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Bactérias Gram-negativas nao-
fermentadores

Peguena exigéncia nutricional — amplamente
encontrados no meio ambiente

Exibem resisténcia natural e adquirida a
multiplos antibioticos

Pacientes em uso de antibioticos sao
frequentemente colonizados

Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter sp. —
os NF mais freglientemente isolados no
laboratoério clinico




NF em hospitais brasileiros

Sentinela — 20 lab., 36 hosp,
2° sem 1998, 855 amostras

P. aeruginosa

Acinetobacter

Sader, BJID 4:91, 2000

15% (3°)

10% (4°)

Sentry — 3 lab., 1997-1999,
3728 amostras

Trato
respiratorio BSI
Inferior

Todos
0S Sitios

13% (3°) 29% (1°) 8% (6°)
7% (7°)  11% (3°) 7% (7°)

Sader, BJID 5:200, 2001




P. aeruginosa e Acinetobacter spp
resisténcia natural

e Bombas de efluxo: 12 sistemas identificados no

genoma de P. a., 4 caracterizados (Chuanchuen AAC
45:428, 2001) — MexAB-OprM — efluxo de cloranfenicol, tetraciclina,
ac. nalidixico, ciprofloxacina, novobiocina, macrolideos e -
lactamicos com excecao do imipenem

« AmpC (cefalosporinase de classe C)

 Enzimas que modificam aminoglicosideos

— (P.a.: fosfotransferases que modificam neomicina e
canamicina) (Mingeto, AAC 43: 727, 1999)

e Baixa permeabilidade (1/100 em relacao a E.
coli) (Yoshimura JB 152:636,1982)




Acinetobacter — resisténcia natural
> do que P. aeruginosa

* Drogas preferenciais
— sulbactam (afinidade a PBP2)
— carbapenemas




P. aeruginosa e Acinetobacter spp
resisténcia adquirida

» Plasticidade genotipica
« T producéo de
— Bombas de efluxo
— AmpC
« | permeabilidade
— modificacao de porinas — perda, alteracao

e Aguisicao de novas B-lactamases




P. aeruginosa — resistéencia
adquirida
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Livermore, JAC 47:247, 2001




B-lactamases em
P. aeruginosa e Acinetobacter

Primeiras Cefal 3a Blac + Carba-

Classe Penicil. ~ -
cefalosp geracao Inibidores penemas




B-lactamase de classe A em P. a.

« Nao ESBL.: plasmidiais, R as penicipinas anti-
pseudomonas, carbenicilina, sem atuar em cef
de 3a geracao ou aztreonam

— TEM-1 — identificada pela primeira vez em P.a. em
1969

— PSE-1 e PSE-4

« ESBL: PER (primeira relatada em 1991, 11% na
Turquia), VEB (93% das amostras CazR no
Vietnam), SHV, TEM, GES/IBC (hidrolise de

Imipenem)




ESBL em P. aeruginosa
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Weldhagen AAC 47:2385, 2003




ESBL em P. aeruginosa

TABLE 4. MICs of g-lactams [or ssveral representafive class A FSBL-prodocing P serapeeesn isokles®

MIC {wgml) for the followming emended-specum g-lioamase [ohe denomimnon):

E-LE1ame
YEB-1{JES-1) FER-1 [RNL-1) GES-1(093) GES-2 [GW-1) SHY I (EP-1) FEM-2 (510
Ticarcillin »511 512 »512 »511 =312 »512
Ticarcillin + CLA 256 256 i »511 i 32
Piperacillin |25 32 512 | 28 256 32
Piperacillin + TR MNAS A i | 25 L &
Ceftazidime 512 | 25 32 a2 il &
Ceftaridime + CLA |28 i 32 |4 i i
Cefof mime MNA il NA | 28 =312 |28
Cefepime 125 hA I Al hA &
[mi penem Al 05 I |4 2 i
Meropenesm & hA MA |4 A I
Aztrenom =~ 256 256 4 |4 il |4

“ am were 1daped from relerences 14, 17, 31 o 32, 34, 42, and 5.
1A, clavolank io0d @ a feed concencrrion of 2 piml; TR mmobaoam i a kel concemenion of 4 wgml

Weldhagen AAC 47:2385, 2003




ESBL - Acinetobacter

PER (46% das amostras n
na Turquia)

CTX-M2:

3 amostras de aspirado
traqueal, Japao, 2002

R a cefotaxime

S a cefotax + ac. clav. ﬂ .

mesmo ribogrupo

Nagano, JCM 42:3978, 2004




B-lactamase de classe D

Nao ESBL: OXA2 a 19

ESBL:
— OXA 18
— derivadas de OXA 2

— derivadas de OXA 10 — R ceftazidima > R cefepima
e 11,14 e 19 (pp ceftazidime)
o 17 (cefotaxime)

OXA 1 e OXA 31 — R cefepima > R ceftazidima e
cefotaxime

Carbapenemases: OXA 23 (8 amostras de Acinetobacter
em Curitiba, em 2 hospitais, 5 obitos) e OXA 24




Metalo-3-lactamases

Japao - |.mp-1 Antibidtico MIC
e Serratia marcescens imipenem  2(1) - > 128(3)

1994 meropenem  8(1) - > 128(7)
» Rastreamento de ceftazidima > 128(15)

3.700 amostras 1992- aztreonam  4(2) - > 128(2)
1994
— 132 R imipenem

— 15 Mbla com niveis
variados de
resisténcia

cipro 32(1) - = 128(9)
genta 4(2) - > 128(10)
amica 1(2) - > 128(6)
tobra 4(1) - > 128(9)

Senda, AAC 40:349, 1996




Metalo-p-lactamases - niveis variados
de resisténcia a carbapenemas

Japao - imp-6, Serratia maecescens (1996)

Kcat/ Km
IMP-6 IMP-1

Antibidtico MIC

Aztreonam 128 ~0 ~0
Cefotaxime >128 14,5 0,4

Imipenem 32 0,6 1,2
Meropenem >128 4,2 1,5

Yano, AAC 45:1343, 2001




Disseminacao de P. aeruginosa produtora de
SPM-1 Brasil, 2003

Gales, JAC 2003



SENTRY: P. aeruginosa, 10 lab. América Latina (3 centros no
Brasil - 48% das amostras) 1997-2001, sangue, infeccao

respiratoria inferior, pele ITU

Table 1. Decreased susceptibility to 12 antimicrobial agents among P aeruginosa isolates in Latin America (SENTRY Antimicrobial
Surveillance Program, 1997-2001)

o Susceptibility by vear (no. tested)

Antimicrobial class/agent 99T (335) 1995 (424) 1999 (371) 200010337) 2001 (407) OR(UsCI % °
f-Lactams
ceftazidime 66.6 6.4 638 59.7 56.3 1.30(1.02-1.91)
cefepime 66.2 67.9 63.2 39.4 34.8 1.53(1.12-2.09)
aztreonam 55.5 45.0 46.6 34.7 41.3 1.76(1.30-2.39)
piperacilin 71.9 66.7 66.6 61.9 60.9 1.64(1.19-2.27)
piperacillintazobactam 79.4 771 73.3 664 64.9 2.00(148-2.96)
imipenem 77.1 76.7 73.6 70.6 62.2 2.07(1.47-2.90)
Meropensm 83.0 19.7 6.0 1.7 64.4 2.70(1.88-3.89)
Aminoglycosides
amikacin 11.3 733 69.0 63.0 65.4 1.84(1.31-2.59)
gentamicin 63.6 61.8 60.1 56.9 49.6 L77(1.30-2.41)
Fluoroquinolones
ciprofloxacin 67.2 608 6.6 53.2 49.9 206(1.51-2.81)
gatifloxacin 60.9 57.1 56.3 52.1 46.4 180 1.33-2.44)
levofloxacin 63.6 59.0 59.3 53.5 49.6 L.77(1.30-2.41)

Andrade, JAC 52:140, 2003



SENTRY: P. aeruginosa, 10 lab. América Latina (3 centros no Brasil)
1997-2001 — contin.

R atodos os agentes:
—1997: 4%
—2001: 17% — OR 4,8 (2,6-9,0)
— Brasil contribuiu com 90% do total,

correspondendo a 35% das amostras de
2001

Andrade, JAC 52:140, 2003




Testando a susceptibilidade a
antimicrobianos - NCCLS

Tabela 1: lista de antibioticos para testar
rotineiramente para P.a. e Acineto., disco
difusao

Grupo A: ceftazidima, gentamicina,
mezlocilina/ ticarcilina ou piperacilina

Grupo B: amicacina, aztreonam, cefepima,
ciprofloxacina/ levofloxacina, imipenem,
meropenem, tobramicina

Grupo C e grupo U - suplementares




Testando a susceptibilidade a antimicrobianos — NCCLS -
continuacao

 Para S. maltophilia — fornecer resultado
apenas para levofloxacina, minociclina e
trimetoprim/sulfametoxazol

e Para B. cepacia — fornecer resultado
apenas para ceftazidima, meropenem e
minociclina

e Outros nao-enterobacteriaceae — testar
apenas por determinacao de MIC




Mbla — € importante detectar?

e Diagndstico de resisténcia
— provavelmente pouco importante
— observar susceptibilidade no antibiograma
e Importancia epidemioldgica
— deter a disseminacao dos genes — varios em
Integrons — co-resisténcia, co-expresscao, Co-
selecao
— VArios surtos

— no Brasil — conter disseminacao de cepa
epidémica




Mbla — diagndstico laboratorial

Principio — detectar diminuicao da resisténcia
(0 marcador pode ser ceftazidima ou
Imipenem) na presenca de quelante i10nico
(EDTA, &c. mercaptopropionico)

— Disco aproximacao
— E-teste




Teste de disco aproximacao para deteccao de
Mbla - P. aeruginosa, ac-mercaptopropionico —
ceftazidima

Arakawa, JCM 38: 40, 2000




E-teste
(Walsh et al., JCM 2002, 40:2755

F’

e
.. e

Amostra de Serratia marcescens produtora de IMP-1

simipenem com EDTA: (1 a 64ug/mL)
simipenem com MPA: (1 a 64ug/mL)
*CAZ com EDTA: (0,016 a 256ug/mL)




E-teste: Imipenem+EDTA e Tazobactam+EDTA

TABLE 1. Sensitivibies of IP and TZ as substrates on M

i T 'Lll-' ey
Mletallo- - lactamese Mletallo-R-lactamase Sensiwiy” (%)
proxlucers ) Iy e 1Pl EVIE

Acmerabacter spp. () InIP-1 | i K
P. mempinesa (1) I P-1 | (i | (i
Semralic spp. (8] IMP-1 | i | i
&, maltopiviie (4) 11 | i i
B. Fragilis group (10} CorA | i T

Total | 0 a4

* Merallo-p-laccamase prodocers as dehined by genorypic methods.
“Rased on the namber of metallo-g-lactamase producers thar were correctly
idenrificd.




Deteccao de ESBL em nao-
enterobacteriaceae

* Adicao de acido clavulanico — inibe ESBL
— T susceptibilidade ao p-lactamico em teste

e Inducado de AmpC — hidrolise do 3 -lactamico
— | susceptibilidade ao p-lactamico em teste




Deteccao de ESBL em P. aeruginosa:
duplo disco com clavulanato

Falso negativo — inducao de AmpC
Presenca simultanea de metalo ou oxacilinase
resisténcia a inibicao por clavulanato (GES-2)

mecanismos de resisténcia combinados —
Impermeabilidade, efluxo

iIdeal — PCR (iniciadores para VEB, PER, GES,
TEM, SHV), cuidado com pureza do DNA

Weldhagen, AAC 47:2385, 2003




ESBL em P. aeruginosa: implicacao
terapéutica

Tratamento mais apropriado nao determinado

modelo animal, PER — imipenem+ amicacina — combinagao
sinérgica para amostra susceptivel a ambos

cefepime e pip/tazo — efeito indculo in vivo

experiéncia clinica com VEB - tratamento com
carbapenema

determinacao de MIC deve ajudar

nao se observou até hoje nenhuma amostra ESBL+
susceptivel a ceftazidima — resultado de TSA
provavelmente e confiavel (Nordmann, inform. pessoal)

Weldhagen, Poirel e Nordmann, AAC 47:2385, 2003




Metalo em P. aeruginosa: susceptibilidade a
antimicroblianos em amostras do Rio de
Janeiro

28 amostras (21 clone A, 7 clone B), 1999-2000
Antibidtico N susceptivel

Amicacina 2

Aztreonam S

Gentamicina, imipenem, meropenem, piperacilina/
tazobactam 1 cada (amostras diferentes)

Ceftazidima, cefepima, ciprofloxacina, ticarcilina/tazobactam
Zero




Lembretes
Dr. David Livermore, ICAAC 2004

Tobramicina — o aminoglicosideo mais ativo contra
P.a. — pode ser ativo contra amostra R a gentamicina
e amicacina

Aztreonam pode ser ativo contra amostra produtora
de Mbla (outros mecanismos de R: efluxo, AmpC)

Sinergismo: nao tentar qguando ha resisténcia em alto
nivel para algum dos compostos (poderia tentar
somente se houver resisténcia em baixo nivel — p. ex.
R a imipenem por efluxo)

Moxifloxacina — a mais ativa das quinolonas (NF?)




Aztreonam em combinacao com
outros antibioticos

40 amostras de P. aeruginosa, MIC 1- 16

ug/ml
auséncia de antagonismo

sinergismo completo ou parcial

fluoroquinolonas - 63,4%
ceftazidima ou cefepime — 75-85%

iImipenem — indiferenca em 65%

Sader, Diagn Microbiol Inf Dis 47:547, 2003




Controlando a resisténcia: prioridade - controlar cepas

epidémicas - higienizacao de maos: a medida isolada mais eficaz

TAELE 10. Association between improved adherence with hand-hygiene practice and health-care-associated infection rates

Duration

Year Ref.no. Hospital setting Results of follow-up

1977 (48) Adult ICU Raduction in haalth-care-associaled infaclions caused by endamic Kisbsialla spp. 2 yaars

1982 (&5 Adut 1CU Haduction in haalth-cars-assodaled infaclion rales h.5.

1984 (g Adult ICU Raduction in haalth-care—associatad infection ratles MN.5.

1890 {296 Adult ICU No eflact (average hand hygiane adharance impravement did not reach statistical 11 manths
significance)

1902 (1) Adult ICU Substantial diterence batwean rales of haalth-care-associalad infection belwean two 8 months
differant hand-hygiana agenls

1984 (72 MIGLU Elimination of MRSA, when combinad with muliple ohar inlection-control maasuras, 9 mofiths
Raduction of vancomycn usa

1895 (73 Mewbom nurseny Elimination of MRSA, when combinad with mulliple other infection-control maasuras 3.5 years

2000 (75) MICLMICU 85%% relative reduction of VRHE rate in tha intervantion hospital; 44% ralalive raduction 8 mofiths
in control haspital; no changa in MASA

2000 (74} Hospilahwide Substantial reduction in the annual everall pravalence of health-care-associated 5 yaars

infections and MASA cross-lransmission rates. Active surveillance cullures and
comact pracautions were implementad during sams pariod

Mote: ICU = intensiva cara unit, NICU = naanatal ICU, MRSA = methicillin-rasistant Slaptyiococcus awsus, MICU = medical ICU, and N.5. = nat slatad.

Boyce e Pittet, MMWR 51:1, 2002




Acinetobacter na America Latina —
disseminacao de uma cepa

America Latina — 10 centros
826 amostras (Brasil 400), 1997-2001
niveis variados de resisténcia

3 Cepas relacionadas a um rivogrupe
disseminado em 3 paises (Argentina,
Brasil, Coelomibia)

Tognim, Int J Inf Dis 8:284, 2004




Acinetobacter na America Latina — cont
% resisténcia nos 3 centros do Brasil

Ano Imipenem Meropenem

1997 13,6 14,8
1998 12,5 12,5
1999 4,5 3,0

2000 8,6 5,2
2001 2,2 3,3
Total 8,5 8,3

Tognim, Int J Inf Dis 8:284, 2004




Acinetobacter na America Latina — continuacao

Resisténcia a polimixina — 6 amostras,
todas do Brasil, BSI, dos 3 centros

participantes

— somente uma amostra resistente também a
carbapenemas

Tognim, Int J Inf Dis 8:284, 2004




Surto de infeccao por A. baumanni
e P. aeruginosa no Brooklyn, NY

R a imipenem nos EUA ~ 15%
Estudo - 15 hospitais
julho a setembro de 1999

A. baumannii — 419 amostras
50% resistentes a imi ou merop (20-70%)
atividade do imipenem 2x > que meropenem
25% destes — S apenas a polimixina
5 amostras resistentes tb a polimixina

Ribotipagem de 224 amostras R carbapenemas: 1 cepa
representou 62% das amostras (140), encontrada noes 15
hespitals

culturas de ambiente em 10 hospitals - + para A.b.
resistente a carbapenemas em; 7

Landman, Arch Intern Med 162: 1515, 2002




Surto de infeccao por A. baumannii e P. aeruginosa no Brooklyn, NY-
contin.

823 P. aeruginosa

R imipenem em 24% - encontrado nos 15
hospitais (12-58%)

atividade do meropenem 4x > que

iImipenem
6 amostras de 6 hospitais resistentes a
todos os antibioticos

50% das amostras pertenciam a 3
cepas presentes em 5-10 hoespitals

Landman, Arch Intern Med 162: 1515, 2002




Controle de infeccoes
resistentes

o futuro esta em nossas maos




