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RESUMO

O aumento da resisténcia a multiplas drogas em algumas linhagens de
microorganismos tem sido registrado em todo o mundo. Conseqiientemente, os
corriqueiros antibidticos orais estao perdendo sua eficacia no tratamento de
infeccoes causadas por esses organismos. Nesse cendrio, novos antimicrobianos,
como os cetolideos, estdo emergindo. Eles representam uma nova geracao da
familia dos macrolideos, na qual o grupo 3-ceto substitui L-cladinose no anel de
lactona. Cetolideos mostraram-se mais ativos que outros macrolideos contra
varias bactérias gram-positivas, como Enterococcus sp. e Streptococcus sp. No
entanto, algumas linhagens de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina e a
eritromicina parecem ser resistentes aos cetolideos. Foram identificados alguns
mecanismos de resisténcia aos cetolideos, como mutacdes estruturais no local de
unido do cetolideos ao ribossomo, a existéncia de bombas de expulsdo ativa, e a
presenca de enzimas inativantes. Algumas linhagens que apresentam o gene
erm B ativo, como Streptococcus pyogenes, apresentam resisténcia aos cetolideos.

Termos de indexacao: antimicrobianos; cetolideos; resisténcia a multiplas drogas.
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ABSTRACT

The increase of multidrug resistance in some strains of microorganisms has been
documented all over the world. Consequently, the current oral antibiotics are
losing their efficacy in the treatment of infections caused by these organisms. In
this scenario, new antimicrobials, like ketolides, have emerged. They represent a
new generation of the macrolides family, in which the 3-keto group replaces the
L-cladinose in the lactone ring. Ketolides have shown to be more active than
other macrolides against many Gram-positive bacteria, like Enterococcus sp. and
Streptococcus sp. However, some methicilin and erythromycin resistant strains of
Staphylococcus aureus seem to be resistant to ketolides. Some resistance
mechanisms to ketolides have been identified, such as: the structural mutations
in binding sites of ketolides to ribosome, the existence of active efflux pump, and
the presence of inactivating enzymes. Some strains with the active gene erm B,

such as the Streptococcus pyogenes, also present resistance to ketolides.

Indexing terms: antimicrobials, ketolides, drug resistance, multiple.

INTRODUCAO

Os cetolideos sdo uma nova adicdo para o
grupo de antimicrobianos macrolideos-lincosamidas-
estreptogramina B (MLS). Sdo semi-sintéticos recen-
temente criados, os quais foram especificamente
projetados para o tratamento de infec¢des do trato
respiratério adquiridas na comunidade. Os cetolideos
sdo derivados da eritromicina A, nos quais um grupo
3-keto substitui a L-cladinosa no anel de lactona'*.
Este grupo cetdnico confere estabilidade acida exce-
lente e, diferentemente de macrolideos, ndo induz
resisténcia ao grupo MLS in vitro'. Eles mantém
atividade frente a maioria das cepas de Streptococcus
pneumoniae e Streptococcus pyogenes resistentes
aos macrolideos e ndo induzem resisténcia nas cepas.
Telitromicina, o Unico cetolideo atualmente comer-
cializado, possui um radical carbamato nas posicoes
C11-C12, o que explica, em grande medida, o
aumento da atividade antimicrobiana em relacdo aos
macrolideos classicos®.

Farmacocinética

O perfil farmacocinético e a proporcionalidade
da dose da telitromicina e de seu principal circulante
metabdlico, RU 76363, foram estabelecidos apés a
administracdo tanto em doses didrias Unicas, como
multiplas. RU 76363, um alcool formado de perda

de anéis aril durante o metabolismo hepatico, é de
4 a 16 vezes menos ativo que telitromicina in vitro'.

A telitromicina é rapidamente absorvida por
via oral, alcancando concentracdo maxima dentro
de uma hora. Concentracoes plasmaticas fixas de
telitromicina e de RU 76.363 sdo alcancadas dentro
de 2 a 3 dias de mdltiplas dosagens, ndo importando
a dose (principio de plateau ou steady state). Depois
de 7 dias, ha acimulo moderado de ambos, com
valores da curva de concentracdo pelo tempo (AUC)
aproximadamente 1,5 vezes mais altos que aqueles
obtidos através de uma Unica dose. A taxa de acu-
mulo (RAC) é relativamente constante acima do
limite da dosagem. Este acimulo moderado poderia
ser explicado por uma diminuicao leve na liberacdo
ndo-renal devida a alta dosagem. A farmacocinética
da telitromicina divergiu moderadamente de propor-
cionalidade de dose depois da administracao oral
Unica e da multipla. Ao dobrar a dose, houve um
aumento de aproximadamente o triplo no AUC. A
guantidade de telitromicina inalterada eliminada atra-
vés da urina aumenta proporcionalmente a AUC".

Sugere-se que a administracao de uma dose
diaria de 800mg de telitromicina provera adequados
niveis plasmaticos para manter atividade contra
patdgenos respiratorios, independentes da suscepti-
bilidade aos macrolideos. A telitromicina é geral-
mente bem tolerada em todas as doses, entretanto,
efeitos adversos podem ocorrer em doses muito altas.
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Estes dados, tomados juntamente com o perfil farma-
cocinético da combinacéo, sugerem que uma dose
oral didria de 800mg de telitromicina acarreta uma
concentracao efetiva no plasma, apropriada para a
avaliacao adicional na farmacocinética e nos testes
clinicos para o tratamento de infeccdes do trato respi-
ratério adquiridas na comunidade’. A telitromicina é
bacteriostatica em doses de 100 a 200mg/kg/dia,
mas é bactericida em uma dose de 400mg/kg/dia®.

Esta droga se difunde através da membrana,
devido ao seu carater lipofilico e, provavelmente,
devido a existéncia de um sistema de transporte ativo
dependente de célcio. A concentracdo no citoplasma
celular é vérias vezes superior a concentracao sérica.
A maior parte do antibiético se acumula nos fago-
lisossomos, devido ao carater acido dessas organelas.
Difunde-se escassamente através das meninges e é
eliminada através da via biliar na forma de metabo-
litos e produtos ativos®.

Uma concentracdo muito alta dentro da célu-
la é necessaria, a fim de inibir o crescimento ou matar
microrganismos do complexo Mycobacterium avium
(MAC)’. Porém, a concentracao obtida com o sistema
macrofagico parece indicar a necessidade de uma
concentracao alta de telitromicina fora da célula para
alcancar a concentracdo necessaria dentro da célula.
Uma explicacdo plausivel para este achado é que a
telitromicina penetra nos macrofagos muito lenta-
mente e que o periodo para o ensaio macrofagico
nao foi suficiente para permitir que a droga se con-
centrasse dentro das células. £ possivel que o sistema
macrofagico tenha uma habilidade limitada de
identificar combinacdes ativas quando a concen-
tracdo necessaria para inibir o crescimento ou matar
o patdgeno intracelular deve ser alta®.

Foi demonstrado que a telitromicina se acu-
mula até 300 vezes mais dentro das células fago-
citicas, enquanto é menos excretada de células nao
infectadas®.

Espectro antibacteriano

Em linhas gerais, os cetolideos sdo ativos
frente a distintos grupos de microorganismos e
protozoarios:

1. Microorganismos Gram-positivos, tanto
cocos (como espécies de Enterococcus, S. aureus,
S. pyogenes, S. epidermidis e Streptococcus
pneumoniae) como bacilos (como Clostridium
perfringens, Corynebacterium diphteriae, Bacillus
anthracis)*s;

2. Alguns microorganismoss Gram-negativos
(Moraxella sp., Bordetella pertussis, Campylobacter
jejuni, Neisseria sp., Haemophilus ducreyi,
Gardnerella vaginalis )**,

3. Microorganismos de crescimento intrace-
lular ou extracelular (Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia sp., Legionella sp., Borrelia burgdorferi,
Coxiella burnetii)'®;

4. Alguns protozodrios, que séo moderada-
mente sensiveis (Toxoplasma gondlii, Cryptosporidium
e Plasmodium)'®;

A maioria de bacilos Gram-negativos (BGN),
incluindo alguns microorganismos anaerébicos
(Bacteroides sp. e Fusobacterium sp.), sdo resistentes
devido, entre outros motivos, a impermeabilidade
da parede bacteriana a difusao do cetolideo. Entre-
tanto, outros BGN anaerdbicos como Porphyromonas
e Prevotella e as formas L de Proteus mirabilis
(carentes de parede) sdo sensiveis>'". Determinados
micoplasmas, como Mycoplasma hominis, apresen-
tam resisténcia ao cetolideo telitromicina.

A telitromicina tem um espectro de atividade
que cobre tanto os patégenos mais comuns, quanto
os atipicos do trato respiratorio, independentemente
de suas susceptibilidades para beta-lactamicos ou
macrolideos'. Possui potencial consideravel para o
tratamento empirico de infeccoes adquiridas na
comunidade, causadas por linhagens S. pneumoniae
e S. pyogenes resistentes a macrolideos'. Esta droga
¢é de 2 a 8 vezes mais ativa que eritromicina frente
aos microorganismos Gram-positivos, sendo tao ativa
quanto a azitromicina frente aos Gram-negativos.
Entretanto, € menos ativa do que a claritromicina
frente a micobactérias. Os pneumococos e a maioria
de estreptococos, mesmo os que apresentam meca-
nismos de resisténcia aos macrolideos, sao sensiveis
a telitromicina®.
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A droga HMR 3787 representa um cetolideo
de espectro expandido, com atividade contra es-
treptococos resistentes aos macrolideos, semelhante
a telitromicina, como S. pyogenes erm B. Em con-
traste, RU 64.399 tem um nivel de atividade ligeira-
mente mais baixo do que a da telitromicina contra
pneumococos resistentes aos macrolideos, enquanto
sua atividade é semelhante a da telitromicina contra
S. pyogenes erm B (gene que codifica uma metilase,
a qual atua no acido ribonucléico ribossomal
(RNAn)™®.

Tanto a telitromicina quanto o HMR 3787 séo
igualmente ativos contra linhagens possuidoras de
genes mef A e erm A, com Minimal Inhibitory
concentration (MIC) 50s e MIC90s de 0,016 a 0,5 e
de 0,03 a 0,5, respectivamente. Porém, HMR 3787
¢ mais ativo do que outros cetolideos contra
linhagens com erm B, com MIC50s e MIC90s de 2,0
e 4,0ug/mL, comparado a 16,0 e >16,0ug/mL para
telitromicina e >16,0 e >16,0ug/mL para RU 64399

HMR 3787 é tao ativo quanto a telitromicina
contra pneumococos suscetiveis aos macrolideos e
ligeiramente mais ativo do que RU 64399 contra
pneumococos suscetiveis aos macrolideos. Disto,
conclui-se que o HMR 3787 e a telitromicina sao as
combinacdes mais ativas contra pneumococos, inde-
pendente do mecanismo de resisténcia a macrolideos.
Além disso, o HMR 3787 é duas a quatro vezes mais
ativo que a telitromicina e o RU 64399 contra S.
pyogenes erm B, e é tao ativo quanto a telitromicina
contra S. pyogenes de linhagens erm A e mef A™3.

O HMR 3004, um cetolideo, demonstra boa
atividade in vitro contra Streptococcus sp. e S.
pneumoniae, mesmo agueles resistentes a eritromi-
cina A por efluxo ou mecanismos MLS,, o que é
consistente com sua “nado inducdo” a resisténcia para
MLS,?.

O ABT-773, um novo cetolideo, possui 6tima
atividade in vitro contra cocos Gram-positivos, tanto
0s resistentes quanto os suscetiveis aos macrolideos.

Mecanismos de acao e resisténcia

A telitromicina tem sido considerada ativa
contra S. pyogenes erm A - mef A, mas ela tem

atividade mais baixa contra linhagens com o meca-
nismo de resisténcia erm B constitutivo. A razao pela
qual telitromicina é ativa contra pneumococos erm
B, mas ndo contra S. pyogenes erm B, ndo é conhe-
cida no momento™.

O tratamento com telitromicina resulta numa
baixa frequéncia de resisténcia®, com uma aparente
inabilidade de inducao de metilase'.

O problema representado pelas linhagens
resistentes de pneumococos para beta-lactamicos,
macrolideos e outras combinacbes, espalhou-se
mundialmente e em tal grau que pode-se dizer que
estamos no meio de uma pandemia. Através do
mundo, a incidéncia de linhagens de pneumococos
gue sdo completamente resistentes para penicilina
G estd aumentando em relacdo as linhagens que
apresentam resisténcia intermediaria’?.

O ABT-773, o novo cetolideo a que j& nos
referimos acima, apresenta uma excelente atividade
contra S. pneumoniae, estafilococos e outros paté-
genos respiratérios. Em um estudo com linhagens
de S. pneumoniae MLS, ABT-773 mostrou afinidade
de ligacdo por ribossomos metilados. Também foi
demonstrada a efetividade do ABT-773 contra
linhagens de S. pneumoniae mef A resistentes a
macrolideos, devido tanto a falta de reconhecimento
da droga pela bomba de efluxo, quanto pelo fato de
a taxa de influxo ter excedido a capacidade de efluxo
da bomba.

Este cetolideo pode ser muito Util para o trata-
mento de infeccdes causadas por bactérias Gram-
positivas que sdo susceptiveis, merecendo estudos
adicionais™.

A prevaléncia de resisténcia aos macrolideos,
entre pneumococos, é geralmente baixa. Porém,
mutacdes no gene do RNAr e de proteinas ribossé-
micas podem ocasionar um aumento significativo de
resisténcia aos macrolideos. A prevaléncia de resis-
téncia aos macrolideos, que é maior em S. pyogenes
do que em S. pneumoniae, estava associada a quatro
clones especificos'.

Em geral, o determinante de resisténcia erm
B é responsavel pela maior parte da resisténcia a
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eritromicina detectada em S. pneumoniae. A telitro-
micina tem um nivel mais elevado de atividade intrin-
seca que a eritromicina, contra linhagens susceptiveis
e que foram ligeiramente afetadas pelo mecanismo
de resisténcia a eritromicina mediado por erm B.
Apesar do numero pequeno de linhagens com
mecanismo de resisténcia mef A (que codifica uma
bomba de efluxo), a telitromicina apresentou uma
atividade in vitro mais efetiva do que a eritromicina’®.

Os mecanismos de resisténcia a macrolideos
sdo geralmente devidos aos genes mef A e erm B,
além de mutacdes na proteina ribossomal L4 e no
RNAr 235212,

Aresisténcia a macrolideos em S. pneumoniae
e S. pyogenes é devida as metilagdes no RNAr 23S
[erm B ou erm A] ou ao efluxo ativo destes anti-
bacterianos [mef A]. Mutacdes ribossomais no RNAr
23S e nas proteinas ribossomais L4, que conferem
resisténcia aos macrolideos, foram descritas em
linhagens de S. pneumoniae’?.

A resisténcia aos macrolideos em S.
pneumoniae tem sido encontrada em varias regides
e é geralmente mediada por um dos dois mecanis-
mos: (a) atividades da metilase ribossémica codificada
pelo gene erm B e, raramente, pelo gene erm A
[erm TR], que resultam em linhagens altamente resis-
tentes aos macrolideos, azalideos e a clindamicina,
ou (b) efluxo de drogas codificado pelos genes mef,
0s quais conferem baixo nivel de resisténcia para o
macrolideo de 14-atomos e os azalideos, mas ndo
afetam a resposta ao macrolideo de 16-4tomos ou
clindamicina®™.

Outros mecanismos de resisténcia aos macro-
lideos foram descritos para S. pneumoniae, incluindo
mutacoes em L4 e L22 e mutacdes no RNAr 23S na
posicdo 2058 ou 2611 (sistema de numeracao de
Escherichia coli)®.

Todos os trés cetolideos foram bastante ativos
(MIC, <0,5ug/mL) contra pneumococos com muta-
cao nas proteinas L4 e L22 e no RNAr 23S. A maioria
das cepas da linhagem L4 apresenta um MIC com
padrdo semelhante a linhagem mef, sendo suscetivel
a clindamicina e aos macrolideos (MIC de 1,0 a

16,0pug/mL). Contudo, para algumas linhagens, os
MICs de macrolideos sdo mais elevados'?.

Esses agentes inibem a sintese bacteriana de
proteinas através de dois mecanismos: primeiro,
através do bloqueio direto da traducdo do RNAm e,
segundo, interferindo com a unido de novas unidades
ribossomais'.

Nos estreptococos, existem dois mecanismos
de resisténcia aos macrolideos bem caracterizados:
a modificacdo dos sitios alvo de ligacdo e a ativacdo
do efluxo da droga. A modificacdo do sitio de ligacdo
é mediada pela metilase codificada pelo gene erm
(metilacao ribossdmica por eritromicina). A metilacao
em A2058 da alca (loop) peptidil transferase do RNAr
23S causa resisténcia aos macrolideos, assim como
aos antibidticos lincosamidas e estreptogramina B (o
MSL, é o fenotipo resistente). A expressao dos genes
erm também pode ser constitutiva ou induzida. Em
estreptococos, 0s genes erm sdo carregados em
ambos, cromossomos e plasmideos, e sao associados
com transposons conjugativos. O mecanismo de ativa-
cao do efluxo, codificado pelo gene mef (efluxo de
macrolideos), é mais especifico e causa resisténcia
apenas em macrolideos de 14 e 15 &tomos. A
expressao dos genes mef é constitutiva. Os genes
mef sdo cromossémicos e, pelo menos em um caso,
o de S. pyogenes, podem ser transferidos por
conjugagao®.

Cetolideos, assim como outros macrolideos,
interagem com a alca peptidil transferase no dominio
V do RNAr 23S. Por exemplo, tanto a telitromicina
como a eritromicina protegem as posicoes A2058,
A2059 e G2505 do RNAr 23S contra modificacoes
quimicas. Também foi mostrado que o grampo
(hairpin) 35 no dominio Il do RNAr 23S constitui uma
parte local que liga os macrolideos aos cetolideos. A
telitromicina protege contra modificacdes quimicas,
e a eritromicina realca as modificagdes quimicas do
residuo A752 no grampo 35. Realmente, utilizando
diferentes cetolideos derivados, tem-se demonstrado
que a interacdo com o grampo 35 é essencial para a
atividade antimicrobiana dos cetolideos. A metilacao
do A2058 da alca peptidil transferase no V dominio,
confere resisténcia para antibidticos MLS,, pela
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inibicdo da juncdo do antibidtico ao ribossomo.
Porém, demonstrou-se em S. pneumoniae e em
muitas outras bactérias que a metilacdo ndo protege
contra a telitromicina.

Tem sido proposto que, embora a metilacdo
do A2058 debilite a ligacdo dos macrolideos e
cetolideos ao ribossomo, interferindo com a interacao
entre o antibiotico e o residuo na alca peptidil trans-
ferase, ela ndo impede a forte interacdo dos cetoli-
deos com o grampo 35. Essa interacdo é, entdo,
provavelmente suficiente para ligar o antibiético ao
ribossomo e impedir a sintese de proteinas. Também
é verdade que, mutacoes na alca peptidil transferase
podem inibir a ligacdo de macrolideos aos ribosso-
mos, mas ndo inibem a ligacao de cetolideos, se o
cetolideo possui um anel alquil - aril 11/12 de lactona
distendido, o qual possa fazer contato com o grampo
35 e com adroga. Isso pode ocorrer em S. pyogenes,
em que a interacdo da telitromicina com esta
estrutura é mais fraca do que aquela na S.
pneumoniae e, por causa disso, a telitromicina ndo
pode se ligar aos ribossomos da S. pyogenes A2058
metilada. Diferencas estruturais nos ribossomos das
duas bactérias também podem explicar as interacdes
entre telitromicina e o grampo*.

Os macrolideos se unem de forma reversivel
ao dominio V do RNAr 23S. A unido se realiza me-
diante a formacdo de pontes de hidrogénio entre
diferentes radicais hidroxila dos macrolideos (espe-
cialmente entre o OH da posicao 2’ do agUcar desa-
minado) e determinadas bases do RNAr (especial-
mente A2058 e A2059). Provavelmente, isto produz
uma interacao deficiente entre a L-cladinose e o
dominio Il do RNAr 23S. A telitromicina estabelece
0s mesmos tipos de unides, pela interacdo com o
dominio Il (adenina 752), através do radical carba-
mato de C11-C12, que é mais forte. A afinidade da
telitromicina pelo ribossomo é 10 vezes maior do
gue a da eritromicina, e seis vezes superior a da
claritromicina. Tanto os macrolideos quanto os
cetolideos, bloqueiam o orificio de entrada para o
canal por onde saem as proteinas do ribossomo®.

Os macrolideos apresentam uma atividade
antibacteriana lenta, predominantemente tempo-

-dependente e com efeito pods-antibidtico (EPA). A
atividade é considerada bacteriostatica frente a
maioria dos microorganismos. Se aplicada em con-
centracoes elevadas em meio alcalino e/ou frente a
determinados microorganismos como S. pyogenes e
S. pneumoniae, especialmente quando estes estdo
em fase de crescimento, podem comportar-se como
bactericidas. As concentracoes inibitorias minimas
(CIM) sdo sensivelmente inferiores em pH alcalino
(=8), porque a forma ionizada se difunde melhor
através da membrana citoplasmatica. A adicdo de
soro reduz a CIM e aumenta a atividade de alguns
macrolideos, particularmente a da azitromicina e da
espiramicina e, em menor grau, a da claritromicina.
A atividade da telitromicina é dependente da concen-
tracdo (concentration dependent) - entre 2 e 10 vezes
o valor da CIM. A telitromicina é bactericida frente
a S. pneumoniae e o seu EPA é mais prolongado
gue o dos macrolideos, provavelmente em relacao
com a taxa de dissociacdo mais lenta do complexo
cetolideo-ribossomo, produto de sua maior afinidade
pelo RNAr. Frente ao S. pyogenes, o efeito bacte-
ricida é lento, assim como a atividade tempo-depen-
dente. O Synercid® é um excelente bactericida (exce-
to frente a E. faecium) e tem um EPA de 5h frente a
maioria dos microorganismos Gram-positivos®.

Macrolideos e cetolideos tém efeito antiinfla-
matorio independente de sua atividade antimicro-
biana. Foram descritos varios sitios de acao (reducao
da liberacdo de citocinas pro-inflamatérias ou de
oxidantes, aceleracdo da apoptose de neutrofilos)
gue nao parecem interferir com a atividade anti-
bacteriana dos leucécitos. Outro efeito potencial-
mente benéfico é a interferéncia com a sintese de
alginato nos cilios de P aeruginosa?.

Foram identificados os seguintes mecanismos
de resisténcia adquirida aos cetolideos: 1) Aparicao
de mutagdes estruturais no lugar de unido do ceto-
lideo ao ribossomo; 2) Existéncia de bombas de efluxo
ativo e 3) Presenca de enzimas inativantes'.

As modificacdes do lugar de ligacdo ao ri-
bossomo podem consistir em: metilacdo de um
residuo de adenina e cambios na seqiiéncia de bases
do RNAr 23S ou alteracoes da proteina ribossdémica
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L4. A metilacdo do RNAr 23S obedece a presenca
de uma enzima (metilase) codificada por genes erm,
gue podem expressar-se de forma constitutiva ou
induzida. A inducao esta relacionada com a presenca
de cladinosa nos macrolideos de 14 e 15 4tomos. Os
macrolideos de 16 &tomos, clindamicina e telitro-
micina, ndo induzem a atividade da metilase porque
carecem deste acuicar. Foram identificadas 21 classes
de genes erm® [mef A, erm A, erm B, erm C e msr
A], que podem ser identificados pelo método do
Polymerase Chain Reaction (PCR) através do uso de
primers especificos™.

O gene que codifica a metilase incorpora
grupos metil no nucleotideo. A monometilacdo ori-
gina resisténcia cruzada a todos os macrolideos, a
clindamicina e a estreptogramina B (Quinupristina).
O fendtipo de resisténcia resultante se conhece como
fenotipo MLS,. A dimetilacdo confere resisténcia
também a telitromicina. A telitromicina é ativada
frente as linhagens de pneumococos resistentes aos
macrolideos por presenca de erm B e frente as
linhagens de S. pyogenes com resisténcia induzida
(talvez nao, frente ao S. pyogenes com resisténcia
constitutiva), e frente ao S. aureus com resisténcia
induzida ou constitutiva. Sinercid® é ativo frente as
linhagens de S. aureus com fenétipo de resisténcia
MLS,. Se bem que, se essas linhagens forem resis-
tentes a Quinupristina, a resisténcia nao é cruzada
com Dalfopristina e, portanto, a sinergia das acoes
se mantém, devendo ser apenas bacteriostatico o
seu efeito®.

As mutacbdes cromossémicas que geram
modificacdes na proteina L4 ou na seqUéncia de
bases de RNAr 23S sdo muito raras; provavelmente,
porque existem numerosas cépias do operon que
codifica o RNAr 23S. A substituicdo da proteina L4
altera a estrutura terciaria do RNAr 23S no dominio
V e influi indiretamente na afinidade pelo macro-
lideo. As mutacdes podem ser selecionadas durante
o tratamento, o que pode ser observado quando se
emprega um macrolideo em uma monoterapia con-
tra uma infeccao por S. aureus ou por Helicobacter
pylori'’. Foram ainda descritas mutacoes nas pro-
tefnas L22 e L4 que conferem resisténcia a Quinu-
pristina®.

Algumas linhagens de S. pneumoniae e S.
pyogenes possuem uma proteina de membrana
(MEF) que extrai, especificamente, macrolideos de
anéis de 14 ou 15 4tomos e é pouco ou nada ativada
frente aos de 16 atomos, telitromicina e clindamicina
(fendtipo resistente M). Msr A é uma bomba de
expulsdo ativa (dependente de adenosina trifosfato
[ATP]) que pode observar-se em S. aureus e é ativada
frente a macrolideos e Quinupristina®.

Os fenotipos de resisténcia MLS, (mediado
pela presenca de metilase) e M (devido a presenca
da bomba de expulsdo) sao transferidos mediante
transposons. Em geral, o fenotipo MLS, origina um
nivel de resisténcia a macrolideos, maior (CIM
>16mg/L) do que o fendtipo M (CIM 1-16mg/L)°.

Em enterobactérias, foi descrita a presenca
de enzimas capazes de hidrolisar o anel lactona ou
modificar (fosforilacao, glicosilacdo) a posigao C 2’
(lugar de unido dos aculicares ao RNAr 23S). Assim
mesmo, foi observada a existéncia de enzimas inati-
vantes, especificas para cada um dos componentes
de Synercid®, no £, faecium e no S. aureus.

A porcentagem de linhagens resistentes e os
mecanismos de resisténcia variam amplamente,
dependendo do pafs considerado. Na Espanha, mais
de 30% de linhagens de S. pneumoniae e em torno
de 25% de S. pyogenes sao resistentes a eritromi-
cina. Mas 95% dos pneumococos resistentes pos-
suem uma metilase codificada por erm B (fendtipo
MLS,). Na mutacao, os 85% de S. pyogenes resis-
tentes possuem a proteina mef (fenétipo M) e os
demais 15% sao resistentes por presenca de metilase
induzida ou constitutiva. A porcentagem de linhagens
de S. pneumoniae resistentes aos macrolideos é
significativamente superior entre as linhagens
resistentes a penicilina. Telitromicina e Synercid® sao
ativos frente a pratica da totalidade de cepas de
pneumococos e frente a maioria das linhagens de S.
pyogenes resistentes a macrolideos. Na mutagao,
as linhagens de estafilococos resistentes a eritromi-
cina, 0 sao também a telitromicina®.

A poténcia dos cetolideos esta diretamente
associada a sua afinidade com os ribossomos.
Cetolideos podem interagir aleatoriamente com os
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outros segmentos de RNAr, assim como algumas mu-
tacoes de RNAr que tornam as células resistentes a
pequena producao de cladinosolideos, ou que ndo
tém efeito na sensitividade da célula aos cetolideos™.

A presenca de mutacdes simples (U2609C)
no RNAr 23S foi suficiente para conferir resisténcia
para antibidticos cetolideos, mas nao para macro-
lideos que contém cladinose’®.

J& foi verificado que a mutacdo U2609 afeta
a acao dos cetolideos (envolvendo provavelmente 3
grupos ceto). Nesse caso, altera a identidade quimica
das bases de RNA, interrompendo o contato com as
drogas e causando uma reducéo da afinidade dessa
droga ao ribossomo, o que foi exatamente observado
em nossos estudos. O contato direto dos cetolideos
com U2609 poderia explicar a mais direta via de
resisténcia aos cetolideos observada e conferida pela
mutacao U2609'8,

Uma transicao da posicao U para C na posicao
2609 do RNAr 23S torna células de E. coli, resistentes
para dois diferentes tipos de cetolideos, telitromicina
e ABT-773, mas aumenta ligeiramente sua
sensibilidade para eritromicina e azitromicina, assim
como para uma cladinose derivada da telitromicina.
Ribossomos isolados de células mutantes tém afini-
dade reduzida para cetolideos, enquanto sua afini-
dade para eritromicina ndo foi diminuida. Uma possi-
vel interacao direta dos cetolideos com posicdes
2609 na RNAr foi confirmada através da técnica de
footprinting de RNA.

Uma linhagem de S. aureus que carrega gene
erm A ativo apresentou resisténcia para telitromicina
ndo induzida, ABT-773, clindamicina, quinupristina,
dalfopristina, ou para a combinacdo quinupristina-
dalfopristina, depois de incubada na presenca de
concentracoes inibitérias de qualquer umas das
combinacoes'™.

No gene erm A, um atenuador traducional,
as alteracoes estruturais incluem delecoes de 14, 83,
121,131, 147 ou 157 bp, trés diferentes duplicacdes
em tandem de 23, 25, ou 26 bp, dois tipos diferentes
de pontos de mutacao, assim como os pontos de
insercao de 1S256. Todas essas alteracdes previnem

completamente a formacao da estrutura secundaria
do RNAm do gene erm A, ou favorecem a formacao
dessas estruturas, o que permite a traducao dos trans-
critos de erm A. A delecdo, que foi observada em
pelo menos dois tercos dos mutantes, pode ser
explicada pela recombinacao errada entre diferentes
partes da regiao regulatéria de erm A'.

Telitromicina e ABT-773 foram capazes de
selecionar os mutantes erm A constitutivos. Todos
estes apresentaram alteracdes estruturais no ate-
nuador traducional de erm A. Independente do tipo
de alteracao estrutural, foram observados MICs
comumente elevados de telitromicina, ABT-773,
quinupristina e clindamicina. Em contraste com a
delecdo, com as duplicacbes em tandem e com 0s
pontos de mutacao, a expressao constitutiva de erm
A apos a insercao de I1S256 na regido atenuadora da
traducao representa uma nova descoberta no meca-
nismo de resisténcia aos cetolideos mediana por este
gene. A observacao de mutantes erm A constitutivos,
gue também apresentaram resisténcia aos cetolideos,
poderia sustentar a recomendacdo de que os
cetolideos nao deveriam ser usados em infeccoes
com Staphylococcus que mostre resisténcia induzida
para antibioticos MLS ™.

As linhagens de MLS, com baixo nivel de
resisténcia para macrolideos com 14 e 15 4tomos e
susceptiveis a telitromicina possuem o gene erm TR,
enquanto as linhagens altamente resistentes aos
macrolideos e intermediarios, ou resistentes a telitro-
micina apresentam o gene erm B3.

A resisténcia aos macrolideos aumentou de
10,3%, em 1994-1995, para 26,2%, em 1999-2000,
enguanto a resisténcia a clindamicina aumentou de
3,5% entre os anos de 1997-1998, para uma taxa
de 9,2% no periodo de 1999-2000 (a clindamicina
nao foi testada em 1994-1995). A resisténcia a
tetraciclina mais que dobrou, aumentando de 7,6%
em 1994-1995, para 16,6% em 1999-2000. A resis-
téncia a tetraciclina mais que dobrou, aumentando
de 7,6% em 1994-1995, para 16,6% em 1999-2000.
Aresisténcia a trimetoprin - sulfametoxiazol - TMP-SMX
aumentou, de 9,1% desde 1994-1995, para uma
taxa de 35,9% no periodo de 1999-2000, enquanto

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 15(5):427-436, set./out., 2006



ACAO E RESISTENCIA AOS CETOLIDEOS 435

a resisténcia ao cloranfenicol dobrou, de 4,3%
em 1994-1995, para 8,3% durante os anos de
1999-2000%,

A resisténcia aos macrolideos nos pneumo-
cocos em geral é mediada pela metilacdo do RNAr
23S via metilase ou por um efluxo da droga via mef
A, o que pode conferir insensibilidade a macrolideos
(M -), lincosamidas (L-), e estreptogramina B (S,-)*".

Indicacoes clinicas

As recomendacdes para o tratamento empi-
rico de pneumonia adquirida na comunidade (NAC)
incluem uma monoterapia com um macrolideo, entre
as opcodes de tratamento domiciliar, e a associacao
de beta-lactamicos com um macrolideo, entre as
opcoes de tratamento hospitalar®.

Entre estas destacam-se: 1) Seu espectro
antibacteriano, mais amplo que o da penicilina, atin-
gindo a maioria dos microrganismoss causadores de
faringites, como M. pneumoniae, C. pneumoniae e
Archanobacterium haemoliticun®; 2) A atividade
frente ao S. pyogenes, o qual sobrevive no citoplasma
celular, sendo esta uma das possiveis causas da
dificuldade da penicilina para erradicar este micror-
ganismo da faringe®.

Devido a excelente atividade in vitro do
ABT-773 contra cocos Gram-positivos suscetiveis e
resistentes a macrolideos, sugere-se que este seja
utilizado no tratamento de infeccoes respiratorias
causadas por estes patégenos, particularmente
estreptococos™.

Efeitos adversos

Os efeitos adversos mais freqlentes nos
pacientes tratados com telitromicina sao os gastroin-
testinais (diarréia, nauseas e vomitos). Também foram
descritos casos de ictericia colestasica. Além disso,
os macrolideos e a telitromicina se incluem na cate-
goria B de farmacos administrados durante a gra-
videz>,

Interacao com outros farmacos

A telitromicina é metabolizada no sistema
enzimatico do citocromo P-450, fundamentalmente
através da isoenzima 3A4. Os metabdlitos resultantes
da oxidacdo formam complexos inativos com a
CYP3A4. A depuracao de outros farmacos que
utilizam a mesma via metabdlica se reduz em maior
ou menor grau, com conseqiiente aumento de sua
concentragao sérica. Entre estes farmacos incluem-
-se: carbamacepina, acido valproico, ciclosporina,
tacrolimus, teofilina, benzodiacepinas, estatinas,
bloqueadores dos canais de célcio, warfarina,
alcaldides da ergotamina, metilprednisolona e
inibidores de protease. A administracdo conjunta de
telitromicina com algum destes farmacos deve ser
evitada ou entao devem ser administradas doses
mais baixas e ajustadas para o controle de concen-
tracdo sérica®.
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