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RESUMO

A escolha correta e mais apropriada dos antimicrobianos &,
sem duvida, um grande desafio para o manejo das infec¢cdes
respiratdrias agudas (IRA). A selecao da droga mais convenien-
te torna-se complexa tanto pela dificuldade de se estabelecer
a correta etiologia da infeccao quanto pela resisténcia destes
microrganismos aos diversos antimicrobianos serem cada vez
mais frequente. Neste estudo sera abordada a relevancia clinica
das P-lactamases e a aplicagéo dos antibidticos inibidores des-
sas enzimas no tratamento das IRA com énfase a associagédo
com &cido clavulénico.

Descritores — IRA; Lactamase; Acido Clavulanico.

ABSTRACT

The most appropriate and correct choice of antibiotics is
undoubtedly great challenge to the management of acute respi-
ratory infections (ARI). The drug screening becomes more con-
venient for both complex difficulties in establishing the etiology
of infection and due to the resistance of these microorganisms
to various antimicrobial become increasingly frequent. In this
study, we shall consider the relevance -lactamases of clinical
application of antibiotics and inhibitors of these enzymes in
the treatment of ARI with emphasis on association with acid
clavulanic.

Keywords — ARI; B-lactamase; clavulanic acid.

INFECCOES RESPIRATORIAS AGUDAS

As infecgdes respiratdrias agudas (IRA) sao ainda uma das
principais causas de morbidade e mortalidade infantil no mundo,
responsaveis por aproximadamente 30% dos 6bitos na infancia
dos paises em desenvolvimento®. Classificam-se em infeccoes
de vias aéreas superiores (IVAS), gripe, amigdalite/faringite, otite
média aguda (OMA), bronquite, broncopneumonia/pneumonia
(Tabela 1).

A cada ano, estima-se que aproximadamente 15 milhdes de
criangas morram no mundo antes dos cinco anos de idade,
um tergo devido as IRA®, sendo a pneumonia a maioria
dessas infecgdes. Dessas mortes, 98% ocorrem em paises
em desenvolvimento, onde a gravidade da doenca é maior.

Segundo dados divulgados pela Organizacao Mundial
da Saude (OMS), cerca de 13 milhdes de criangas menores
de cinco anos morrem anualmente no mundo por doengas
do aparelho respiratério e 95% delas ocorrem nos paises
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em desenvolvimento. No Brasil, as doencgas respiratérias
sao responsaveis por aproximadamente 10% das mortes
entre os menores de um ano, a segunda causa de 6bito na
populacdo de zero a um ano de idade e a primeira causa
entre as criangas de um a quatro anos®. No Brasil, essas
afecgbes também representam papel importante em ter-
mos de morbimortalidade e de demanda por servigos de
saude nas mais diversas instancias de assisténcia®.

Em estudo publicado em 2008, os problemas respira-
térios sdo apontados como a segunda causa dos Obitos
das regidoes Sul e Sudeste e a terceira causa nas de-
mais regides em criancgas até cinco anos. Em Sao Paulo,
a mortalidade pelas infecgdes respiratérias agudas (res-
friados, otites, sinusites, amigdalites, problemas das vias
inferiores, epiglotites, bronquites e pneumonias) também
é significativa, ocupando o terceiro lugar na populacéao
infantil, apesar de ser o estado que conta com os melho-
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Tabela 1- Classificagdo das IRA e sintomatologia.

IRA Sintomas

Presenca de tosse, coriza e febre sem

IVAS comprometimento do estado geral e sem
repercussdes sistémicas.
. Tosse, coriza, febre, anorexia, mialgia e/ou
Gripe

outras repercussoes sistémicas.

Dor de garganta com ou sem febre,

Amigdalite/faringite .
anorexia e mal-estar.

Dor de ouvido com ou sem febre e secregéo

Otite média aguda purulenta acompanhada de febre.

Tosse produtiva, febre, falta de ar e

Bronquite “chiado no peito”.

Broncopneumonia/
pneumonia

Taquipneia, tosse, tiragem, batimentos nasais,
cianose, falta de ar e febre.

res indices. Além disso, as IRA sao responsaveis por 30
a 60% das consultas ambulatoriais e importante causa
de hospitalizagao na infancia chegando a representar 6,7
a 10,2% das internacgoes®.

RESISTENCIA A ANTIMICROBIANOS

Tendo em vista a sua etiologia diversificada, predo-
minantemente viral, e o tempo necessario para que se
estabeleca um diagndstico microbioldgico preciso, muitas
vezes o tratamento destas infec¢des é iniciado empirica-
mente e a prescrigdo, nem sempre criteriosa ou racional
desses antimicrobianos, rapidamente gerou dificuldades
para seu uso devido a progressiva resisténcia bacteriana
a essas drogas®.

Neste sentido, o emprego crescente e indiscriminado
de drogas antimicrobianas esta associado a emergéncia
de cepas microbianas (Streptococcus pneumoniae, Hae-
mophilus influenzae e Moraxella catarrhalis, principalmen-
te) resistentes em todo o mundo®",
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Outros microrganismos podem estar envolvidos, porém,
menos frequentemente, como, por exemplo, Chlamydia
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae e Legionella spp.
Estudos nacionais e internacionais de vigilancia de resis-
téncia aos antimicrobianos, bem como dados de resultados
de antibiogramas de rotina, tém mostrado que o nivel de
resisténcia destas bactérias frente a diversos agentes anti-
microbianos tem aumentado nos ultimos anos(1213),

Resisténcia aos antimicrobianos do grupo macrolideos/
lincosaminas/estreptograminas também esta atingindo ni-
veis bastante preocupantes nas bactérias Gram-positivas,
fato que pode estar ligado ao maior consumo de novos an-
timicrobianos macrolideos('419).

A resisténcia aos antibidticos se deve, também, a
transferéncia de genes para novos hospedeiros e as muta¢oes
que podem ocorrer nos genes de resisténcia, ampliando seu
espectro de resisténcia". Mutagdes nos genes de resisténcia
aumentam o espectro de atividade das -lactamases de amplo
espectro ou espectro estendido (ESBL — Extended Spectrum
B-lactamases)"®.

As enzimas ESBL sao capazes de hidrolisar as cefalos-
porinas de amplo espectro, como a cefotaxima e ceftazidi-
ma, e os monobactamicos, como o aztreonam. Estudos tém
sugerido que a pressao seletiva causada pelo uso constante
de cefalosporinas nos centros de saude contribui para o
aparecimento e disseminagao desses microrganismos re-
sistentes. Acredita-se que a resisténcia bacteriana causada
pela producédo de ESBL pode aumentar em um periodo de
dois anos em até 57% em um unico hospital(.

Especialmente para os causadores das IRA, alguns mi-
crorganismos apresentam maior facilidade e capacidade
de desenvolver diversos mecanismos de resisténcia, como,
por exemplo, o S. pneumoniae. Cepas de S. pneumoniae,
H. influenzae e M. catarrhalis resistentes a penicilina estao
sendo isoladas com frequéncia cada vez maior em muitos
paises. Resisténcia aos macrolideos esta também presente
em S. pneumoniae e S. pyogenes e alguns estudos tém
mostrado que, em algumas regides, a taxa de pneumococos
resistentes aos macrolideos excede as taxas de resisténcia
a penicilina@02",

IMPORTANCIA CLIiNICA DAS B-LACTAMASES

A incidéncia crescente da produgao de B-lactamases
por patégenos presentes na comunidade como em hospi-
tais, tem exercido um impacto consideravel na maneira de
prescrever os antimicrobianos. No tratamento de infecgdes
comuns adquiridas pela comunidade, tais como infec¢des do
trato urinario (ITU), otite média ou broncopneumonia, o uso
de penicilinas tem diminuido, aumentando, assim, o uso de
associagoes de penicilinas ou cefalosporinas de segunda e
terceira geracao com algum inibidor de B-lactamase.

Os microrganismos produtores de ESBL ocorrem com
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frequéncia em surtos e causam um dilema terapéutico de-
vido ao padréao de resisténcia a multiplas drogas. Esses
microrganismos também causam uma preocupagao com
o controle da infeccao devido a disseminacéo de cepas de
paciente para paciente e pelo aparecimento de cepas poli-
clonais devido a transmissao de elementos genéticos entre
cepas e géneros distintos de bacilos Gram-negativos. As
caracteristicas epidemioldgicas dos surtos de ESBL tém
sido estudadas por varios pesquisadores. Dentre os fato-
res de risco associados a aquisicdo de microrganismos
que produzem ESBL, podemos citar o uso de cateteres
(arterial, venoso central e urinario), colonizagao intestinal,
duracao da estada na UTIl ou mesmo no hospital, admi-
nistracao anterior de ceftazidima ou aztreonam, cirurgia
abdominal de emergéncia e assisténcia ventilatoria®223),
A avaliagdo dos tratamentos para o combate as infec-
¢cbes devido aos microrganismos que produzem ESBL é
complicada pela diversidade dos tipos dessa enzima e pela
variedade de fatores que podem modificar sua expressao.
Os resultados podem ser influenciados pelo tipo de infec-
céo e depender de o paciente estar efetivamente infectado
ou apenas colonizado. Frequentemente os pacientes estéo
infectados com varios patégenos, necessitando de multiplos
agentes antimicrobianos. E importante mencionar que trocas
significativas de uso de antibidticos também exercem uma
pressao seletiva para novos microrganismos resistentes®@.

ANTIMICROBIANOS INIBIDORES DA 3-LACTAMASE

Os antimicrobianos sao produtos elaborados durante o
metabolismo microbiano capazes de inibir parcial ou total-
mente a multiplicacdo e o crescimento de microrganismos,
podendo ser classificados como antibidticos (substancias
quimicas produzidas por microrganismos) ou quimiotera-
picos (substancias sintetizadas ou produtos microbianos
modificados estruturalmente em laboratério). O uso dessas
substancias quimicas revolucionou a abordagem das infec-
cdes e 0 seu sucesso gerou grande otimismo em relagao
a prevencao e ao tratamento dos processos infecciosos.
Como ja fora mencionado, o uso indiscriminado de anti-
microbianos gera resisténcia; no entanto, a detecc¢éo das
B-lactamases, tanto em bactérias Gram-positivas quan-
to em Gram-negativas, remonta-se aos inicios dos anos
40, antes do uso generalizado da penicilina ho mundo
todo(5:29),

Nas infec¢des por bactérias Gram-negativas, a produ-
cdo das B-lactamases é o mais importante mecanismo de
resisténcia aos antibidticos B-lactamicos. Neste sentido, a
producdo de enzimas B-lactamases tem sido relatada como
um importante mecanismo de resisténcia a antibiéticos
B-lactamicos, hidrolisando o anel B-lactamico pela quebra
da ligagao amida, perdendo, assim, a capacidade de inibir
a sintese da parede celular bacteriana®’. Além disso, a pre-
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senca desses microrganismos produtores de B-lactamase
pode favorecer a sobrevivéncia de outros microrganismos
sensiveis ao antibidtico em um processo infeccioso®®.

As B-lactamases sdo enzimas presentes em bactérias
dotadas de plasmideos que transportam seus respectivos
genes e podem transferi-los para diferentes cepas ou es-
pécies, facilitando a disseminagdo da resisténcia aos an-
tibidticos. Neste sentido, duas estratégias bacterianas tém
sido utilizadas para superar a resisténcia dos B-lactamicos
a B-lactamase. A primeira é a modificacdo da estrutura do
antibidtico de forma que nao haja mais substrato para a en-
zima hidrolisar, e a segunda pela inibicdo da enzima por um
composto que seja estruturalmente relacionado ao substrato
B-lactamico®?.

Apesar do desenvolvimento de novos B-lactamicos, con-
tinuou-se a procura de substancias que pudessem resistir a
acao dessas enzimas através de sua inativagao ou inibigcao,
pesquisando-se ainda a possibilidade de associagdo desses
inibidores com um antibiético B-lactdmico para preservar
sua atividade. Atualmente, os trés inibidores em uso clinico
encontram-se associados aos f3-lactamicos: acido clavula-
nico, sulbactam e o tazobactam.

Os inibidores de B-lactamase sao estruturalmente se-
melhantes as penicilinas, retendo a ligagao amida do grupo
B-lactamico, mas possuem uma cadeia lateral modificada. Tais
aspectos estruturais permitem aos inibidores ligar-se irrever-
sivelmente as B-lactamases como substratos suicidas, man-
tendo-as inativas. Atualmente, trés inibidores de B-lactamase
sao frequentemente usados na clinica médica, sulbactam,
tazobactam e acido clavulanico associados a f-lactamicos
(ampicilina + sulbactam, amoxicilina + clavulanato, ticarciclina
+ clavulanato, piperaciclina + tazobactam)©9,

A suscetibilidade aos antimicrobianos para o combate
de bactérias frequentemente responsaveis pelas infecgdes
do aparelho respiratério tem sido abordada em um estudo
nacional, prospectivo e multicéntrico em Portugal — Estudo
Viriato®".

Durante os anos de 2003 e 2004, participaram 29 labora-
térios de todo o pais e foram isolados 2.945 microrganismos
estudados em um laboratério coordenador com a seguinte
distribuicdo: S. pyogenes (513), S. pneumoniae (1.300), H.
influenzae (829) e M. catarrhalis (303). Das 513 cepas de
Streptococcus pyogenes de doentes com amigdalofaringite
aguda, todas eram susceptiveis a penicilina e outros antibi-
Gticos B-lactdmicos, mas 18,9% mostraram-se resistentes a
eritromicina, claritromicina e azitromicina. Nas cepas resis-
tentes foi mais frequente o fenétipo M (67,0%), que confere
resisténcia a eritromicina, claritromicina e azitromicina com
susceptibilidade a clindamicina.

Foram estudadas 1.300 cepas de Streptococcus pneu-
moniae (pneumococos), 829 de Haemophilus influenzae
e 303 de Moraxella catarrhalis oriundas de pacientes com
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infeccbes do aparelho respiratério inferior (IVAI). Em S.
pneumoniae, 18,4% das cepas foram resistentes a peni-
cilina (3,5% com resisténcia elevada), 7,1% a cefuroxima,
0,5% a amoxicilina, 0,5% a amoxicilina/clavulanato, 18,8%
a eritromicina, claritromicina e azitromicina, 14,5% a tetra-
ciclina, 16,5% ao cotrimoxazol e 0,4% a levofloxacina. Nas
cepas resistentes aos macrolideos, dominou o fenétipo MLS
B (83,7%), caracterizado por resisténcia elevada a eritromi-
cina, claritromicina, azitromicina e clindamicina. Produziam
B-lactamase 10,0% de H. influenzae e 96,4% de M. catar-
rhalis. Em H. influenzae demonstrou-se 5,5% de resisténcia
a claritromicina e 13,4% ao cotrimoxazol. A quase totalidade
das cepas apresentou suscetibilidade a amoxicilina/clavula-
nato, cefuroxima, azitromicina, tetraciclina e ciprofloxacina.
Em M. catarrhalis, a resisténcia ao cotrimoxazol foi de 27,1%
e a tetraciclina, de 1,0%. Todas as cepas foram susceptiveis
a amoxicilina/clavulanato, cefuroxima, claritromicina, azitro-
micina e ciprofloxacina.

O estudo conclui que, dentre todas as possibilidades de
antibioticos, a penicilina continua a ser o mais ativo contra
S. pyogenes e a amoxicilina/clavulanato e as quinolonas os
mais ativos, simultaneamente, contra S. pneumoniae, H.
influenzae e M. catarrhalis.

Menezes e Silva® apontam, em estudo realizado
com 137 cepas de M. catarrhalis, que as produtoras de
B-lactamase séo as bactérias mais frequentemente isoladas
do trato respiratorio inferior em relagdo aquelas obtidas a
partir do trato respiratorio superior. A resisténcia a ampici-
lina, observada nas cepas isoladas, foi prontamente evi-
denciada como sendo devida a produgcao de [-lactamase.
Cefuroxima, eritromicina e ciprofloxacin mostraram quase
100% de atividade contra as cepas de M. catarrhalis iso-
ladas neste estudo. Apds a analise da susceptibilidade a
ampicilina, amoxicilina/clavulanato, cefuroxima, eritromicina
e ciprofloxacin em todas as cepas, concluiu-se que aque-
las isoladas da nasofaringe foram frequentemente mais re-
sistentes a eritromicina do que as cepas isoladas do trato
respiratério inferior.

Apesar da resisténcia de M. catarrhalis a antibidticos
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