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RESUMO.

Em razão do uso indiscriminado de antibióticos pela população e o advento de novos
mecanismos de resistências plasmidiais, bactérias começaram a apresentar perfis
multirresistentes, tornando o tratamento gradativamente complexo. Com isso, novos
antibióticos devem ser desenvolvidos periodicamente para que sejam efetivos durante o
tratamento. Por este motivo, foi desenvolvido uma nova combinação farmacológica capaz de
tratar algumas infecções por microrganismos multirresistentes, a Ceftazidima/Avibactam. Este
antimicrobiano é capaz de tratar bactérias gram negativas multirresistentes. Apesar do uso da
Ceftazidima/Avibactam ser recente na população, vários microrganismos começaram a
apresentar mecanismos de resistência ao fármaco, destacando-se a Klebsiella pneumoniae. A
resistência ao fármaco pode estar associada a vários mecanismos como a superexpressão da
bomba de efluxo, redução da permeabilidade celular através das porinas, hidrólise do anel
beta lactâmico, através da associação de dois plasmídeos de resistência. Observou-se um
aumento exponencial de casos de pacientes com infecções geradas por bactérias gram
negativas multirresistentes, o que ocasiona complicações na escolha da opção terapêutica.
Uma grande parte dos antibióticos existentes no mercado se tornaram ineficazes como recurso
terapêutico, por exemplo os carbapenêmicos e as polimixinas, antibióticos utilizados como
opções em casos de infecções multirresistentes. A Ceftazidima/Avibactam é um novo
antimicrobiano capaz de tratar infecções graves de trato urinário e intra abdominal, entretanto,
algumas bactérias estão apresentando mecanismos de resistência capazes de tornar a ação do
fármaco neutra.
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ABSTRACT. Due to the indiscriminate use of antibiotics by the population and the
emergence of new mechanisms of plasmid resistance, bacteria began to present
multidrug-resistant profiles, making treatment increasingly complex. Thus, new antibiotics
need to be developed periodically to be effective during treatment. For this reason, a new drug
combination capable of treating some infections gerated by multidrug-resistant
microorganisms, Ceftazidime/Avibactam, was developed. This antimicrobial is capable of
treating multidrug-resistant gram negative bacteria. Despite the use of Ceftazidime/Avibactam
being recent in the population, several microorganisms began to show mechanisms of
resistance to the drug, especially Klebsiella pneumoniae. Drug resistance may be associated
with several mechanisms such as efflux pump overexpression, reduced cell permeability
through porins, hydrolysis of the beta lactam ring, through the association of two resistance
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plasmids. An exponential increase in cases of patients with infections generated by
multidrug-resistant gram negative bacteria was observed, which causes complications in the
choice of the therapeutic option. A large part of the antibiotics on the market have become
ineffective for treatment, such as carbapenems and polymyxins, antibiotics used as options in
cases of multidrug-resistant infections. Ceftazidime/Avibactam is a new antimicrobial capable
of treating severe urinary tract and intra-abdominal infections, however, some bacteria are
showing resistance mechanisms capable of neutralizing the drug's action.
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INTRODUÇÃO

Os antibióticos se tornaram um dos mecanismos de intervenção mais importantes para
combater bactérias, levando em consideração sua grande eficácia terapêutica em tratamentos
de alta complexidade como procedimentos cirúrgicos, transplantes, entre outros (MUNITA, et
al. 2015).

A Organização Mundial da Saúde (OMS) considerou a resistência bacteriana aos
antibióticos como um dos problemas mais graves do século 21 (MUNITA, et al. 2015). A
evolução da resistência bacteriana está intrinsecamente associada ao uso indiscriminado de
antibióticos pela população, podendo ser observada uma alta taxa de ineficácia dos
antibióticos de primeira geração como a cefazolina, cefalotina, cefadroxila e cefalexina. Com
isso, foi essencial o desenvolvimento de novas classes de antibióticos e alterações em seus
componentes (BAYM, et al., 2016).

Ao mesmo tempo que as bactérias desenvolvem novos mecanismos de resistência com
facilidade, a descoberta de novos antibióticos é limitada, custosa e demorada. Um dos
mecanismos para adquirir resistência é o plasmídeo, que confere diversas vantagens aos
microrganismos, sejam com fatores de resistência ou virulência, devido à troca de genes
bacterianos capazes de produzir essas substâncias. Este mecanismo é uma via eficiente de
transmissão e por conta disso, as bactérias conseguem adquirir novas resistências com
facilidade. Este gene de transferência horizontal pode conferir genes codificantes de enzimas,
que hidrolizam os antibióticos (PAYTAN, 2018). Outro método de obter resistência é através
da mutação espontânea pela modificação do alvo ou pela regulação dos genes que codificam
as bombas de efluxo (BAYM, et al., 2016).

As bactérias que possuem resistência a 3 ou 4 classes diferentes de antimicrobianos
são classificadas como microrganismos multirresistentes (MDR). Geralmente as bactérias
MDR estão associadas com as altas taxas de mortalidade, pelas complicações causadas com a
persistência do quadro infeccioso, mesmo com a vigência da antibioticoterapia com fármacos
de amplo espectro e que, por vezes, possuem efeitos adversos graves, como a lesão
nefrotóxica causada pelas Polimixinas.  (MUNITA, et al., 2015; LI, et al., 2019).

O grupo ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter spp) são
microrganismos proeminentes no desenvolvimento e disseminação de mecanismos de
resistência, apresentando resistência contra as oxazolidinonas, lipopeptídeos, macrolídeos,
fluoroquinolonas, tetraciclinas, β-lactâmicos, inibidores de β-lactamase e antibióticos que são
a última linha de defesa, incluindo carbapenêmicos, glicopeptídeos e polimixinas (DE
OLIVEIRA, et al. 2020).
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A recomendação da OMS é que todos os recursos financeiros e de trabalho sejam
voltados para estes microrganismos, tanto para o desenvolvimento de novos antimicrobianos
quanto para o controle da dispersão de cepas MDR(OMS, 2017).

Com o aumento de patógenos multirresistentes aos antibióticos existentes no mercado,
é necessário o desenvolvimento de novos antibióticos periodicamente. Um novo fármaco
disponível no mercado é a Ceftazidima/Avibactam, um antibiótico sintético desenvolvido para
o tratamento de bactérias do tipo bacilo gram negativo MDR, especialmente enterobactérias
como Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli e para Pseudomonas aeruginosa, único não
fermentador que a ceftazidima/avibactam tem ação (FALCONE, et al. 2016).

A ceftazidima é um antibiótico β-lactâmico pertencente ao grupo das cefalosporinas
de terceira geração, possuindo um amplo espectro de ação, sendo responsável pela inibição da
síntese do peptideoglicano ao se ligar nas proteínas de ligação à penicilina (PBP3) da parede
celular bacteriana, levando a lise celular. Essa cefalosporina é especialmente indicada para
infecções graves originárias de bactérias gram negativas multirresistentes e infecções
hospitalares do trato urinário, respiratório, infecções de pele e tecidos moles, com
administração intramuscular ou intravenosa. (FALCONE, et al. 2016).

O avibactam é um inibidor não- β-lactâmico da β-lactamase, que não possui atividade
antimicrobiana, atuando pela acilação covalente dos seus alvos e de forma lentamente
reversível, levando a desacetilação (sem hidrolisar), liberando o avibactam intacto. Avibactam
possui um amplo espectro de ação, inibindo as beta lactamases de classe A (KPC, SHV,
TEM), classe C (AmpC) e classe D (OXA-48, 0XA-23), mas sem atividade contra as enzimas
de classe B (Metalo- β-lactamase) (FALCONE, et al. 2016, SHIRLEY, 2018, XIANG et al.,
2022).

A Ceftazidima/Avibactam (CAZ-AVI) é um antibiótico que teve aprovação para
comercialização em 2015, sendo indicada para tratamentos de infecções urinárias e intra
abdominais causadas por bactérias gram negativas multirresistentes (WANG, et al., 2019).

O uso concomitante da Ceftazidima/Avibactam é recente, de acordo com Tingting Xu
(2022) o medicamento teve aprovação em mais de 40 países, entretanto há estudos que
apresentam casos de resistência bacteriana pelo mundo, tanto in vitro quanto na prática
clínica (Tingting Xu, et al., 2022,).

Segundo nota técnica emitida pelo Ministério da Saúde em 2022, durante a pandemia
de COVID-19, foram prescritos antibióticos em aproximadamente 94-100% dos casos, apesar
da ineficácia contra o vírus. Neste mesmo período, houve um aumento de 382,5% da detecção
de bactérias co-produtoras de carpabenemases, com a produção simultânea de KPC e NDM,
um dos principais mecanismos de resistência para a ceftazidima/avibactam. As maiores taxas
foram observadas em cepas de K. pneumoniae (59,5%) (Ministério da Saúde, 2022).

O objetivo deste trabalho é revisar a literatura disponível em bancos de dados sobre o
tema de resistência à Ceftazidima/Avibactam detectados em cepas de K. pneumoniae.

METODOLOGIA

Esta revisão de literatura foi desenvolvida utilizando notas técnicas, dissertações e
artigos científicos relacionados ao fármaco que descrevem mecanismos de resistência a
ceftazidima/avibactam em Klebsiella pneumoniae. Para isso foram utilizadas fontes nacionais
e internacionais de língua inglesa, portuguesa e espanhola, entre os anos de 2015 a 2022,
verificando bancos de dados como PubMed, BRCast, ScienceDirect e site da Organização
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Mundial da Saúde, dispondo de palavras chaves com os seguintes descritores:
Ceftazidima/Avibactam, Klebsiella pneumoniae e resistência.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Através da facilidade em adquirir resistências e/ou apresentar diversos mecanismos, a
Klebsiella pneumoniae se tornou o gênero bacteriano que apresenta a maior taxa de
resistência bacteriana ao antimicrobiano Ceftazidima/Avibactam. (PITOUT, et al., 2015).

O maior número de casos de multirresistência reportados estão relacionados com a
Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemase (CRKP) que, geralmente, envolve
múltiplos mecanismos de resistência como KPC, MBL e afins, assim como alterações na
permeabilidade da membrana da bactéria devido a perda de porinas e alterações na bomba de
efluxo (PITOUT, et al., 2015).

O mecanismo mais comum de resistência adquirida para CAZ/AVI é a produção de
enzimas da classe B (Metalo - β - lactamases ou MBLs) e algumas enzimas de classe D.
Outros mecanismos, como a mutação nas enzimas de AmpC ou no plasmídeo KPC-3 também
foram observados (Figura 1). A coprodução das enzimas KPC e NDM também tem sido
relatada e o aumento das taxas deste mecanismo durante a pandemia de COVID-19 é
preocupante (Ministério da Saúde, 2022).

Figura 1. Apresenta os principais mecanismos de resistência a ceftazidima/avibactam.
Fonte: Adaptado de Xiong L,2022

De acordo com o ATLAS 2012–2016 (Antimicrobial Testing Leadership and
Surveillance), a Global Resistance Surveillance relatou que a taxa geral de resistência de
bactérias Gram-negativas ao CAZ/AVI foi baixa (0,2%–8,1%). Para as enterobactérias, a taxa
de resistência a CAZ/AVI foi inferior a 2,2%, sendo 0,2% para Escherichia coli, 1,2% para K.
pneumoniae e 2,2% para Enterobacter cloacae (Xiong L, 2022).
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Tabela 1 - Taxas de resistência dos patógenos para a ceftazidima/avibactam.

Região Patógeno Característica do
patógeno

Resistência (%)

Ásia-Pacífico Enterobacteriaceae MBL Negativo 0,2

Ásia-Pacífico Enterobacteriaceae MBL positivo 98,6

Ásia-Pacífico K. pneumoniae MBL negativo 0,3

Ásia-Pacífico K. pneumoniae - 1,7

Ásia-Pacífico K. oxytoca MBL Negativo 0,0

Ásia-Pacífico K. oxytoca - 1,2

Ásia-Pacífico E. coli MBL negativo 0,1

Ásia-Pacífico E. coli - 0,1

Ásia-Pacífico Enterobacter spp MBL negativo 0,3

Ásia-Pacífico Enterobacter spp - 1,9

Ásia-Pacífico P. aeruginosa MBL negativo 3,9

Ásia-Pacífico P. aeruginosa - 7,4

América Latina Enterobacteriaceae MBL Negativo 0,1

América Latina Enterobacteriaceae MBL positivo 94,1

América Latina K. pneumoniae MBL negativo 0,0

América Latina K. pneumoniae - 0,5

América Latina E. coli MBL Negativo 0,0

América Latina E. coli - 0,1

América Latina P. aeruginosa MBL negativo 7,2

América Latina P. aeruginosa MBL positivo 94,5

Região Ásia-Pacifico K. pneumoniae - 2,5
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Região Ásia-Pacifico K. pneumoniae CR, MBL positivo 100

Região Ásia-Pacifico E.coli - 0,6

Região Ásia-Pacifico E.coli CR, MBL positivo 100

Região Ásia-Pacifico P. aeruginosa MDR 31,4

Região Ásia-Pacifico P. aeruginosa - 7,3
Fonte: adaptado de Xiong, et al., 2022.

Tabela 2 - Avaliação do desempenho da Ceftazidima/Avibactam em isolados de
Enterobacteriaceae β-lactâmicos.

Característica de resistência Taxa de eficácia (%)

Espectro original β-lactâmicos (OSBL)
positivo

97,7

SHV 100

ESBL positivo 99,6

AmpC positivo 99,3

ESBL positivo + AmpC positivo 98,9

KPC positivo 97,2

Carbapenemase positivo 100

OXA - 48 positivo 100

MBL positivo 1,4
Fonte: adaptado de Karlowsky, et al., 2018.

A Ceftazidima/Avibactam não possui eficácia em cepas que apresentam resistência do
tipo metalo- β-lactamases (MBLs). O grupo de metalo- β-lactamases geralmente, possui em
sua estrutura um íon de zinco atrelado a um sítio de ligação, esse íon de zinco está relacionado
com a hidrólise dos carbapenêmicos (BUSH, et al., 2010; TOOKE, et al., 2019).

Os MBLs podem catalisar a hidrólise da maior parte dos antibióticos β-lactâmicos,
com exceção dos monobactâmicos, consequentemente, bactérias que apresentam a resistência
de tipo beta metalo lactamase (MBL) não apresentam sensibilidade à ceftazidima/avibactam
(PALZKILL, 2013). A principal enzima MBL encontrada no Brasil é a New Delhi metallo - β-
lactamase (NDM) (WU, et al., 2019).

A Klebsiella pneumoniae também pode ser associada a modificações de enzimas KPC
(Klebsiella pneumoniae carbapenenemase), conferindo resistência à bactéria. Substituições
por aminoácidos que conferem a resistência KPC - 2 e KPC - 3 não são unicamente
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encontradas na Klebsiella pneumoniae, mas também em outros tipos de Enterobacteriaceae
(Xiong, et al., 2022).

As substituições de aminoácidos em diferentes sítios de ligação podem ser associadas
às variações nos níveis de MIC. Como por exemplo a substituição do aminoácido Asp179Tyr,
importante ligante tanto na KPC - 2 como na KPC - 3, confere a capacidade de resistência ao
CAZ-AVI. A variação no nível de MIC para mutação Asp179Tyr pode ser associada ao 𝛀 -
loop, responsável por ajudar na manutenção da estabilidade das enzimas KPC (Xiong, et al.,
2022).

O 𝛀 - loop é formado por uma ponte de sal entre Asp na posição 179 e o Arg na
posição 164. Quanto menos estável for essa ligação Asp179Tyr, maior será a afinidade por
CAZ e mais restrita a ligação por AVI (Xiong, et al., 2022).

As substituições de aminoácidos que são causadas pela mutação blaKPC pode levar à
resistência do CAZ-AVI. O blaKPC é um gene que codifica a carbapenemase KPC,
degradando antibióticos carbapenêmicos, conferindo super resistência às bactérias (Xiong, et
al., 2022).A resistência bacteriana ao CAZ-AVI não está relacionada apenas à afinidade da
Ceftazidima com as variantes da enzima KPC, está relacionada também com a capacidade do
Avibactam em inibir essas enzimas (Xiong, et al., 2022).

Embora o uso clínico de CAZ-AVI seja recente, este antimicrobiano apresenta um
bom desempenho em cepas de Enterobacteriaceae que não apresentam resistência do tipo
β-lactâmica, MBL ou KPC. (WANG, et al., 2019). Alguns estudos demonstram bons
resultados para a utilização de CAZ-AVI com a combinação de outro agente antimicrobiano, ,
como o aztreonam para o tratamento de cepas resistentes a Ceftazidima/Avibactam (WANG,
et al., 2019, Sreenivasan, et al., 2022).

Detecção da resistência a ceftazidima/avibactam através dos testes de sensibilidade aos
antimicrobianos

O Comitê Brasileiro de Teste de Sensibilidade aos Antimicrobianos – BrCAST, define
que os testes de sensibilidade ao antimicrobiano para Ceftazidima/avibactam sejam realizados
através da técnica com fitas gradientes ou pela técnica de disco difusão. O ponto de corte para
que a droga seja classificada como resistente é de >8 mg/L para a fita gradiente ou <13mm
pela técnica de disco difusão. Se mesmo após repetido, o teste permanecer com esses
resultados, é necessário verificar a possibilidade de coprodução enzimática e/ou outros
mecanismos de resistência. Para isso, podemos utilizar de testes fenotípicos, como o disco
combinado com a adição de ácido dipicolínico ou EDTA, outro de ácido fenilborônico (AFB),
ou testes imunocromatográficos (BrCAST, 2022; SEI/MS, 2022).

CONCLUSÃO

A combinação da cefalosporina de terceira geração Ceftazidima, com o inibidor não -
β - lactâmico das β-lactamases Avibactam, começou a ser comercializado em 2015 para
combater infecções urinárias e intra abdominais causadas por bactérias gram negativas
multirresistentes.

A partir da análise das informações adquiridas ao longo da pesquisa foi possível
observar um aumento exponencial de resistência relacionada às variações das β-lactamases,
especialmente as associadas ao gene blaKPC, resultando em variações KPC - 2 e KPC - 3.
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Outros mecanismos de resistência também podem ser associados com a resistência ao
CAZ-AVI, como alterações na bomba de efluxo, redução da permeabilidade celular através da
redução das porinas, produção de enzimas modificadas e o mais importante sendo a hidrólise
do anel  β-lactâmico.

A resistência do tipo MBL é capaz de catalisar a hidrólise dos antibióticos
β-lactâmicos, sendo considerada uma resistência intrínseca ao CAZ-AVI por não conferir
sensibilidade às cepas que apresentam essa resistência.

Apesar disso, as cepas que apresentam resistências com mutações leves ou sem
mutações relacionadas ao gene blaKPC obtém uma terapia eficaz com o uso do CAZ-AVI.
Para cepas com maior resistência existem pesquisas em andamento para desenvolver uma
combinação de fármacos que se tornem mais eficazes para combater a evolução das
resistências.

Portanto torna-se imprescindível a pesquisa e desenvolvimento de novos fármacos e
antimicrobianos para o tratamento e contenção de infecções por bactérias resistentes aos
medicamentos existentes no mercado.
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