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RESUMO

O uso indiscriminado e inadequado de antibidticos frente ao estado de saude do paciente, esta
causando o aparecimento de bactérias resistentes. Observa-se que no ambiente hospitalar isso
vem ocorrendo de forma rapida, com bactérias que antes eram apenas patdogenos oportunistas.
Com o passar do tempo estuda-se novas enzimas que degradam os antibidticos e o mais grave
¢ que essas enzimas podem ser passadas de uma bactéria para outra. A peca chave para a
deteccdo dessas bactérias com uma metalo B lactamase ¢ através da atualizagdo do setor de
Microbiologia, com técnicas fenotipicas que podem ser realizadas no dia e dia, como também
a utilizagdo de técnicas de biologia molecular, neste caso apenas por laboratorios
especializados.

Palavras chave: Multiresisténcia, Metalobetalactamase, enzima betalactamase, Resisténcia

bacteriana, enzima metalobetalactamase.

INTRODUCAO

O laboratério de Microbiologia tem a finalidade de informar a presenga ou auséncia de
microrganismos em amostras clinicas, e ainda realizar testes de sensibilidade dos
microrganismos, com o objetivo de orientar a terapéutica antimicrobiana. Cada vez mais as
técnicas para detectar as possiveis resisténcias estdo se aprimorando e a resisténcia bacteriana
tem assustado médicos, estudiosos e também toda a popula¢do. No Brasil, o alto indice de
infecgdes hospitalares e o uso inadequado e indiscriminado de antibidticos, frente ao estado
do paciente, favorecem o aparecimento de bactérias que apresentam resisténcia a varios tipos
de antibiéticos. 1@

O tratamento dessas infecgdes € caro, gerando um problema econdmico para os
sistemas de satide como também para os hospitais. )

A resisténcia bacteriana aos antibidticos pode ocorrer por diversos mecanismos

bioquimicos, como produ¢do de enzimas que torne a droga inativa, alteragdo na



permeabilidade celular da bactéria, pode ocorrer também alteracdo nas PBPs (Proteinas
fixadoras de penicilina), o que dificulta a entrada e acio do antibiotico na bactéria.

Um importante mecanismo de resisténcia encontrado em bactérias gram negativas nao
fermentadoras e fermentadoras ¢ a produgdo de enzimas metalobetalactamases (MBLs), as
quais se caracterizam por ser cromossomicamente codificadas e transmitidas por plasmideos.
Podem ser inibidas apenas por compostos derivados de tiol e EDTA, degradam todos os beta
lactdmicos disponiveis, e necessitam de cations divalentes ou o ion zinco para a atividade
catalitica. © (©

Essas enzimas para facilitar seu espectro de a¢do, possuem sitios com varios encaixes
para diversos substratos. As beta lactamases sdo classificadas de acordo com a atividade de
hidrolisar, sendo a classe A sdo as beta lactamases que agem sobre os cabarpenens, as quais
sdo denominadas penicilinases; a classe B, s3o as metalo betalactamases, as quais tem agdo
contra os carbapenémicos por isso representam um grande problema, e classe D as

oxcilinases. ©

Metalobetalactamases e seu mecanismo de acao

As MLBs podem ser produzidas intrinsecamente, ou seja, sdo codificadas pelo
cromossomo da bactéria, isso ocorre em microorganismos como Bacillus cereus, Aeromonas
spp, Stenotrophomonas  maltophifia, Legionela gamani, Caulobacter crecentus,
Chyseobacterium indologenes e Chyseobacterium meningosepticum. Existem novos genes
que codificam essas enzimas e estes genes podem ser passados entre bactérias, com isso as
MBLs passaram a ser denominadas adquiridas. Hoje, ha 4 subclasses de MBLs adquiridas,
sendo elas, IMP (Imipenemase) possuindo 14 variantes, ela confere a resisténcia a
Cefalosporinas de amplo espectro e ao Imipenem, ja se observa essa enzima presente em
bactérias como Klebsiella pneumoniae; Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter sp. 7®,

Ha também a VIM (Verona imipenemase) denominada assim devido o local que foi
encontrada e confere resisténcia aos carbapenémicos; SPM (Sao Paulo metalo B lactamase),
essa enzima ¢ incapaz de hidrolisar o Azetreonan, Tiarciclina e Acido Clavulamico, porém
inativa os beta lactdmicos principalmente Cefalosporinas, e por fim SIM (Seul ) a qual
confere multiresisténcia. A MBL SPM adquirida pode ser codificada por genes cassetes

presentes no cromossomo ou no plasmideo bacteriano, ja as demais sdo codificadas por genes



presentes nos integrons, os denominados genes bla, o que facilita a sua disseminagdo clonal.
N®),

O grande problema ¢ que essas enzimas estdo presentes em patdgenos importantes
como Pseudomonas, Acinetobacter e membros da familia Enterobacteriaceae. (7.

As MBLs possuem mecanismo de hidrélise complicado e difere de uma para outra,
devido ndo se conhecer bem a estrutura desta enzima. Sabe-se que esta degrada o anel 3
lactamico dos betalactamicos, inativando o antibiotico.

Essas enzimas destroem o anel betalactimico dos antibidticos devido uma
hidroxilagdo do grupo amina, ocasionando a inativagdo de antibidticos como Penicilinas,
Cefalosporinas e Carbapenens, podendo atuar também no Acido Clavulamico, Tazobactam e
Sulbactam; desta forma restringindo o tratamento. ©.

O ion zinco ¢ o ion capaz de coordenar através de duas moléculas de 4gua a hidrolise
da ligacdo amida do anel  lactdmico facilitando a ligacdo no sitio alvo, com isso o antibidtico

perde a fungdo do anel, inativando —o. .

DISCUSSAO

Segundo Bertoncheli e Horner, 2008, no Brasil existem bactérias que possuem essas
enzimas, ja foram identificadas bactérias possuindo os tipos IMP e SPM em microorganismos
importantes como Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa.

Portanto se faz importante a identificacdo fenotipica da presenga dessa enzima em
bactérias da rotina clinica, com o intuito de evitar a disseminagdo dos genes de resisténcia e
melhores opgdes para o tratamento. Ainda ndo se tem uma padronizagdo para os testes de
identificacdo das metalobetalactamases, mas existem técnicas que podem ser realizadas na
rotina clinica.

Os testes fenotipicos que podem ser realizados, de acordo Bertoncheli e Honer, 2008,
sdo o teste de sinergismo com disco aproximagdo utilizando EDTA com Imipenem (IMI) e
ceftazidima (CAZ), sendo este o mais utilizado, mais pratico e de facil manipulagdo, pode-se
utilizar também o acido 2- mercaptopropionico com IMI e CAZ, teste de Hodge modificado,
teste do disco combinado de CAZ ou IMI com EDTA, tiras de Etest MBL, microdilui¢do
utilizando EDTA e 1,10 Fenantrolina com IMI, ensaio microbiologico com IMI-EDTA, e
teste fenotipico utilizando acido dipicolinico, inibidor de MBL. As tiras de Etest possibilita

detectar as MPLs tanto de origem cromossdmica ou plamidial. Técnicas de Biologia



molecular também podem ser utilizadas, como a detec¢do do gene de resisténcia, sendo esta

realizada apenas por laboratérios especializados. ©.

Técnica de disco aproximagao utilizando EDTA e Acido 2- mercaptopropi6nico.

Mesmo ndao havendo uma padronizacdo por parte do CLSI e de outros comités
internacionais o teste fenotipico se faz necessario, pois auxilia a CCIH do hospital, a qual

saber4 tomar as possiveis medidas para tratamento e evitar a disseminacio dessa bactéria. (7,

CONCLUSAO

A incidéncia de infec¢des tem aumentado muito nos ltimos anos, com isso 0 uso
indiscriminado e inadequado de antibidticos tem favorecido o aparecimento de bactérias
multiresistentes. Com isso os laboratérios de microbiologia devem estar preparados para a
possivel identificacdo de resisténcias, pois as bactérias se comunicam e se reproduzem rapido.
Portanto se faz necessario o uso de técnicas adequadas tanto para identificacdo bacteriana,
teste de susceptibilidade ao antimicrobiano, como a realizacdo de testes fenotipicos para se

detectar enzimas causadoras de resisténcias.
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