvolvimento. Sendo que, das bactérias produtoras de beta-lactamase
estudadas, as mais mencionadas na literatura sao Klebsiella pneumoniae e Escherichia
coli [23][12].

O numero de pacientes hospitalizados que se encontram infectados por
microrganismos multirresistentes, aumentaram nas ultimas décadas, despertando
preocupacao das Comissdes de Controle de Infec¢do Hospitalar (CCIH) e dos servigos
de saude. A Organizacao Mundial de Saude (OMS) tem apontado como aumento para
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incidéncia da multirresisténcia bacteriana fatores como: pobreza, uso inadequado
de antibiticos, propaganda de novas drogas, falha terapéutica, medicamentos
falsificados, deficiéncia na formacao de profissionais de saude, entre outros [27].

E importante ainda ressaltar que ha inimeros elementos que podem contribuir
para o desenvolvimento da resisténcia bacteriana, como aqueles relacionados ao
hospedeiro e a pressao seletiva gerada pelos agentes antimicrobianos [20]. Como por
exemplo, o uso indiscriminado de antibibticos, que pode favorecer o desenvolvimento
de bacilos Gram negativos resistentes aos antimicrobianos, fato este que ocorre de
maneira muita rapida, e representa sérios desafios para o tratamento de infec¢des
causadas por estes agentes patogénicos [07].

Assim, o laboratério de microbiologia tem a responsabilidade de testar e reportar
os resultados dos agentes antimicrobianos que s&o mais apropriados para o micro-
organismo isolado, dando énfase a estratégias que devem ser adotadas para o
reconhecimento dos antimicrobianos mais eficazes para o tratamento [31].

Em uma pesquisa realizada em 17 paises da Europa, incluindo 1417 Unidades
de Terapia Intensiva (UTI’s), as infec¢coes mais frequentes foram: pneumonia (46,9%),
infeccao do trato respiratdrio superior (17,8%), infeccao do trato urinario (17,6%)
e infeccdo de corrente sanguinea (12,0%), sendo que Pseudomonas aeruginosa
(22,6%), Staphylococcus aureus (22,2%), Acinetobacter spp (11,9%) foram os micro-
organismos mais prevalentes [21].

Além do risco da infeccdo por microrganismo multirresistente, a identificacdo
tardia dessas bactérias leva ao uso empirico de antibiéticos de ultima linha, geralmente
de amplo espectro, o que, além do elevado custo, também gera mais resisténcia [28].

2 | RESISTENCIA BACTERIANA DOS GRAM-NEGATIVOS

Asbactérias Gram positivas e Gram-negativas possuem caracteristicas estruturais
diferentes e essas diferencas determinam os mecanismos para a resisténcia inicial.
Os alvos da maioria de agentes antimicrobianos séo localizados na parede celular,
membrana citoplasmatica ou dentro do citoplasma. Nas bactérias Gram-negativas a
parede celular pode fornecer uma barreira intrinseca adicional que impede que as
drogas alcancem seus alvos [22][25][26].

As bactérias podem ser intrinsecamente resistentes a um antibiético ou adquirirem
resisténcia por meio da aquisicdo de genes plasmidiais ou por mutacées [13]. A
resisténcia adquirida reflete uma mudanga na composicao genética de uma bactéria
que pode resultar em atividade antimicrobiana diminuida, mas ndo a perda completa
da eficacia da droga [13].

Os principais mecanismos de resisténcia bacteriana incluem a limitacdo da
concentracao intracelular do antimicrobiano pelo influxo diminuido ou pelo efluxo
aumentado deste, neutralizacdo do agente antimicrobiano por enzimas, alteracao do
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sitio de ligacdo do antibidtico e eliminacéo do alvo pela criagdo de vias metabdlicas
novas. As bactérias podem ter um ou multiplos mecanismos de resisténcia contra um
unico agente ou classes de agentes ou uma unica mudanca pode conduzir a resisténcia
a diversos agentes antimicrobianos diferentes ou da mesma classe [13].

Mecanismo de Resisténcia dos Gram-Negativos

As bactérias podem ser classificadas em sensiveis e resistentes aos
antimicrobianos. Em geral as bactérias classificadas como resistentes, sdo aquelas
que apresentam crescimento in vitro e em contato com a droga [05].

A resisténcia pode ser dividida em natural ou adquirida. A natural corresponde a
uma caracteristica da espécie bacteriana e todas as amostras desta espécie tém esta
propriedade. Ja na adquirida, somente parte das amostras apresentam resisténcia
[04].

Os mecanismos de resisténcia bacteriana tornaram-se comuns, principalmente,
em ambientes hospitalares. Isso se deve a alteragao na permeabilidade da membrana
celular, obstruindo assim a entrada do antibidtico na célula, o bombeamento do
antibiético para fora da mesma, por meio do mecanismo de efluxo, ou mesmo por
mutacdo genética que altera, de alguma forma, o alvo do antibiético. Este ultimo
mecanismo nao afeta o funcionamento da bactéria, ou hem mesmo o desenvolvimento
da capacidade de degradar ou de inativar o antibiético [27].

A resisténcia a antibidticos em ambiente hospitalar mostram que no continente
americano, mais especificamente América Latina, a resisténcia de micro-organismos
Gram-negativos € muito mais preocupantes que Gram-positivos. Dentre os inumeros
farmacos empregados no combate aos Gram-negativos, os que apresentam maior
indice de resisténcia sdo os [-lactdmicos, as quinolonas, o sulfametoxazol e o0s
aminoglicosideos. Mesmo com toda classe de antimicrobianos disponivel no mercado,
a escolha da droga ideal é complexa, devido aos inUmeros indices de resisténcia [01].

2.0.1 Bomba de Efluxo

Bomba de efluxo € um mecanismo de bombeamento de antibidticos para fora
do citoplasma bacteriano. Muitos antibi6éticos causam furos na membrana bacteriana
para que elas tenham uma morte osmética [36]. Consequentemente, 0 mecanismo de
efluxo gera uma resisténcia bacteriana a determinados antimicrobianos, por exemplo,
as tetraciclinas, como resultado da presenca de plasmideos em Escherichia coli. A
bomba age do meio intracelular para o meio extracelular, evitando que o antibiético
chegue ao sitio de agdo. Este € um mecanismo frequentemente utilizado por bactérias
Gram-negativas [41].

2.0.2 Alteracéo da Permeabilidade

Outraforma de resisténcia bacteriana aos antibiéticos esta associada a diminuicao
da permeabilidade na membrana externa das bactérias Gram-negativas. O fluxo de
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moléculas para o interior da célula ocorre por caracteristicas peculiares como carga,
estrutura e dimenséo e através de proteinas de membrana, as quais formam canais.
Os antibidticos utilizam este percurso para atingir o interior da célula bacteriana ou o
espaco periplasmatico, como é o caso dos antibiéticos B-lactamicos. Contudo, a perda
de funcéo destas proteinas, pode efetivamente causar a diminuicéo da susceptibilidade
a varios antibidticos [26].

2.0.3Modificagao de Alvo

A alteracéo do alvo € um sistema de resisténcia utilizado por bactérias Gram-
positivas. Contudo, ha estudos que comprovam a utilizacéo deste mecanismo também
por bactérias Gram-negativas. H4 também, outros tipos de alteragdo do alvo, como
por exemplo, a mutacdo da DNA girase, que confere resisténcia as quinolonas e a
mutacao dos ribossomos [41].

Com a modificacdo do alvo, as bactérias tornam-se resistentes, devido a
substituicdes de aminoacidos nas proteinas ligadoras de penicilina (PBPs), tornando-
as menos susceptiveis a ligacdo com o agente antimicrobiano. Essa modificagdo
dos aminoacidos pode ocorrer por aquisicdo de novas PBPs; presenca de proteinas
provenientes da recombinacéo entre genes codificadores de PBP’s associadas a
expressao de susceptibilidade ou devido a hiperproducdo da proteina, gerando
aumento do nivel de resisténcia aos antibioticos 3-lactamicos [29].

2.1 Resisténcia Microbiana

Atualmente, a resisténcia aos antimicrobianos em pacientes infectados por micro-
organismos Gram-negativos, € fator de grande preocupacédo mundial. Além disso, ha
varios mecanismos pelos quais 0s micro-organismos podem exibir esta resisténcia
aos farmacos [31].

A elevacao da sintese proteica é um dos principais fatores responsaveis pela
resisténcia bacteriana, isso devido as inumeras mutagdes que ocorrem. Tais mutacdes
podem levar também a elevacédo do transporte dos antibibticos para o exterior da
célula [29].

Os agentes bacterianos sao capazes de produzir enzimas que destroem o
farmaco ativo. Nas bactérias Gram-negativas resistentes aos aminoglicosideos, este
fator ocorre devido a um plasmideos presente no micro-organismo Gram-negativo que
induzem a producéo de enzimas de adenilizacéo, fosforilagdo ou acetilagcao, que tém
poder de destruir o farmaco [31].

Um dos mecanismos é a modificagcao da permeabilidade aos farmacos, fazendo
com que ocorra resisténcia a amicacina e a alguns aminoglicosideos, em decorréncia
da alteracdo da membrana externa, comprometendo assim, o transporte ativo da droga
para o interior da célula [31].

Ha ainda aqueles micro-organismos capazes de desenvolver um alvo estrutural
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alterado para o farmaco. Assim, alguns sao resistentes por possuir um receptor alterado
na subunidade 50S do ribossomo, devido a metilacdo de RNA ribossémico 23S [36].

Outra forma de resisténcia é a alteracédo de uma via metabdlica, que omite a
alteracdo inibida pelo farmaco. Por exemplo, algumas bactérias resistentes as
sulfonamidas n&o necessitam de PABA extracelular, mas sao capazes de utilizar, como
as células dos mamiferos, o acido folico pré-formado [30].

Existem ainda, alguns microrganismos que sdo capazes de desenvolver uma
enzima alterada, mas que ainda apresenta capacidade de desempenhar sua fungéao
metabdlica, sendo assim bem menos afetada pelo farmaco [36].

A origem nao genética da resisténcia aos farmacos da-se a replicagdo ativa
das bactérias que constituem um requisito para a maioria das acdes dos farmacos
antibacterianos. Em consequéncia, 0s micro-organismos metabolicamente inativos,
ou seja, que nao estdo se multiplicando podem ser fenotipicamente resistentes aos
farmacos. Todavia os descendentes sédo totalmente susceptiveis [36]. J& a origem
genética da resisténcia aos farmacos, em sua maioria, surge em decorréncia de
alteracOes genéticas e os processos subsequentes de selecao pelos antibidticos [35].

Outromecanismoderesisténcia,acromossdmica,desenvolve-seemconsequéncia
da mutagdo espontédnea em determinado locus que controla a susceptibilidade a um
determinado antimicrobiano. A presenca do mesmo atua como mecanismo seletivo,
suprimindo os micro-organismos e favorecendo o crescimento de mutantes resistentes
ao farmaco [31]. Os mutantes cromossémicos sdo mais comumente resistentes devido
a uma alteracao no receptor estrutural de um farmaco [35].

2.2 Producao de enzimas

A producado da enzima B-lactamase € o principal mecanismo de resisténcia das
bactérias Gram negativas aos agentes [B-lactamicos [11]. Estas enzimas ocorrem
predominantemente em Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli, mas podem ser
encontradas com menor frequéncia em outras espécies de Enterobactérias como
Klebsiella oxytoca, Enterobacter spp., Proteus spp., Morganella morganii, Salmonella
spp. € Serratia marcescens [03].

Até o momento, as [B-lactamases de interesse clinico e que apresentam
espectro de acéo distinto sobre os farmacos B-lactamicos sao quatro: B-lactamase de
espectro estendido (ESBL), Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC), metalo-3-
lalactamase (MBL) e B-lactamase classe C (AmpC) [29].

Um dos mecanismos de resisténcia em enterobactérias sdo as producdes de
ESBLs que sé&o enzimas que possuem o poder de hidrolisar o anel betalactamico das
penicilinas, cefalosporinas e outors antimicrobianos. Em virtude deste mecanismo de
resisténcia, o tratamento de infec¢coes causadas por cepas produtoras de ESBL se torna
uma tarefa com um elevado grau de complexibilidade. Somente alguns antibi6ticos
B-lactamicos conservam sua atividade frente a cepas produtoras de ESBLs [24].

Nos dias de hoje, ha evidéncias de mais de 150 espécies conhecidas de
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ESBLs, onde tém causado uma vasta apreensao entre profissionais microbiologistas
e infectologistas. A maioria das ESBLs €& oriunda das mais antigas B-lactamases
tipo TEM-1, TEM-2 e SHV-1, as quais diferem dos seus progenitores por poucos
aminoacidos [24][38].

Atualmente, outro mecanismo de resisténcia alarmante no admbito hospitalar
€ a producdo de KPC, uma enzima produzida por bactérias Gram-negativas
(enterobactérias) o qual apresentam resisténcia aos antimicrobianos carbapenémicos,
além de inativar penicilinas, cefalosporinas e monobactamicos. Onde € interessante
enfatizar que os antimicrobianos da classe carbapenems séo extremamente utilizadas
no tratamento de infeccdes envolvendo enterobactérias multirresistentes [17].

Os testes de sensibilidade disponiveis apresentam limitacbes na deteccao de
resisténcia mediada por estas enzimas [06]. Algumas cepas produtoras de ESBL
podem mostrar um baixo nivel de resisténcia que pode nédo alcancar os limites para
determinar resisténcia in vitro e serem reportadas como sensiveis [08]. Esta falsa
sensibilidade pode acarretar falha terapéutica quando infec¢gdes causadas por estas
cepas sao tratadas com f3-lactamicos [34].

2.3 Resisténcia aos antibioticos

Com a disseminacédo de cepas produtoras de enzimas que degradam
antimicrobianos em hospitais de todo o mundo, € necessario conhecer sua frequéncia
em cada area geografica para desenvolver uma politica de terapia empirica em
unidades de alto risco, onde os indices de infeccdo por esses microrganismos sao
elevados [26][28].

As B-lactamases fazem parte de um grupo de enzimas que possuem a
capacidade de inibir a acao dos antibiéticos. Um de seus mecanismos de resisténcia
€ a degradacao dos antimicrobianos B-lactamicos, que correspondem a uma classe
amplamente empregada no tratamento de infec¢des graves [29].

A classificagdo das B-lactamases mais utilizada é a de Bush, Jacoby e Medeiros
que distingue as enzimas conforme suas preferéncias pelos substratos e de acordo
com seu perfil de inibicdo (clavulanato e EDTA). Assim, as [B-lactamases podem
ser divididas em quatro grandes grupos, sendo que alguns tipos especificos
S80 mais comuns entre as enterobactérias. Entre as mais comuns destacam-se
as B-lactamases do grupo 1 (Amp C) que s&o enzimas induziveis, ndo inibidas
por acido etilenodiaminotetracetico (EDTA) e acido clavulanico. Outro grupo de
enzimas importantes inclui as B-lactamases do grupo 2b e que se constituem em
enzimas com um amplo espectro de acao (B-lactamases de espectro ampliado-
ESBL) contra antibiéticos de Ultimas geracdes. Essas [-lactamases ndo sao
induzidas e sao inibidas por acido clavulanico [11].

A enzima KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase) pertence ao subgrupo
2f e € inibida por acido clavulanico e tazobactam e possui a habilidade de hidrolisar
uma grande variedade de (-lactamicos como cefalosporinas, penicilinas, aztreonam
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e, inclusive, carbapenémicos. Diferencia-se das demais carbapenemases do grupo
2f por ter a capacidade de hidrolisar cefalosporinas aminotiazoleoxima (cefotaxima),
além dos demais compostos ja citados, além de ser de origem plasmidial [33].

Outra carbapenemase importante € a MBL, que degrada in vitro todos os
B-lactamicos, exceto aztreonam e € inibida por agentes quelantes como o EDTA e o
acido 2-mercaptopropiénico (2-MPA) [46].

As maiores incidéncias de resisténcia bactéria em ambientes hospitalares, sédo
ocasionadas por microrganismos Gram negativos produtores de ESBL. Um dos fatores
gue explica esta elevada disseminacéao € a ligeira evolugao destas enzimas [40].

As ESBLs possuem resisténcia ao grupo de antibi6ticos beta-lactamicos as
cefalosporinas de amplo espectro (3% geracado), como a cefotaxima, ceftazidima
e ceftriaxona, e também ao aztreonam, um monobactamico. Isto ocorre pois estas
enzimas sdo codificadas por genes plasmidiais mutantes, especialmente TEM-1 e
SHV-1, e sédo transferidos por conjugacdo a outros microrganismos [20]. Algumas
ESBL podem apresentar sensibilidade quando testadas in vitro, porém, in vivo,
manifesta resisténcia. O substrato varia entre as diferentes ESBL j& descritas. Assim,
a sensibilidade a uma Unica cefalosporinas de espectro ampliado nao prediz este
resultado a outras cefalosporinas [09].

Com o teste de triagem para deteccao de ESBL, o CLSI preconiza diminuic&o dos
halos de inibicdo para determinados antibitticos (Aztreonan, Ceftazidima, Ceftriaxona,
Cefpodoxima e Cefotaxima) para Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella
oxytoca e Proteus mirabilis [14]. Neste caso, devem ser feitos testes complementares
para confirmar se a bactéria é produtora de ESBL. Como testes confirmatérios pode-se
citar: discos combinados (padronizado pelo CLSI), aproximacgao de disco e diminui¢do
da Concentracgéao Inibitéria Minima (microdiluicdo em caldo e E-test) [45].

O primeiro relato de microrganismo produtor de ESBL foi explanado na década
de 80, na Alemanha, uma cepa de Klebsiella pneumoniae. Posteriormente em outros
paises de outros continentes, os genes codificadores de ESBL mediados por plasmidios
foram disseminados para Escherichia coli [20]. No Brasil, cepas produtoras de ESBL
tém sido relatadas em varios hospitais [10].

A enzima KPC, descoberta nos Estados Unidos em 2001, € predominantemente
encontrada em Klebsiella pneumoniae, mas ja foi reportada em Enterobacter sp.,
Salmonella spp. [09] e em Serratia marcescens [32]. As cepas KPC podem nao
apresentar resisténcia in vitro aos carbapenémicos, sendo necessaria a realizagao de
um teste alternativo que indique a presenca de carbapenemase. Um teste proposto €
o teste de Hodge modificado [25].

31 CONCLUSAO

Mesmo com todo avango da biologia molecular, da biotecnologia e dos estudos de

Ciéncias Agrarias: Campo Promissor em Pesquisa 4 Capitulo 20




sequenciamento de genomas, a comunidade cientifica ainda n&o tem redes eficientes
para acompanhar a ocorréncia de bactérias Gram-negativas multirresistentes. A
resisténcia a Enterobactérias, ESBL, KPC entre outras, ainda constituem uma ameaca
para os pacientes e instituicbes de saude, devido a complexidade de identificacéo,
tratamento e alto indice de mortalidade.

Uma forma viavel para conter o alto indice de resisténcia dos microrganismos aos
antibioticos é a diminuicdo do uso abusivo de antibidticos. Uma medida tomada pelo
governo brasileiro, em 5 de maio de 2011, deu um importante passo para restringir
0 uso descontrolado e exacerbado desses farmacos, ao editar a resolugéo n°20, da
ANVISA, que dispbe sobre prescricao, comercializacdo e embalagem de antibibticos.
A nova resolucao mantém, também, as exigéncias previstas na Resolugcdao RDC n°.
44/2010, quanto a apresentacdo, retencdo e escrituracdo das receitas contendo
medicamentos antimicrobianos.

Quanto aidentificacao laboratorial destas bactérias, em suma, a triagem fenotipica
se da preferencialmente por meio de antibiograma com discos de cefalosporinas de
terceira geracao (cefoperazona, cefotaxima, ceftazidima, ceftizoxima, ceftriaxona)
e carbapenémicos (imipenem, meropenem e ertapenem), além do teste de Hodge
modificado.
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