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Carbapenémicos (beta-lactamicos)

Claudio Penido

Introdugao:

Na segunda metade do século passado, jd diante da necessidade do
desenvolvimento de novas opg¢les terapéuticas para o tratamento de infec¢Ges por
bacilos gram-negativos produtores de beta-lactamases, o “dcido olivanico” foi obtido a
partir do Streptomyces clavulanigerus. Este composto apresentava o primeiro
“esqueleto carbapenémico’”, entretanto por suas limitacdes de farmacocinética teve
sua produg¢ao comercial abandonada logo em seguida ao seu descobrimento. Dois
anos depois o “acido clavulanico” e a tienamicina também foram descobertos, sendo
que este ultimo foi extraido do Streptomyces cattleya.

Assim, a Tienamicina foi considerada o primeiro carbapenémico descoberto e
serviu como base para o desenvolvimento de diversos outros compostos da mesma
classe, alguns deles ja disponibilizados para uso clinico. Por sua poténcia e amplo
espectro de acdo, estes antimicrobianos foram considerados a “ultima linha’ para o
tratamento de infecgdes graves por gram-negativos, principalmente aqueles
associados as Infecgdes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) que é a terminologia
que é utilizada, de maneira mais apropriada, para se referir ao que antes
denominavamos “infeccdo hospitalar”.

Entretanto, especialmente nos ultimos cinco anos, a emergéncia de bacilos
gram-negativos “panresistentes” produtores de carbapenemases, tém ameacado a
posicao dos carbapenémicos como a ultima fronteira no tratamento de infecgdes por
estes patégenos.

Abaixo, mostramos a estrutura da Tienamicina:
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Estrutura Quimica e Farmacocinética

Os carbapenémicos sdo considerados antibioticos beta-lactamicos pela
presenca do anel beta-lactdmico em sua estrutura quimica. Entretanto,
diferentemente dos outros representantes da familia, possuem uma cadeia
pentaciclica ndo-saturada e ligada a um atomo de carbono que caracteriza o anel
carbapenema, ligada ao anel betalactamico. Outra caracteristica que os diferencia é a
presenca de uma cadeia hidroxietila em sua estrutura molecular, ao invés da cadeia
acilamina presente nas penicilinas.

Estes antimicrobianos atingem altas concentracdes no liquido intersticial de
varios tecidos corporais e sdo metabolizados e excretados principalmente pelos rins.
Desta forma, podem necessitar de ajuste da dose de acordo com a funcdo renal.

Os carbapenémicos possuem uma meia-vida plasmatica relativamente curta, ao
redor de uma hora, com excec¢do do Ertapenem, que possui meia-vida mais longa (3 a
4 horas), o que permite seu uso em dose Unica diaria.

Apresentam atividade tempo-dependente como os outros beta-lactamicos
(vide capitulo de Pk/Pd). Ndo possuem formulagdo para uso por via oral, pelo menos

em parte, devido a instabilidade dos mesmos no suco gastrico.

IMPORTANTE

1.0s carbapenémicos sao antibidticos tempo-dependentes e apresentam altas
concentragdes em varios tecidos corporais, inclusive no sistema nervoso central.
2.Quanto maior o tempo de infusdao destas drogas, e a manutenc¢do da concentragao
plasmatica acima da CIM, maior serd a agdo antimicrobiano e melhores as chances de

um bom desfecho clinico.

Farmacodinamica, espectro antimicrobiano e mecanismo de agao

O efeito terapéutico dos carbapenémicos se inicia com a passagem da droga
através da membrana celular dos bacilos gram-negativos, utilizando as porinas
transmembrana. No espaco periplasmatico estabelecem um processo de acetilacdo

muito efetivo das proteinas ligadoras de penicilina (Penicilins Bind Proteins -PBPs),
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resultando na inibicdo da formacdo do peptidoglicano e a renovacdo do envoltdrio
bacteriano. Por este mecanismo de ag¢ao sao considerados bactericidas. O sucesso da
inibicdo da sintese do peptidoglicano pelos carbapenémicos se da pela capacidade

destes antibidticos se ligarem a varios sitios da molécula ao mesmo tempo.

IMPORTANTE

Os carbapenémicos exercem seu efeito terapéutico através da ligacdo as PBPs,
inibindo a formacao do peptidoglicano e, consequentemente, impedindo a formacao

da parede celular bacteriana, que é a marca dos antibidticos beta-lactamicos

Antibidticos carbapenémicos possuem um amplo espectro de agao que inclui
cocos gram-positivos, bacilos gram-negativos fermentadores e ndo-fermentadores,
anaerdbios gram-positivos e gram-negativos, incluindo o Bacteroides fragilis.

Por este espectro abrangente de acdo e pela atividade potente em gram-
negativos, sdo opc¢des seguras como monoterapia para o tratamento de infec¢des
polimicrobianas graves (sepse de foco abdominal, por exemplo). Os principais
representantes desta classe de drodas sdo: imipenem-cilastatina, meropenem e
ertapenem. Estas drogas mantém boa atividade diante de bacilos gram-negativos
produtores de beta-lactamases de espectro extendido (ESBLs) e contra cepas
produtoras de beta-lactamases cromossomiais do tipo AmpC.

Apesar de serem as drogas com o maior espectro antimicrobiano conhecidos, a
emergéncia de resisténcia aos carbapenémicos é um fendmeno global e se constitui
hoje como um grave problema de saude publica, especialmente por acometer
pacientes gravemente enfermos, geralmente hospitalizados ou recebendo alguma
modalidade de assisténcia a saude. Adicionalmente, as opc¢Ges atuais para o
tratamento de infec¢bes por bacilos gram-negativos resistentes aos carbapenémicos
sdo limitadas e que causam diversos eventos adversos.

A resisténcia aos carbapenémicos pode ocorrer através de trés mecanismos
principais: reducdo da permeabilidade transmembrana (diminuicdo das porinas),

bombas de efluxo e betalactamases. A producdo de carbapenemases por
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Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa e algumas enterobactérias como
Klebsiela spp. e Enterobacter spp. sao considerados hoje como o principal mecanismo
de resisténcia aos carbapenémicos. Alguns fendtipos de panresisténcia aos
carbapenémicos, encontrados em alguns isolados intra-hospitalares, normalmente sao

o resultado da combinacdo destes mecanismos de resisténcia descritos.

IMPORTANTE

A diminuigdo de porinas, bombas de efluxo e a presenga de beta-lactamases sao os

principais mecanismos de resisténcia aos carbapenémicos

Principais Representantes:

Imipenem+Cilastatina:

O Imipenem+Cilastatina foi o primeiro carbapenémico disponibilizado para uso
clinico, ha cerca de trinta anos. A atividade exacerbada da dehidropeptidase-l no
Imipenem fez com que fosse necessdria a adicdo da Cilastatina a sua formulagao
original, substdncia que torna a molécula resistente a acdo destas enzimas.
Inicialmente selecionado para o tratamento de infec¢do relacionadas a assisténcia a
saude, notadamente pneumonias e infeccbes complicadas do trato gastrointestinal,
também possui indicacdes para o tratamento de bacteremias, infec¢des Osteo-
articulares, ginecoldgicas, do trato urinario, infec¢des complexas de pele e tecidos
moles e endocardites.

Apesar de macicamente utilizado até o inicio da década passada, pela sua
associacdo com aumento do risco de crises convulsivas e pelo seu potencial de
toxicidade renal (devido a cilastatina), o Imipenem+Cilastatina foi progressivamente

substituido pelo Meropenem na pratica clinica.

Meropenem

O Meropenem manteve o amplo espectro de agdo descrito para o
Imimipenem+Cilastatina, com a vantagem de apresentar uma posologia mais favoravel

(trés vezes ao dia versus quatro vezes em infecgOes graves) e um risco terapéutico
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menor, explicado pela seguranca para o sistema nervoso central e pela baixa
toxicidade renal. E o carbapenémico mais utilizado na atualidade, mesmo que como

terapia coadjuvante em infec¢des por germes produtores de carbapenemases.

Ertapenem

z

E o representante mais recente disponibilizado para uso clinico no Brasil.
Conforme discutido no inicio deste capitulo, sua meia-vida plasmatica é maior e
permite o uso em dose Unica didria. Outra facilidade deste carbapenémico consiste na
possibilidade de uso intramuscular. Por outro lado, ao contrario do Imipenem
+Cilastatina e do Meropenem, o Ertapenem ndo apresenta atividade antimicrobiana
em isolados de Pseudomonas spp. e Acinetobacter spp, mas mantém o restante do
espectro ja descrito para os outros carbapenémicos.

Pode ndo apresentar a mesma estabilidade frente as beta-lactamases de
espectro extendido as duas outras drogas mencionadas anteriormente. Possui
indicagbes clinicas que envolvem infec¢des do trato urindrio, infeccbes de pele e
partes moles (incluindo pé diabético), infeccbes complicadas do trato intestinal,
infecges ginecoldgicas e bacteremias. Nos casos em que é possivel fazer o tratamento

em regime ambulatorial, esta seria a droga mais indicada

Novos representantes

O Doripenem foi liberado para uso clinico nos Estados Unidos e na Europa em
2008, para o tratamento de infec¢des complicadas do trato urindrio e intra-
abdominais. Também foi aprovado para o tratamento de pneumonias associadas a
ventilagdo mecanica. A vantagem do Doripenem se deve a ampliacdao de espectro e
poténcia no tratamento de infeccbes por Pseudomonas spp., mesmo aquelas
resistentes ao Meropenem e Imipenem+Cilastatina, entretanto, continua sem

atividade contra microrganismos produtores de carbapenemases.

Nota: Revisdo e adaptacdo do texto feita pelos organizadores: VRB, CSF, RCS.
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