Bactérias multirresistentes




Ocorréncia de organismaos resistentes
UTI do HSPE
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Pseudomonas resistentes aos
carbapenémicos
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Deteccao de resisténcia aos carbapenémicos
em P. aeruginosa

Erros maiores ™ Erros menores




Pseudomonas aeruginosa
Bombas de efluxo




Historia muito resumida das drogas anti-pseudomonas

Com a cronologia imprecisa

A Aminoglicosideos
Agua s
bgenta Carbenicilina 1

I‘ Ceftazidima
Cefoperazona

Polimixina l
(de volta) Ciprofloxacina
Aztreonam
| |

_ v 4
Imipenem @ Cefepima
Meropenem Pipe-Tazo




Prevaléncia

Situacéao Resisténcia aos
carbapenémicos

rasl - 0
Sentry geral 37,5%
Sentry AL 25,7%
Surveillance Network USA 2000 14,2%

22,5%(UTI)
Reino Unido 1999 8,1%
15,6% (UTI)




Antimicrobiano

Ceftazidima

Cefepima
Gentamicina
Amicacina
Ciprofloxacina
Pip-Tazo
Polimixina

Sensibilidade -de P. aeruginosa
Isolados em hemoculturas

13,4
A
15,8
25,1
AL
18,3
100

Reis,UNIFESP - 2003







P. Aeruginosa no HSPE/2002

« 188 hemoculturas positivas
— 78 isolados resistentes (42,8%)

« Excluidos UTIl e Queimados
— 25/62 R (40,3%)

e UTIl adulto
— 67 isolados no total
— 25 resistentes (47,9%)




Sensibilidade de P.:aeruginosa
Isolados em hemoculturas no HSPE

Antimicrobiano %S de acordo com S imipenem
Sensiveis Resistentes

Ceftazidima 53,7 314

Cefepima 40 26,9
Gentamicina 31,9 15,4
Amicacina 50,8 41,2
Ciprofloxacina 51,9 23,9
Pip-Tazo 68,3 43,6
Polimixina 100 100




P. aeruginosa

|

Beta lactamase Porinas Efluxo

3.1

Hiper-expressao

AMP-C Metaloenzimas

Freglentemente ha associacao de dois ou
mais destes mecanismos




Beta-lactamase AmpC

Uso de betalactamicos Mutagcao no gene regulatorio
Indutores (cefoxitina e imipenem) AmpD

, R

Aumento da expressao do
Gene AmpC




Metalobetalactamases

« Metalobetalactamases
— grupo 3 de Bush
— geralmente cromossomiais; ocasionalmente em plasmideos.
— Detectadas com frequéncia em integrons.

 Metalo: possuem ions zinco no seu sitio ativo.

e« 3subgrupos.




Metalobetalactamases

3 subgrupos: 3a ,3b e 3c
3a= Bacillus cereus Il ,Ccra, IMI-1,11el2
3b=enzimas de Aeromonas spp

— verdadeiras carbapenemases

— hidrolisam carbapenems com alta especificidade .

3c= Legionella gormanii.




Producao de metalobetalactamases

Local/Ano
de isolamento

Resisténcia

Japao,1991
amplo espectro e
Italia,1997
excecao

Franca

excecao

Brasil ,2002
excecao

Cefalosporinas de
carbapenems

Todos betalactamicos com
ao aztreonam

Todos betalactamicos com
ao aztreonam

Todos betalactamicos com
ao aztreonam




Metaloenzimas
Deteccao

e Antibiograma

« Métodos especificos

— Fitacom EDTA ou 2-mercaptopropidnico

e PCR




Metaloenzimas
Sensibilidade ao Aztreonam

Reis,UNIFESP - 2003




Tratamento experimental de pneumonia causada por
P. aeruginosa produtora de VIM-2




Posso usar aztreonam?

e Nao ha dados clinicos sélidos

« A sensibilidade pode ser tanto verdadeira, como artefato




Analise de P. aeruginosa R
em iIsolados de hemoculturas

Neuro IOP
Pneumo IOP
|IOP Pneumo
CM Dialise
UTI UTIp
CM - CM
Gastrocir IOP
Gastro IOP
CM CM
UTI CM
|IOP .

Hemato

Reis- Tese Doutorado UNIFESP2003




P. aeruginosa resistente aos
carbapenémicos

Meropenem

Polimixina

Aztreonam

Ciprofloxacina




Pseudomonas aeruginosa
Colistina aerossolizada

Diagndstico S adicional  Colistina  Antimicrobiano EV Resposta

Pneumonia (1) Nenhum 150mg 2x Ceftazidima Favoravel
+ DPOC (2) CTZ, AZT Aztreonam

SARA Gentamicina 100mg 2x Gentamicina Favoravel

Bronquite Pip, CTZ, AZT 150mg 2x  Ceftazidima Favoravel

Hamer - Am J Respir Crit Care Med 2000; 162: 328




Acinetobacter resistentes aos
carbapenémicos




Testes de sensibilidade

 Betalactamicos: nenhuma correlacao entre disco
difusao e MIC




Acinetobacter baumanii
Assoclacao entre polimixina e rifampicina

39 isolados multirresistentes
Todos sensiveis a colistina
15,2% sensiveis a rifampicina

Sinergismo em 24h: 66,7%

Giamarellos-Bourboulis - Diagn Microbiol Infect Dis 2001; 40: 117




Acinetobacter baumanii
Tratamento do VAP com tetraciclinas EV

e 7 episodios de VAP
e Doxiciclina ou minociclina EV
e Sucesso em 6 pacientes

Wood - Int Care Med 2003; 29: 2072




VAP -Acinetobacter baumanii
Imipenem versus polimixina

Resolucéo da VAP Letalidade intra-hospitalar Letalidade associada a VAP

Colistina = Imipenem

Garnacho-Montero - CID 2003; 36: 1111




Acinetobacter sp. resistente aos
carbapenémicos

Imipenem

Polimixina

Gatifloxacina ou moxifloxacina

Sulbactam




Klebsiellaresistentes aos
carbapenémicos




Pontos de corte para Enterobactérias

Ponto de corte
Cefotaxima (mg/L) Ciprofloxacina (mg/L)
S R S

BSAC (UK) 4
CA-SFM (Franca) >32
CRG (Holanda) >16
DIN (Alemanha) 16
NCCLS (EUA) 64
NWGA (Noruega) 32
SRGA (Suécia) . 2

Kahlmeter - JAC 2003: 52: 145-148




Resisténcla natural




Enterobacter aerogenes




Grupo'1

E. coli, Shigella,; Proteus mirabilis, Salmonella

A 0|00 0 O A0




Grupo 2

Klebsiella
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S. aureus

1 2

P. aeruginosa

4

Klebsiella
pneumoniae

1 1

ADAIlta
prevaléncia na
comunidade

A1) Baixa
mobilidade do
gene

1 1

AP Baixa
prevaléncia na
comunidade

A0 Alta
mobilidade do
gene (mesma

Disseminacao
lenta na
comunidade

especie

A0 Alta
mobilidade do
gene

ADTransmissao
para E. coli

1 !

!

Disseminacao
lenta na
comunidade

Provavel
disseminacao
menos lenta na
comunidade




Klebsiella pneumoniae CBP-R

Estudo em laboratoério

ExpoOs dois isolados de Klebsiella pneumoniae aos
carbapenémicos

Selecionou solados com sensibilidade diminuida ao meropenem,
mas n&o ao imipenem

Sugere reducéo da permeabilidade

Pragai - JAC 1998




K..pneumoniae produtora de B-lactamase
com acao sobre antimicrobianos de
maior espectro

ESBL AMP-C Nenhuma

Producéo de enzima
\ETe
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24 hospitais Moland - AAC 2002
n=408
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YIGIT - ANTIMICROBIAL AGENTS
AND CHEMOTHERAPY, Dec. 2002,
p. 3817-3822




Blactamase
Bradford ACT-1
AAC 1997

Cao
JAC 2000

Yigit . KPC-1
AAC 2001 Inib.CLAV

Crowley SHV
AAC 2002
S: Amica,
genta, cipro

Yigit
AAC 2003
K. oxytoca

Poirel
AAC 2004

PipTazo

>512

Aztreonam

16-32

16

07 V4

32-128

CPM

2-16




Functional classification of B-lactamasis

Bush- Richmond- Mitsuhashi-Inoue Molecular Preferred Inhibited
Jacoby- Sykes class type class substrates CAb EDTA
Medeiros

1 la, Ib, Id Cephalosporins AmpC
2a Not included Penicillins G+
2b 1] Penicillins TEM-1/2
cephalosporins SHV-1
Not included Penicillins,narrow TEM3-26
extended SHV2-6
cephalosporins
monobactams
Not incl Not included Not included Penicillins TEM-30-36
2c I, v PCase IV Penicillins, carbe PSE-1-4
2d V PCase I, IlI Penicillins,oxa OXA-1-10
2e Ic CXase Cephalosporins
Not incl Not included Not included Penicillins, NMC-A
cephalosporins,
carbapenems
Not included Not included Most b-lactams, +S.maltophilia,
carbapenems B.fragilis
Not included Not included N Penicillins ? P.cepacia

Bush AAC 1995; 39(6):1211




Enterobactérias resistentes aos carbapenémicos

Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca
— Desde 1987
— Surto de grande porte: UK, 1993

Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes

Salmonella

Citrobacter




Porgue € necessaria a associacao de uma

enzima a deficiéncia de porinas?




Klebsiella pneumoniae CBP-R

3 isolados resistentes
Relac&o com uso préevio de cefotetan
Perda de porina OMP 42kDA

Associado com producéo de Blactamase ACT-1
— AMP-C plasmideal

Comparou com isolados produtoras de ACT-1 que n&do possuiam
deficiéncia de porina

Nao encontrou resisténcia alta ao imipenem

Bradford - AAC 1997




Klebsiella pneumoniae CBP-R

2 isolados com MIC aumentado
Deficiéncia de porinas de 35 e 36kDA
Estudo in vitro

Insercéo de genes

Insercao de derivados de ESBL SHV e TEM: aumenta o MIC mas
ndo haresisténcia franca

Analise
— Insercéo de derivados de AMP-C
— Deplecao de porinas

Martinez-Martinez - AAC 1999




Strain

C1-AC233
C1-AC245
C1-AC248
C1-AC252
C2-AC248
C2-AC250
C2-AC252

Plasmid

Klebsiella pneumoniae CBP-R

Enzyme MIC (mg/ml) at the indicated inoculum (CFU/ml):
FOX, 10° FEP IPM MEM CIP,10°
10° 107 10° 107 10° 10

AmpC
AmpC
AmpC
AmpC
AmpC
AmpC
AmpC

Martinez-Martinez - AAC 1999




Klebsiella pneumoniae CBP-R

Strain MIC (mg/ml)
IPM =Y
BRL BRL

C1-AC248 AmpC
C1-AC252 AmpC

‘BRL - Inibidor de beta-lactamase

Martinez-Martinez - AAC 1999




Klebsiella pneumoniae CBP-R

Enzyme MIC (mg/ml)
IPM MEM

OmpK36 OmpK36
Sim Nao Sim

C1-AC248 AmpC 2 32 0.25

C2-AC248 AmpC 0.5 64 0.25

Martinez-Martinez - AAC 1999




Klebsiella pneumoniae CBP-R

B-Lactamase

— Aumenta o MIC, nao necessariamente confere resisténcia de alto
nivel

— Altamente prevalente e movel
! Expresséo de porinas

— Por si soO suficiente para conferir resisténcia de alto nivel
— Constitutiva/indutiva?

Do ponto de vista de selecao, a associacao provavelmente
confere mais estabilidade a cepa




Klebsiella pneumoniae CBP-R

Klebsiella oxytoca

Um isolado

KPC-2

Grupo 2F/Classe A
Inibida por clavulanato
Localizada em transposon

Yigit - AAC 2003




Polimn4isE!




Pseudomonas aeruginosa
Uso de polimixina

23 pacientes criticicamente enfermos
18 VAP, 5 infeccOes intra-abdominais

7 Obitos
Resposta clinica favoravel em 14 (61%)

Linden - CID 2003; 37: el54
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Polimixina

e 5grupos amino

e Ligam-se aos fosfolipides das membranas

« Ligam-se aos tecidos e apresentam pequena
concentracao livre

Craig & Kunin — J Pharmacol Experim Ther 1973;
184:757

Kunin & Bugg — J Infect Dis 1971; 124. 394
Kuntzman e cols - Ann N Y Acad 1973, 226:131-47




Polimixinas

e Polimixina B
— Maior eficacia
— Menor toxicidade




Polimixinas

 Qual € o papel da polimixina?




Prevencao

 Vale a penaisolar sem cultura de vigilancia?

 Qual o papel do controle de antimicrobianos?

 Vale a penarestringir classes especificas?




