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RESUMO: A colonizacdo das mucosas e da pele por microrganismos
resistentes (MR) é, frequentemente, o primeiro passo na patogénese das
infec¢des hospitalares. No caso das infecgdes e/ou colonizagdo por bactérias
Gram-negativas resistentes que se destacam principalmente nas Unidades de
Terapia Intensiva (UTIs), a utilizacao de ferramentas que facilitem o monito-
ramento dos pacientes portadores de mecanismos de resisténcia, como o das
Metalobetalactamases (MBLs), ainda ¢ reduzida e deve incluir o controle da
disseminacdo destes na pratica clinica. As infecgdes causadas por bactérias
produtoras de MBLs representam um importante problema de saude publica,
sendo causa de grande morbimortalidade, aumento no tempo de internagdo
e custos associados. O envelhecimento das populagdes e a ocorréncia cada
vez mais frequente de situagdes que predispoem os individuos a incapacidade
imunologica — tais como o emprego de fArmacos imunossupressores, a adogao
de técnicas invasivas de diagnostico e o uso indiscriminado de antibioticos
— favoreceram o surgimento de agentes oportunistas que, em condi¢des pro-
picias, assumem um papel relevante enquanto agentes patogénicos potentes.
Este estudo teve o objetivo de elaborar uma revisao dos aspectos gerais das
carbapenemases da classe das MPLs, baseando-se em pesquisa bibliografica
realizada com dissertagdes, orientagdes da Anvisa e artigos cientificos loca-
lizados nas bases de dados PubMed e SciELO.

Palavras-chave: Metalobetalactamases. Mecanismos de resisténcia. Infec¢des
hospitalares.

ABSTRACT: The colonization of mucous membranes and skin by resistant
microorganisms is often the first step in the pathogenesis of hospital infections.
In the case of infections and/ or colonization by resistant Gram-negative bac-
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teria that stand out especially in Intensive Care Units (ICUs), the use of tools
that facilitate the monitoring of patients with these resistance mechanisms,
such as the Metallobetalactamases (MPBLs), is still low and should include the
control of the dissemination of these in clinical practice. The infections caused
by MBLs producing bacteria represent an important public health problem, also
they are the cause of higher morbidity and mortality, increased hospital stay
and related costs. Population ageing and the increasingly frequent occurrence
of situations that predispose individuals to immune failure, such as the use of
immunosuppressive drugs, the adoption of invasive diagnostic techniques and
the use of antibiotics indiscriminately, favored the emergence of opportunistic
agents that in favorable conditions play a significant role as potent pathogens.
The aim of this study was to elaborate a review about the general aspects of
carbapenemases of the MPLs class, based on bibliographical research carried
out with dissertations, Anvisa guidelines and scientific articles from PubMed
and Scielo databases.

Keywords: Metallobetalactamases. Resistance mechanisms. Hospital Infec-

tions.

Introducéo

Nos ultimos anos tem sido observada uma
maior incidéncia de bacilos Gram-negativos
(BGNs), com altas taxas de resisténcia aos
carbapenémicos e cefalosporinas de espectro
ampliado, destacando-se, principalmente no
ambiente hospitalar, Pseudomonas aerugi-
nosa, Acinetobacter spp., Klebsiella spp.,
Escherichia coli e Enterobacter spp. (AN-
VISA, 2017).

Atribui-se tal fato ao uso abusivo de an-
tibidticos e, em decorréncia disso, os dife-
rentes mecanismos de resisténcia tornaram-se
comuns, como a afinidade pelas proteinas
ligadoras de penicilina do tipo 2 (PBP2),
estabilidade frente a varias betalactamases, as
de espectro ampliado (ESBLs), as cromos-
somicas (AmpC), e a excelente permeabi-
lidade pela membrana externa das bactérias
(WOODFORD et al., 2000).

Além destes mecanismos de resisténcia,
destacam-se os que degradam os carbapené-
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micos, como as carbapenemases, especial-
mente as metalobetalactamases, que tém a
capacidade de hidrolisar ndo sé os carbape-
némicos, mas betalactimicos diferentes: cefa-
losporinas, penicilinas e os monobactdmicos
(BERTONCHELI, HORNER, 2008).

O presente estudo de revisdo de aspectos
gerais das Metalobetalactamases (MPBLs)
subsidia contribui¢des a pratica na rotina
clinica, em relacdo aos fatores de risco,
que possam estar associados a colonizagao
bacteriana. Visa corroborar contemplando
estratégias, descrevendo agdes e cuidados,
com a finalidade de contribuir através de
fundamentos cientificos embasados em ana-
lises ja comprovadas de estudos que alertam
e estimulam medidas contra surtos epidé-
micos e prevaléncia clinica destas enzimas;
classificando as metalobetalactamases nas
diferentes subclasses, descrevendo os méto-
dos fenotipicos de producao das MBLs e suas
frequéncias em diversos paises, assim como
definir a importancia na terap€utica atual.
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Referencial Teérico

O aumento da incidéncia e da prevaléncia
da resisténcia antimicrobiana ¢ uma preo-
cupagdo global. As MBLs sdo classificadas
como intrinsecas (cromossdmicas) e moveis
(adquiridas), as quais sdo codificadas por
elementos genéticos moveis, plasmideos, os
quais podem ser transferidos de um micror-
ganismo para outro, facilitando assim a sua
disseminagdo, atribuindo-se a este fato um
motivo de grande relevancia (BERTON-
CHELI; HORNER, 2008). Estes mesmos
autores descrevem sobre a importancia da
deteccdo das MPLs, visto que a maioria
dos microrganismos continua sensivel as
polimixinas, no entanto, houve relatos de
cepas resistentes ao tratamento de infecgoes
causadas por BGNs multirresistentes a este
antimicrobiano, e inexistem farmacos novos
com eficacia clinica inibidora contra estes
germes de resisténcia, sendo assim, estas
falhas podem ocasionar maior disseminacao
desses germes de resisténcia que podem ser
transmitidos a comunidade, exigindo sempre
um grande empenho da Comissao de Contro-
le de Infecgao Hospitalar (CCHIs) e a elabo-
racao de medidas ainda mais consistentes que
previnam tais mecanismos.

Alguns microrganismos fazem produgao
intrinseca natural de MBLs como: Legionella-
gormanii, Aeromonas spp., Stenotrophomo-
nas maltophilia, Bacilluscereus, Chryseobac-
terium meningosepticum, Chryseobacterium
indologenes, Caulobacter crescentus. Outros
genes que convertem MPLs surgiram no
inicio da década 1990, vindos de conheci-
dos patogenos de importancia clinica, mas
com mecanismo diferente de transferéncia,
por ndo produzirem estas enzimas naturais,
encontram-se inseridas em estruturas gené-
ticas, conferindo a mobilidade aos genes,
sendo reconhecidas como MBLs moveis ou
adquiridas; descrevem-se em Acinectobacter
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spp., Pseudomonas spp., e géneros da familia
Enterobacteriaceae (MENDES et al., 2006).

Segundo Bush e Jacoby (2010), os quais
reformularam a classificacdo das beta-
-lactamases, as MPBLs estdo classificadas no
grupo3 e pertencem a classe B, sdo enzimas
que usam o ion Zinco (Zn*+) como cofator
Ambler no sitio de acdo contra antimicrobia-
nos. Estas MBLs possuem a capacidade de hi-
drolisar os carbapenémicos e sdo inibidas por
ions quelantes, especificamente por EDTA.

Subclasses das MBLs

Atualmente existem nove subclasses de
MBLs que codificam enzimas que estao dis-
seminadas pelo mundo: Imipenemase (IMP)
descoberta no Japao, relatada pelos autores
Osano et al. (1994); Verona imipenemase
(VIM), reportada pelos autores Lauretti et
al. (1999); Sao Paulo metalobetalactamase
(SPM), isolada de Pseudomonas aeruginosa,
no hospital de Sdo Paulo, descrita por Cas-
tanheira et al. (2004); Germanimipenemase
(GIM-1), relatada por Castanheira et al.
(2004); Seoul imipenemase (SIM-1), descrita
por Lee et al. (2005); Australianimipenemase
(AIM) por Yong et al. (2007), KyorinUniver-
sity Hospital Metallo-B-lactamase (KHM-1),
relatada pelos autores Sekiguchi et al. (2008);
New Delhi Metallo-B-lactamase (NDM-1),
registrada pelos autores Yong et al. (2009)
e Dutch Imipemenase (DIM-1), por Poirel
et al. (2009).

Subclasse IMP

O primeiro caso de imipenemase (IMP)
foi encontrado em 1994 (OSANO et al.,1994).
Sua primeira variante foi determinada de uma
cepa de bactéria potente Serratiamarcescens
em isolados na Asia, Japdo. Esta enzima
apresenta fenotipos com resisténcia aos
antibidticos imipenem e cefalosporina de
espectro ampliado.
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Bactérias produtoras de MBL do tipo IMP
deixaram de ser restritas somente ao Japao,
com a identificacdo de IMP-2 ¢ IMP-5 em
Acinetobacter baumannii, na Europa, espe-
cificamente na [talia e em Portugal, datando
os anos de 1997 ¢ 1998 (RICCIO et al., 2000;
SILVA et al., 2002).

Picdo et al. (2012) descreveram dois
isolados de Pseudomonas aeruginosa pro-
dutores de IMP-16, com baixa resisténcia a
imipenem e sensiveis a0 meropenem.

Subclasse VIM

Verona imipenemase (VIM) ¢ a segunda
MBL adquirida e surgiu em 1999, em amos-
tra de Pseudomonas aeruginosa, isolada
de uma ferida cirurgica de um paciente da
CTI (Centro de Tratamento Intensivo) no
Hospital Universitario de Verona, na Italia
(LAURETTI, 1999).

Além disso, segundo Yan et al. (2001) e
Yum et al. (2002), respectivamente, dissemi-
nantes das variantes de VIM foram encontra-
das no continente Asiatico, € no continente
Americano, nos Estados Unidos da América
(EUA), posteriormente, por Toleman et al.
(2004), no Chile e na Venezuela, por Mendes
et al.(2004a).

Com o aumento da sua resisténcia surgem
novas formas de transmissdes de genes ainda
mais potentes e muito dificeis de serem con-
trolaveis, além disso, podem ser transmitidos
por transposons genéticos interligados em
cromossomos ou carreados por plasmideos
que contém integrons, geralmente de classe
1, que sdo mais encontrados em BGNs. Os in-
tegrons sdo capazes de capturar genes através
de recombinacao do sitio-especifico, trans-
porta genes cassetes que dao resisténcia aos
antimicrobianos, estes se dividem em classes
levando-se em consideracao a sequéncia do
gene da integrase (MENDES et al., 2004b).
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Subclasse SPM

A SPM-1 foi a terceira subclasse de MBLs
adquiridas a serem caracterizadas. Foi isolada
de uma amostra de Pseudomon asaerugino-
sa em 1997, obtida do trato urinario de um
paciente hospitalizado no Hospital de Sao
Paulo. Essa amostra bacteriana foi enviada ao
programa SENTRY (Programa de Vigilancia
Epidemiolodgica e Resisténcia Antimicro-
biana) que, em parceria com o laboratorio
BCARE (Bristol Center for Antimicrobial-
Researchand Evaluation), da Universidade
de Bristol, da Inglaterra, foi caracterizada
como um novo determinante de resisténcia
(TOLEMAN et al., 2002).

O gene que codificou SPM-1 parecia ser
especifico por estar relacionado a uma tinica
espécie de Pseudomonas aeruginosa e nao
houve outras detec¢des em outros microrga-
nismos de origem hospitalar (GALES et al.,
2003; POIREL et al., 2004).

Houve um relato de caso, apresentado
por Pellegrino et al. (2008), onde isolaram
uma amostra de Pseudomon asaeruginosa-
produtora de blaSPM, sensivel aos carbape-
nens, sinalizando que carbapenens sensiveis
podem ser reservatorios silenciosos para o
gene blaSPM.

Subclasse GIM

A quarta subclasse foi obtida em 2002, é
localizada em plasmideos, e proveniente de
amostras clinicas de P. aeruginosa deisolados
do trato respiratorio. Os testes fenotipicos in-
dicaram a presenca de MBL, no teste genoti-
pico encontrou-se um novo gene denominado
de bla GIM-1. Esta variante, German-imipe-
nemase (GIM-1) ¢ a unica MBL adquirida e
identificada dessas amostras produtoras de
GIM-1 (CASTANHEIRA, 2004).

Subclasse SIM

Lee et al. (2005) relataram que dentre as
MpBLs existentes na literatura, a Seul imi-
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penemase (SIM-1) foi codificada pelo gene
bla SIM-1 e identificada em sete amostras
de Acinectobacter. Ela foi a quinta subclasse
de MPLs, obtida de isolados de pacientes
com pneumonia e infec¢ao do trato urinario,
internados em um hospital em Seul, Coreia,
entre 2003 e 2004. Esses isolados possuiam
concentragdo inibitéria minima (CIMs)
baixos para o imipenem e o meropenem
(8 al6 mg/mL) e tinham um fendtipo de
multirresisténcia. Todos os isolados foram
sensiveis a ciprofloxacino, mas resistentes ou
intermedidrios para outros antimicrobianos,
incluindo cefalosporinas de amplo espectro,
ampicilina, sulbactam e todos os aminoglico-
sideos testados. O gene que codificaa SIM-1
estd localizado em um integron de classe 1,
e esta MPL esta mais relacionada com as
enzimas do tipo IMP.

Subclasse NDM

A NDM-1 teve sua identificacdo pela
primeira vez em 2008 de amostras de ente-
robactérias no continente indiano (YONG
et al., 2009).

A carbapenemase NDM-1 foi detectada
em isolados de bactérias comprovadamen-
te com investigagdes em paises do Reino
Unido, Paquistdo, india e Bangladesh. Dos
casos identificados no Reino Unido, houve
historicos de viagens para a India ou Paquis-
tdo, os quais foram submetidos a cirurgias
estéticas. A India oferece essas cirurgias com
valores menos onerosos, podendo tornar essa
proposta assustadora, com disseminagao in-
ternacional (KUMARASAMY, TOLEMAN,
WALSH et al., 2010).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanita-
ria fez alertas sobre a circulacdo deste novo
mecanismo de resisténcia denominado New
Delhi Metalobetalactamase ou NDM em
microrganismos multirresistentes as carba-
penemases (ANVISA, 2010).
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Em 2011 este mesmo importante 6rgao
de saude gerou alertas sobre a detecg¢ao de
metalobetalactamases do tipo NDM em
dois isolados de Klebsiella pneumoniae na
Guatemala. Em 2013, na cidade de Porto
Alegre, houve presenga, em um isolado
de Providencia rettgeri e de Enterobacter
cloacae (ANVISA, 2011; ANVISA, 2013).

Subclasse AIM

Assim como as enzimas SPM-1 e GIM-1,
a enzima AIM-1 (Australian imipenemase)
foi identificada somente de amostras com
Pseudomonas aeruginosa no Brasil, na
Alemanha e na Australia (SEKIGUSHI et
al., 2008).

Subclasse DIM

A MBL DIM-1 (Dutch Imipemenase) foi
caracterizada a partir de uma amostra da
bactéria Pseudomonas stutzeri na Alemanha
(POIREL et al., 2010).

Subclasse KHM

A enzima KHM-1(Kyorin University
Hospital Metallo-B-lactamase) foi obtida
de uma amostra bacteriana com cepas de
Citrobacter freundii no Japao (SEKIGUSHI
et al., 2008).

Deteccbes Fenotipicas das MBLs

Das metodologias fenotipicas desenvol-
vidas, o teste de disco-aproximagao mostra
boas perspectivas de sensibilidade e espe-
cificidade, mas esses resultados podem se
apresentar de modo errdéneo, conforme os
mecanismos de resisténcia envolvidos, além
disso, o substrato e o agente quelante usados
também sdo importantes. Reacdo em cadeia
da polimerase (PCR) geralmente tem mostra-
do resultado satisfatorio (ARAKAWA, 2000).
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As MPBLs precisam de ions divalentes
como cofator para a reacdo de hidrolise do
anel B-lactamico, as quais sdo identificadas
por meio de testes fenotipicos utilizando-se
agentes quelantes como acido etilenodiami-
notetracético, derivados de ésteres de tiol,
principalmente como acido 2-mercaptopro-
pionico (2-MPA) e acidos mercaptoacético
(MENDES et al., 2006).

Para a realizagdo de todos os testes fe-
notipicos devem ser preparados inoculos
bacterianos por suspensio direta em soro
fisiologico (NaCl a 0,9%) a partir de cold-
nias isoladas com 24 horas de crescimento.
A turvacao da suspensdo deve ser ajustada a
escala 0,5 de McFarland por espectofotome-
tro (625 nm). Os indculos bacterianos devem
ser semeados em placas de Mueller Hinton.
O teste de aproximagdo de discos deve ser
realizado segundo Arakawa et al. (2000), nele
um disco de ceftazidima 30 pg € posicionado
a 10 mm do disco de papel-filtro com 3 pl de
acido 2-mercaptopropidnico (2-MPA). Outro
teste semelhante ¢é realizado utilizando-se aci-
do etilenodiaminotetracético (EDTA) como
inibidor de MBL. Adiciona-se 5 pul de solugao
EDTA 0,5 M ao disco de papel-filtro posicio-
nado a uma distancia de 10 mm de disco de
IPM 10 pg. A observagao de uma ampliacao
na forma do halo de inibi¢do do antimicrobia-
no onde houve a difusdo do agente quelante
(EDTA ou 2-MPA) indica amostra positiva
para MBL, conforme Figura 1.

Figura 1 - Método de disco-aproximagéo

Teste fenotipico positivo para a produgdo de MBLs
Fonte: Mendes et al. (2006)
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A segunda metodologia utilizada ¢ a do
disco combinado de substratos com e sem
EDTA. Este teste consiste na colocagdo de
dois discos de um mesmo substrato (CAZ ou
IPM) no agar e a um deles deve-se adicionar
10 pl de EDTA (0,5 M ou 750 pg). Para in-
terpretacao, os halos de substrato com e sem
EDTA devem ser comparados e o achado
de diferenga maior ou igual a 7 mm no halo
de substrato/EDTA em relagdao ao substrato
sozinho deve ser considerado positivo para
MBL (MENDES et al., 2006; PITOUT et al.,
2005; YAN et al., 2004).

Pode-se também utilizar fitas de E-test
ML compostas por IPM em uma das extre-
midades e [PM associado ao EDTA em outra
extremidade. Nesta metodologia devem-se
considerar amostras positivas aquelas que
apresentarem concentragao inibitoéria minima
(CIM) de IPM/EDTA, trés dilui¢des abaixo
daquela demonstrada pela amostra em pre-
senca apenas de IPM, conforme Figura 2
(MENDES, 2006).

Figura 2 - Método fenotipico em fitas de E-test

Teste fenotipico positivo para a produgdo de MBLs
Fonte: Mendes et al. (2006)

Fatores Predisponentes a Infec¢des
por Microrganismos produtores
de MBLs

O tempo de permanéncia com dispositivos
invasivos, sejam eles por sonda vesical de
demora, cateteres centrais e ventilagao meca-
nica, usados em UTIs, aliados a intervengdes
multiplas, pacientes em estados criticos, com
perfis complexos, estdo muito mais predis-
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postos a adquirirem infec¢des hospitalares
graves (ARCANJO, 2014).

Em UTIs o evento adverso mais comum
¢ a infeccdo relacionada com a assisténcia
a saude, os quais atingem um niimero bem
consideravel de mecanismos de resisténcia,
marcado pela disseminacdo de microrga-
nismos cada vez mais resistentes, pelo uso
irracional ou com administragao equivocadas
de classes de agentes antimicrobianos pelos
profissionais da area médica (MANSOA et
al., 2011).

A colonizagdo por agentes de resisténcia
em pacientes hospitalizados merece aten¢des
complementares e vigilancia constante dos
servigos de controle de infecg¢ao hospitalar.
Um paciente assintomatico ¢ o principal
reservatério de um microrganismo resistente
e essa colonizagdo pode levar o individuo
a disseminar o mecanismo de resisténcia e
a desenvolver IRAS (Infeccdo Relaciona-
da a Assisténcia a Saude), o que significa
reinternagdes, aumento de sequelas, de custos
com internagdes, € muitas vezes a perda do
paciente (FERRAREZE et al., 2007; SCHO-
EVAERDTS et al., 2012).

Jung et al. (2010) fizeram alertas sobre
colonizagdes da pele e das mucosas por me-
canismos de resisténcia (MR), que da mesma
forma sdo fatores agravantes bem frequentes,
¢ sdo um dos primeiros passos diante da pa-
togénese das infecgdes bacterianas de MBLs
resistentes adquiridas em UTIs.

Tudo isso aliado ao fato de que pacientes
em UTIs, que ocupam leitos de outros pacien-
tes que foram portadores de MR, tém chances
70 vezes maiores para o desenvolvimento de
colonizagdo com infec¢do (PHILIPE et al.,
2010; REBMANN, ROSENBAUN, 2011).

Frequéncias das MBLs

Trés grandes classes de carbapenemases
sdo encontradas atualmente em enterobac-
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térias no mundo inteiro: as MPLs dos tipos
IMP, VIM e NDM, sdo as mais descritas em
estudos. As betalactamases, oxacilinases,
especialmente a OXA-48 as mais frequentes,
e as carbapenemases do tipo KPC sdo de ex-
trema importancia juntamente com as MBLs
do tipo NDM, pois ambas ja implicaram em
rapidas e amplas frequéncias de transmissoes
mundiais apds serem conhecidas e notificadas
(ANVISA, 2013).

Bertoncheli; Horner (2008); Dortet;
Poirel; Nordmann (2014) descreveram que
a metalobetalactamase do tipo NDM ¢ uma
enzima bacteriana que mantém a sensibili-
dade in vitro apenas ao aztreonam. Foi iden-
tificada em 2008 em isolado de Klebsiella
pneumoniae de um morador da Suécia que
passou por procedimentos médicos na India
(YONG et al., 2009).

Apos este fato, inimeros paises detecta-
ram o gene bla-NDM em isolados de varias
espécies bacterianas, que foram registrados
na América Latina, Uruguai, Colémbia e
Paraguai, sendo estes as provaveis fontes de
contaminacdo dos pacientes internados em
Porto Alegre. Ainda aqui no Brasil, em 2013,
no Rio Grande do Sul, tivemos a primeira
identificacdo com este tipo de mecanismo de
resisténcia por esta superbactéria (ANVISA,
2013; CARVALHO-ASSEF, PEREIRA;
ALBANO et al., 2013).

Uma cepa de Providencia rettgeri produ-
tora da mesma enzima, com mecanismo de
resisténcia denominado NDM, foi isolada
no Brasil pela primeira vez de um paciente
atendido em um hospital do Rio Grande
do Sul. Mas ndo houve nenhum registro
relatado de histdrico de viagens aos paises
endémicos com presenca da metaloenzima
NDM (CARVALHO-ASSEF, PEREIRA;
ALBANO et al., 2013).

A bactéria Acinetobacter Iwoffii ¢ resis-
tente aos carbapenémicos: meropenem e
imipenem. Apos ser identificada no Labora-
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torio Central de Saude Publica (LACEN), em
Santa Catarina, no més de abril de 2014, esta
cepa bacteriana foi encaminhada ao Labora-
torio de Referéncia Nacional da Fundagao
Oswaldo Cruz, onde foi detectado também
o gene bla-NDM através da técnica de PCR
(CECISS/LACEN, 2014).

Figura 3 - Disseminag¢do mundial das nove classes das
Metalobetalactamases
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Fonte: Cornaglia; Giamarellou; Rossolini (2011)

Principais Terapias Utilizadas na
Resisténcia por MBLs

As metalobetalactamases, pertencentes
a classe B, hidrolisam todos os betalacta-
micos a excecdo do aztreonam, e t€ém sido
detectadas primariamente em Pseudomonas
aeruginosa e em Acinetobacter spp. Em todo
o mundo, tem sido crescente o encontro des-
sas enzimas em espécies de enterobactérias, a
sensibilidade ao aztreonam e a resisténcia aos
demais betalactamicos sugerem a presenga
de metalobetalactamase. A orientacdo tera-
péutica atual para o tratamento de infecgoes
causadas por microrganismos multirresis-
tentes é complexa e demanda uma avalia¢do
especializada. A taxa de mortalidade nestas
infec¢des ¢ acima de 40%. Devem-se evitar
a utilizacdo de monoterapias pelo risco de
rapido desenvolvimento de resisténcia. A
escolha medicamentosa de associagdo com
polimixina B ou E deve se guiar pelo perfil
de suscetibilidade, igualmente ao local de
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infeccdo, e na escolha da droga a ser utiliza-
da na combinacao. Sempre que disponivel o
antibiograma deve ser requisitado, e apos a
liberagdo do perfil de suscetibilidade deve-
-se adequar o uso dos medicamentos. Dois
farmacos com sensibilidade comprovada
in vitro sdo recomendados. Se ndo houver
esta sensibilidade com uma segunda droga,
por exemplo, com suscetibilidade apenas a
polimixina B ou E, recomenda-se manter a
terapia combinada de polimixina B ou E com
os carbapenémicos; meropenem ou doripe-
nem, ou tigeciclina, com o intuito de haver
a ocorréncia de sinergismo entre as mesmas
(ZAVASCKI et al., 2007; CDC, 2012; AN-
VISA, 2013).

A demanda universal e crescente
por polimixinas ja tém ocasionado a selegao
e um aumento no isolamento de cepas de
enterobactérias intrinsecamente resistentes,
expressando mecanismos de resisténcia adap-
tativos ou de espécies intrinsecamente resis-
tentes a polimixinas como: Proteus, Serratia,
Morganella e Providencia (KONTOPIDOU;,
PLACHOURAS; PAPADOMICHELAKIS,
2011).

Entretanto, surgiram resisténcias a co-
listina, e descobriu-se um gene resistente
de uma estirpe de Escherichia coli, SHP45,
possuindo resisténcia para colistina que
pode ser transferida geneticamente de modo
horizontal a outra estirpe, pelo processo em
que um organismo transfere material gené-
tico para outra célula que nao ¢é sua descen-
dente. Ele foi isolado a partir de um suino,
identificado por sequenciamento de todo o
plasmideo e subclonagem, confirmando o
surgimento destes primeiros mecanismos de
resisténcia frente a polimixina, mediado por
plasmideo, mcr-1, em Enterobacteriaceae.
A baixa taxa de infec¢do nos seres humanos
sugeriu que as superbactérias passavam dos
animais para as pessoas através do uso de
animais na alimenta¢do. Embora atualmente
esteja confinado a China, o gene mcr-1 esta
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se propagando mundialmente. Por este mo-
tivo, este plasmideo, mediando resisténcia a
colistina, encontra-se na interface entre satde
animal e satide humana. O uso das polimixi-
nas, em particular da colistina, que tem sido
utilizada tanto na medicina humana quanto
na veterinaria, ha mais de 50 anos, selecionou
as estirpes mcr-1-produtoras, as quais ja se
estabeleceram na América do Sul. Investi-
gadores examinaram a presenca de E.colie
KPC em amostras coletadas durante quatro
anos, em suinos e galinhas vendidos em mer-
cados de quatro provincias, enfatizando-se
a necessidade de programas de vigilancias
locais continuas para identificar os riscos
para a saide humana (SHEN, 2016; KEMPF
etal., 2013).

Consideracgbes Finais

Neste estudo de revisao de literatura cons-
tatamos que os plasmideos sdo importantes
meios de transferéncia genética de MBLs em
bactérias. Por este motivo, colaboram com as
dispersoes globais de genes produtores das
diferentes subclasses das carbapenemases.

O farmaco polimixina B foi o antimi-
crobiano mais ativo frente aos isolados de
Pseudomonas aeruginosa, agente etioldgico
que representa a maioria dos niumeros das
complicagdes nosocomiais na producao de
MBpLs.

A colistina deve ser usada somente em
casos de tratamentos as doencas infecciosas
clinicas graves, ¢ que ja superaram todos os
meios terapéuticos propostos, nao deveria ser
usada de maneira aleatoria, indiscriminada,
inclusive para os animais, a fim de impedir
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transmissoes horizontais entre bactérias mu-
tantes através do gene mcr-1, e pelas dife-
rentes enzimas ja reportados nas literaturas.

Nao € por acaso que a resisténcia por su-
perbactérias esta nos deixando com poucas
alternativas terapéuticas, isto ¢ o resultado do
uso irracional de antibidticos, nao apenas por
humanos, porque temos o uso de antibioticos
na agricultura, na pecuéria, desencadeando
uma conjungao de fatores.

Outro fator determinante ¢ a demora e
até inexisténcia de diagnodstico microbiold-
gico dos agentes causadores das infecgdes,
ocasionando a realizacdo de um tratamento
antibidtico empirico, sem a identificagdao da
bactéria que provoca a doencga, agravando
muito a situagao.

Em paralelo a todos estes fatos, nas ul-
timas duas décadas, o desenvolvimento de
novos antibidticos ndo acompanhou a rapidez
com que os microrganismos desenvolveram
resisténcias.

E importante ressaltar que as pesquisas
das metalobetalactamases servem como base
para os conhecimentos das epidemiologias
das instituigoes, refor¢ando-se a necessidade
de maiores controles e prevengdes, sobretudo
sanitarias, na rotina hospitalar, a fim de se
impedir as disseminagdes desses germes com
mecanismos multirresistentes.

Além das evidéncias cientificas existentes
sobre o tratamento de microrganismos mul-
tirresistentes, sempre sera indispensavel a
sua atualizagdo e discussdo com profissionais
especializados sobre este assunto que merece
muita atengdo, pelas mudancas e transforma-
¢Oes constantes que estdo acontecendo em
torno de varios mecanismos de propagagoes
e de resisténcias bacterianas.
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