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Desde a criação do microscópio e com ele a descoberta do mundo 
microscópico os microrganismos passaram a ser de interesse comum a diversas 
áreas; inicialmente na saúde e conforme suas descobertas esta temática 
ramificou-se para outros campos, como as ciências biológicas e nas áreas de 
ensino. Atualmente, a Microbiologia é um assunto em crescimento exponencial. 

Assim, de forma colaborativa e integrada o volume “Microbiologia: Geração 
de conhecimento e caráter multidisciplinar 2” apresentada nesta edição reúne 
estudos desenvolvidos em instituições de ensino brasileiras que contribuem na 
grande área da Microbiologia através de pesquisas de cunho experimental e de 
caráter bibliográfico.

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

Após, é apresentado uma pesquisa que relata a pressão seletiva sob os 
microrganismos em função da pandemia do Covid-19. Neste artigo, apresenta de 
que forma o uso inadequado de antimicrobianos de amplo espectro contribui na 
propagação de bactérias resistentes aos principais antibióticos usados em âmbito 
hospitalar. Ainda relacionado a área da bacteriologia, a terceira seção deste 
volume conta com um experimento que envolveu análise de amostras biológicas 
oriundas de profissionais da saúde, de um hospital público, contaminados por 
Staphylococcus aureus com perfil de resistência a antimicrobianos. Esta análise 
traz a importância do emprego correto dos EPI’S e hábitos de higienização. 

Além disso, essa publicação conta com três trabalhos que abordam a área 
da Micologia, presentes no quarto, quinto e sexto capítulos, respectivamente. 
O quarto estudo propõem uma alternativa sustentável para uso de resíduos 
quitinosos oriundos por indústrias de frutos do mar através de quitinases fúngicas 
por processos biotecnológicos. A seção seguinte relata sobre infecções da mucosa 
oral causadas pelo fungo oportunista Candida e uma alternativa de mitigar este 
cenário através da utilização de filmes oroadesivos associados com produtos 
naturais. Por fim, o último capítulo discute sobre o monitoramento da qualidade do 
ar devido a presença de esporos de fungos anemófilos em suspensão, que podem 
desencadear infecções sistêmicas graves em indivíduos 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 discussões na área microbiológica.

Assim desejo a todos uma ótima leitura!

Larissa Maranhão Dias



SU
M

Á
RI

O
CAPÍTULO 1. ............................................................................. 1

USE OF FLIPPED CLASSROOM FOR FOOD MICROBIOLOGY LEARNING 
DURING THE COVID-19 PANDEMIC

Joyce de Almeida Carminati
Ligia Manoel Martins 
Camila Alves Fior
Nathália C. C. Silva

 https://doi.org/10.22533/at.ed.5982206121

CAPÍTULO 2............................................................................ 17

BACTÉRIAS PRODUTORAS DE CARBAPENEMASES E ANTIBIÓTICOS 
CARBAPENÊMICOS: REVISÃO DE LITERATURA

Emanoelle dos Santos Almeida
Bruna de Oliveira de Melo
Mylena Misa Yoshimura
Thiago Haiashida Carvalho
Monique Santos do Carmo

 https://doi.org/10.22533/at.ed.5982206122

CAPÍTULO 3............................................................................33

ANÁLISE DA CONTAMINAÇÃO POR Staphylococcus aureus EM MÃOS E 
NARINAS DE PROFISSIONAIS DA SAÚDE DE HOSPITAIS PÚBLICOS DE 
MACEIÓ, AL

Guilherme Calixto dos Santos Neves
Yáskara Veruska Ribeiro Barros
Maria Clara Domingos de Araújo Sousa
Emannuela Bernardo da Silva
Júlia Medeiros dos Santos Rodrigues

 https://doi.org/10.22533/at.ed.5982206123

CAPÍTULO 4............................................................................47

FUNGAL CHITINASES: CULTIVATION, PRODUCTION AND 
BIOTECHNOLOGICAL APPLICATION

Paula Daniela Helfenstein Rother
Victória Pommer
Lucas Alejandro Lopez Karg
Marina Kimiko Kadowaki

 https://doi.org/10.22533/at.ed.5982206124

CAPÍTULO 5............................................................................60

DESENVOLVIMENTO DE FILMES OROADESIVOS CONTENDO PRODUTOS 
NATURAIS COM ATIVIDADE ANTI-CANDIDA

Daniel Lima Pereira
Bruno Rafael Almeida Ribeiro
Vitor Lopes Chagas
José Manuel Noguera Bazán
Carlos Drielson da Silva Pereira



SU
M

Á
RI

O
Livia Camara de Carvalho Galvão
Adrielle Zagmignan
Luís Cláudio Nascimento da Silva

 https://doi.org/10.22533/at.ed.5982206125

CAPÍTULO 6............................................................................77

O IMPACTO DE FUNGOS ANEMÓFILOS COMO PATÓGENOS 
OPORTUNISTAS NA SAÚDE HUMANA

Mayara Bárbara da Silva
Melyna Chaves Leite de Andrade
Débora Lopes de Santana
Marques Leonel Rodrigues da Silva
Henrique Arruda de Almeida
Maria Samara Rodrigues De Rezende
Ianca Karine Prudencio de Albuquerque
Reginaldo Gonçalves de Lima Neto
Rejane Pereira Neves
Danielle Patrícia Cerqueira Macêdo

 https://doi.org/10.22533/at.ed.5982206126

SOBRE A ORGANIZADORA........................................................86

ÍNDICE REMISSIVO...................................................................87



Microbiologia: Geração de conhecimento e caráter multidisciplinar 2 Capítulo 2 17

Data de aceite: 30/11/2022

CAPÍTULO 2

 

BACTÉRIAS PRODUTORAS DE 
CARBAPENEMASES E ANTIBIÓTICOS 

CARBAPENÊMICOS: REVISÃO DE LITERATURA

Emanoelle dos Santos Almeida
Universidade Ceuma

São Luis – MA
https://orcid.org/0000-0003-1928-9003

Bruna de Oliveira de Melo
Universidade Ceuma

São Luis – MA
https://orcid.org/0000-0001-7617-0813

Mylena Misa Yoshimura
Universidade Ceuma

São Luis – MA
https://orcid.org/0000-0003-4101-2940

Thiago Haiashida Carvalho
Universidade Ceuma

São Luis – MA
https://orcid.org/0000-0002-7342-7289

Monique Santos do Carmo
Universidade Ceuma

São Luis – MA
https://orcid.org/0000-0003-0364-1420

RESUMO: A pandemia do COVID-19 
exerceu forte pressão seletiva sobre 
os microrganismos em função do uso 
inadequado/prolongado de antimicrobianos 
de amplo espectro. Consequentemente, 
observa-se em todo o mundo uma rápida 

propagação de bactérias produtoras de 
carbapenemases que são resistentes aos 
principais antibióticos usados na rotina 
hospitalar para tratamento de infecções 
polimicrobianas. Logo, o objetivo desse 
estudo foi de realizar uma revisão de literatura 
sobre as carbapenemases e antibióticos 
carbapenêmicos. Foram utilizados artigos 
publicados em inglês e português nos 
últimos dez anos dentro do banco de dados 
PubMed e Google Scholar, utilizando os 
descritores: carbapenemases, COVID-19, 
carbapenêmicos. As carbapenemases são 
classificadas em cinco categorias, a saber: 
Klebsiella pneumoniae carbapenemase 
(KPC), New Delhi Metalo-β-lactamase 
(NDM), Oxacilina β-lactamase 48 (OXA-48), 
Imipenem carbapenemase (IMP) e Verona 
Integron-Mediated Metallo-β-lactamase 
(VIM). Essas enzimas são codificadas por 
genes localizados em elementos genéticos 
móveis, que facilitam sua disseminação. Isso 
é preocupante porque as carbapenemases 
clivam e inativam um dos principais grupos 
de antimicrobianos usados no tratamento 
de múltiplas infecções polimicrobianas. 
Sendo assim, espera-se que esse estudo 
auxilie na implementação de medidas 
de controle da disseminação de estirpes 
multidroga resistentes, buscando otimizar/
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conscientizar a abordagem terapêutica de infectologistas no tratamento de seus pacientes.
PALAVRAS-CHAVE: Carbapemenases. Carbapenêmicos. 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-β-
lactamase (NDM), Oxacilling β-lactamase 48 (OXA-48), Imipenem carbapenemase (IMP) and 
Verona Integron-Mediated Metallo-β-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.

1 | 	INTRODUÇÃO
A pandemia do COVID-19 emergiu com uma nova onda de infecções bacterianas 

secundárias. Estudos prévios sugerem que as infecções secundárias comprovadas por 
cultura ocorrem em 4-15% dos pacientes hospitalizados e estão 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 compulsório de antibióticos de amplo espectro e 
espectro estendido dentro das Unidades de Terapia Intensiva exerceu uma intensa pressão 
seletiva em um curto espaço de tempo (MIRANDA et al., 2020). Como resultado, os 
microrganismos produtores de carbapenemases (MPC) emergiram de forma descontrolada 
e atualmente constituem uma grave emergência de saúde pública em todo o mundo 
(BELVISI et al., 2021).

Por definição, os MPC são produtores de enzimas que clivam e inativam os antibióticos 
carbapenêmicos, principal grupo de antimicrobianos utilizados no tratamento de infecções 
relacionadas à assistência em saúde (IRAS), incluindo infecções respiratórias, urinárias e de 
corrente sanguínea. Os carbapenêmicos possuem um amplo espectro de ação sobre cocos 
gram-positivos, bacilos gram-negativos fermentadores e não-fermentadores, anaeróbios 
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gram-positivos e gram-negativos, sendo considerados como recurso terapêutico de última 
escolha para o tratamento de infecções polimicrobianas graves. 

A problemática de resistência aos carbapenêmicos torna-se mais alarmante 
porque os genes que codificam as carbapenemases geralmente estão localizados em 
elementos genéticos móveis (EGM), tais como transposons, integrons e sequências de 
inserção (DIENE; ROLAIN, 2014), fator que facilita sua rápida propagação. Sendo assim, 
as opções terapêuticas para esses microrganismos são limitadas, especialmente porque 
os genes que codificam as carbapenemases estão co-localizados em EGM que contêm 
genes que conferem resistência às fluorquinolonas e/ou aminoglicosídeos, principais 
antimicrobianos usados quando a bactéria é resistente aos carbapenêmicos (WEIß et al., 
2017; RODRÍGUEZ-BAÑO 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-β-lactamase (NDM), Imipenem carbapenemase (IMP), Verona Integron-
Mediated Metallo-β-lactamase (VIM) e classe C - Oxacilina β-lactamase 48 (OXA-48) (HAN 
et al., 2020).

No Brasil, a primeira carbapenemase (NDM-1) foi isolada de Providencia rettgeri 
em um hospital público de Porto Alegre com prevalência de 0,97% entre os isolados de 
Enterobacterales (CARVALHO-ASSEF et al., 2013). Um recente estudo realizado pelo 
mesmo grupo de pesquisa, após oito anos da primeira detecção, notificou um aumento 
de 22,83% na frequência de NDM e uma incidência de 85,8% da carbapenemase KPC 
no mesmo grupo de microrganismos. Outro achado importante foi que 48 isolados co-
expressavam os genes  blaKPC e blaNDM que codificam ambas enzimas (WINK et al., 2021).

Outra pesquisa avaliou a distribuição de bactérias gram-negativas produtoras 
de NDM-1 a partir de amostras biológicas nove Estados do Brasil, concluiu que dos 
81 isolados analisados todos expressavam o gene blaNDM-1 e apresentavam o perfil de 
multidrogaresistência. Os autores concluíram que a enzima NDM-1 está amplamente 
distribuída em todo o país (DA SILVA et al., 2019). A dinâmica de disseminação das 
carbapemenases é complexa e depende das pressões seletivas, sendo assim, o objetivo 
desse estudo foi elaborar uma revisão de literatura sobre os antibióticos carbapenêmicos 
e as carbapenemases.

2 | 	METODOLOGIA
O estudo foi desenvolvido por revisão do tipo narrativa selecionando artigos 

publicados em inglês e português dos últimos dez anos dentro do banco de dados PubMed 
e Google Scholar, utilizando os seguintes descritores: carbapenemases, COVID-19, 
carbapenêmicos. Os critérios de exclusão foram artigos que se repetiam nas bases de 
dados e que fugiam à temática.
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3 | 	RESULTADOS E DISCUSSÃO

3.1	 Antibióticos Carbapenêmicos 
Os carbapenêmicos constituem uma família de antibióticos de amplo espectro com 

ação contra bactérias produtoras de β-lactamases e têm como alvo as proteínas de ligação 
à penicilina (PBPs). Na rotina clínica, são utilizados para o tratamento de infecções 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 últimos anos em função da rápida disseminação de β-lactamases de espectro 
estendido e da pandemia do COVID-19. 

A seleção de um antimicrobiano para infecções por bactérias gram-negativas 
resistentes a carbapenêmicos é quase sempre um desafio (dependendo do cenário clinico 
a qual acomete), além disso, em pacientes com estado mais grave é necessário utilizar 
uma alta dose de carbapenêmicos, especialmente em quadros de sepse e hiperfiltração 
glomerular (PATRIER; TIMSIT, 2020).

O Quadro 1 a seguir retrata os principais antibióticos carbapenêmicos e suas 
indicações clínicas.

Nome de Fármacos Indicação Clínica

Meropenem
Infecção de trato respiratório inferior, trato 
urinário, infecções ginecológicas (incluindo 

puerperais) e de pele.

Imipenem Infecções mistas causadas por bactérias 
aeróbias e anaeróbias.

Ertapenem
Infecções intra-abdominais, de pele e tecidos 

moles, pneumonias, também pode ser indicado 
para tratamento de septicemia (infecção 

provocada por bactérias no sangue).

Doripenem Infecções no trato urinário e pneumonia.

Meropenem-Vaborbactam
Infecções de trato urinário complicadas, intra-

abdominal complicada, pneumonia adquirida em 
ambiente hospitalar.

Quadro 1. Principais antibióticos carbapenêmicos e indicação clínica

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). É um fármaco para uso diário em serviços de saúde amplamente 
prescrito para tratamentos de infecções 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 eficácia 
do tempo em que a droga permanece acima da concentração inibitória mínima (CIM) do 
patógeno em questão, o que faz com que seja o principal motivo do seu sucesso. Níveis 
inadequados podem resultar em um fracasso terapêutico e no aumento da resistência ao 
antimicrobiano, assim, as concentrações sanguíneas devem estar em pelo menos 40% do 
tempo intervalo da dosagem, o que irá gerar chance de sucesso terapêutico (STEFFENS 
et al., 2021). 

É um medicamento administrado por via intravenosa, bem tolerado, e amplamente 
distribuído na maioria dos fluidos e tecidos corporais; seus efeitos adversos mais comuns 
são diarreia, náuseas/vômito e infecção no local da aplicação, contudo é menos propenso 
a causar convulsões, ao contrário do imipenem. (DOI, 2020)

3.1.2	 Imipenem

É a primeira molécula comercializada da classe dos carbapenem, possuindo 
atividade inibitória para enterococos, assim como as penicilinas. Tem ação antibacteriana 
mais ampla se comparado aos outros carbapenêmicos e interfere na síntese na parede 
celular. Além disso, representa uma importante opção pela possibilidade de administração 
via intramuscular (SALMON-ROUSSEAU et al., 2020).

É um antibiótico de amplo espectro com ação contra infecções bacterianas graves, 
utilizado como droga de última linha para tratar bactérias Gram-negativas (SU et al., 2017). 
É distribuído para o fluído extracelular e atinge concentrações terapêuticas em grande 
parte dos tecidos, também pode atravessar a placenta e passar para o leite. Sua excreção 
é feita quase que exclusivamente por via renal, logo após ser metabolizado pelos túbulos 
renais (DOI, 2020).

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

3.1.3	 Ertapenem

É um carbapenem com baixo espectro contra Pseudomonas spp. e Acinetobacter 
spp. sendo usado para o tratamento de infecções intra-abdominais, urinária, pneumonia, 
de pele, além de infecções graves adquiridas na comunidade. Recebeu maior destaque 
quando houve o aumento de disseminação das β-lactamases de espectro estendido 
(ESBLs) (ZEQUINÃO et al., 2020).

É ativo contra bactérias gram-negativas, positivas e anaeróbias, porém seu espectro 
de atividade é mais estreito em comparação aos carbapenêmicos mais antigos. É licenciado 
para uso em adultos e crianças com mais de 3 meses de idade com infecções moderadas a 
graves, além de ser altamente estável contra quase todas as β-lactamases (YE et al., 2020).
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3.1.4	 Doripenem

Exibe um amplo espectro contra bactérias Gram-positivas, negativas e anaeróbias, 
incluindo as produtoras de ESBL. Possui as menores taxas de resistência quando 
comparado aos demais carbapenêmicos (NISHINO et al., 2021). O Doripenem apresenta 
efeito tempo-dependente, ou seja, tem sua ação orientada pelo tempo de exposição das 
bactérias às suas concentrações séricas e teciduais. A concentração sanguínea é mantida 
acima da CIM por 40% do tempo ou mais (NONOSHITA et al., 2020).

Clinicamente é aprovado para uso em infecção intra-abdominal complicada (IAI), 
infecção complicada do trato urinário (ITUc) e pielonefrite/pneumonia associadas a 
assistência da saúde (PAH). Um estudo recentemente demonstrou que esse antimicrobiano 
foi duas vezes mais potente in vitro quando comparado ao Imipenem e meropenem (LAI et 
al., 2019). 

3.1.5	 Meropenem-Vaborbactam

Esta associação de antibióticos é também conhecida como vabomere e atua 
inibindo de forma reversível e competitiva as serinas β-lactamase de classe A, incluindo 
Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC). Entretanto, não tem ação sobre as metalo-
β-lactamase (MBLs) de classe B e D. (DOI, 2019). O Meropenem foi inserido na associação 
porque apresenta farmacocinética compatível e uma boa penetração intrapulmonar, além 
disso, o Vaborbactam o protege da degradação por serina carbapenemases através de um 
mecanismo de inibição enzimática (NOVELLI et al., 2020). 

Meropenem-Vaborbactam apresenta excelente atividade in vitro contra isolados 
clínicos Gram-negativos e está associado a maiores taxas de cura clínica e menores 
eventos adversos; é uma opção de tratamento útil para pacientes com infecções do trato 
urinário (ITUs) (DHILLON, 2018).

3.2	 Mecanismos de resistência aos carbapenêmicos
A resistência emergente aos carbapenêmicos está relacionada ao aumento do seu 

consumo com a falta de reavaliação sistemática, que é responsável pela seleção de CRE 
nas UTIs (PATRIER; TIMSIT, 2020). É cada vez mais propagada por elementos genéticos 
móveis e representa um grande desafio clínico, pois esses antimicrobianos são os mais 
potentes contra patógenos gram-negativos multidrogaresistentes (MDR) (VAN LOON; 
VOOR IN ‘T HOLT; VOS, 2018).

Diante dessa problemática, as novas infecções causadas por bactérias Gram-
negativas relacionam-se a uma terapêutica de abordagem limitada e complicada, refletindo 
diretamente nos sistemas de saúde através de hospitalizações prolongadas e maiores 
taxas de mortalidade (PETERS et al., 2019).

Para evitar um aumento adicional de infecções por CRE deve-se haver uma 
detecção precoce de mecanismos específicos de resistência aos carbapenêmicos, testes 
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de diagnóstico rápido para facilitar a decisão terapêutica, além de medidas de controle para 
infecções, incluindo higienização das mãos, uso de equipamentos de proteção individual e 
um ambiente limpo (WILSON, 2017).

Existem três mecanismos principais de resistência aos carbapenêmicos: a) produção 
de carbapenemases, geralmente localizadas no espaço periplasmático – que inativam os 
carbapenêmicos por hidrólise; b) produção de bombas de efluxo –  expulsando ativamente 
os carbapenêmicos da célula bacteriana; c) mutação 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).

Figura 1. Principais mecanismos de resistência aos antibióticos carbapenêmicos

Fonte: DURANTE et.al; 2019

3.2.1	 Redução da permeabilidade transmembrana 

A redução de permeabilidade da membrana externa ocorre em função da existência 
das porinas que limitam a passagem de muitos antibióticos e de suas alterações (mutações) 
que impedem o influxo dos antibióticos carbapenêmicos. (ROSAS; LITHGOW, 2021). 

Para conseguir chegar à célula bacteriana, os β-lactâmicos penetram na membrana 
celular através da porina, enquanto as polimixinas promovem sua própria captação 
interagindo com o lipopolissacarídeo (LPS) na membrana externa das Gram-negativas, se 
houver alguma mudança na permeabilidade da membrana durante esse processo, haverá 
resistência microbiana (LEE et al., 2017).
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3.2.2	 Bombas de efluxo

São extremamente relacionadas a resistência antimicrobiana porque expulsam 
antibióticos de dentro da célula para seu ambiente extracelular. Além disso, alguns dados 
clínicos e laboratoriais indicam que as bombas de efluxo funcionam não apenas no 
processo de extrusão de drogas, mas também na virulência e respostas adaptativas que 
irão contribuir para a resistência multidrogas bacterianas (MDR) (DU et al., 2018).

Seus genes podem ser facilmente encontrados em cromossomos bacterianos ou 
em elementos genéticos móveis, como plasmídeos. As bombas de efluxo são importantes 
também na expulsão de uma ampla gama de substratos, tais como toxinas e metabólicos 
residuais (ALAV; SUTTON; RAHMAN, 2018).

Há 5 superfamílias de bombas de efluxo (Figura 2) que estão associadas ao perfil 
MDR, sendo elas: multidrogas e extrusão de toxinas (MATE), pequena resistência a 
multidrogas (SMR), superfamília facilitadora principal (MFS), cassete de ligação de ATP 
(ABC) e resistência-nodulação-divisão (RND). Todas as superfamílias utilizam força de 
motriz próton/sódio com exceção da ABC que utiliza energia da hidrólise de ATP (ALAV; 
SUTTON; RAHMAN, 2018).

Figura 2. Diagrama esquemático mostrando as cinco superfamílias de bomba de efluxo.

Fonte: ALAV et al; 2018

3.2.3	 Produção de β-lactamases

É o principal mecanismo de resistência em bactérias Gram-negativas que se 
dissemina através de enzimas codificadas por genes localizados em elementos genéticos 
móveis de patógenos oportunistas e não fermentadores. As β-lactamases agem se 
ligando ao anel β-lactâmico dos antibióticos β-lactâmicos (Figura 3), inativando-os (BUSH; 
BRADFORD, 2020). 



Microbiologia: Geração de conhecimento e caráter multidisciplinar 2 Capítulo 2 25

Figura 3. Estrutura genérica dos antibióticos β-lactâmicos. Penicilina (1), cefalosporina (2), carbapenem 
(3), monobactam (4). 

Fonte: BUSH; 2020

Essas enzimas são agrupadas nas classes moleculares A, B, C e D, com base em 
seu domínio central e preferência de substrato. As classes A C e D incluem carbapenemases 
com serina no sítio catalítico ativo – serina betalactamases (SBLs), enquanto a B são 
metalobetactamases (MBLs) com zinco no sítio ativo. (NORDMANN; POIREL, 2019). As 
SBLs utilizam a serina como nucleófilo da reação e hidrolisam β-lactâmicos por meio de um 
intermediário; em contrapartida, as MBLs utilizam um nucleófilo de água ativado por metal 
para conduzir a reação hidrolítica (TOOKE et al., 2019). As famílias chaves incluem KPC 
(classe A), NDM e VIM (classe B) e OXA-48 (classe D).  

3.3	 Carbapenemases    
A produção de carbapenemases é o mecanismo mais eficiente e comum de 

resistência aos antibióticos carbapenêmicos e constituem uma ameaça significativa ao 
sistema de saúde, pois, estes são considerados uma das classes de antimicrobianos de 
última escolha para o tratamento de infecções graves. Sua detecção é extremamente 
preocupante quando encontrada em membros da família Enterobacterales por conta da 
facilidade de veiculação no ambiente hospitalar (BONOMO et al., 2018). 

De acordo com a classificação Ambler, dentre as carbapenemases identificadas 
deve-se dar atenção as de classe A (como a KPC) e as de classe B (MBLs), por conta da 
sua elevada prevalência nos últimos anos (VÁZQUEZ-UCHA et al., 2020). Atualmente na 
América Latina há uma ampla veiculação de patógenos Gram-negativos multirresistentes, 
que carreiam uma grande quantidade de carbapenemases; a detecção precoce e precisa é 
necessária para evitar sua disseminação (ELSHAMY; ABOSHANAB, 2020).

Existem poucos ensaios disponíveis para a identificação de carbapemenases; o NG-
Test CARBA 5 é um ensaio imunocromatográfico simples e rápido que pode ser efetivado 
em laboratórios que estão na linha de frente para a identificação desses patógenos (ZHU 
et al., 2021). As cinco classes de carbapenemases serão descritas a seguir:

3.3.1	 Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC)
Predominante em muitos países, atualmente é uma das carbapenemases que está 

relacionada a infecções hospitalares - infecções da corrente sanguínea (ICS), infecção do 
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trato urinário (ITU), infecções do sitio cirúrgico e pneumonia - com altas taxas de mortalidade 
(47,66%), representando uma ameaça global de crescimento rápido (BRINK, 2019).  

A espécie Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenêmicos (CRKP) inativa 
os carbapenem por meio de dois mecanismos principais, sendo eles: o processo de 
conseguir genes de carbapenêmicos e a diminuição do acúmulo de antibióticos por uma 
deficiência, seja ela quantitativa ou qualitativa da expressão de porinas em combinação 
com β-lactamases que possuem uma baixa afinidade por carbapenêmicos (XU; SUN; MA, 
2017). Além disso o blaKPC é um fator de risco independente da mortalidade do paciente.

O KPC é considerado um patógeno 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 evidências de 
que a tigeciclina e polimixinas tem atividade contra as CRKP in vitro (XU; SUN; MA, 2017). 

3.3.2	 New Delhi Metalo-β-lactamase (NDM)

É um metalo-β-lactamase capaz de hidrolisar quase todos os β-lactâmicos e que 
possui 24 variantes. A NDM-1 foi detectada inicialmente em Klebsiella pneumoniae e 
posteriormente em várias espécies da família Enterobacterales (WU et al., 2019). Além 
disso, o NDM-1 tem uma estrutura eletrostática única e mecanismo de hidrólise flexível, 
fornecendo uma faixa maior de especificidade de substrato.

A maioria dos genes blaNDM-1 estão localizados em plasmídeos e são transmitidos de 
forma segura para cepas resistentes a drogas, logo após é eliminado para fora das células 
através de vesículas de membrana externa (OMVs), tornando-se resistentes a drogas para 
bactérias próximas (WANG et al., 2021).

As cepas que expressam as NDM são geralmente resistentes a maioria dos agentes 
antimicrobianos e causam um variado número de infecções que estão associadas a uma 
alta taxa de mortalidade; em função disso são importantes biomarcadores de rastreamento 
universal (KHAN; MARYAM; ZARRILLI, 2017).

3.3.3	 Oxacilina β-lactamase 48 (OXA-48)

É uma carbapenemase produzida por um número crescente de Enterobacterales 
produtoras de carbapenemases (CPE). São enzimas de classe D que hidrolisam 
carbapenêmicos, mas possuem uma atividade muito fraca contra cefalosporina de espectro 
estendido, encontradas rotineiramente em infecções causadas por carbapenem-resistentes 
(STEWART et al., 2018). 

As OXA-48 são endêmicas em várias partes do mundo e estão sendo cada vez mais 
introduzidas em locais não endêmicos, onde são responsáveis por surtos nosocomiais. Além 
da enzima original, uma crescente diversidade de variantes de OXA-48 estão surgindo; até  
momento 11 variantes semelhantes já foram identificadas (PITOUT et al., 2019).
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Apresentam atividade hidrolítica de alto nível contra penicilinas e de baixo nível aos 
carbapenêmicos. Costumam favorecer o Imipenem em relação a outros carbapenêmicos e 
exibem apenas hidrólise de baixo nível de Meropenem e Ertapenem, isso pode complicar 
o diagnóstico e tratamento de infecções envolvendo produtores de OXA-48, pois sua 
atividade pode estar em um nível abaixo do limite para a detecção de testes clínicos, o que 
se torna algo preocupante (HIRVONEN; SPENCER; VAN DER KAMP, 2021).

3.3.4	 Imipenem carbapenemase (IMP)

É 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 são mais encontradas na Ásia-
Pacífico; seus genes estão situados em integrons, que desempenham um papel importante 
na distribuição interespécies dessas enzimas (MATSUMURA et al., 2017).

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

As MBLs do tipo VIM são amplamente identificadas em Enterobacterales e 
Acinetobacter spp. obtidos através de amostras clínicas, ambientais e animais. (HISHINUMA 
et al., 2020). Essas enzimas são de interesse clínico pela sua ampla resistência in vitro; são 
codificadas por plasmídeos, fazendo com que sua disseminação seja rápida entre bactérias 
Gram-negativas. 

Pelo menos 73 variantes já foram identificadas em vários países, sendo a VIM-
1 a primeira variante identificada na Itália em 1997, seguida pela VIM-2 na França; no 
entanto, outras variantes como a VIM-4 têm sido frequentemente relatadas em cepas 
de Enterobactérias em países europeus, africanos e asiáticos. (RADA et al., 2022). Esta 
enzima contém uma especificidade de substrato muito ampla, incluindo carbapenêmicos 
(PALZKILL, 2018).

4 | 	CONSIDERAÇÕES FINAIS
A resistência aos carbapenêmicos é relacionada a elevada morbi/mortalidade dos 

pacientes, extensivos gastos hospitalares e esgotamento de soluções terapêuticas para o 
controle de infecções. Logo, faz-se necessário o investimento em técnicas de rastreamento 
do MPC que possam nortear as equipes multiprofissionais em saúde e as Comissões de 
Controle de Infecções Hospitalares na implementação de políticas públicas que atenuem a 
circulação de bactérias multidrogaresistentes e panresistentes. 
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