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APRESENTACAO

Segundo Bachelard, “um discurso sobre o método cientifico sera sempre um
discurso de circunstancia, nao descrevera uma constituicdo definitiva do espirito
cientifico”; considerando a amplitude dessa tematica, uma obra que almeje langar foco em
propostas, recursos e resultados nas ciéncias da saude, naturalmente tera como desafio a
caracterizacao de sua abordagem metodoldgica. Neste sentido, este e-Book foi organizado
de modo a apresentar ao leitor 171 artigos seriados justamente por este elo comum que
une, na ciéncia, a proposta (objetivo), o recurso (viabilidade) e o resultado (evidéncia): o
método de pesquisa per si.

Dos seus nove volumes, os dois primeiros sdo dedicados aos relatos de caso, relatos
de experiéncia e de vivéncia em saude apresentando aspectos da realidade clinica, cultural
e social que permeiam a ciéncia no Brasil.

Ja no intuito de apresentar e estimular o dialogo critico construtivo, tal qual o
conhecimento dos recursos teoricos disponiveis frente aos mais variados cenarios em
saude, os volumes trés, quatro e cinco exploram estudos de revisdo da literatura que
discutem o estado da arte da ciéncia baseada em evidéncia sugerindo possibilidades,
hipoteses e problematicas técnicas no intuito de delimitar condutas para a pratica clinica.

Por fim, os volumes de seis a nove compreendem os resultados quali e quantitativos
das mais diversas metodologias de intervencdo em saude: estudos comparativos, ensaios
clinicos e pré-clinicos, além de acbes em politicas publicas na area de saude coletiva.

Com ainteleccao dos tdpicos tratados nessa obra, espera-se — tanto quanto possivel
— contribuir no processo de ampliacéo, fundamentacéo e fomento da discusséao e reflexado
cientifica na interface entre propostas, recursos e resultados nas Ciéncias da Saude.

Luis Henrique Almeida Castro
Thiago Teixeira Pereira
Fernanda Viana de Carvalho Moreto
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CAPITULO 3

NOVOS INIBIDORES DA BETA-LACTAMASE E SUAS
POSSIBILIDADES TERAPEUTICAS

Data de aceite: 01/06/2020
Data de submissao: 07/04/2020
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RESUMO: Os B-lactamicos compdem valorosa
classe de medicamentos para tratamento de
infeccbes bacterianas, porém a resisténcia a
esses por B-lactamases tem sido limitac&o para
seu uso e novos farmacos contra diferentes
classes dessa enzima se tornaram vitais
para manter a efichcia dos mesmos. Entre
eles, os inibidores competitivos e reversiveis
de pB-lactamases Relebactam, Zidebactam,
Vaborbactam, Avibactam tém se mostrado
opcdes no combate a germes com alto espectro
de resisténcia. O objetivo desse trabalho é
realizar o levantamento dos novos inibidores de
B-lactamase para terapéutica antimicrobiana,
a fim de julgar riscos e efetividade notados.
Trata-se de uma revisdo bibliografica
realizada nas bases de dados PubMed e
Scielo por meio das palavras chaves, Beta-
lactamase inhibitors e antibiotic resistance,
utilizando 8 artigos. O Avibactam, inibidor
diazabiciclooctano de B-lactamases, estudado
em especial com a Ceftazidima e a Ceftarolina

e, em ambas combinacdes, houve acdo contra
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Enterobacteriaceae, a maioria das cepas de P. aeruginosa, e o complexo de Burkholderia
cepacia. O Relebactam, inibidor da B-lactamase diazabiciclooctano, aliado ao Imipenem
também mostrou acdo contra Enterobacteriaceae e P.aeruginosa resistentes, contudo,
mostrou pouca ou nenhuma redugéo no CIM do Imipenem em K. pneumoniae e A. baumannii
produtoras de OXA, sugerindo que o Relebactam ndo tem agéo significativa contra enzimas
classe D. Ja o Aztreonam, Unico monobactamico clinicamente acessivel, quando associado
ao Avibactam melhora a atividade contra agentes patogénicos resistentes a multiplos
farmacos, incluindo a estabilidade contra as carbapenemases de serina, metalo-B-lactamases
e algumas B-lactamases de Classe D, sendo eficaz contra cepas de Enterobacteriaceae
produtoras de B-Lactamase de Espectro Estendido, B-lactamases da classe C, metalo-§3-
lactamases e KPC carbapenemases. Assim, devido a elevada resisténcia bacteriana aos
farmacos -lactdmicos, a aparicéo de novos inibidores de 3-lactamases exerce grande valor
para a manutencéo da efetividade desses medicamentos, sendo necesséria uma acurada
analise dos efeitos vistos pelo uso dos novos farmacos disponiveis para uso.
PALAVRAS-CHAVE: inibidores da Beta-Lactamase; resisténcia antibittica;

NEW BETA-LACTAMASE INHIBITORS AND THEIR THERAPEUTIC POSSIBILITIES

ABSTRACT: The B- lactams make up a valuable class of drugs for the treatment of bacterial
infections, but the resistance to these by - lactamases has been a limitation for their use
and new drugs against diferente classes of this enzyme have become vital to maintain
their effectiveness. Among them, the competitive and reversible inhibitors of B-lactamases
Relebactam, Zidebactam, Vaborbactam, Avibactam have been shown to fight against
germs with a high resistance spectrum. The objective of this work is to conduct a survey
of the new B-lactamase inhibitors for antimicrobial therapy, in order to judge perceived
risks and effectiveness. This is a bibliographic review carried out in the PubMed and Scielo
databases using the keywords, Beta-lactamase inhibitors and antibiotic resistance, using
8 articles. Avibactam, a diazabicyclooctane inhibitor of B-lactamases, studied in particular
with Ceftazidime and Ceftaroline and, in both combinations, there was action against
Enterobacteriaceae, most strains of P. aeruginosa, and the Burkholderia cepacia complex.
Relebactam, a diazabicyclooctane B-lactamase inhibitor, combined with Imipenem also
showed action against resistant Enterobacteriaceae and P.aeruginosa, however, it showed
little or no reduction in Imipenem MIC in K. pneumoniae and A. baumannii producing OXA,
suggesting that OXA-producing Relebactam has no significant action against class D enzymes.
Aztreonam, the only clinically accessible monobactam, when combined with Avibactam
improves the activity against pathogens resistant to multiple drugs, including stability against
serine carbapenemases, metallo-B-lactamases and some Class D B-lactamases, being
effective against Enterobacteriaceae strains that produce Extended Spectrum (3-Lactamase,
class C B-lactamases, metallo-B-lactamases and KPC carbapenemases. Thus, due to the
high bacterial resistance to 3-lactam drugs, the appearance of new (-lactamases inhibitors
has great value for maintaining the effectiveness of these drugs, requiring an accurate analysis
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of the effects seen by the use of new drugs available for use.
KEYWORDS: Beta-lactamase inhibitors; antibiotic resistance.

11 INTRODUCAO

Os antimicrobianos B-lactamicos constituem uma importante classe de medicamentos
utilizados para tratamento de infec¢des bacterianas e recebem essa nomenclatura devido
ao anel B-lactamico em sua estrutura. Esse anel é o que gera a propriedade antibiética
desse grupo de medicamentos, e seu rompimento tem como consequéncia a perda da
acao dos mesmos. (2

No entanto, a resisténcia a tais antimicrobianos por B-lactamases, enzimas que
hidrolisam o anel beta B-lactdmico, produzidas principalmente por gram negativos
— e também por gram positivos -, tem se tornado uma limitagdo para seu uso - e um
consequente problema na area da saude- devido a limitagdo que estas impdem no combate
das infeccdes bacterianas graves. Essas enzimas podem ser divididas em classes A, B, C
e D de acordo com seu mecanismo. Nesse contexto, farmacos inibidores da B-lactamase
tem a capacidade de inativar a acéo de tais enzima, devolvendo, ou mesmo ampliando, a
atividade do antibiético sobre determinadas bactérias. (1349

Devido a elevada resisténcia imposta pelas B-lactamases de classe A aos inibidores
de B-lactamases como acido clavulanico, sulbactam e o tazobactam, novos farmacos
capazes de atuar contra diferentes classes dessa enzima se tornaram necessarios para
preservar a eficacia dos antibioticos B-lactdmicos. Entre eles, os Inibidores competitivos
e reversiveis de B-lactamases classes A e C, Relebactam, Zidebactam Vaborbactam,
Avibactam tem se apresentado como opg¢des viaveis no combate a infecgdes por germes
com alto espectro de resisténcia aos inibidores de B-lactamases comumente utilizados.
(3,4,6)

Na pratica clinica diaria, se torna imperativo o conhecimento destes novos antibiéticos
que vem incrementar o arsenal de antimicrobianos existentes para proporcionar um
cuidado mais seguro e efetivo ao paciente. Esta necessidade, vinculada a construcéo de
um conhecimento atualizado, se tornam os principais motivadores para a realizagcéo deste
trabalho.

2| JUSTIFICATIVA

Colaborar com a area médica e farmacéutica no entendimento da necessidade
e buscas de novas alternativas para os antibidticos visto o crescente mecanismo de

resisténcia pelas B-lactamases, o que por sua vez dificulta o tratamento do doente.
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31 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Realizar levantamento dos novos inibidores de [(-lactamase disponiveis para
tratamento antimicrobiano, de forma a avaliar os riscos e efetividade encontrados nos

atuais estudos disponiveis.

3.2 Objetivos especificos

+ Levantar artigos com as palavras chaves nas bases de dados PubMed e Scielo
+  Compreender a importancia dos novos inibidores de B-lactamase
+ Analisar os principais inibidores de -lactamase e sua eficacia.

+ Enumerar as caracteristicas procuradas nos inibidores de -lactamase com o in-
tuito de ter o melhor medicamento para cada caso

4| METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao bibliografica, na modalidade integrativa, realizada nas bases
de dados eletronicas PubMed e Scielo por meio das palavras chaves, beta-lactamase
inhibitors e antibiotic resistance, utilizando 08 artigos. Filtros utilizados: idioma (inglés,
espanhol e portugués), disponibilidade de texto: texto completo gratis, datas de publicacao
até 5 anos e espécie humanos. Foram excluidos artigos que pesquisaram exclusivamente

animais ou que néo discutia sobre os novos inibidores da (-lactamase.

51 RESULTADOS E DISCUSSAO

O surgimento das B-lactamases dificultou a efetividade de diferentes antibidticos
contra Gram negativos, promovendo um aumento da resisténcia bacteriana aos
antimicrobianos. Aassociagcao dos farmacos 3-lactamicos com os inibidores de B-lactamase
tem sido eficiente para B-lactamases de classe A, no entanto, para as outras classes de
B-lactamases (B, Ce D) aeficiéncianao éamesma. Sefaznecessarioencontrarinibidoresde
B-lactamases de amplo espectro. Recentemente foram desenvolvidos potentes inibidores
como penicilinas sulfonas, diazabiciclooctanos, analogos de ciclobutanona e derivados do
acido borénico com acao sinérgica contra 3-lactamases do tipo A e C, incluindo atividade
contra organismos produtores de KPC (carbapenemase). Entre estes medicamentos os
mais promissores sao o Avibactam, Relebactam (MK-7655) e Vaborbactam (RPX-7009).
(4.7)

O Avibactam é um inibidor diazabiciclooctano potente de B-lactamases de classe
A e C e também de algumas enzimas da classe D e foi estudado principalmente com
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duas cefalosporina, a Ceftazidima e a Ceftarolina. A atividade inibitéria do Avibactam é
proveniente de um mecanismo reversivel e covalente, onde ocorre liberagado do Avibactam
intacto para a maioria das beta-lactemases de serina, exceto as KPC, levando a uma
maior eficiéncia inibitéria. Ambas combinagbes com o Avibactam constituiram atividade
contra Enterobacteriaceae, a maioria das cepas de P.aeruginosa, e o complexo de
Burkholderia cepacia. Estudos mostraram que, com o0 uso do Avibactam, as reducdes
observadas na concentracéo inibitéria minima (CIM) da Ceftazidina com P. aeruginosa
foram mais modestas do que as observadas com Enterobacteriaceae. No entanto, a
associagao de Ceftazidima/Avibactam se mostrou ser menos ativa contra Acinetobacter
spp. Foi observado que essa combinacdo pode ser usada clinicamente em casos de
infecgOes intra-abdominais e infeccdes do trato urinario complicadas. ©¢7)

O Relebactam (MK7655) é um inibidor da B-lactamases diazabiciclooctano com
atividade inibidora contra as B-lactamases da classe A e da classe C. A combinacgéo do
Relebactam ao Imipeném também mostrou acéo contra Enterobacteriaceae e P.aeruginosa
resistentes. No entanto, a adicdo de Relebactam resultou em pouca ou nhenhuma reducéo
no CIM do Imipeném em K. pneumoniae produtoras de OXA-48 ou A. baumannii produtora
de OXA-23, sugerindo que o Relebactam n&o tem atividade significativa contra enzimas
classe D. A combinacdo Imipeném/Relebactam ainda se encontra em experimentacao
clinica.

O Vaborbactam (RPX7009) € um novo inibidor reversivel derivado do acido borénico
ciclico de B-lactamases de classe A, classe C e algumas de classe D, e foi concebido para
interagir favoravelmente com B-lactamases serinas e KPC, em particular. Ele atua por
meio da criagdo de uma ligagao covalente entre sua fracdo de boro e a serina hidroxila
da B-lactamases. A combinacdao Meropeném com Vaborbactam mostrou ser efetivo contra
enterobactérias resistentes, mas pouco efeito foi observado sobre A. baumannii contendo
carbapenemases do tipo OXA ou P.aeruginosa. O uso de Meropeném/Vaborbactam foi
a primeira combinacdo carbapenem/inibidor de B-lactamases aprovada para uso nos
Estados Unidos e demonstrou eficacia para o tratamento de ITU, incluindo pielonefrite
aguda. 8

O Aztreonam, Unico monobactam clinicamente disponivel, associado ao Avibactam
melhora a atividade contra agentes patogénicos resistentes a multiplos farmacos,
incluindo a estabilidade contra as carbapenemases de serina, as metalo-B-lactamases
e algumas B-lactamases de Classe D. Essa combinagdo mostrou ser eficiente contra
cepas de Enterobacteriaceae produtoras de Beta-Lactamase de Espectro Estendido
(ESBL), B-lactamases da classe C, metalo-B-lactamases e KPC carbapenemases. Essa
combinacdo parece também ter uma atividade consideravel contra as enzimas de classe
B. No entanto, ela ndo mostra atividade significativa in vitro contra A. baumanni. @

Varias observagdes clinicas foram publicadas avaliando o Aztreonam combinado
com Ceftazidima/Avibactam. Esses mostraram resultados bem-sucedidos em um pequeno
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numero de pacientes com infeccbes causadas por Enterobacteriaceae produtoras de
NDM (metalobeta-lactamase), Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos e
Stenotrophomonas maltophilia. No entanto, ndo ha ensaios clinicos ainda em andamento
com essa combinacdo e ndo foram publicadas analises avaliando o tempo ideal de
administracao de Aztreonam em relacao a Ceftazidima /Avibactam. @

Para as B-lactamases de classe B, ou metalo-B-lactamases, o niumero de inibidores
sendo desenvolvidos vem crescendo com boa capacidade de inibicdo. Um exemplo desses
inibidores séao os derivados de acido maleico e eles podem ter atividade inibitoria variavel.
Além disso, novos estudos sugerem que o Zidebactam, um novo inibidor de B-lactamases
com alta afinidade as proteinas ligadoras de penicilina do tipo 2 (PBP-2), em combinagao
com a Cefepima, pode ser ativo contra algumas cepas de bactérias produtoras de enzimas
da classe B. @7

Atualmente, inibidores de B-lactamases eficazes contra enzimas de classe D nao
estao disponiveis, mas dados promissores estao surgindo. ©

Determinar o B-lactamico ideal para um dado inibidor de B-lactamase e definir a
relacdo entre o inibidor e o B-lactdmico € um processo complexo. Tem sido sugerido
que deve ser levadas em consideracdo: (1) a capacidade do inibidor de proteger o anel
B-lactamico da hidrélise por enzimas-alvo chave; (2) a quantidade de inibidor necessaria
para proteger o anel B-lactamico; (3) a viabilidade e estabilidade da formulacéo; (4)
parametros farmacocinéticos e de dosagem; e (5) custo. No entanto, é dificil usar indices
farmacocinéticos e farmacodindmicos padronizados com inibidores porque eles tém de
fraca a nenhuma atividade antimicrobiana intrinseca e eles geralmente s&o associados
a um agente antimicrobiano ativo. A utilizagcdo de sistemas matematicos em modelos
farmacodinamicos pode ajudar a definir esquemas para inibidores para evitar a falsa

rotulagem de um medicamento como ineficaz devido a falhas na dosagem. ©

6 | CONSIDERACOES FINAIS

Aresisténcia bacteriana aos farmacos B-lactamicos vem aumentando em decorréncia
do uso amplamente difundido destes medicamentos, devido a sua eficacia e seguranca.
As bactérias Gram positivas adquirem resisténcia, em geral, pela mutacéo da proteina de
ligacdo das penicilinas, enquanto as Gram negativas pela produgcao das B-lactamases.
Quando estes mecanismos sdo combinados com a diminui¢do da absor¢cdo e o aumento
do efluxo dos B-lactédémicos do citoplasma do patdogeno, a alta resisténcia bacteriana
se torna um grave problema clinico. Dessa forma, o surgimento de novos inibidores
de B-lactamases é de grande valor para a manutencdo da efetividade dos antibi6ticos
B-lactamicos.
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