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APRESENTACAO

Desde a criacdo do microscopio e com ele a descoberta do mundo
microscopico 0s microrganismos passaram a ser de interesse comum a diversas
areas; inicialmente na salde e conforme suas descobertas esta tematica
ramificou-se para outros campos, como as ciéncias biolégicas e nas areas de
ensino. Atualmente, a Microbiologia € um assunto em crescimento exponencial.

Assim, de forma colaborativa e integrada o volume “Microbiologia: Geragao
de conhecimento e carater multidisciplinar 2” apresentada nesta edigéo reune
estudos desenvolvidos em instituicbes de ensino brasileiras que contribuem na
grande area da Microbiologia através de pesquisas de cunho experimental e de
caréter bibliogréafico.

Esta obra tem inicio com o uso da metodologia de sala de aula invertida no
ensino de graduag&o para o componente curricular de Microbiologia de Alimentos,
realizado durante a pandemia de Covid-19. Esta analise teve um rendimento
positivo com a metodologia utilizada, contribuindo de forma significativa com a
aprendizagem dos discentes.

Apobs, é apresentado uma pesquisa que relata a pressao seletiva sob os
microrganismos em funcdo da pandemia do Covid-19. Neste artigo, apresenta de
que forma o uso inadequado de antimicrobianos de amplo espectro contribui na
propagacéao de bactérias resistentes aos principais antibiéticos usados em ambito
hospitalar. Ainda relacionado a area da bacteriologia, a terceira secdo deste
volume conta com um experimento que envolveu andlise de amostras biologicas
oriundas de profissionais da saude, de um hospital publico, contaminados por
Staphylococcus aureus com perfil de resisténcia a antimicrobianos. Esta analise
traz a importancia do emprego correto dos EPI'S e habitos de higienizagéo.

Além disso, essa publicagdo conta com trés trabalhos que abordam a area
da Micologia, presentes no quarto, quinto e sexto capitulos, respectivamente.
O quarto estudo propéem uma alternativa sustentavel para uso de residuos
quitinosos oriundos por indUstrias de frutos do mar através de quitinases flngicas
por processos biotecnolégicos. A secao seguinte relata sobre infecgbes da mucosa
oral causadas pelo fungo oportunista Candida e uma alternativa de mitigar este
cenario através da utilizacdo de filmes oroadesivos associados com produtos
naturais. Por fim, o Ultimo capitulo discute sobre o monitoramento da qualidade do
ar devido a presenca de esporos de fungos anemofilos em suspenséo, que podem
desencadear infecgoes sistémicas graves em individuos imunocomprometidos.

Reconhecemos o potencial dessa obra em primeiro lugar pela qualidade
dos trabalhos aqui apresentados, e em segundo pelo campo em potencial,
corroborando para futuras novas discussdes na area microbiologica.

Assim desejo a todos uma 6tima leitura!

Larissa Maranhéo Dias
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RESUMO: A pandemia do COVID-19
exerceu forte pressdo seletiva sobre
0s microrganismos em fungdo do uso
inadequado/prolongado de antimicrobianos
de amplo espectro. Consequentemente,
observa-se em todo o mundo uma rapida

Data de aceite: 30/11/2022

propagacdo de bactérias produtoras de
carbapenemases que sao resistentes aos
principais antibiéticos usados na rotina
hospitalar para tratamento de infeccbes
polimicrobianas. Logo, o objetivo desse
estudofoiderealizarumarevisaode literatura
sobre as carbapenemases e antibibticos
carbapenémicos. Foram utilizados artigos
publicados em inglés e portugués nos
Ultimos dez anos dentro do banco de dados
PubMed e Google Scholar, utilizando os
descritores: carbapenemases, COVID-19,
carbapenémicos. As carbapenemases sao
classificadas em cinco categorias, a saber:
Klebsiella pneumoniae carbapenemase
(KPC), New Delhi Metalo-B-lactamase
(NDM), Oxacilina B-lactamase 48 (OXA-48),
Imipenem carbapenemase (IMP) e Verona
Integron-Mediated Metallo-B-lactamase
(VIM). Essas enzimas sao codificadas por
genes localizados em elementos genéticos
moveis, que facilitam sua disseminagéo. Isso
€ preocupante porque as carbapenemases
clivam e inativam um dos principais grupos
de antimicrobianos usados no tratamento
de multiplas infecgbes polimicrobianas.
Sendo assim, espera-se que esse estudo
auxilie na implementacdo de medidas
de controle da disseminacdo de estirpes
multidroga resistentes, buscando otimizar/
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conscientizar a abordagem terapéutica de infectologistas no tratamento de seus pacientes.
PALAVRAS-CHAVE: Carbapemenases. Carbapenémicos. COVID-19.

CARBAPENEMASE-PRODUCING BACTERIA AND CARBAPENEM
ANTIBIOTICS: LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: The COVID-19 pandemic exerted strong selective pressure on microorganisms
due to the inappropriate/prolonged use of broad-spectrum antimicrobials. Consequently, a
rapid spread of carbapenemase-producing bacteria that are resistant to the main antibiotics
used in hospital routine for the treatment of polymicrobial infections is observed worldwide.
Therefore, the aim of this study was to review the literature on carbapenemases and
carbapenem antibiotics. Articles published in English and Portuguese in the last ten Years
within the PubMed and Google Scholar databases were used, using the descriptors:
carbapenemases, COVID-19, carbapenems. Carbapenemases are classified into five
categories, namely: Klebsiella pneumoniaes carbapenemase (KPC), New Delhi Metallo-B-
lactamase (NDM), Oxacilling B-lactamase 48 (OXA-48), Imipenem carbapenemase (IMP) and
Verona Integron-Mediated Metallo-B-lactamase (VIM). These enzymes are encoded by genes
located in mobile genetic elements, which facilitate their dissemination. This is of concern
because carbapenemases cleave and inactivate one of the main groups of antimicrobials
used in the treatment of multiples polymicrobial infections. Therefore, it is expected that this
study will help in the implementation of measures to control the spread of multidrug resistant
strains, seeking to optimize/raise awareness of the therapeutic approach of infectologists in
the treatment of their patients.

KEYWORDS: Carbapenemases. Carbapenems. COVID-19.

11 INTRODUGAO

A pandemia do COVID-19 emergiu com uma nova onda de infec¢cbes bacterianas
secundarias. Estudos prévios sugerem que as infecgdes secundarias comprovadas por
cultura ocorrem em 4-15% dos pacientes hospitalizados e estdo associadas a elevada
mortalidade (HUANG et al., 2020; HUGHES et al., 2020; ZHOU et al., 2020; NORI et al.,
2021). Dentro desse contexto, o uso compulsério de antibiéticos de amplo espectro e
espectro estendido dentro das Unidades de Terapia Intensiva exerceu uma intensa pressao
seletiva em um curto espaco de tempo (MIRANDA et al., 2020). Como resultado, os
microrganismos produtores de carbapenemases (MPC) emergiram de forma descontrolada
e atualmente constituem uma grave emergéncia de saude publica em todo o mundo
(BELVISI et al., 2021).

Por definicdo, os MPC sao produtores de enzimas que clivam e inativam os antibioticos
carbapenémicos, principal grupo de antimicrobianos utilizados no tratamento de infecgbes
relacionadas a assisténcia em saude (IRAS), incluindo infec¢des respiratérias, urinarias e de
corrente sanguinea. Os carbapenémicos possuem um amplo espectro de agéo sobre cocos
gram-positivos, bacilos gram-negativos fermentadores e nao-fermentadores, anaerobios
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gram-positivos e gram-negativos, sendo considerados como recurso terapéutico de ultima
escolha para o tratamento de infec¢bes polimicrobianas graves.

A problematica de resisténcia aos carbapenémicos torna-se mais alarmante
porque os genes que codificam as carbapenemases geralmente estdo localizados em
elementos genéticos moveis (EGM), tais como transposons, integrons e sequéncias de
insercéo (DIENE; ROLAIN, 2014), fator que facilita sua rapida propagacdo. Sendo assim,
as opcoes terapéuticas para esses microrganismos sao limitadas, especialmente porque
0s genes que codificam as carbapenemases estao co-localizados em EGM que contém
genes que conferem resisténcia as fluorquinolonas e/ou aminoglicosideos, principais
antimicrobianos usados quando a bactéria é resistente aos carbapenémicos (WEIB et al.,
2017; RODRIGUEZ-BANO et al., 2018).

Dentre as principais carbapenemases produzidas por esses microrganismos,
destacam-se as de classe A - Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC), classe B -
New Delhi Metallo-B-lactamase (NDM), Imipenem carbapenemase (IMP), Verona Integron-
Mediated Metallo-B-lactamase (VIM) e classe C - Oxacilina B-lactamase 48 (OXA-48) (HAN
et al., 2020).

No Brasil, a primeira carbapenemase (NDM-1) foi isolada de Providencia rettgeri
em um hospital publico de Porto Alegre com prevaléncia de 0,97% entre os isolados de
Enterobacterales (CARVALHO-ASSEF et al., 2013). Um recente estudo realizado pelo
mesmo grupo de pesquisa, ap6s oito anos da primeira deteccéo, notificou um aumento
de 22,83% na frequéncia de NDM e uma incidéncia de 85,8% da carbapenemase KPC
no mesmo grupo de microrganismos. Outro achado importante foi que 48 isolados co-
e € bla
Outra pesquisa avaliou a distribuicdo de bactérias gram-negativas produtoras

expressavam os genes bla que codificam ambas enzimas (WINK et al., 2021).

NDM
de NDM-1 a partir de amostras biolégicas nove Estados do Brasil, concluiu que dos

81 isolados analisados todos expressavam o gene bla e apresentavam o perfil de

NDM-1
multidrogaresisténcia. Os autores concluiram que a enzima NDM-1 estd amplamente
distribuida em todo o pais (DA SILVA et al., 2019). A dindmica de disseminag¢do das
carbapemenases é complexa e depende das pressoes seletivas, sendo assim, o objetivo
desse estudo foi elaborar uma reviséao de literatura sobre os antibi6ticos carbapenémicos

€ as carbapenemases.

21 METODOLOGIA

O estudo foi desenvolvido por revisdo do tipo narrativa selecionando artigos
publicados em inglés e portugués dos Ultimos dez anos dentro do banco de dados PubMed
e Google Scholar, utilizando os seguintes descritores: carbapenemases, COVID-19,
carbapenémicos. Os critérios de exclusdo foram artigos que se repetiam nas bases de
dados e que fugiam a tematica.
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Antibiéticos Carbapenémicos

Os carbapenémicos constituem uma familia de antibi6ticos de amplo espectro com
acao contra bactérias produtoras de B-lactamases e tém como alvo as proteinas de ligagédo
a penicilina (PBPs). Na rotina clinica, sé@o utilizados para o tratamento de infec¢des por
Escherichia coli, Klebsiella ssp, Proteus sp., Providencia spp., Pseudomonas aeruginosa e
Acinetobacter baumannii, com uma abordagem importante para quadros graves (IOVLEVA;
DOI, 2017) O consumo dessa classe de antimicrobianos tem crescido exponencialmente
ao longo dos ultimos anos em funcdo da rapida disseminacédo de B-lactamases de espectro
estendido e da pandemia do COVID-19.

A selecédo de um antimicrobiano para infeccoes por bactérias gram-negativas
resistentes a carbapenémicos é quase sempre um desafio (dependendo do cenario clinico
a qual acomete), além disso, em pacientes com estado mais grave € necessario utilizar
uma alta dose de carbapenémicos, especialmente em quadros de sepse e hiperfiltragdo
glomerular (PATRIER; TIMSIT, 2020).

O Quadro 1 a seguir retrata os principais antibioticos carbapenémicos e suas
indicacgdes clinicas.

Nome de Farmacos Indicacao Clinica

Infecgéo de trato respiratorio inferior, trato
Meropenem urinario, infecgdes ginecoldgicas (incluindo
puerperais) e de pele.

Infecgbes mistas causadas por bactérias

Imipenem e o
pene aerdbias e anaerodbias.
Infecgdes intra-abdominais, de pele e tecidos
mol neumoni mbém r indi
Ertapenem oles, pneumonias, ta be_ po<_:ie se d~cado
para tratamento de septicemia (infecgéo
provocada por bactérias no sangue).
Doripenem Infecgbes no trato urinario e pneumonia.

Infeccdes de trato urinario complicadas, intra-
Meropenem-Vaborbactam abdominal complicada, pneumonia adquirida em
ambiente hospitalar.

Quadro 1. Principais antibiéticos carbapenémicos e indicagéo clinica

3.1.1  Meropenem

O Meropenem (MER) tem uma atividade antibacteriana de amplo espectro e baixa
toxicidade, além de agir contra uma ampla variedade de bactérias Gram-negativas e
positivas (YE et al., 2020). E um farmaco para uso diario em servicos de satide amplamente
prescrito para tratamentos de infec¢des graves e com risco de vida (CACHIA; TORPIANO;
PACE, 2021).
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O MER é uma droga tempo-dependente, ou seja, se correlaciona com a eficacia
do tempo em que a droga permanece acima da concentragao inibitéria minima (CIM) do
patégeno em questédo, o que faz com que seja o principal motivo do seu sucesso. Niveis
inadequados podem resultar em um fracasso terapéutico e no aumento da resisténcia ao
antimicrobiano, assim, as concentracdes sanguineas devem estar em pelo menos 40% do
tempo intervalo da dosagem, o que ir4 gerar chance de sucesso terapéutico (STEFFENS
et al., 2021).

E um medicamento administrado por via intravenosa, bem tolerado, e amplamente
distribuido na maioria dos fluidos e tecidos corporais; seus efeitos adversos mais comuns
séo diarreia, nauseas/vomito e infec¢éo no local da aplicagédo, contudo é menos propenso

a causar convulsées, ao contrario do imipenem. (DOI, 2020)

3.1.2 Imipenem

E a primeira molécula comercializada da classe dos carbapenem, possuindo
atividade inibitéria para enterococos, assim como as penicilinas. Tem ag¢ao antibacteriana
mais ampla se comparado aos outros carbapenémicos e interfere na sintese na parede
celular. Além disso, representa uma importante opgéo pela possibilidade de administragéo
via intramuscular (SALMON-ROUSSEAU et al., 2020).

E um antibidtico de amplo espectro com acéo contra infeccdes bacterianas graves,
utilizado como droga de Ultima linha para tratar bactérias Gram-negativas (SU et al., 2017).
E distribuido para o fluido extracelular e atinge concentragées terapéuticas em grande
parte dos tecidos, também pode atravessar a placenta e passar para o leite. Sua excrecéo
¢é feita quase que exclusivamente por via renal, logo apés ser metabolizado pelos tubulos
renais (DOI, 2020).

Sua estabilidade ndo permite que seja conservado por um longo periodo, além
disso, apresenta elevada toxicidade e efeitos adversos ao sistema nervoso central,
causando convulsdes, o que acaba limitando seu uso (SALMON-ROUSSEAU et al., 2020).

3.1.3 Ertapenem

E um carbapenem com baixo espectro contra Pseudomonas spp. e Acinetobacter
spp. sendo usado para o tratamento de infecgbes intra-abdominais, urinaria, pneumonia,
de pele, além de infec¢bes graves adquiridas na comunidade. Recebeu maior destaque
quando houve o aumento de disseminacdo das [B-lactamases de espectro estendido
(ESBLs) (ZEQUINAO et al., 2020).

E ativo contra bactérias gram-negativas, positivas e anaerébias, porém seu espectro
de atividade & mais estreito em comparagéo aos carbapenémicos mais antigos. E licenciado
para uso em adultos e criancas com mais de 3 meses de idade com infecgcbes moderadas a
graves, além de ser altamente estavel contra quase todas as B-lactamases (YE et al., 2020).
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3.1.4 Doripenem

Exibe um amplo espectro contra bactérias Gram-positivas, negativas e anaeroébias,
incluindo as produtoras de ESBL. Possui as menores taxas de resisténcia quando
comparado aos demais carbapenémicos (NISHINO et al., 2021). O Doripenem apresenta
efeito tempo-dependente, ou seja, tem sua agéo orientada pelo tempo de exposicao das
bactérias as suas concentragdes séricas e teciduais. A concentracdo sanguinea € mantida
acima da CIM por 40% do tempo ou mais (NONOSHITA et al., 2020).

Clinicamente é aprovado para uso em infec¢do intra-abdominal complicada (lAl),
infeccdo complicada do trato urinario (ITUc) e pielonefrite/pneumonia associadas a
assisténcia da satde (PAH). Um estudo recentemente demonstrou que esse antimicrobiano
foi duas vezes mais potente in vitro quando comparado ao Imipenem e meropenem (LAl et
al., 2019).

3.1.5 Meropenem-Vaborbactam

Esta associacdo de antibidticos € também conhecida como vabomere e atua
inibindo de forma reversivel e competitiva as serinas B-lactamase de classe A, incluindo
Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC). Entretanto, ndo tem acao sobre as metalo-
B-lactamase (MBLs) de classe B e D. (DOI, 2019). O Meropenem foi inserido na associagdo
porque apresenta farmacocinética compativel e uma boa penetragéo intrapulmonar, além
disso, o Vaborbactam o protege da degradacéo por serina carbapenemases através de um
mecanismo de inibicdo enzimatica (NOVELLI et al., 2020).

Meropenem-Vaborbactam apresenta excelente atividade in vitro contra isolados
clinicos Gram-negativos e estd associado a maiores taxas de cura clinica e menores
eventos adversos; € uma opc¢ao de tratamento Util para pacientes com infec¢des do trato
urinario (ITUs) (DHILLON, 2018).

3.2 Mecanismos de resisténcia aos carbapenémicos

A resisténcia emergente aos carbapenémicos esta relacionada ao aumento do seu
consumo com a falta de reavaliagédo sistematica, que é responsavel pela selegcédo de CRE
nas UTIs (PATRIER; TIMSIT, 2020). E cada vez mais propagada por elementos genéticos
mdveis e representa um grande desafio clinico, pois esses antimicrobianos sdo os mais
potentes contra patbgenos gram-negativos multidrogaresistentes (MDR) (VAN LOON;
VOOR IN ‘T HOLT; VOS, 2018).

Diante dessa problematica, as novas infeccbes causadas por bactérias Gram-
negativas relacionam-se a uma terapéutica de abordagem limitada e complicada, refletindo
diretamente nos sistemas de saude através de hospitalizagcbes prolongadas e maiores
taxas de mortalidade (PETERS et al., 2019).

Para evitar um aumento adicional de infec¢cdes por CRE deve-se haver uma
deteccado precoce de mecanismos especificos de resisténcia aos carbapenémicos, testes
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de diagnostico rapido para facilitar a decisao terapéutica, além de medidas de controle para
infeccdes, incluindo higienizagdo das méaos, uso de equipamentos de prote¢éo individual e
um ambiente limpo (WILSON, 2017).

Existem trés mecanismos principais de resisténcia aos carbapenémicos: a) producao
de carbapenemases, geralmente localizadas no espago periplasmatico — que inativam os
carbapenémicos por hidrélise; b) produg¢éo de bombas de efluxo — expulsando ativamente
os carbapenémicos da célula bacteriana; c) mutacdo ou perda de porina, privando a
célula bacteriana do caminho usual que permite a entrada de carbapenem através de sua
membrana externa (DURANTE-MANGONI; ANDINI; ZAMPINO, 2019) (Figura 1).

" i AcrAB-TolC
mp mutacao da porina ' 2 i Expresséo da bomba de efluxo
36/perda da resisténcia r\lic’d‘_ﬁ‘t:?@o de(;'F:!d;P‘A P RDN
i esisténcia a Colistina
multidrogas _ Resisténcia a multidrogas
@
Lipopolissacarideo o
Antibistico ~ ®.o® - /- w i
Membrana Externa h R " o 'y i__
| _J,-" . . J ‘ Bomba
i \ de
L] by - efiuxo
= \ \
Espaco L] il oy oL
periplasmico i \Eu_ ) e Q s T
Proteinas ® Nluctamases/
== i =
Membrana Interna - 'l] { ' o
Citopl ’ o R ‘l\r\_\w
itoplasma e { \ﬁ/
(6, ¥
Enzimas modificadores de antibicticos Produgdo de beta- Alteracéo da proteina
e.g. AAC(6')-Ib e APH(3')-la lactamase ribossomal
Resisténcia a aminoglicosideo Resisténcia a beta- Resisténcia a tigeciclina
lactamico

Figura 1. Principais mecanismos de resisténcia aos antibiéticos carbapenémicos

Fonte: DURANTE et.al; 2019

3.2.1 Reducéo da permeabilidade transmembrana

Areducéo de permeabilidade da membrana externa ocorre em fungéo da existéncia
das porinas que limitam a passagem de muitos antibidticos e de suas altera¢des (mutacdes)
que impedem o influxo dos antibiéticos carbapenémicos. (ROSAS; LITHGOW, 2021).

Para conseguir chegar a célula bacteriana, os -lactamicos penetram na membrana
celular através da porina, enquanto as polimixinas promovem sua propria captagédo
interagindo com o lipopolissacarideo (LPS) na membrana externa das Gram-negativas, se
houver alguma mudanga na permeabilidade da membrana durante esse processo, havera
resisténcia microbiana (LEE et al., 2017).
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3.2.2 Bombas de efluxo

Sado extremamente relacionadas a resisténcia antimicrobiana porque expulsam
antibi6ticos de dentro da célula para seu ambiente extracelular. Além disso, alguns dados
clinicos e laboratoriais indicam que as bombas de efluxo funcionam ndo apenas no
processo de extrusdo de drogas, mas também na viruléncia e respostas adaptativas que
irdo contribuir para a resisténcia multidrogas bacterianas (MDR) (DU et al., 2018).

Seus genes podem ser facilmente encontrados em cromossomos bacterianos ou
em elementos genéticos méveis, como plasmideos. As bombas de efluxo sdo importantes
também na expulsdo de uma ampla gama de substratos, tais como toxinas e metabdlicos
residuais (ALAV; SUTTON; RAHMAN, 2018).

Ha 5 superfamilias de bombas de efluxo (Figura 2) que estdo associadas ao perfil
MDR, sendo elas: multidrogas e extrusdo de toxinas (MATE), pequena resisténcia a
multidrogas (SMR), superfamilia facilitadora principal (MFS), cassete de ligacdo de ATP
(ABC) e resisténcia-nodulagéo-divisdo (RND). Todas as superfamilias utilizam forca de
motriz préton/sédio com excegdo da ABC que utiliza energia da hidrélise de ATP (ALAV;
SUTTON; RAHMAN, 2018).

Citoplasma

Drogas Drogas Drogas

Drogas
ATP ADP + P,

Drogas

Figura 2. Diagrama esqueméatico mostrando as cinco superfamilias de bomba de efluxo.
Fonte: ALAV et al; 2018

3.2.3 Producgéo de B-lactamases

E o principal mecanismo de resisténcia em bactérias Gram-negativas que se
dissemina através de enzimas codificadas por genes localizados em elementos genéticos
moveis de patdgenos oportunistas e nao fermentadores. As [-lactamases agem se
ligando ao anel B-lactamico dos antibioticos B-lactamicos (Figura 3), inativando-os (BUSH;
BRADFORD, 2020).
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Figura 3. Estrutura genérica dos antibi6ticos B-lactamicos. Penicilina (1), cefalosporina (2), carbapenem
(3), monobactam (4).

Fonte: BUSH; 2020

Essas enzimas sdo agrupadas nas classes moleculares A, B, C e D, com base em
seu dominio central e preferéncia de substrato. As classes AC e D incluem carbapenemases
com serina no sitio catalitico ativo — serina betalactamases (SBLs), enquanto a B séo
metalobetactamases (MBLs) com zinco no sitio ativo. (NORDMANN; POIREL, 2019). As
SBLs utilizam a serina como nucledfilo da reagéo e hidrolisam B-lactamicos por meio de um
intermediario; em contrapartida, as MBLs utilizam um nucle6filo de agua ativado por metal
para conduzir a reacao hidrolitica (TOOKE et al., 2019). As familias chaves incluem KPC
(classe A), NDM e VIM (classe B) e OXA-48 (classe D).

3.3 Carbapenemases

A produgdo de carbapenemases é o mecanismo mais eficiente e comum de
resisténcia aos antibidticos carbapenémicos e constituem uma ameacga significativa ao
sistema de salde, pois, estes sdo considerados uma das classes de antimicrobianos de
Ultima escolha para o tratamento de infecgbes graves. Sua detecgdo é extremamente
preocupante quando encontrada em membros da familia Enterobacterales por conta da
facilidade de veiculagéo no ambiente hospitalar (BONOMO et al., 2018).

De acordo com a classificacdo Ambler, dentre as carbapenemases identificadas
deve-se dar atengéo as de classe A (como a KPC) e as de classe B (MBLs), por conta da
sua elevada prevaléncia nos Gltimos anos (VAZQUEZ-UCHA et al., 2020). Atualmente na
América Latina ha uma ampla veiculacao de patdégenos Gram-negativos multirresistentes,
que carreiam uma grande quantidade de carbapenemases; a detecg¢éo precoce e precisa €
necessaria para evitar sua disseminagdo (ELSHAMY; ABOSHANAB, 2020).

Existem poucos ensaios disponiveis para a identificacdo de carbapemenases; o NG-
Test CARBA 5 é um ensaio imunocromatografico simples e rapido que pode ser efetivado
em laborat6rios que estdo na linha de frente para a identificacao desses patégenos (ZHU
et al., 2021). As cinco classes de carbapenemases seréo descritas a seguir:

3.3.1  Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC)

Predominante em muitos paises, atualmente é uma das carbapenemases que esta
relacionada a infecgdes hospitalares - infecgbes da corrente sanguinea (ICS), infeccéo do
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trato urinario (ITU), infecgbes do sitio cirlrgico e pneumonia - com altas taxas de mortalidade
(47,66%), representando uma ameaca global de crescimento rapido (BRINK, 2019).

A espécie Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos (CRKP) inativa
0s carbapenem por meio de dois mecanismos principais, sendo eles: o processo de
conseguir genes de carbapenémicos e a diminuicdo do acumulo de antibi6ticos por uma
deficiéncia, seja ela quantitativa ou qualitativa da expressdo de porinas em combinagéao
com B-lactamases que possuem uma baixa afinidade por carbapenémicos (XU; SUN; MA,
2017). Além disso o bla,. é um fator de risco independente da mortalidade do paciente.

O KPC é considerado um patégeno de sucesso, pois tem uma grande capacidade
de resistir e se espalhar, causando surtos hospitalares. Costuma ser resistente a outras
classes de antimicrobianos como as fluoroquinolonas, por exemplo. Existem evidéncias de
que a tigeciclina e polimixinas tem atividade contra as CRKP in vitro (XU; SUN; MA, 2017).

3.3.2 New Delhi Metalo-B-lactamase (NDM)

E um metalo-B-lactamase capaz de hidrolisar quase todos os B-lactamicos e que
possui 24 variantes. A NDM-1 foi detectada inicialmente em Klebsiella pneumoniae e
posteriormente em vérias espécies da familia Enterobacterales (WU et al., 2019). Além
disso, o NDM-1 tem uma estrutura eletrostatica Unica e mecanismo de hidrélise flexivel,
fornecendo uma faixa maior de especificidade de substrato.

A maioria dos genes bla estdo localizados em plasmideos e séo transmitidos de

NDM-1
forma segura para cepas resistentes a drogas, logo apés € eliminado para fora das células
através de vesiculas de membrana externa (OMVs), tornando-se resistentes a drogas para
bactérias proximas (WANG et al., 2021).

As cepas que expressam as NDM sao geralmente resistentes a maioria dos agentes
antimicrobianos e causam um variado nimero de infecgdes que estdo associadas a uma
alta taxa de mortalidade; em fungéo disso sdo importantes biomarcadores de rastreamento

universal (KHAN; MARYAM; ZARRILLI, 2017).

3.3.3 Oxacilina B-lactamase 48 (OXA-48)

E uma carbapenemase produzida por um nimero crescente de Enterobacterales
produtoras de carbapenemases (CPE). S&o enzimas de classe D que hidrolisam
carbapenémicos, mas possuem uma atividade muito fraca contra cefalosporina de espectro
estendido, encontradas rotineiramente em infec¢gdes causadas por carbapenem-resistentes
(STEWART et al., 2018).

As OXA-48 sdo endémicas em varias partes do mundo e estdo sendo cada vez mais
introduzidas em locais ndo endémicos, onde sao responsaveis por surtos nosocomiais. Além
da enzima original, uma crescente diversidade de variantes de OXA-48 estado surgindo; até
momento 11 variantes semelhantes ja foram identificadas (PITOUT et al., 2019).
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Apresentam atividade hidrolitica de alto nivel contra penicilinas e de baixo nivel aos
carbapenémicos. Costumam favorecer o Imipenem em relacéo a outros carbapenémicos e
exibem apenas hidrolise de baixo nivel de Meropenem e Ertapenem, isso pode complicar
o diagnéstico e tratamento de infeccdes envolvendo produtores de OXA-48, pois sua
atividade pode estar em um nivel abaixo do limite para a detecg¢ao de testes clinicos, o que
se torna algo preocupante (HIRVONEN; SPENCER; VAN DER KAMP, 2021).

3.3.4  Imipenem carbapenemase (IMP)

E um grupo diversificado de MLB (que compreende pelo menos 52 variantes)
comuns em Pseudomonas aeruginosa, mas relativamente raras entre os membros
Enterobacterales. Enterobactérias produtoras de IMP sdo mais encontradas na Asia-
Pacifico; seus genes estao situados em integrons, que desempenham um papel importante
na distribuicéo interespécies dessas enzimas (MATSUMURA et al., 2017).

3.3.5  Verona Integron-Mediated Metallo-B-lactamase (VIM)

As MBLs do tipo VIM sdo amplamente identificadas em Enterobacterales e
Acinetobacterspp. obtidos através de amostras clinicas, ambientais e animais. (HISHINUMA
et al., 2020). Essas enzimas séo de interesse clinico pela sua ampla resisténcia in vitro; séo
codificadas por plasmideos, fazendo com que sua disseminagéo seja rapida entre bactérias
Gram-negativas.

Pelo menos 73 variantes ja foram identificadas em varios paises, sendo a VIM-
1 a primeira variante identificada na ltalia em 1997, seguida pela VIM-2 na Franga; no
entanto, outras variantes como a VIM-4 tém sido frequentemente relatadas em cepas
de Enterobactérias em paises europeus, africanos e asiaticos. (RADA et al., 2022). Esta
enzima contém uma especificidade de substrato muito ampla, incluindo carbapenémicos
(PALZKILL, 2018).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

A resisténcia aos carbapenémicos € relacionada a elevada morbi/mortalidade dos
pacientes, extensivos gastos hospitalares e esgotamento de solugdes terapéuticas para o
controle de infecgdes. Logo, faz-se necessario o investimento em técnicas de rastreamento
do MPC que possam nortear as equipes multiprofissionais em saude e as Comissées de
Controle de Infec¢des Hospitalares na implementagéo de politicas publicas que atenuem a

circulagdo de bactérias multidrogaresistentes e panresistentes.
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