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RESUMO: Nos dias de hoje, a resisténcia antimicrobiana é considerada um grande problema de
salde publica. A resisténcia bacteriana aos antibiéticos € um fenémeno biolégico natural. Entretanto,
0 seu uso indiscriminado potencializa essa selecdo natural. Dentre os principais mecanismos
responsaveis por conferir resisténcia bacteriana a antibidticos estdo a producdo de enzimas
inativadoras dos farmacos. Atualmente as bactérias que vém se evidenciando por sua capacidade de
produzir enzimas de resisténcia pertencem a familia Enterobacteriaceae. A enzima KPC é uma
carbapenemase que confere resisténcia a antibiéticos carbapenémicos, além de inativar agentes B-
lactimicos através da hidrélise desses antibidticos. As KPCs ndo sdo as Unicas enzimas de
resisténcia aos carbapenémicos, porém atualmente é a de maior importancia clinica devido sua dificil
detecgdo por triagem de rotina e possuem um alto potencial de disseminacdo. Recomenda-se a
administragdo dos B-lactdmicos por apresentarem baixa toxicidade e alta eficAcia no seu mecanismo
de acdo, sendo muito utilizados como escolha na antibioticoterapia. De acordo com o CDC, a
resisténcia aos carbapenémicos é um assunto de emergéncia médica que pode ser tratada com a
associacdo de ceftazidima + avibactam, porém, para preservar a sensibilidade do medicamento, é
necessario passar por um critério detalhado para o seu uso.

PALAVRAS-CHAVE: resisténcia bacteriana; Enterobacteriaceae produtoras de carbapenemase;
farmacoterapia.

ABSTRACT: Nowadays, antimicrobial resistance is considered a major public health problem.
Bacterial resistance to antibiotics is a natural biological phenomenon. However, the indiscriminate use
of the same potentiates this natural selection. Among the main mechanisms responsible for conferring
bacterial resistance to antibiotics are the production of inactivating enzymes of drugs. Currently, the
bacteria that have been evidenced by their capacity to produce resistance enzymes belong to the
Enterobacteriaceae family. The enzyme KPC is a carbapenemase that confers resistance to
carbapenemic antibiotics, in addition to inactivating agents (-lactams through the hydrolysis of these
antibiotics. KPCs are not the only carbapenemic resistance enzymes, but they are currently the most
clinically important due to their difficult detection by routine screening and have a high dissemination
potential. The use of B-lactam antibiotics is recommended because they have high efficacy in their
mechanism of action and because they have low toxicity, being widely used as a choice in antibiotic
therapy. According to the CDC, resistance to carbapenems is a medical emergency that can be
treated with the association of ceftazidime + avibactam, however, to preserve the sensitivity of the
drug, it is necessary to go through a detailed criterion for its use.

KEYWORDS: Bacterial resistance; carbapenemase-producing Enterobacteriaceae; pharmacotherapy.

! Artigo apresentado no curso de graduacdo em Biomedicina do Centro Universitario S&o Lucas como pré-requisito para
concluséo do curso, sob orientagéo da professora Hevelyn Santos Coser. E-mail: hevelyn.coser@saolucas.edu.br

2 Académica do curso de biomedicina do Centro Universitario S&0 Lucas de Ji-Parana, e-mail: andreiaschirmer@gmail.com

% Académica do curso de biomedicina do Centro Universitario Sdo Lucas de Ji-Parana, e-mail: kamilabeccaria@gmail.com



1. INTRODUCAO

A descoberta dos antibidticos foi uma das maiores descobertas cientificas do
século XX e salvou milhdes de vidas, especialmente na segunda guerra mundial, a
fim de aumentar o sucesso de procedimentos, como as cirurgias. (LOPES, 2019).
Nos dias de hoje, a resisténcia antimicrobiana € considerada um grande problema
de saude publica (ESTRELA, 2018). Segundo a Organizacdo Mundial da Saude séo
registradas em média 700 mil mortes anualmente desta causa e, se nada for feito,
acredita-se que esse numero chegue a 10 milhdes de mortes em 2050,

ultrapassando a marca de 8,2 milhdes de mortes anualmente por cancer.

A resisténcia bacteriana aos antibioticos € um fendbmeno biolégico natural.
Entretanto, o uso indiscriminado dos mesmos potencializa essa selecdo natural,
provocando a necessidade de desenvolver outras drogas ainda mais potentes.
Todos os anos sdo desenvolvidos novos agentes antimicrobianos que passam a
serem utilizados amplamente nas praticas clinicas, com iSSo novas cepas resistentes

vao surgindo e sendo descobertas em laboratérios (WHO, 2001).

Os principais mecanismos genéticos responsaveis por conferir resisténcia
bacteriana a antibioticos sdo: producdo de enzimas inativadoras dos farmacos,
modificacdes dos antibiéticos e/ou dos sitios alvo de acdo, hiperexpressao de
sistemas de efluxo, alteracbes da permeabilidade da membrana (SEIBERT, 2014,
LOPES, 2019). Destaca-se, por conseguinte, as carbapenemases, que sdo as
enzimas capazes de inativar todos os B-lactamicos através do seu potencial
hidrolitico. A classe dos B-lactamicos sédo os mais variados e amplamente utilizados,
(PEREIRA, 2016; SANTOS, 2015).

Bactérias produtoras de carbapenemases tém sido frequentemente
identificados no Brasil e sdo resistentes a multiplas drogas, com alto custo de
tratamento e alta taxa de mortalidade. (IOVLEVA, 2017; BUSH, 2013). Atualmente,
as carbapenemases de maior relevancia séo Klebsiella pneumoniae carbapenemase
(KPC) e a New Delhi Metalo B-lactamase (NDM), sendo responsaveis por surtos em
diversas regides do mundo, (QUEIROZ et al., 2012; DORTET et al., 2014).

As enterobactérias sao patdogenos importantes e 0 surgimento cada vez mais

frequente de cepas multirresistentes tém se tornado motivo de grande preocupacéo



em hospitais e instituicbes de saude por todo o mundo, devido as opcodes
terapéuticas restritas. A familia das enterobactérias que compreendem bacilos
Gram-negativos aerdbicos esta entre os patdgenos mais comuns, fazem parte da
flora intestinal e causam infec¢coes como cistite e pielonefrite com febre, septicemia,
pneumonia, peritonite, meningite e infecgcbes associadas ao dispositivo. Sao as
principais causadoras de infecgbes adquiridas na comunidade e em hospitais
(NORDMANN, 2014; CUNHA, 2014; RIBEIRO, 2014).

A combinacao de ceftazidima com avibactam aumenta o espectro de acao da
ceftazidima para muitas bactérias da ordem Enterobacteriales e Pseudomonas
aeruginosa resistentes a ceftazidima e carbapenémicos. De acordo com Centros de
Controle e Prevencdo de Doencas, Enterobacteriaceae resistentes a
carbapenémicos fazem parte de uma necessidade médica urgente, podendo ser
tratada pela associacdo ceftazidima-avibactam, no entanto, a combinacdo deve
passar por um critério detalhado de uso buscando preservar o seu perfil de
sensibilidade (ZASOWSKI; RYBAK, 2015). Diante do exposto, o presente trabalho
visou definir a enzima KPC, entender sua importancia clinica, mecanismo de
resisténcia e abordar a farmacoterapia de ceftazidima-avibactam contra

enterobactérias produtoras de KPC.
MATERIAIS E METODOS

A presente pesquisa trata-se de um estudo bibliogréfico, explicativo e
retrospectivo, com abordagem qualitativa. Onde foram descritos e identificados o0s
possiveis fatores determinantes para o desenvolvimento de resisténcia bacteriana e
atual tratamento farmacoterapéutico contra enterobactérias produtoras de KPC.
Foram consultadas as bases de dados: MEDLINE, (Busca e Andlise de Literatura
Médica), SCIELO (Scientific Electronic Library Online), Google Académico e
PubMed, usando como descritores as palavras KPC, resisténcia bacteriana,
carbapenemases e ceftazidima-avibactam. Foi necessario realizar um levantamento
bibliografico sobre a familia das Enterobactérias a fim de discutir os principais
géneros produtores de KPC que apresentam maior relevancia clinica alem de
compreender os mecanismos de resisténcia e transferéncia de resisténcia aos

antimicrobianos. Foram utilizados como critérios de inclusdo artigos em portugués,



inglés e espanhol, publicados entre os anos de 2001 a 2020, dando énfase aos
artigos de revisao.

3. DESENVOLVIMENTO

3.1 ANTIBIOTICOS

Os antibidticos originalmente sdo compostos produzidos naturalmente por
bactérias e fungos para se defender de ataques e sédo capazes de matar ou inibir o
crescimento microbiolégico. Com a resisténcia bacteriana, esses quimicos deixam
de ter o resultado esperado e precisam ser modificados sinteticamente para criar
adicionais ou amplificadas atividades antimicrobianas (WALSH, 2003).

A maioria desses farmacos utilizados atualmente esta classificada de acordo
com seu principal mecanismo de acdo, representados por: inibicdo da sintese
proteica, interferéncia na sintese de acidos nucléicos, inibicdo de vias metabdlicas,
rompimento da membrana celular, interferéncia na sintese da parede celular
(PEREIRA, 2016; TAVARES, 2009).

Mesmo com 0s avangos tecnolégicos para a criagdo de novos farmacos, a
resisténcia bacteriana tem diminuido drasticamente essa producdo. A maioria dos
novos antibiéticos produzidos sdo variantes de classes conhecidas. Um estudo
apontou que nos anos 80, dezenove antimicrobianos foram lancados no mercado
americano em quatro anos. Ja entre 2010 e 2014 seis novos antimicrobianos foram
desenvolvidos (PEREIRA, 2016).

3.2 RESISTENCIA ANTIMICROIANA

Resisténcia antimicrobiana € o termo utilizado para microrganismos capazes
de sobreviver a concentragdes inibitorias do agente antimicrobiano isso engloba
todos 0s microorganismos e ndo somente as bactérias, sendo que parasitas e
fungos sédo outros exemplos comuns, o que gera grande dificuldade na escolha de
meétodos para prevencgao e tratamento das infec¢cdes de forma eficaz (MOTTA, 2005;
PRESTINACI, 2015).

As bactérias podem desenvolver esses dispositivos de defesa de forma
intrinseca ou adquirida. O mecanismo intrinseco se da de maneira natural, onde

€esses micro-organismos ja possuem essa propriedade de resisténcia. Ja a forma



adquirida, se desenvolve através de mutagfes, o que as possibilitam multiplicar-se
mesmo na presenca de altas concentracdes do antimicrobiano (COTRIM, 2012).

Portanto, a resisténcia bacteriana € um mecanismo adaptativo para a
preservacao da espécie e pode acontecer de forma habitual por meio da selecéo
natural perante a administracdo de farmacos antimicrobianos. Entretanto, o uso
continuo e indiscriminado dessas drogas tem potencializado e acelerado o aumento
dessa selecéo, existindo uma grande correlagdo entre um aumento no consumo de

antibioticos e maiores niveis de resisténcia microbiana (LOUREIRO, 2016).

Dos diversos mecanismos de resisténcia os mais comuns sao: alteracdes na
permeabilidade da membrana externa, impedindo a entrada do antibiotico na célula;
hiperexpressdo das bombas de efluxo que expulsam o antibiético para fora da
célula; a producao de enzimas que degradam ou inativam a a¢éo do antibiético; uma

mutacao do sitio alvo que impede a ligacdo do antibiético (TENOVER, 2006).

Atualmente as bactérias multirresistentes que vém se evidenciando cada vez
mais, sdo capazes de produzir uma enzima denominada carbapenemase, mais

especificamente a enzima KPC e em sua maioria pertencem a familia
Enterobacteriaceae (CUNHA, 2014).

3.3 B-LACTAMICOS

Todos os antibidticos B-lactamicos possuem acdo bactericida e sua principal
caracteristica é a presenca de um anel B-lactamico na sua estrutura molecular.
Recomenda-se a administracdo dos B-lactamicos por serem muito eficientes e por
apresentarem baixa toxicidade, sendo muito utilizados como escolha na
antibioticoterapia (NHAMBE, 2014).

Este grupo de antibioticos inibe a sintese da parede celular interferindo na sua
integridade, indispensavel para sua sobrevivéncia (TAVARES, 2009). O principal
componente da parede celular bacteriana é o peptidoglicano e os B-lactamico séo
classificados como antibidticos antiparietais, pois atuam na fase parietal da
biossintese do peptidoglicano (SOUSA, 2016). Por se ligarem apenas na parede
bacteriana, apresentam baixa toxicidade ao homem, possuindo uma ampla margem
terapéutica (SUAREZ, 2009).



No mercado existem quatro classes de B-lactdmicos disponiveis
comercialmente: penicilinas, cefalosporinas, monobactamicos e carbapenemas
(PERREIRA, 2016).

3.4 B-LACTAMASES

B-lactamases sdo enzimas produzidas por algumas bactérias que sao
capazes de hidrolisar o anel B-lactamico dos antibiéticos da classe dos B-lactamicos.
Esse anel é o principal responsavel pela atividade bactericida, de modo que a
degradacdo dessa estrutura da molécula inativa o mecanismo de acdo do farmaco
(SANTOS, 2015).

As enzimas B-lactamases podem apresentar diferentes estruturas quimicas e,
consequentemente, diferentes espectros de atividade. Existem enzimas que
neutralizam apenas alguns tipos de B-lactamicos, enquanto outras sdo capazes de
inativar praticamente todos os antibiéticos do grupo (SANTOS, 2015; LOPES, 2019).

A classificagdo de Ambler é mais utilizada para diferenciar as B-lactamases.
Essa classificacdo € de acordo com a sequéncia dos aminoacidos da molécula e
divide as 3-lactamases em 4 grupos: A, B, C e D (SHAIKH, 2015; TUON, 2018).

As B-lactamases da classe A tém sua estrutura baseada em serina, assim
como as das classes C e D. Nessa classe estdo as B-lactamases de espectro
estreito, as B-lactamases de espectro estendido (ESBL) e Carbapenemases. As [3-
lactamases da classe B, diferente das demais classes, tem sua estrutura baseada
em metal, sendo denominadas metalo-B-lactamases (MBL). As B-lactamases de
Classe C sao baseadas em Serina e sao codificadas por genes presentes,
normalmente, no cromossomo bacteriano, sendo a principal delas a cefalosporinase
AmpC. As B-lactamases de classe D tém estrutura baseada em serina e podem ser
codificadas por genes localizados em plasmideos ou no cromossomo bacteriano,

séo tradicionalmente conhecidas como oxacilinases (OXA) (HALL, 2005).

As bactérias gram-negativas vém ganhando destaque desde a descoberta da
penicilina, pois estdo cada vez mais eficientes em escapar da letalidade dos
antibidticos B-lactamicos, e um dos principais mecanismos de resisténcia é a
capacidade de producdo de enzimas, por parte de algumas espécies de

Enterobactérias (RAPP, 2012). As principais p-lactamases de interesse clinico sao



as [PB-lactamases de espectro estendido (ESBL), Klebsiella pneumoniae
carbapenemase (KPC), metalo-B-lactamases (MBL) e [-lactamases classe C
(AmpC) (MEYER; PICOLI, 2011).

No decorrer dos anos, o aumento da incidéncia de bacilos Gram-negativos
resistentes a cefalosporinas no ambiente hospitalar, tem elevado o uso de f-
lactamicos mais potentes, como os carbapenémicos (QUINTEIRA et al, 2005), que
sdo uma importante opcdo farmacoterapica, bastante utilizada, principalmente no

tratamento de infecgbes nosocomiais (CUNHA, 2014).
3.5 CARBAPENEMASES

A carbapenemase € uma enzima produzida por enterobactérias, que confere
resisténcia a antibidticos carbapenémicos, além de inativar agentes -
lactamicos através da hidrolise desses antibiéticos (CUNHA, 2014; THOMSON,
2010). Representam a familia mais versatil de p-lactamases, com um largo espectro
de acdo em relacdo as demais enzimas que hidrolisam os [B-lactamicos, pois,
também sdo capazes de hidrolisar os antibioticos carbapenémicos (RIBEIRO,
2013).

As carbapenemases sdo enzimas inicialmente descritas apenas em genes
cromossomais, porém ao longo dos anos foram identificados genes codificadores
em plasmideos de algumas bactérias, o que concede altos niveis de resisténcia aos
antibioticos carbapenémicos (DIENSTMANN, 2010). Isso favoreceu a disseminacao
de tais cepas multirresistentes, sendo estas frequentemente isoladas em todo o
mundo (NORDMANN, 2014). Essas enzimas pertencem a duas principais familias,
diferenciadas pelo seu mecanismo hidrolitico, devido a presenca de zinco ou serina
no sitio de acéo (RIBEIRO, 2013).

Atualmente, duas grandes classes de carbapenemases sdo mais comumente
encontradas em enterobactérias: as metallo-beta lactamases (sendo os tipos IMP,
VIM e NDM as mais frequentes), e as serinocarbapenemases (incluindo como mais
comuns as do tipo KPC e as OXA-carbapenemases) (BERTONCHELI, 2008). Sendo
as KPCs predominantes, encontradas geralmente em plasmideos de Klebsiella
pneumoniae (CAl, 2008).



As carbapenemases do tipo Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) e
New Delhi metallo-B-lactamase (NDM) s&o enzimas de extrema importancia do
ponto de vista epidemiolégico, devido terem apresentado disseminacdo mundial

muito rapida e ampla apés suas descri¢des iniciais (PINTO, 2014).

Os carbapenémicos sdo uma das poucas classes de antibiéticos usados para
tratamento de infeccbes graves causadas por bactérias gram-negativas
multirresistentes (CAI, 2008). Esses antibidticos atuam similarmente as penicilinas e
cefalosporinas, possuem alto potencial e espectro de atividade a bactérias Gram-

positivas e negativas, além de boa resisténcia a p-lactamases (GUIMARAES, 2010).
3.6 Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC)

A Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) é uma (-lactamase
denominada carbapenemase que confere resisténcia a antibidticos carbapenémicos.
(SOARES, 2012). Ela é produzida por algumas bactérias, em sua maioria bacilos
gram-negativos, pertencentes a familia Enterobacteriaceae (DIENSTMANN, 2010).
As principais sao K. pneumoniae, S. pneumoniae, P. aeruginosa, S. aureus e E. coli
(LOPES, 2019).

O gene que codifica essas carbapenemases é o blaKPC, que além de conferir
resisténcia a antibiéticos, microrganismos que 0 possui estao ligados a altas taxas
de morbidade e mortalidade (DIENSTMANN, 2010). As KPCs ndo sédo as unicas
enzimas de resisténcia aos carbapenémicos, porém, atualmente, é a de maior
importancia clinica devido a sua dificil deteccdo por triagem de rotina e por
possuirem um alto potencial de disseminacdo (ARNOLD, 2011).

O primeiro relato de KPC aconteceu em 1996, na Carolina do Norte - EUA,
em um isolado de Klebsiella pneumoniae (YIGIT, 2011). Apesar da espécie K.
pneumoniae apresentar maior prevaléncia na producdo de KPCs, a enzima ja foi
isolada em outras espécies bacterianas. Em 2007 houve o primeiro relato da
enzima KPC em bacilos gram-negativos nao fermentadores como P. aeruginosa, na
Colémbia, confirmando a disseminacao para outras espécies nado entéricas (CUZON,
2011). Além de outros achados em Staphylococcus aureus, Acinetobacter sp. e
Enterococcus faecalis (PAIVA, 2014).

Devido a enzima KPC estar presente em diversas enterobactérias, e nao

exclusivamente na espécie Klebsiella pneumoniae, o Centro de Controle e



Prevencédo de Doencas (CDC) propds a mudanca do termo Klebsiella pneumoniae
carbapenemase (KPC) para Enterobacteriaceae carbapenémico resistente (CRE),
no ano de 2009, mas a mudanca nao ocorreu. Apos a descoberta da KPC-1 foram
relatadas outras variantes da enzima pelo mundo, tendo ja sido detectadas pelo
menos 11 variantes (SANTOS, 2015).

No Brasil, a KPC tem casos registrados desde 2004, o primeiro foi em Recife
(PE) em um isolado de Klebsiella pneumoniae (ANVISA, 2011). Entre os anos de
2009 e 2010 foram relatados inumeros casos em hospitais nos diversos estados do
pais, como Distrito Federal, Minas Gerais, Sao Paulo, Espirito Santo, Santa Catarina
e Goias (GUIMARAES, 2010).

Existem varias metodologias usadas para rastrear bactérias produtoras de
KPC como focalizacao isoelétrica, disco difusdo, E-teste teste de Hodge modificado.
Pode-se ainda investigar o gene bla..através da técnica de PCR ou ribotipagem.
Sistemas de automacgéo usados para teste de suscetibilidade podem néo identificar
os isolados KPC positivos com exatiddo (DIENSTMANN, 2010). Bactérias
produtoras de KPC séo resistentes a multiplas drogas, com alto custo de tratamento
e alta taxa de mortalidade. (IOVLEVA, 2017; BUSH, 2013).

3.7 CEFTAZIDIMA

A ceftazidima é uma cefalosporina de terceira geracdo administrada
por via intravenosa ou intramuscular que tem uso clinico desde a década de 80 por
demonstrar uma ampla atividade contra bactérias cocos Gram-positivo e bacilos
Gram-negativo. (LAGACE-WIENS, 2014; FALCONE,2016)

No inicio, seu uso incluia infeccbes envolvendo até mesmo Pseudomonas
aeruginosa, porém, ao longo dos anos a utilidade das cefalosporinas foi afetada
devido a disseminacdo das enzimas [(-lactamases de espectro estendido (ESBL),
Klebsiella pneumoniae carbapenemases (KPCs), metalo-B-lactamases, e J-
lactamases AmpC cromossomicas (LAGACE-WIENS, 2014).

Como todos os antibidticos B-lactamicos o mecanismo de agdo envolve a
ligacdo da ceftazidima as proteinas de ligacao a penicilina (PBP) e resulta na lise e
morte celular. Isso acontece devido a inibicdo da sintese de peptidoglicanos, uma
das estruturas responsaveis pela formacdo da parede celular das bactérias. A
parede celular € formada por ligacbes de aminoacidos de polimeros de &cido

acetilmuramico e acido acetilglicosamina. As enzimas responsaveis por ancorar 0s
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polimeros de peptidoglicano sdo as PBPs, que sdo os alvos dos f-
lactamicos (AZEVEDO, 2019).
3.8 AVIBACTAM

O avibactam é um inibidor de B-lamamases nao B-lactamico, relatado pela
primeira vez em 2003, que tem como alvo o sitio ativo das serina B-lactamases,
inativando-as por acilagdo covalente do residuo de serina do local ativo da [3-
lactamase. (FALCONE,2016) Esse farmaco tem a capacidade de inibir atividade das
B-lactamases das classes A (ESBL e KPC), classe C (AmpC) e algumas contra a
classe D (AZEVEDO, 2019). N&do tem atividade contra as metalo-B-lactamases
devido a auséncia de serina no local ativo (LAGACE-WIENS, 2014).

Os inibidores de B-lactamases que ndao possuem o anel B-lactamico, assim

como o avibactam, tem a capacidade de possuir um espectro de atividade maior do
que os farmacos que tem a presenca desse anel em sua estrutura; isso torna o
avibactam mais promissor no controle de infec¢cbes por bactérias Gram-negativas
produtoras de ESBLs (CRUZ, 2017).
Estudos afirmam que o avibactam tem atividade inibitéria contra as enzimas da
classe A de Ambler (SHV, TEM, KPC), melhor ou comparavel do que outros
inibidores de [-lactamases disponiveis, como clavulanato e o tazobactam,
ressaltando uma potente e importante inibicdo contra as enzimas KPC (LAGACE-
WIENS, 2014).

O mecanismo de acdo ocorre por meio de ligacdes covalentes com uma
hidroxila do sitio ativo da enzima. Diferente de outros inibidores B-lactamicos, o
avibactam forma ligagBes reversiveis com o alvo de a¢éo, sendo uma caracteristica
exclusiva que permite o farmaco a se reciclar para inativar outras B-lactamases
(AZEVEDO, 2019).

3.9 CEFTAZIDIMA-AVIBACTAM

Ceftazidima-avibactam é nova combinagao de inibidores de [(-lactamase, &
uma associacdo de uma cefalosporina com um inibidor de B-lactamicos. Essa
combinacdo teve a aprovacdo pela Food and Drug Administration (FDA), nos
Estados Unidos, em 2015 e foi comercializada com o nome Avycaz® (SHIELDS,
2017). No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria aprovou esse
medicamento em 2018, com o0 nome de Torgena® (ANVISA, 2018).
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O medicamento € composto de 2.000 mg de ceftazidma + 500 mg de
avibactam sendo administrado por infusdo intravenosa em uma velocidade
constante por 2 horas a cada 8 horas. A duracdo do tratamento pode variar pela
gravidade da infeccdo, bactéria causadora e evolucdo bacteriologica e clinica do
paciente (TORGENA, 2019).

Ceftazidima-avibactam tem um perfil semelhante ao ceftolozano-tazobactam,
outra combinagdo de antibidticos [B-lactamicos de segunda geracdo. Ambos
possuem espectros semelhantes e tém potente atividade anti- Pseudomonas in vitro
(BUEHRLE,2016). A principal diferenca entre eles em termos de atividade in vitro €
que, ao contrario do tazobactam, o avibactam apresenta atividade contra
carbapenemases da familia KPC e B-lactamases OXA-48 (VAN DUIN,206). Isso
sugere que ceftazidima-avibactam pode ser util para tratar infeccbes por CRE
(FALCONE,20186).

O FDA propds o uso de ceftazidima-avibactam para o tratamento de
infec¢des intra-abdominal complicada (lIAc) e infec¢des do trato urinario complicada
(ITUc), incluindo outras infeccbes bacterianas como pielonefrite, pneumonia
adquirida no hospital (PAH) e de associacao a ventilacdo mecanica (PAV) e para as
situacdes as quais as opc¢les sao limitadas ou ndo ha nenhuma opcao estao
disponiveis. (FALCONE,2016; ANVISA, 2018). Vale ressaltar que para infeccao
intra-abdominal complicada é necesséaria a associacdo deste medicamento com
metronidazol para um melhor tratamento (FALCONE,2016; LAGACE-WIENS et al,
2014).

Por meio da adicdo do avibactam, o espectro de atividade da ceftazidima
aumenta muito contra microrganismos Gram-negativos resistentes, incluindo cepas
produtoras de KPC (ZASOWSKI et al, 2015). O desenvolvimento da combinacao de
ceftazidima-avibactam foi com a intengédo de inibir as B-lactamases com atividade
contra essas cefalosporinas (LAGACE-WIENS, 2014).

De acordo com o CDC, a resisténcia aos carbapenémicos € um assunto de
emergéncia medica que pode ser tratada com a associacdo de ceftazidima-
avibactam, porém, para preservar a sensibilidade do medicamento, é necessario

passar por um critério detalhado para o seu uso (AZEVEDO, 2019).

4. RESULTADOS E DISCUSSAO
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O numero de infeccbes causadas por bactérias resistentes aos
carbapenémicos tem aumentando significativamente, deixando as opg¢bes de
tratamento limitadas. Ressalta-se que nao existe um regime de drogas ideal claro
para o tratamento de enterobactérias resistentes a carbapenémicos. Algumas das
escolhas incluem principalmente colistina, aminoglicosideos, tigeciclina, fosfomicina

e terapia com associagdes de carbapenémicos (TEMKIN, 2017).

O farmaco avibactam inibe a enzima KPC e permite que a ceftazidima volte
a atuar contra as Enterobactérias produtoras de KPC (LAGACE-WIENS 2014).
Estudos in vivo demonstraram esta atividade, nos quais 98% de isolados de
enterobactérias resistente a carbapenémicos com carbapenemases KPC ou OXA-48

foram suscetiveis a associacdo de ceftazidima-avibactam (THADEN, 2017).

Segundo Tumbarello 2019, um estudo realizado em 17 hospitais localizados
na Italia, no qual 138 pacientes que foram tratados para infeccbes por KPC,
comecaram a terapia de resgate com ceftazidima-avibactam apds um tratamento de
primeira linha com outros antimicrobianos. Trinta dias apés o inicio da infeccéo, 47
dos 138 pacientes morreram. A mortalidade em 30 dias entre os 104 pacientes com
infecgbes bacterémicas por KPC foi significativamente menor do que a bacteremia

por KPC tratada com outros medicamentos.

O que corrobora com outro estudo, conduzido por David Van Duin et al 2018,
gue comparou 0 uso de ceftazidima-avibactam com colistina. Onde 38 pacientes
foram tratados primeiro com ceftazidima-avibactam e 99 com colistina. Em pacientes
tratados com ceftazidima-avibactam a mortalidade hospitalar 30 dias ap6s o inicio do
tratamento foi de 9% e o tratamento com colistina obteve 32%. As analises parciais
de crédito indicaram superioridade uniforme de ceftazidima-avibactam em relagéo a

colistina.

Em 2017, Ryan Shields também testou ceftazidima-avibactam onde o
tratamento com ceftazidima-avibactam de bacteremias por Klebsiella pneumoniae
resistente a carbapenémicos foi associado a maiores taxas de sucesso clinico e
sobrevida do que outros regimes. Em outros tratamentos contendo aminoglicosideo

e colistina foram associados a taxas aumentadas de nefrotoxicidade.
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5. CONCLUSAO

A descoberta dos antibiéticos e a sua utilizacdo no tratamento de infec¢cbes
bacterianas trouxe um enorme progresso da medicina. Porém com o passar dos
anos 0s agentes microbianos adquiriram resisténcia a essas drogas devido a
pressdo de selecdo exercida, principalmente, pelo uso intensivo de antibioticos de

largo espectro contra as populac¢des bacterianas.

Ao longo dos anos, os antibioticos carbapenémicos eram considerados a
melhor opcdo terapéutica para tratamentos de infec¢cdes por bacilos Gram-
negativos. O recente surgimento de novos tipos de B-lactamases capazes de
hidrolisar carbapenémicos, incluindo Klebsiella pneumoniae carbapenemases
(KPCs), dificultou a terapia para infeccdes Gram-negativas nosocomiais que,

atualmente, representa um grande desafio para os profissionais de saude.

Ceftazidima-avibactam € um novo farmaco que pode ser util em casos de
infeccdes causadas por bactérias Gram-negativas de dificil tratamento, quando h&
pouca ou nenhuma opcdo terapéutica. Estudos in vitro demonstram que o
avibactam, em comparacao com acido clavulanico, sulbactam e tazobactam, é ativo
contra uma proporgao maior de B-lactamases e exerce uma acgao reversivel e mais

forte do que eles.

A combinacao desses farmacos representa uma das Ultimas op¢des para o
tratamento de infec¢des causadas por bactérias resistentes aos carbapenémicos,
portanto, seu uso deve ser racional e prudente, sendo uma opcéo reservada para
pacientes com infec¢cdes documentadas de dificil tratamento ou em areas com alta

prevaléncia dessas infecgoes.

E necessaria investigacdo adicional para estabelecer firmemente a eficacia da
monoterapia versus terapia combinada e a eficacia de agentes especificos. Mas
ceftazidima-avibactam parece ser uma droga promissora para o tratamento de
infeccbes graves por Klebsiella pneumoniae carbapenemase e pode ser uma
alternativa razoavel a colistina no tratamento de infec¢des por CRE produtoras de K.
pneumoniae carbapenemase. Esses achados requerem confirmagdo em um ensaio

clinico randomizado.
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No futuro é essencial que a escolha terapéutica dos antibioticos seja feita com
base na etiologia da infec¢do e dentro de um espectro estreito de agdo. Os governos
mundiais deverdo estabelecer medidas de prevencdo e controle das infeccdes
causadas por microrganismos resistentes e fomentar o desenvolvimento tecnoldgico
de novas classes antibacterianas. O mundo esta em alerta frente a emergente
ameaca de bactérias resistentes. E necessario a tomada de medidas de prevencéo
e controle, como melhorias nas condi¢cdes higiénicas em zonas de risco, melhorar o
acesso a agua potavel, incremento de novas vacinas, informacao das populacdes
relativamente ao uso consciente dos antibiéticos, fomento da inovacéo tecnoldgica,
desenvolvimento de ferramentas e técnicas de diagnéstico e mudanca de

paradigmas na prescricao de agentes antimicrobianos.
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