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RESUMO

Bactérias Gram-negativas resistentes aos carbapenémicos, em especial as
Enterobacteriaceae (ERC), tém papel de destaque no contexto das infec¢des relacionadas
a assisténcia a saude (IRAS). Principalmente relatadas em setores criticos hospitalares, as
infeccdes/colonizagdes por ERCs tém como fatores de risco as terapias antimicrobianas
de amplo espectro e o envelhecimento da populacdo em geral. Por serem frequentemente
resistentes a quase todos os antimicrobianos disponiveis, representam um grande desafio
terapéutico. Diante desse cendrio, o objetivo deste trabalho destinou-se ao estudo da
emergéncia de mecanismos de resisténcia a classe de B-lactamicos, mais especificamente
aos carbapenémicos, na espécie Escherichia coli e a sua distribuicdo global, comparando
com dados brasileiros. Também foi objetivo do trabalho discutir os esquemas terapéuticos
propostos para o tratamento de infecgcbes causadas por E. coli resistente aos
carbapenémicos e as diretrizes para o controle das ERCs nos setores especificos.
Metodologia: Foi feita uma revisdo bibliogréfica narrativa por meio do levantamento da
producdo cientifica disponivel, a fim de reunir informacg6es relevantes para atender aos
objetivos do presente estudo. Além da busca sistematizada por palavras-chave na base de
dados do PubMed, grande parte da selecédo da bibliografia utilizada consistiu em trabalhos
cientificos citados nos artigos inicialmente incluidos na pesquisa. Resultados: No Brasil,
dados da ANVISA (2014) demonstraram um perfil de resisténcia para E. coli com 26,7%
de amostras resistentes a cefalosporinas e sensiveis aos carbapenémicos e 6,3% de
amostras resistentes a ambas as sub-classes de B-lactdmicos. A Klebsiella pneumoniae
carbapenemase (KPC) é a carbapenemase mais encontrada em bactérias dos nosocémios
brasileiros e distribuida globalmente. Outras carbapenemases de relevancia clinica sdo as
metalo-p-lactamases — MBLs — (VIM, IMP e NDM) e a oxacilinase-48 (OXA-48).
Entretanto, esta Ultima ndo é descrita no Brasil em E. coli. As enzimas KPC ¢ MBLs, em
E. coli tém ocorréncia predominantemente hospitalar em individuos com comorbidades,
enguanto que a OXA-48 apresenta importante prevaléncia em infec¢c@es comunitarias. Por
ser uma bactéria comensal do intestino, a colonizagdo por E. coli ERC é comum, sem a
ocorréncia de infeccdo, sendo frequentemente evidenciada sua presenga por amostras de
swab retal de vigilancia. Discussdo: As infec¢Oes causadas por ERCs sdo particularmente
importantes nos setores criticos hospitalares, uma vez que nestes locais a circulacdo
dessas bactérias entre pacientes graves é frequente, geralmente estdo relacionadas a surtos
institucionais, ao aumento do tempo de internacdo e ao aumento da mortalidade, que varia
de 24% a 70% dependendo do estudo. E. coli resistente aos carbapenémicos é
frequentemente resistente a todos os antimicrobianos disponiveis, exceto as polimixinas, a
tigeciclina e variavelmente a alguns aminoglicosideos e a fosfomicina, representando um
grande desafio terapéutico. Conclusdo: A identificagdo de amostras ERCs por testes de
triagem preconiza a aplicacdo de medidas rigorosas de controle de infeccdes, como
precaucdo de contato e testagem de vigilancia de pacientes colonizados. Num segundo
momento, a caracterizacdo do perfil de carbapenemases circulantes na instituicdo ou na
regido é fundamental para o estabelecimento de um perfil de suscetibilidade, abordagem
terapéutica e prevencdo de novos casos. No entanto, estudos feitos no Brasil sdo voltados
majoritariamente para a pesquisa de KPC, o que dificulta uma avaliacdo detalhada do
perfil de outras carbapenemases produzidas pelas amostras de E. coli resistentes aos
carbapenémicos isoladas em nosso pais.

Palavras-chave: Escherichia coli, resisténcia, carbapenémicos, carbapenemases.

vii



LISTA DE ABREVIATURAS

ACT — B-lactamase derivada da AmpC

AIEC — E. coli Enteroinvasiva

ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
ATCC® - American Type Culture Collection

AVC — Acidente Vascular Cerebral

BIL — B-lactamase derivada da AmpC

CARBA NP — Carbapenemase Nordmann-Poirel
CDC - Centers for Disease Control and Prevention
CFA — Fatores Antigénicos de Colonizagéo

CIM — Concentragéo Inibitoria Minima

CLSI — Clinical and Laboratory Standards Institute
CMY - B-lactamase originada de AmpC cromossomal
CTX-M — B-lactamase do grupo de ESBLs

CVC — Cateéter Venoso Central

CVD - Catéter Vesical de Demora

DDT — Disk-diffusion Test

DDST — Double-disk Synergy Test

DNA — Acido Desoxirribonucléico

EAEC - E. coli Enteroagregativa

ECOFF — Epidemiological Cut-off value

EDTA — Acido Etilenodiamino Tetra-acético.

EHEC - E. coli Enterohemorragica

EPEC - E. coli Enteropatogénica

ERC — Enterobacteriaceae Resistente aos Carbapenémicos
ESBL — B-Lactamase de Espectro Estendido

ETEC — E. coli Enterotoxigénica

EUCAST — European Committee of Antimicrobial Susceptibility Testing
FOX — B-lactamase derivada da AmpC

IMP - Imipenase

ITU — Infeccdo do Trato Urinario

KPC — Klebsiella pneumoniae carbapenemase

LAT — B-lactamase derivada da AmpC

LPS - Lipopolissacarideos

viii



ML — Metalo-B-lactamase

MDR — Multiple Drugs Resistance

MIR — B-lactamase derivada da AmpC

MLST — Multi-locus Sequence Typing

MOX — B-lactamase derivada da AmpC

MV — Membrane derived vesicle

NAG — N- acetilglicosamina

NAM — Acido N-acetilmuramico

NHSN — National Health Safety Network

PBP — Proteina de Ligacdo a Penicilina

PDR — Pan-drug Resistance

SHV — B-lactamase denominada sulfyhydril variante
ST — Sequence Type

TEM - B-lactamase nomeada ap6s o paciente da qual foi isolada, Temoniera
MHT — Teste de Hodge Modificado

TGI — Trato Gastrintestinal

UPEC — E. coli Uropatogénica

UTI — Unidade de Terapia Intensiva

VIM — Verona integron encoded Metalo-B-lactamase



LISTA DE TABELAS

Tabela 1: Tipos patogénicos de Escherichia coli de sitios intestinal e extra-intestinal............ 2
Tabela 2: Classificagdo das principais B-1aCtamases..........cccoereriiiniiiininieiee e 12
Tabela 3: Classificacdo das principais familias das carbapenemases presentes em Escherichia
COli € OULIas ENtEIODACTENIAS. ... ...eveieieieciiee ettt 14
Tabela 4: Classes de antimicrobianos recomendados para tratamento empirico de I1TUs......17
Tabela 5: Relatos de Escherichia coli produtoras de KPC...........cccccveviiiieieeie i 26
Tabela 6: Relatos de Escherichia coli produtoras de Metalo-B-lactamases com acao sobre

CANDAPENEIMICOS. ...ttt ettt ettt e e st e teene e be e aeentesseenbeenseebeeabeenbeaseesaeeaneenaean 29
Tabela 7: Relatos de Escherichia coli produtoras de OXA-48.........c.ccccevviiiieiieiiiee e 32
Tabela 8: Problemas apresentados por terapias antimicrobianas com polimixinas................. 41



SUMARIO

1. INTRODUGAD. ...ttt ettt sttt st 1
1.1 ESCHErICNIA COlL.uviiiiiiiieieee e 1
1.2 Importancia Clinica e EpidemiolOgiCa...........cccviieieierenie e 2
1.3 Terapia ANtIMICIODIANA. .. .....ccccceiiiieiiecie e 3

1.3.1 Acéo Geral dos Antimicrobianos............cocvviiiiiiiiiei e 3
1.3.2 Classe de B-1aCtamiCoS.........cccvcivreiiiieiieie e 5
1.4 Mecanismos de RESISTENCIA.........cciuriiiriiiieiisi e 9
) 07 00 O £ = o1 = g - 1SR 9
1.4.2  CarbDAPENEIMASES. .....ovetitiiieieeiieie ettt ettt bbbt b bbb b 13
1.5 Fatores de Risco para a Colonizacéo por E. coli Resistentes............cccccevvernnne. 16
1.6 Tratamento Antimicrobiano Empirico para ITUs causadas por E. coli.......... 16
1.7 Medidas de Controle de IRAS causadas por ERCS..........cccccceevvvevvevecicninennn. 17

2. OBJIETIVOS . ...t ettt st ettt e et e st e e saeeanaeenree s 21
2.1 ODJEIVO GOIaAl.......cieiiiiiieee e e 21
2.2 ODbjetivos ESPECITICOS. ....ccueiiiieiieiieie ettt 22

3. METODOLOGIA. ..ttt ettt be s 22

4. RESULTADOS..... .ottt ne e re e 23
4.1 Perfil de Resisténcia Atual em Escherichia coli.........c.cccooiiiiiiiiiiie, 23
4.2 Emergéncia e Disseminacdo de Carbapenemases em Escherichia coli.......... 24

5. DISCUSSAO. ... .ottt 33

8. CONCLUSAO. ..ottt 42

7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........ooitirieiseinseseensesssesssssasesssssssasessssnens 43

xi






1. INTRODUCAO

1.1 Escherichia coli

Escherichia coli € um microrganismo ubiquitario, sendo encontrado no meio ambiente, solo,
agua e como parte da microbiota intestinal, vivendo em simbiose com seus hospedeiros
(animais e seres humanos) (KALITA; HU; TORRES, 2014).

Séo bastonetes Gram-negativos, ndo formadores de esporos, moveis por meio de flagelos
peritriquios ou ndo madveis, com tamanho aproximado de 2.0 um de comprimento e 0.25a 1.0
pum de didmetro. Sdo capazes de crescer em ambas as condi¢cfes, aerdbica e anaerdbica, e
apresentam crescimento 6timo a 37°C. Sao bactérias catalase-positivas e oxidase-negativas,
sendo capazes também de reduzir nitrato (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2014;
PHE, 2015).

Apesar de serem as enterobactérias predominantes da microbiota intestinal, comensais, uma
série de amostras de E. coli desenvolveram diferentes fatores de patogenicidade que as
tornam capazes de causar processos patolégicos em seus hospedeiros. Alguns tipos
patogénicos de E. coli causam infeccBes intestinais (enterite, diarréia e disenteria) por adesao
e lesdo do epitélio intestinal ou, ainda, por acdo local de toxinas (enterotoxinas). Outros tipos
s8o capazes de causar doencas extra-intestinais, dentre eles clones presentes na comunidade,
frequentemente causadores de infecces do trato urindrio (ITU) e relacionados a meningite
em recém-nascidos (Tabela 1), mas também clones predominantemente hospitalares
associados ao desenvolvimento de sepse de foco urinario e pulmonar (KALITA; HU;
TORRES, 2014).

Linhagens patogénicas de E. coli apresentam fatores de aderéncia especificos que permitem a
colonizacao de sitios distintos (intestino delgado e trato urinario) do seu nicho usual, o colon
de animais e seres humanos (KAPER; NATARRO; MOBLEY, 2004).



Tabela 1: Tipos patogénicos de Escherichia coli de sitios intestinal e extra-intestinal.

Classificagdo quanto ao sitio de adesdo e mecanismo de patogenicidade

E. cali Enteropatogfmca Classica (EFEC)

E. eafi Enterohemotragica (EHEC)

E. coli Enterotomgénica (ETEC)

E. coli Enteroagregativa (EAEC)

E. coli Enteromvasiva (ATEC)

E. coli Difusamente Aderente (DAEC)

E. cali Uropatogénca (UPEC)

E. coli associada a menmgite (WMBEC)

Mecanismo de adeséo pela producfio de Pl ipo IV e
Intimina, e lesio epitelial por apagamento das
microvilosidades, alterando o citoesquelets dos
enterdeitos. Produgio de enterotomna especifica E
causa frequente de diarréia fatal em criancas.

Mecanisme de adesfio pela producio de Intitmna e
Fimbria LPF, causando lesfo do epitélio intestinal
semelhante & EPEC. Producas de toxina Shiga-like
causande disenteria. Pode causar Sindrome hemolitico-
urfmica.

Aderéncia ao epitelio por meio da producio de Fatores
Antigénicos de Colomzagfio (CFAY. Producio de
enterotomnas termolabels efou termo-estiveis,
causando distirbio osmético no Mmen intestinal. E
causa frequente de diarréia neonatal e "dos wajantes".

AderBnria ao epitého por meio de Fimbras especificas
{4 4Fs) e Dispersina, formando uma camada espessa
agregada de bacténas com produsfio de biofilme
mucéide e enterotoxinas. E causa frequente de diarréia

persistente em cnangas e adultos.

Expressiio da Pili 1, fimbria especifica no processo de
adesio do epitého mtestinal & patogénese & sunilar a
Shigella spp. | com mvasio epitelial e multiplicacio nos
enterdcitos e disseminacio para células adjacentes.
Também provoca a apoptose de macrdfagos
infectados, o que produz um processo inflamatério
extenso, com destruicio da camada subtucosa

Induz simahiracfio celular que provoca alterac&es na
estrutura dos enterdeitos que passam a ermtir longas
extensdes da membrana envolvendo a bacténa adenda.
Provoca a diminuicio da attiidade das microvilosidades
e diminui a agic de enzimas da borda em escova

Colomzagio periuretral, adesio ao epitehio uretral e
ascensio do trato unnario até a bexga onde coloniza
por expressio da Fimbna tipo I e provoca apoptose e
descamacio do epitélio de transicfo com mvasio da
mucosa. & coli causadora de pielonefiite & capaz de
"desligar" a expressio da Fimbra Tipe I e produzr a

Fimbna P, fator de adeséio ao epitého renal. Pode
causar bacteretnia por mvasio do endotélio adjacente.

Exzpressfio da proteina K-1 de capsula que penmite a
mvasio da barrera hematoencefalica com produciio de
Fimbnas 3 que permutem a adesfio as superficies
Intninais da microvasculatura cerebral E a prncipal
causa de menmngite por bactéria Gram-negativa e esta
relacionada a altas tazas de mortahidade e sequelas
neuroldgicas graves.

Adaptado de KATITA; HU, TOEEES (2014) & EAPER; MATARRO; MOELETY (2004).



1.2 Importancia Clinica e Epidemiologica

Escherichia coli, por ser uma bactéria constituinte da microbiota intestinal, é especialmente
importante, pois dissemina-se facilmente por contato e contaminagdo das mé&os, assim como
por meio de alimentos e agua contaminados. Est4 envolvida em uma variedade de infec¢Bes
hospitalares e comunitarias em humanos, também por meio de infeccdo endégena de outros
sitios anatdmicos em individuos colonizados, como € o caso das infec¢gbes do trato urinario
(ITU) (OTEO; PEREZ-VAZQUEZ; CAMPOS, 2010). Segundo CORREAL e outros (2014)
as ITUs causadas por E. coli sdo as infeccbes mais prevalentes na populagdo em geral,
causam gastos substanciais ao servico de salde e sdo associadas a significantes taxas de
morbimortalidade, particularmente em pacientes hospitalizados e com comorbidades prévias.
Um estudo de vigilancia realizado em hospitais americanos no periodo de 2009 a 2010 pela
“National Healthcare Safety Network” (NHSN), do “Centers for Disease Control and
Prevention” (CDC) mostrou que E. coli foi o terceiro agente etiolégico mais encontrado
(11,5%) entre os 10 microrganismos mais frequentemente isolados de infeccdes hospitalares.
(SIEVERT, 2013). Segundo dados da ANVISA (2014), Escherichia coli foi a sétima causa
mais comum de infeccdo de corrente sanguinea primaria (relacionada a catéter venoso central
- CVC) em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) no Brasil.

Sdo bactérias que possuem alta propensédo a aquisicdo de material genético por transferéncia
horizontal de genes plasmidiais e transposons, caracteristica diretamente relacionada a rapida
emergéncia e disseminagéo de clones multirresistentes em &mbito hospitalar e na comunidade
(NORDMANN; DORTET; POIREL, 2012b).

1.3 Terapia Antimicrobiana

1.3.1 Acéo geral dos antimicrobianos

Os antimicrobianos foram introduzidos para tratamento das infecgbes bacterianas por
afetarem algum ponto particular do metabolismo ou da estrutura celular da bactéria. Eles sdo
classificados pela sua acéo especifica em sistemas celulares e por sua capacidade de induzir
morte celular (drogas batericidas) ou apenas inibir o crescimento celular (drogas
bacteriostaticas). Os principais mecanismos de acdo dos antimicrobianos disponiveis sdo: (i)
inibicdo da sintese protéica; (ii) inibicdo da sintese de acidos nucleicos; (iii) alteragdo de vias
metabolicas; (iv) alteragdo da permeabilidade da membrana externa, e (v) inibigdo da sintese
da parede celular (SALABI; WALSH; CHOUCHANI, 2013).



Na sintese proteica atuam interrompendo o crescimento bacteriano por meio da inibi¢do de
diferentes etapas do processo de traducdo do RNA-m em proteinas. Mais especificamente,
atuam nas subunidades do ribossomo procarionte. A clidamicina, o cloranfenicol,
macrolideos e a linezolida atuam inibindo a subunidade ribossémica 50S, em sua maioria
inibindo a catalizacdo da ligacdo dipeptidica formada entre os aminoécidos transportados
pelo RNA-t a essa subunidade do ribossomo, enquanto que os aminoglicosideos, tetraciclinas
e glicilciclinas (tigeciclina) atuam sobre a subunidade 30S, impedindo a ligagdo do complexo
aminoacil-RNA-t (SALABI; WALSH; CHOUCHANI, 2013; WILSON, 2014).

As quinolonas sdo inibidores da sintese de DNA por atingirem complexos da enzima
topoisomerase, mais especificamente da topoisomerase Il (DNA girase) e da topoisomerase
IV, enzimas responsaveis por regular a estabilidade da molécula de DNA durante seu
processo de replicacdo. Uma vez ligadas as topoisomerases, formam um complexo estavel
com o DNA clivado que interrompe a replicacdo e portanto, o crescimento celular (acéo
bacteriostatica), com posterior inducdo de apoptose celular (KOHANSKI; DWYER,;
COLLINS, 2010; SALABI; WALSH; CHOUCHANI, 2013). Ja a rifampicina atua inibindo o
processo de transcricdo do DNA em RNA-m por ligacdo ao sitio ativo da RNA-polimerase
(CAMPBELL et al., 2001).

A alteracdo do metabolismo do acido folico € desempenhada por antimicrobianos derivados
das sulfas, como a sulfadiazina e o sulfametoxazol-trimetoprim. Este Gltimo possui dois
compostos que interferem com enzimas produtoras de percurssores do &cido folico,
subsequentemente interferindo com a sintese de purinas e subsequentemente de acidos
nucleicos (FORD et al., 2014).

As polimixinas sdo polipeptideos catidnicos que interagem eletrostaticamente com as
membranas externa e interna de bactérias Gram-negativas. Seu mecanismo de acdo ocorre
por ligacdo aos lipopolissacarideos (LPS) e fosfolipideos das membranas, substituindo por
cations divalentes (Ca** e Mg*) os grupos fosfato dessas moléculas. Desse modo,
desestabilizam a integridade da membrana, causando a ruptura de sua estrutura com aumento
da permeabilidade para diversas moléculas, vazamento de material citoplasmatico, lise e
morte celular (BISWAS et al., 2012; MOHAMED et al., 2016).

Por ultimo, o mecanismo de ac¢do comum entre os p-lactdmicos e glicopeptideos
(vancomicina e teicoplanina) é a inibicdo da sintese da parede celular bacteriana. A célula

bacteriana é protegida da lise osmdtica pela parede celular, composta por camadas de
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peptidoglicano, polimero formado por cadeias paralelas de N-acetilglicosamina (NAG) e
acido N-acetilmurdmico (NAM), unidos por ligagcdes B (1,4), com cadeias laterais de
tetrapeptideos ligados na NAM. LigacOes cruzadas entre os tetrapeptideos conferem rigidez a
essa estrutura. A forca mecéanica da parede é fundamental a sobrevivéncia do microrganismo
nas diversas condi¢cBes ambientais que possam alterar a pressdo osmoética. Por isso, o grau de
ligacOes cruzadas da parede esta diretamente ligado a integridade estrutural da célula. Uma
vez que os B-lactamicos (incluindo penicilinas, cefalosporinas e carbapenémicos) agem
blogueando essas liga¢des cruzadas, por inibicdo das transpeptidases ou proteinas de ligacéo
a penicilina (PBPs), eles induzem a aut6lise bacteriana (SALABI; WALSH; CHOUCHANI,
2013; SUAREZ & GUDIOL, 2009).

1.3.2 Classe de p-lactamicos
Penicilinas

A descoberta da penicilina, substancia bactericida, por Alexander Fleming em 1928 marcou a
Era Moderna da Medicina (GEDDES, 2008; RAPP & URBAN, 2012). Sua utilizacdo clinica
comecou em 1940, para tratar infecgcdes causadas por cocos Gram-positivos (Streptococcus e
Staphylococcus) que rotineiramente causavam bacteremias e subsequentemente o6bitos por
sepse (SALABI; WALSH; CHOUCHANI, 2013). Tais infeccbes eram frequentes em
soldados durante a Primeira e a Segunda Guerras Mundiais, bem como entre mulheres no
periodo puerperal e populacdes desnutridas (BENTLEY, 2009). ApOs seu Sucesso
terapéutico, um arsenal de derivados da penicilina natural foi desenvolvido, por meio de
variagdo das cadeias laterais ligadas ao anel B-lactdmico (&cido 6-aminopenicilanico) (Figura
1). Dessa forma, foram obtidas penicilinas semi-sintéticas de amplo espectro, como as
aminopenicilinas (ex., ampicilina, amoxicilina), com atividade contra bactérias Gram-
negativas (RAPP & URBAN, 2012).

Cefalosporinas

As cefalosporinas, subdividas em 5 gerages, tém sua acdo aumentada contra bactérias Gram-
negativas ao longo dessas geracOes. Atualmente, a 32 geracao de cefalosporinas (cefotaxima,
ceftriaxona e ceftazidima) é a subclasse de antimicrobianos mais utilizada em ambito
hospitalar, sendo frequentemente utilizada no tratamento de infecgdes causadas por bactérias
Gram negativas (SALABI; WALSH; CHOUCHANI, 2013; FONG & DRLICA, 2008).



Monobactamico: Aztreonam

Diferentemente de outros B-lactamicos, que tém pelo menos dois anéis aromaticos, 0s
monobactadmicos sdo monociclicos, apresentando somente cadeias laterais lineares ligadas ao
anel B- lactamico. O aztreonam possui acdo exclusivamente contra bacilos Gram-negativos
aerobicos e, de acordo com a figura 1, essa diferenca estrutural do aztreonam com uma cadeia
extensa como radical (R) confere capacidade inibitoria contra a acdo hidrolitica de algumas
B-lactamases (VANDAVASI et al., 2016).

Inibidores de p-lactamases

Agentes inibidores de p-lactamases, como o &cido clavulénico, o tazobactam e o sulbactam,
tém pouca atividade bactericida. Dessa maneira, sdao usados como drogas adjuvantes no
tratamento com  B-lactamicos  (amoxicilina/clavulanato, ampicilina/sulbactam e
piperacilina/tazobactam) em infec¢es causadas por bactérias produtoras de B-lactamases de
menor espectro de agdo (CADTH, 2016).

Carbapenémicos

Esses compostos, derivados desenvolvidos na década de 1980 a partir do antibiotico
tienamicina produzido por Streptomyces cattleya, demonstraram atividade espetacular contra
diversas espécies de microrganismos Gram-positivos e Gram-negativos, e menor
vulnerabilidade aos mecanismos de resisténcia bacteriana. Sua estrutura molecular Unica
(Figura 1) confere estabilidade excepcional contra a acao das B-lactamases, inclusive contra
as B-lactamases de espectro estendido (ESBL). Portanto, séo consideradas drogas confiaveis e
seguras no tratamento de infeccbes complicadas por bactérias Gram-negativas
multirresistentes (MDR) (MELETIS, 2016; RAPP & URBAN, 2012; SALABI; WALSH;
CHOUCHANI, 2013). Essa subclasse, ainda em expanséo, pode ser dividida em dois grupos:
(i) carbapenémicos com atividade limitada contra Gram-negativos ndo-fermentadores (P.
aeruginosa, Acinetobacter spp.) — ertapenem; e (ii) carbapenémicos com atividade contra os
microrganismos supracitados e recomendados para o tratamento de infecgdes nosocomiais —
imipenem, meropenem e doripenem (RAPP & URBAN, 2012). Algumas alterages
estruturais especificas entre as outras subclasses de B-lactdmicos e a subclasse de
carbapenémicos ocorreram para oferecer maior estabilidade a molécula da droga frente a acéo

das B-lactamases. O primeiro e grande passo na sintese da estrutura dos carbapenemas foi



Figura 1: Formulas estruturais das diferentes subclasses de p-lactamicos e estrutura do anel f3-
lactamico.
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0 anel B-lactitmico estd marcado em vermelho em todas as estruturas.

Fonte: LEE et al (2016

dado por meio da adi¢cdo de um grupo metil (-CHj3) ao carbono 1 (C1). Similarmente, a adi¢ao
de uma cadeia lateral (Ry), constituida por um grupo hidroxietil (-CH3CH,OH) na posicao
C8, conferiu menor atividade hidrolitica de p-lactamases sobre sua estrutura. Outra
importante substituicdo que conferiu maior espectro de acdo a essa subclasse foi a de uma
cadeia lateral (R;) na posicdo C2. A estrutura entre os diferentes compostos é comumente
dada pelas diferentes cadeias laterais R; e R, (Figura 2) (PAPP-WALLACE et al., 2011).



Figura 2: Estrutura dos carbapenémicos e suas cadeias laterais.
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1.4 Mecanismos de Resisténcia

As bactérias dispdem de diferentes mecanismos para resistir a agdo de antimicrobianos, como
a expulsdo dessas substancias por bombas de efluxo presentes na membrana, reducdo da
permeabilidade da membrana externa por expressdo deficitaria de porinas especificas,
inativacdo desses agentes por enzimas que degradam ou modificam a sua estrutura e alteracao
da estrutura de moléculas-alvo, como no caso de resisténcia as polimixinas por modificacédo
do LPS e no caso dos B-lactamicos por alteracdo do sitio de ligacdo das transpeptidases
(BISWAS et al., 2012; SALABI; WALSH; CHOUCHANI, 2013).

1.4.1 p-lactamases

A producdo de B-lactamases é o mecanismo de resisténcia a p-lactdmicos mais comum em
bactérias Gram-negativas (SALABI; WALSH; CHOUCHANI, 2013). Esse grupo de
enzimas, composto por diversas familias e suas variantes, catalisa a hidrolise da ligacdo entre
0 atomo de nitrogénio e o grupo carbonila do anel B-lactdmico, com a quebra do anel e

consequentemente inativacao irreversivel do antimicrobiano (Figura 2) (LEE et al., 2016).

Figura 3: Representacdo do mecanismo de hidrolise do anel B-lactdmico, por meio da acéo de
[-lactamases.
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Um grande nimero de B-lactamases era produzido antes mesmo da disponibilidade clinica da
penicilina por bactérias no meio ambiente assim como, no Trato Gastro-Intestinal (TGI)
humano. Ao longo da introducdo de novas subclasses de f-lactdmicos, 0s genes para estas
enzimas foram sendo selecionados e transmitidos horizontalmente entre microrganismos
patogénicos (ABRAHAM & CHAIN, 1940; LEE et al.,, 2016). Como a maioria dessas
enzimas compartilha um sitio ativo de serina e lisina (Ser-XX-Lys) com as PBPs, ha a
hipdtese de que as serina B-lactamases teriam se desenvolvido a partir de PBPs, como um
mecanismo de protecdo contra a acdo da penicilina e outros B-lactamicos produzidos por

microrganismos fungicos do meio ambiente (GHUYSEN, 1991).

Ha dois tipos principais de classificacao das p-lactamases: (i) a proposta por Ambler
(TAVARES, 2014; TZOUVELEKIS, 2012) que se baseia na constituicdo sequencial de
aminoacidos, analizando-se o grau de homologia entre as diferentes familias de enzimas
(classe A a classe D) e (ii) a proposta por Bush-Jacoby-Medeiros (BUSH & JACOBY, 2010)
que se baseia no tipo de substratos e inibidores dessas enzimas (Tabela 2). De maneira geral,
de acordo com o substrato, as [P-lactamases podem ser divididas em: penicilinases,

cefalosporinases, ESBLs e carbapenemases (PITOUT, 2010).

Em bactérias Gram-negativas, a ocorréncia de resisténcia mediada por B-lactamases ndo sé
estd associada a genes de resisténcia constitutivos, portanto cromossomais, usualmente
envolvidos em mecanismos de resisténcia a antibiéticos produzidos no meio, como também
estd associada a genes plasmidiais, sendo os ultimos predominantemente envolvidos na
disseminacdo destes mecanismos entre bactérias (COCULESCO, 2009; PITOUT, 2010). A
disseminacdo por transferéncia horizontal de genes em plasmideos e transposons esta
principalmente associada as familias CTX-M, metalo-B-lactamases (MBL) e serina-
carbapenemases, como as Klebsiella pneumoniae-carbapenemases (KPC) e as Oxacilinases
(OXA) (PITOUT, 2010).

A primeira B-lactamase, mediada por plasmideo, TEM-1 (Tabela 2) foi descrita no inicio da
década de 60, numa cepa de Escherichia coli isolada de um paciente na Grécia (DATTA &
KONTOMICHALOU, 1965', apud FONG & DRLICA, 2008). Posteriormente, TEM-1
disseminou-se globalmente, sendo encontrada em varias espécies de Enterobacteriaceae, além

de especies como P. aeruginosa, H. influenzae, N. gonorrhoeae. Uma segunda penicilinase

! DATTA, N.; KONTOMICHALOU, P. Penicillinase synthesis controlled by infectious R factors in
Enterobacteriaceae. Nature v. 208, n. 5007, p. 239-41, 1965.
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descrita em K. pneumoniae foi a SHV-1 (sulfhydryl variant 1) (BUSH, 2008). Entretanto,
atividade sobre novos PB-lactamicos sO foi observada a partir de sua variante SHV-2
(KLIEBE, 1985). A emergéncia de Enterobacteriaceae produtoras de pB-lactamases de
espectro estendido (E-ESBL) no inicio da década de 80, marcou o uso disseminado das
oximino-cefalosporinas (cefalosporinas de 3* geracdo) bem como do aztreonam.
Similarmente, na mesma década, com o uso de inibidores de p-lactamases em associagdo aos
B-lactamicos, novas enzimas do tipo TEM (BERMUDES et al., 1999), resistentes a esses
inibidores, surgiram. As ESBLs sdo geralmente enzimas derivadas das familias TEM e SHYV,
pertencendo aos grupos, molecular A e funcional 2be (Tabela 2). As variantes TEM e SHV
de espectro estendido séo principalmente encontradas em E. coli e K. pneumoniae. Uma nova
classe de ESBLs com acdo hidrolitica preferencial sobre a cefotaxima, a familia CTX-M,
modificou a epidemiologia das bactérias produtoras de ESBLS, até entdo restritas as infec¢bes
hospitalares. Especificamente a variante CTX-M-15, encontrada em E. coli ST131, causadora
de infeccBes comunitarias com espectro de doenca equivalente a E. coli uropatogénicas
(causando de cistite a sepse), é considerada pandémica (RAZAZI et al., 2012; ROGERS;
SIDJABAT; PATERSON, 2010). Além de sua acdo sobre a cefotaxima, essas enzimas sdo
inibidas mais facilmente pelo tazobactam que outros inibidores de f-lactamases. Apesar de,
na tabela 2, a CTX-M-44 estar no conjunto de ESBLs com agdo sobre os monobactamicos,

segundo VANDAVASI e outros (2016), o aztreonam nao atua sobre essa variante especifica.

Seguindo a tendéncia de aquisicédo de resisténcia pela pressdo seletiva exercida pelo meio, a
década de 90 foi marcada pela disseminagdo de B-lactamases AmpC cromossomiais (Tabela
2) originarias de Enterobacter spp., Citrobacter spp., Serratia spp., P. aeruginosa e Hafnei
alvei, com atividade hidrolitica sobre cefalosporinas e cefamicinas (cefoxitina). Nestes
géneros, a presenca da AmpC € intrinseca e expressa em baixos niveis, devido aos genes
reguladores (ampR e ampD) geralmente presentes. Entretanto, dois fenémenos surgiram com
uso disseminado de cefalosporinas de 3» geragdo: (i) selecdo de linhagens de bactérias com
inibicdo constitucional da repressao imposta pelo gene ampD sobre a indugdo do gene ampR,
sendo assim, capazes de expressar a AmpC em alto grau e (ii) mutacdo dos genes de AmpC
cromossomiais codificando enzimas similares que, em grande parte, passaram a ser
codificados por genes plasmidiais (BRADFORD et al., 1997). Como exemplos de enzimas
originarias da AmpC estdo: ACT-1 e MIR-1 (de Enterobacter cloacae); BIL-1, CMY-1a-5¢
LAT-1 a -4 (de C. feundii); e por ultimo, CMY-1, MOX-1 e FOX-1 a -4 (de P. aeruginosa)
(BRADFORD et al., 1997; FONG & DRLICA, 2008; JACOBY & TRAN, 1999).
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Tabela 2: Classificagéo das principais 3-lactamases.

o Funcional Classe
(]r; p; ;nl:ll;l’l) Molecular B-lactamases Caracteristicas
Ui Jacony. {Ambler)
Enzimas cromossdmicas e plasmidiats produzidas por bactérias Gram-negativas.
) o AmpC de P aemginosa e E coli; CMY-2, FOX- Acdo aumentada sobre cefalosporinas, benzlpenicilinas e cefamicinas. Mo sio
1, MIR-1 inibidas por acide clavulnico e tazobactam, exceto a CMY-2 & variantes que podem
ser inibidas pelo tazobactam.
b N SHV-1. TEM-1. TEM-2, TEM-50 Enzimas que.po_ssuem hitilrél?su.e u_sﬂciente er s.i.m.ila.r de Ee;ﬁcihas e cefalosponnas de
primeira geragio, inibidas por acide clavulinico e tazobactam.
2be A EZBLs CTZ-M-15, CT30M- 44, PER-1, 3FO- Atividade ndrolitica aumentada sobre oximino-cefalosporinas, cefepime
1, 3HV-5, TEM-10, TEM-26 monobactimicos.
5t " TEM-30, TEM-76, TERM-103, SHV-10, SHYV-  Enzmimas que possuem hidrélise eficiente de penieilinas e cefalospormas de primeira
! 26 geragiio. Oz wibidores de B-lactamases ndo tém agfo sobre essas enzimas.
Sber a TEM.50, TEM-63, TEM.8 Hidrélise aumentada sobre omtnine-cefalosporinas combinada com acfio contra os

mibidores de B-lactamases.

Adaptado de TAVARES (2014)

No inicio da década de 90, B-lactamases capazes de hidrolizar carbapenémicos, mais
especificamente Imipenases (IMP), foram relatadas entre microrganismos essencialmente
nosocomiais como P. aeruginosa (WATANABE et al., 1991) e Serratia marscescens (ITO et
al., 1995), e posteriormente, em 1999, emergindo na espécie Klebsiella pneumoniae. (KOH et
al., 1999). Assim, no inicio do século XXI, comecamos a testemunhar uma crise global sem
precedentes relacionada a rapida disseminagdo de cepas bacterianas resistentes aos
carbapenémicos, ultima linha de antimicrobianos disponiveis contra Gram-negativos
multirresistentes. Mais tarde, outras espécies de enterobactérias, como Escherichia coli,
comecaram a expressar genes para carbapenemases, inicialmente de forma restrita ao
ambiente nosocomial, porém com uma representatividade muito preocupante, uma vez que
trata-se de uma bactéria comensal intestinal (FONG & DRLICA, 2008; RAPP & URBAN,
2012; TZOUVELEKIS, 2012).

Em Enterobacteriaceae, resisténcia aos carbapenémicos surge por diferentes mecanismos: (i)
aquisicdo de genes que codificam as carbapenemases, enzimas com capacidade hidrolitica
total ou parcial sobre os carbapenémicos, (ii) diminuicdo da permeabilidade da membrana
externa a droga, por deficiéncias qualitativa ou quantitativa da expressao de certas porinas e
concomitante expressdo de p-lactamases Amp C ou CTX-M que tém baixo grau de atividade
sobre os carbapenémicos (CORNAGLIA et al., 1992; STAPLETON; SHANNON; FRENCH,

1999), (iii) expulséo ativa dos carbapenémicos do espaco periplasmatico por meio de bombas
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de efluxo, normalmente relacionadas a resisténcia a diversas classes de antimicrobianos
(MELETIS, 2016), e (iv) alteracdo estrutural do sitio de ligacdo das PBPs aos
carbapenémicos, impossibilitando a acdo dessas drogas. (YIGIT et al., 2001). As amostras
que apresentam os mecanismos (ii) e (iii) ttm menor importancia epidemioldgica, uma vez
que respondem satisfatoriamente bem aos esquemas terapéuticos administrados, com
aumento da concentragdo terapéutica ou associagdo antimicrobiana. Entretanto quando esses
mecanismos estdo associados a producdo de carbapenemases, a amostra bacteriana apresenta
resisténcia a altas concentragfes dessas drogas (CIM>32ug/mL) (NORDMANN; DORTET;
POIREL, 2012b; SHRESTHA et al., 2015).

1.4.2 Carbapenemases

O mecanismo de producéo das carbapenemases é particularmente importante, pois em alguns
casos promove resisténcia de alta eficécia, ja que algumas carbapenemases podem apresentar
atividade hidrolitica ndo s6 aos carbapenémicos como também a todas as subclasses de [-
lactamicos de menor espectro (penicilinas, cefalosporinas, cefamicinas e monobactamicos)
(MELETIS, 2016).

Segundo a classificacdo de Ambler, algumas familias de pB-lactamases das classes A, B e D
possuem atividade contra os carbapenémicos. As familias de carbapenemases mais frequentes
em amostras clinicas de Enterobacteriaceae, sdo as da classe A de Ambler do tipo KPC e as
da classe B do tipo metalo-p-lactamases dependentes de zinco, representadas pelas familias
VIM, IMP e NDM. A OXA-48, carbapenemase da classe D de Ambler, também é descrita
em diferentes espécies de enterobactérias (MELETIS, 2016; TZOUVELEKIS et al., 2012).

Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC)

A familia KPC (Tabela 3) é a de maior importancia clinica entre as carbapenemases da classe
A de Ambler. Inicialmente descrita em 1996 nos Estados Unidos (YIGIT et al., 2001), em K.
pneumoniae, importante patdgeno nosocomial, exibe atividade enzimatica sobre penicilinas,
todas as geracOes de cefalosporinas, com excecdo das cefamicinas, sobre o aztreonam e, de
forma variavel, sobre os diferentes carbapenémicos. Um numero crescente de variantes tem
sido descrito, mas a KPC-2 é a carbapenemase mais isolada globalmente. Na América Latina,
é endémica de paises vizinhos do Brasil, como Colémbia e Argentina (NORDMANN &
POIREL, 2014; POTRON et al., 2011a).
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No Brasil, a KPC foi primeiramente descrita no Recife em 2006, em amostra de K.
pneumoniae também produtora de outras B-lactamases, como a TEM-1, CTX-M-2 e a SHV-
11 (MONTEIRO et al., 2009). Apesar de ter sido descrita somente em 2006, um estudo
retrospectivo, demonstrou que pelo menos desde 2005 ERCs produtoras de KPC ja estavam
presentes nos hospitais brasileiros (PAVEZ & MAMIZUKA, 2009).

Comparativamente as familias ESBL, as KPCs apresentam melhor acomodacdo dos sitios
cataliticos as estruturas dos carbapenémicos, facilitando os passos de degradacdo desses
antimicrobianos. Alguns estudos relatam a ocorréncia de genes blakpc juntamente com a
diminuicdo da expressdo de porinas, aumentando a resisténcia aos carbapenémicos-nessas
cepas de K. pneumoniae (TZOUVELEKIS et al., 2012).

Tabela 3: Classificacdo das principais familias das carbapenemases presentes em Escherichia
coli e outras enterobactérias.

Tipo Variantes Caracteristicas Espécies

Atividade aumentada contra K. preumoniae | B, cali | K. axviaca | 5

2f KPC KEPC-2aKPC-13 carbapenfmicos, cefas. de Ja geraglio g PATTSCEHS, Entorobacter spp., C. freundii,
cefamicinas Salmonella enterica | Raultella spp.
Espectro estendido de agio mclundo
. £ iae , B. coli , K. oxyt S
BB Za VI VIM-1,-2, -4, -5, -6 carbapenbmicos, exceto DREUINOIIGE , £, CO, B ORPIOCd ,
. MArcaseens
monobactimicos
Espectro estendido de acio incluindo . .
. K B coli, K. oxyt S
EED 3a P INP-1, -3, -4, -6, -8 carbapenfmicos, exceto PREVIOImAE , S, 008, L. aXPLaca.,
. MArcaseens
monobactimicos
Espectro estendido de aglio mclunde K. preumeaniae |, B. cali | Enterabacter spp., &L
EED 3a MDA NDM-1, -4, -5, -6 carbapenfmicos, exceto axviaca , O freundii | M. maorganii | Providencia
monobactimicos spp.
Hidrolizam clozacilin lin
2df OXA OXA-48, -163, -181 CUEZAM CORACINA O OXACANA S b pmenmoniae , B, cali | C. freundii . P. mirabilis

carbapenémicos

Adaptade de BUSH & JACOBTY (2010), TZOUVELEEIS et al (2012).

Metalo-p-Lactamases (ML)

A classe B de Ambler é constituida por metalo-p-lactamases (Tabela 3), com diversas
variantes que compartilham trés propriedades especificas: (i) capacidade de hidrolizar
carbapenémicos, com diferentes eficacias entre as drogas; (ii) resisténcia aos inibidores de f3-
lactamases e (iii) atividade dependente de Zn** com suscetibilidade a agentes quelantes, como
0 &cido etilenodiamino tetra-acetico (EDTA). Seu mecanismo de acdo depende de cations
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divalentes, principalmente o zinco (Zn?"), para que ocorra o ataque nucleofilico do anel B-
lactamico (TZOUVELEKIS et al., 2012).

Das familias de enzimas representadas pela subclasse B1, as variantes de VIM (Verona
integron-encoded metallo-beta-lactamase), IMP (imipenemase) e NDM (New-Delhi metallo-
betalactamase) sdo encontradas em enterobactérias. Sdo carbapenemases que possuem acao
semelhante as KPCs, exceto por sua inatividade contra os monobactamicos, pois se ligam
com baixa afinidade a esses farmacos (TZOUVELEKIS et al., 2012).

O primeiro relato de Escherichia coli produtora de NDM (portadora do gene blanpm-1) no
Brasil, ocorreu no Rio de Janeiro em 2013. Foi detectada a colonizacdo de uma paciente
pediatrica portadora de leucemia linfocitica aguda, com histérico de internagcdes em mais de
um servigo de saude. Também foi detectada a presenca de Enterobacter cloacae com o

mesmo mecanismo de resisténcia (ANVISA, 2013a).
Oxacilinases

Esta familia de B-lactamases da classe D (Tabela 3) apresenta mais de 400 variantes, dentre
as quais somente algumas possuem atividade sobre carbapenémicos, mais especificamente as
variantes OXA-48, OXA-181 e OXA-163. Ainda que apresentem atividade hidrolitica, esta é
fraca, conferido suscetibilidade diminuida a um ou mais carbapenémicos (CIMs ligeramente
aumentadas). Além disso, com excecdo da OXA-163, ndo hidrolizam cefalosporinas de
espectro estendido (3* e 42 geracdes). Dessa maneira, alta resisténcia aos carbapenémicos é
conferida somente com a aquisicdo de mecanismos de deficiéncia na expressdo de porinas.
As oxacilinases atuam nos carbapenémicos por rotagdo do grupo a-hidroxietila no sitio ativo,
de maneira a possibilitar a quebra da estrutura e acilacdo pela agua do residuo de serina. A
OXA-48, primeiramente descrita em 2003, em K. pneumoniae isolada de um paciente na
Turquia (POIREL et al., 2004) é a OXA- carbapenemase mais relatada mundialmente. A
OXA-181, descrita na india (POTRON et al., 2011b), é uma variante com atividade
hidrolitica semelhante a OXA-48, entretanto ndo estdo relacionadas no que diz respeito a
disseminacdo, uma vez que apresentam sequéncias estruturalmente muito distintas ao redor
de seus genes. Em testes de suscetibilidade, promovem CIMs discretamente aumentadas para
carbapenémicos, o que torna dificil sua identificacdo. A disseminacdo da OXA-48 tem sido
descrita principalmente na Turquia (AKTAS et al., 2008; CARRER et al., 2008; GULMEZ et
al., 2008), Norte da Africa (POIREL; POTRON; NORDMANN, 2012) e Oriente Médio
(MATAR et al., 2010), com relatos de surtos na Europa (POTRON et al., 2011c) e casos
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esporadicos no Senegal (MOCQUET et al., 2011), na Africa do Sul (BRINK et al., 2013) e
mais raramente nas Ameéricas (LASCOLS et al., 2013). As espécies mais frequentemente
envolvidas sdo K. pneumoniae, E. cloacae e com menor frequéncia E. coli, Citrobacter
feundii (NORDMANN & POIREL, 2014; TANGDEN & GISKE, 2015; TZOUVELEKIS et
al., 2012).

1.5  Fatores de Risco para a Colonizagédo por E. coli Resistentes

As infecgdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS), causadas por Enterobacteriaceae,
ocorrem, em sua maioria, em carater endogeno. Bactérias pertencentes a microbiota intestinal
do individuo (colonizacdo) produzem infec¢des devido ao estado de comprometimento
organico e imunitério, e ao uso de dispositivos invasivos (catéteres) nos pacientes internados
em UTIs (LASTOURS et. al., 2010).

Dentre os fatores de risco listados para aquisicdo de E. coli multirresistentes (MDR) estdo:
idade, internagdo hospitalar e/ou uso de antimicrobianos nos ultimos 3 meses, internacdo em
UTI, uso de catéter vesical de demora (CVD), afeccbes do trato urindrio, como bexiga

neurogénica, insuficiéncia renal cronica e transplante renal prévio (CORREAL et al., 2014).

Descritas como “fabricas de criagdo, disseminagdo ¢ amplificacdo” de bactérias
multirresistentes por Carlet e outros (traducdo nossa, 2004), as Unidades de Terapia Intensiva
sdo ambientes do nosocémio em que a maioria dos pacientes recebe antibioticoterapia
combinada e de amplo espectro, proporcionando pressao seletiva essencial a emergéncia de
clones MDR. Outro fator que contribui para o aumento da resisténcia aos antibidticos nesse
local é a idade crescente da populacdo internada em UTIs, frequentemente populacao
geriatrica residente de asilos, que apresenta recorréncia de infec¢les e exposicao recente as
cefalosporinas e outros antimicrobianos (FONG & DRLICA, 2008).

1.6 Tratamento Antimicrobiano Empirico para ITUs causadas por E. coli

Um guia de terapia antimicrobiana empirica foi proposto por CORREAL et al. (2014) para
ITUs causadas por E. coli, considerando um perfil de resisténcia < 10% para todos o0s

antimicrobianos testados nas amostras (Tabela 4).
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Tabela 4: Classes de antimicrobianos recomendados para tratamento empirico de ITUs

causadas por E. coli, em UTlIs.

Oral Intravenoso Intramuscular
Infecpies Comunitarias
Hitrofrantoina Cefepime ou Amozmctinalde. Clavulanico Amicacma®*
Armoxciling Acide Clavulinico Amicacing®* Gentamicina™*
- Artreonam -

Ceftandima ou Cefotasima;
PiperaciinaTazobactam ou Carbapenfmicos®

Infeccies Hospitalares
HNitrofirantoina PiperacilinaTarcbactam Gentamicina™®*
Amoziciling/ Acido Clavulinico Gentarmcina** Amicacma**
AmpicilinalSulbactam Artreonam -
Fostormema Ceftanidima; Catbapendmicos® -

* Becomendados somente etn casos de fatha terap@utica; ** MNao recomendados em pacientes com Doenca Eenal
Cromea, Insufl Eenal ou Transplante Eenal.
Adaptado de COREEAL et al (2014)

Apesar das baixas taxas de resisténcia a piperacilina/tazobactam tanto em amostras de E. coli
hospitalares como comunitérias, ndo é recomendado o uso dessa associagdo antimicrobiana
para tratamento de infecgbes comunitérias para que seja um agente reservado aos casos de
falha terapéutica e de resisténcia. Em associagio com a gentamicina, a
piperacilina/tazobactam é uma eficiente opcdo empirica quando empregada em ITUs
hospitalares causadas por E. coli (CORREAL et al., 2014).

Baseado no perfil de resisténcia exposto no estudo de CORREAL e outros (2014),
nitrofurantoina e amoxicilina/clavulanato podem ser opg¢des terapéuticas efetivas na
abordagem de ITU comunitaria, uma vez que os isolados apresentaram 5.1% e 7.2% de

resisténcia, respectivamente.
1.7 Medidas de Controle de IRAS causadas por ERCs

Segundo TANGDEN & GISKE (2015) os centros de salide de maior complexidade, que
disponham de setores criticos de internacdo (UTI e Unidades Intermediarias), devem seguir
diretrizes de controle de infeccbes elaboradas por centros de referéncia, como o CDC e de
valores de referéncia em testes de suscetibilidade, como o do European Committee of
Antimicrobial Suscebility Testing (EUCAST) ou do Clinical & Laboratory Standards

Institute (CLSI), para a cria¢do de um protocolo local.
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As Enterobacteriaceae resistentes aos carbapenémicos (ERCs) sdo definidas pelo CDC (2015)
como sendo: (i) resistentes a qualquer carbapenémico (com CIM > 4ug/mL para doripenem,
meropenem e imipenem, ou CIM > 2ug/mL para ertapenem) ou (ii) comprovadamente
produtoras de uma carbapenemase. Entretanto, os pontos de corte pelo CLSI (2012) para
imipenem e meropenem sdo de suscetibilidade <1 pug/ mL e resisténcia >4 pg/mL, e para

ertapenem, susceptibilidade <0.25 pg/mL e resisténcia > pg/mL.

Além disso, segundo 0 EUCAST (2016), os pontos de corte epidemioldgicos (ECOFF) que
indicam a presenca de mecanismos de resisténcia aos carbapenémicos em Escherichia coli
séo: CIM > 0,125ug/mL para doripenem e meropenem, CIM > 0,064pg/mL para ertapenem e
CIM > 0,5pg/mL para imipenem.

Para as enterobactérias intrinsecamente ndo suscetiveis ao imipenem (Morganella morganii,
Proteus spp. e Providencia spp.) resisténcia a outro carbapenémico que ndo seja 0 imipenem

€ necessaria para considera-las ERCs.

O CDC (2015) recomenda que os centros de salde de alta complexidade devam, por meio da
Comissao de Controle de Infec¢cdes Hospitalares (CCIH), reconhecer as ERCs como bactérias
epidemiologicamente importantes. Em seguida, quantificar a prevaléncia dessas bactérias na
instituicdo e obter informacg6es epidemioldgicas regionais para que em um segundo momento
idenfiqguem os pacientes colonizados/infectados por ERCs e implementem medidas capazes

de controlar a transmissdo dessas bactérias nos diversos setores da instituicao.

E importante que as instituicdes identifiquem as bactérias produtoras de carbapenemases,
dentre as ERCs, atuando no controle de sua disseminacdo. Entretanto, essas bactérias sdo de
dificil caracterizagio em testes fenotipicos. E preciso estabelecer padrdes de sensibilidade em
testes fenotipicos para a diferenciacdo entre as ERCs produtoras de carbapenemases e as ndo
produtoras destas enzimas. E, se possivel, também predizer o tipo de carbapenemase
produzida somente pelo padrdo de sensibilidade. O Teste de Hodge Modificado (MHT) é
muito utilizado em instituicdes americanas para triagem de amostras resistentes aos

carbapenémicos, apresentando boa sensibilidade para ERCs produtoras de KPC (CDC, 2015).

O EUCAST e o CLSI recomendam que sejam estabelecidos valores de corte para resisténcia
e suscetibilidade em cada instituicdo. Além disso, 0 EUCAST dispde de ECOFFs, valores de
corte baseados na epidemiologia das espécies, para determinar isolados sem mecanismos de

resisténcia (selvagens) e isolados que adquiriram resisténcia as drogas testadas. Segundo o
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CLSI, que ndo definiu ECOFFs, as instituicdes devem selecionar isolados para testes mais
apurados, inclusive genotipicos, que demonstrem nos testes fenotdpicos suscetibilidade
diminuida ou resisténcia a pelo menos um carbapenémico e resisténcia as cefalosporinas de
3* geracdo. O ertapenem é um bom marcador para identificacdo de amostras produtoras de
carbapenemases (EUCAST, 2013; TZOUVELEKIS et al., 2012).

Alguns testes de suscetibilidade mais frequentemente utilizados para triagem de amostras de
ERCs produtoras de carbapenemases, além do sistema automatizado e do teste de disco-
difuséo, sdo:

(i) 0 Etest® que consiste na utilizacdo de fitas graduadas impregnadas com concentracées
crescentes do antimicrobiano de escolha (no caso, carbapenémicos). Essas fitas igualmente
aos discos de antimicrobianos sdo colocadas sobre o meio de cultura inoculado pela amostra
obtida (ANVISA, 2016).

(i) o Teste de Hodge Modificado (MHT) que consiste na utilizacdo de trés amostras
conhecidas, sendo duas de K. pneumoniae, uma negativa e outra positiva para a producédo de
KPC, e uma de E. coli ATCC® sensivel e inoculada em todo o meio de cultura. Além de um
disco de meropenem ou ertapenem no meio da placa de petri e a amostra clinica a ser testada;
0s outros isolados sdo inoculados em faixas, no meio de cultura, que véo do centro (disco) a
extremidade da placa e avaliados comparativamente quanto ao crescimento proximo ao disco
de antimicrobiano (CLSI, 2016).

Ainda o meio de cultura Chromagar Orientation® pode ser utilizado como adjuvante nos
testes de suscetibilidade, fornecendo simultaneamente a identificagdo da espécie de
enterobactéria isolada, j& que sinaliza por meio de coloracdo especifica das coldnias. E. coli,
por exemplo, cresce no meio de cultura apresentando coldnias de coloracdo que vai do rosa
ao vermelho (MERLINO et al., 1996).

Segundo o CDC (2015), a identificacdo de enterobactérias produtoras de KPC por testes
fenotipicos € dada por padrdo de suscetibilidade diminuida ao imipenem, meropenem ou
doripenem (por MHT) e resisténcia a todas as cefalosporinas de 3* geracdo testadas.
Entretanto, o MHT ndo tem boa sensibilidade para o género Enterobacter.

Além dos testes de triagem de isolados resistentes aos carbapenémicos, devem ser feitos
testes indicadores de producdo de carbapenemases, como a utilizacdo de discos de

antimicrobianos associados a inibidores especificos de carbapenemases em técnicas como
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disco-difusdo (DDT), sinergia de duplo disco (DDST) ou ainda fitas Etest® combinadas. Os
inibidores de carbapenemases usados nesses testes incluem: o acido etilenodiamino tetra-
acetico (EDTA), agente quelante de metais, inibidor do crescimento de amostras produtoras
de MPLs; o acido fenilboronico, inibidor de amostras produtoras de KPC e a cloxacilina,

inibidor de OXA (ANVISA, 2013b; BIRGY et al., 2012).

Outro teste adjuvante de comprovada sensibilidade e especificidade quanto a producdo de
carbapenemases, € o meio de cultura Carba NP (Carbapenemase Nordmann-Poirel), que
permite a identificagdo rapida (até 30 minutos) das amostras produtoras, pela mudanca da cor
do meio, indicada por alteracdo de pH, de vermelho para laranja até amarelo. Inclusive é
capaz de diferenciar bactérias com diminuida sensibilidade aos carbapenémicos por outros
mecanismos que ndo sejam por producédo de carbapenemase, sem que haja a mudanca da cor
do meio (NORDMANN; POIREL; DORTET, 2012c).

A técnica de Analise por Sequécias Multi-locus (MLST) vem desempenhando um importante
papel epidemiologico para a caracterizacdo das doencas infecto-parasitarias, pois oferece
identificacdo e rastreamento de diferentes amostras patogénicas dentro de grupos de géneros
e espécies de microrganismos com alta confiabilidade, possibilitando a uniformizacdo de
intervengdes em surtos epidémicos bem caracterizados. As amostras de E. coli resistentes
vém sendo classificadas também quanto a sequéncia-tipo (ST) e estdo disponiveis no banco
de dados GenBank® (URWIN & MAIDEN, 2003).

Dentre as intervengdes de controle das ERCs, sugeridas pelo CDC (2015), estao:

Q) Higiene das maos — intervencdo fundamental e primaria no que diz respeito ao
controle de infecgGes nos diversos setores do hospital. A CCIH deve se certificar
que os profissionais de salde saibam a técnica adequada de higiene das maos,
monitorar e promover o reconhecimento dos setores com maior aderéncia a
higiene das mé&os e suas respectivas taxas de infeccdo hospitalar, como forma de
encorajar outros profissionais.

(i) Medidas de Precaucdo de contato — devem ser adotadas no caso de pacientes
colonizados/infectados por ERCs hospitalizados ou residentes de locais onde ha
cuidado de condicGes cronicas que estejam ou ndo em uso de ventilagcdo mecanica,
com incontinéncia fecal, ulceras de decubito ou drenando secre¢fes ndo contidas
por curativo. No caso de residentes colonizados que ndo estejam nessas condicoes,

0 uso de gorro e luvas s se faz necessario aos cuidadores quando auxiliarem no
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(iii)

(iv)

v)

(vi)

(vii)

(viii)
(ix)
)

banho, na limpeza pds evacuagdes, troca de curativos e manipulacdo de
dispositivos invasivos.

Educacdo continuada dos profissionais de salde quanto a manipulagdo dos
pacientes colonizados/infectados por ERCs.

Uso de dispositivos invasivos — deve-se evitar o uso prolongado e desnecessario
de dispositivos invasivos.

Notificacdo — rapida notificacdo da CCIH pelo laboratério que obtiver culturas
positivas para ERCs.

Comunicacdo entre os centro de salde quando da transferéncia de pacientes
potencialmente ou comprovadamente colonizados.

Gestdo do uso de antimicrobianos — a CCIH deve fornecer auxilio na tomada de
decisdo terapéutica de infeccdes, com o uso de antimicrobianos com o minimo
espectro de acdo para o dado agente infeccioso. Promover a Otima prética de
prescricdo de antimicrobianos por meio da educagdo continuada, vigilancia e
apresentacdo das taxas de resisténcia da instituicdo aos profissionais de saude.
Limpeza do ambiente

Testagem de vigilancia de contactantes de pacientes colonizados por ERCs
Testagem de vigilancia - os centros de salde, especialmente 0s que possuem
unidades de terapia intensiva, locais de maior circulacdo de bactérias
multirresistentes devem criar protocolos de testagem rotineira de vigilancia dos

pacientes internados por meio de coleta de material por swab retal.

A coleta de material por swab retal é utilizada para a identificacdo precoce de colonizacédo

por ERCs. Todo paciente com alto risco de colonizacdo por ERCs ou que seja transferido

entre hospitais deve ser submetido a coleta admissional de material por swab retal, e mantido

em precaucdo de contato empirica até a liberacdo dos resultados referentes a cultura da

amostra. Além disso, para alguns pacientes também deve ser considerada a cultura de

feridas/Ulceras de pressdo ou secrecdo traqueal, dadas as condigdes diversas de internacao
(CDC, 2015; TANGDEN & GISKE, 2015).

2.
2.1

OBJETIVOS
Objetivo Geral

Diante do exposto, foi objetivo deste trabalho estudar, por meio da revisdo de literatura,

dados epidemioldgicos sobre a emergéncia e a disseminagdo de Escherichia coli resistentes
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aos carbapenémicos, bem como 0s mecanismos de resisténcia e fatores de risco relacionados
a colonizacdo por estas bactérias. Uma vez, caracterizado o perfil epidemioldgico atual dessa
bactéria num cenéario global em comparacdo com dados brasileiros, pretendeu-se discutir as

tendéncias de terapéutica empirica e de precaucgdes dentro do ambiente hospitalar.
2.2  Objetivos Especificos

a) Estudar a emergéncia de mecanismos de resisténcia a classe de p-lactdmicos, mais
especificamente aos carbapenémicos, em linhagens de Escherichia coli, caracterizando o
perfil atual de resisténcia da espécie, os tipos especificos de mecanismos envolvidos na

resisténcia aos carbapenémicos e sua distribuicao global, comparando com dados brasileiros.

b) Identificar os principais esquemas terapéuticos com antimicrobianos utilizados na

abordagem de amostras resistentes.

c¢) Discutir as novas diretrizes para medidas de controle de infecgbes causadas por

ERCs nos ambientes criticos dos hospitais.
3. METODOLOGIA

A metodologia deste estudo teve como base a revisao bibliografica narrativa, por meio do
levantamento da producdo cientifica disponivel e analise de dados da literatura a fim de
reunir as diversas informacgdes para atender aos objetivos do presente estudo. Para isso foi
feita pesquisa bibliogréfica, parte vital do processo de investigacdo, e a qual abrangeu
bibliografia relevante ao tema proposto, desde publicagcfes de livros, artigos originais ou de
revisao, relatorios de organizacdes de vigilancia, e uma dissertacdo de Mestrado.

Este tipo de estudo tem carater exploratorio, com a reunido de dados publicados globalmente,
0 que permite maior familiaridade com o problema e o aprimoramento de ideias e hipéteses
acerca do tema. Entretanto, por ndo ser uma revisao sistematica, ndo tem por objetivo a meta-
analise dos dados obtidos, mas uma descricdo e discussao desses dados. Em suma, este tipo
de pesquisa apresenta um panorama mundial sobre a questao estudada, sendo ainda capaz de
apontar areas em que ha escassez de pesquisas adequadas.

A base de dados PubMed foi consultada utilizando-se as seguintes palavras-chave:
Escherichia coli combinada com resisténcia aos carbapenémicos (carbapenem resistance), ou
carbapenemases (carbapenemases — KPC, VIM, IMP, NDM e OXA-48), ou carbapenémicos
(carbapenems). Esses termos ainda foram combinados com o0s descritores: emergéncia

(emergence), prevaléncia (prevalence), epidemiologia (epidemiology) ou fatores de risco
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(risk factors). Todas as combinacgdes foram feitas utilizando-se o operador boleano ‘AND’.
Além disso, uma segunda ferramenta presente na base de dados do PubMed foi utilizada para
a busca de artigos de revisdo sistematica (o operador boleano ‘AND’ e a expressao
pmh_sr[sb]), para obtencdo de dados mais refinados. Por dltimo, grande parte da selecdo da
bibliografia foi feita por meio da utilizacdo de trabalhos cientificos citados nos artigos
inicialmente incluidos na pesquisa. O programa gratuito de gerenciamento de referéncias

bibliograficas, Mendeley, foi utilizado para obtencéo dos arquivos em pdf e suas referéncias.

4. RESULTADOS
4.1 Perfil de Resisténcia Atual em Escherichia coli

Em geral, amostras de E. coli isoladas em UTIs demonstraram altas taxas de resisténcia a
norfloxacina (27%), a ciprofloxacina (26,8%) e ao sulfametoxazol-trimetoprim (46,7%),
principais antimicrobianos utilizados para tratar infeccbes do trato urinario
ambulatorialmente (CORREAL et. al., 2014).

No Brasil, dados da ANVISA (2014) demonstraram um perfil de resisténcia em E. coli com
26,7% de amostras resistentes a cefalosporinas e sensiveis aos carbapenémicos e 6,3% de
amostras resistentes a ambas as sub-classes de B-lactamicos. Nos EUA, o relatério da NHSN
(SIEVERT, 2013) apresentou, para E. coli, um percentual de 19% de amostras resistentes a
cefalosporinas de terceira geracdo (sugerindo fenotipo ESBL) e 3,5% de amostras resistentes
aos carbapenémicos (sugerindo fenotipo de carbapenemase), além de 41,8% dos isolados
serem resistentes a quinolonas. Um relatério do CDC (2013),demonstrou que 6,4% das
infeccBes relacionadas as enterobactérias sdo causadas por ERCs sendo que, deste total, 2%

sdo causadas por E. coli e 11% por K. pneumoniae.

Condizente com o exposto acima, ROSSI (2011) relatou que em hospitais brasileiros a
frequéncia de bactérias produtoras de ESBLs é maior que nos EUA e na Europa.
Infelizmente, o perfil molecular desses isolados, com caracterizagdo apurada dos tipos de f-
lactamases expressas, tem sido raramente descrito. Recentemente, uma analise de
hemoculturas em 10 hospitais brasileiros, demonstrou que 54% dos isolados de K.
pneumoniae e 32,4% dos isolados de E. coli foram produtores de ESBLs. No caso de
resisténcia as fluoroquinolonas, os percentuais foram ainda maiores (81% e 41%,

respectivamente).
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Dentre os estudos de vigilancia para amostras resistentes aos carbapenémicos, em um
hospital terciario, na cidade de Beirute — Libano, a analise molecular de isolados de E. coli
MDR caracterizados por teste fenotipico de suscetibilidade, demonstrou que 2,15% foram
produtores de pelo menos uma carbapenemase e uma B-lactamases ESBL (MATAR et al.,
2010).

Segundo ROBLEDO e outros (2011), em um estudo multicéntrico em Porto Rico, dos 10.507
isolados de microrganismos MDR (E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa e A. baumannii) de
17 hospitais participantes, 4.329 eram isolados de E. coli. Deste numero, 1,4% foi positivo

para amostras produtoras de KPC, sendo que 62% dessas também produziam ESBLSs.

No Brasil, o primeiro relato de E. coli produtora de uma carbapenemase (KPC-2), ocorreu no
Rio de Janeiro em 2008, no Hospital Universitario Pedro Ernesto — UERJ, onde ja era
relatada a presenca de K. pneumoniae também produtora dessa enzima (CARVALHO-
ASSEF et al., 2010). Um grande estudo brasileiro realizado de 2009 a 2011, com 387
amostras de ERCs ndo K. pneumoniae enviadas de 9 estados diferentes, obteve 13 isolados de
E. coli produtoras de KPC-2. Destes, 4 isolados também produziam a B-lactamase TEM-141
(TAVARES et al., 2015).

PINTO e outros (2014) analisaram a ocorréncia de diferentes carbapenemases em amostras
de Enterobacteriaceae caracterizadas como resistentes aos carbapenémicos por testes
fenotipicos de suscetibilidade. Os autores observaram que 3,7% das ERCs foram E. coli e
destes isolados, 53,8% foram produtoras de KPC, 1,5% produtoras de NDM e 38,5% foram
negativas para as enzimas testadas (KPC, NDM, OXA e GES?).

Ja ALVES & BEHAR (2013) estudaram 77 pacientes hospitalizados com culturas positivas
para enterobactérias produtoras de KPC. Desse grupo, 87% eram portadores de 3 ou mais
comorbidades e 12% de 1 ou 2 comorbidades, e um total de 37% tinha histéria prévia de
internacdo em UTI nos dltimos 3 meses. E. coli representou 2,5% dos isolados de

enterobactérias produtoras de KPC.
4.2  Emergéncia e Disseminacgdo de Carbapenemases em Escherichia coli

Descritas principalmente em Klebsiella pneumoniae, as carbapenemases, principalmente a

KPC, ocorrem com menor frequéncia em Escherichia coli. Entretanto, o nimero de relatos

? GES - Guiana extended-spectrum f-lactamase - enzima f-lactamase ESBL do grupo A de Ambler, com
algumas variantas dotadas de atividade hidrolitica sobre o imipenem (NORDMANN & POIREL, 2014).
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vem aumentando, com casos predominantemente hospitalares, incluindo alguns relatos de
transferéncia de plasmideo de K. pneumoniae para E. coli, por conjugacéo in vivo (KIM et al.,
2012; RICHTER et al., 2011). Na tabela 5 é possivel observar que a ocorréncia de E. coli
produtora de KPC esta distribuida em todos os continentes, com circulagdo predominante no
ambiente nosocomial. Grande parte dos pacientes dos quais essa bactéria € isolada, apresenta
historia prévia de internacdo e/ou utilizacdo recente de antimicrobianos, € idoso e/ou

residente de asilos.

Ainda com relacdo a producdo da enzima KPC, ha relatos de casos aloctones por
transferéncia de pacientes hospitalizados entre diferentes paises, entretanto esses casos nédo

séo predominantes (Tabela 5).

A distribuicdo da enzima KPC ndo parece estar relacionada a um tipo especifico de
sequéncia-tipo (ST) de E. coli; entretanto, sua emergécia entre E. coli ST131 (KIM et al.,
2012; MORRIS et al., 2011) e ST101 (POTRON et al., 2011a) ja foi relatada.

No Brasil, a KPC é a carbapenemase mais prevalente entre isolados de ERCs assim como nos
Estados Unidos e outros paises das Américas. A variante KPC-2 parece ser a enzima mais
descrita no Brasil, apesar da grande maioria dos estudos ndo ser capaz de distinguir as
variantes isoladas (ALVES & BEHAR, 2013; KIM et al., 2012; NORDMANN & POIREL,
2014; PINTO et al., 2014; TAVARES et al., 2015).

A producdo de mais de uma carbapenemase em um mesmo isolado de Enterobacteriaceae

(Tabela 5) vem sendo descrita em todo o globo, inclusive no Brasil (PEREIRA et al., 2015).

25



Tabela KPC

26



Tabela KPC

27



As MBLs com atividade contra carbapenémicos estdo frequentemente presentes em amostras
de E. coli provenientes de pacientes sob internacdo hospitalar prolongada, como demonstrado
na tabela 6, sendo que a totalidade dos relatos é representada por pacientes com
comorbidades (Diabetes Mellitus tipo 2, ITU de repeticdo, hiperplasia prostatica, neoplasias)
e com histdria de internacdo prévia ou no momento do estudo. Além disso, o relato de
viagens & india e & Birmania (sul asiatico) parece ser um fator preditor de colonizagio nesses

pacientes.

Dentre as familias de metalo-p-lactamases, a NDM é a mais relatada e com maior
distribuicdo global quando comparada as familias VVIM (Europa) e IMP (Asia). Com relacio
as amostras de importancia epidemioldgica, a familia NDM foi relatada em E. coli ST101 e
ST648 (Tabela 6).

Também é possivel observar que as amostras de E. coli produtoras de diferentes variantes de
NDM (Tabela 6) apresentavam uma série de outros mecanismos de resisténcia, como
producdo de outras B-lactamases, inclusive variantes de amplo espectro de acdo (TEM-1,
CTX-M-15, CTX-M-23, CMY-6, TEM-166, AmpC e SHV-12), genes de resisténcia aos
aminoglicosideos e, em um caso de NDM-13 em E. coli ST101, a presenca de genes

codificantes de bombas de efluxo de drogas.

No presente trabalho, foi avaliado somente um estudo brasileiro que demonstrou a presenca,
em pequena proporcédo, da familia NDM em E. coli (PINTO et al, 2014).

Em geral, as metalo-beta-lactamases apresentam atividade sobre todos os P-lactdmicos,
exceto 0 aztreonam. Essa atividade € demonstrada quando sua presenca esta isolada de outros
mecanismos de resisténcia em amostras conhecidas de E. coli ATCC® por técnica laboratorial
controlada de conjugacdo do plasmideo especifico para a carbapenemase. Entretanto, todos
os isolados clinicos de E. coli produtores dessas enzimas nos testes fenotipicos de
suscetibilidade foram resistentes ao aztreonam, apresentando altas CIMs (>256upg/mL),
fendmeno que demonstra a expressdo simultanea de outros fatores de resisténcia aos -

lactamicos (HORNSEY et al, 2011).

A enzima NDM-4, relatada por NORDMANN e outros (2012a), apresentou, em testes
cataliticos, atividade melhorada contra o imipenem e, em menor grau, contra 0 meropenem
quando comparada a NDM-1. Do mesmo modo, apresentou maior atividade contra cefalotina,

ceftazidima e cefotaxima.
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A OXA-48 tem sido relatada muito frequentemente em clones de E. coli ST131 e ST38,
epidémicos na Europa (Tabela 7). Esses clones foram anteriormente relacionados a producao
de B-lactamases e atualmente demonstram que houve adquisicdo de plasmideos portadores do
gene blapxa.4s. Percebe-se ainda que E. coli ST131 apresenta expressdo concomitante de f-
lactamases da familia TEM e variavelmente de CTX-M-9 e OXA-1, e que similarmente E.
coli ST38 expressa as variantes TEM-1 e CTX-M-24 (variante similar a CTX-M-15,
pandémica) (Tabela 7).

Apesar de inicialmente as ERCs terem sido relacionadas ao ambiente hospitalar, diversos
relatos de amostras produtoras de OXA-48 sdo provenientes de pacientes higidos ou com
comorbidades, porém sem historia prévia de hospitalizacdo. Nesses casos, observa-se que
essas enterobactérias sdo isoladas de diversos sitios tanto como agentes causadores de
infeccdo (mais comumente ITU comunitaria) como agentes colonizadores da microbiota

intestinal (swab retal de vigilancia).

Outro fator ligado a ocorréncia de E. coli ERC em pacientes higidos moradores de locais ndo
endémicos é a historia prévia de viagens aos locais endémicos, como Turquia, Egito, Libano
e Jordania (Tabela 7).

Na Turquia, foi identificada uma amostra de E. coli produtora de OXA-48 (com CIM >
32ug/mL para imipenem), isolada de um paciente ap6s curso terapéutico com imipenem.
Essa cepa mostrou-se com alta resisténcia ao imipenem pois apresentava também perda de
porinas especificas (GULMEZ et al., 2008).

Outro estudo, utilizando amostras de hospitais de 6 paises pertencentes ao Conselho de
Cooperagdo dos Estados Arabes do Golfo, relatou a presenca de amostras de E. coli de 7
diferentes STs, incluindo E. coli ST131 e ST38. Nesse estudo, foram encontrados 9 isolados
com suscetibilidade diminuida ao ertapenem, entretanto somente dois mostraram-se
produtores de carbapenemases, um produtor de OXA-48 e um produtor de NDM. As outras 7
amostras mostraram-se produtoras somente da ESBL CTX-M-15 (ZOWAWI et al., 2014).
Esse € 0 motivo pelo qual os discos de ertapenem tém sido substituidos por imipenem ou

meropenem nos testes de identificacdo de amostras produtoras de carbapenemases.

Nado foi possivel identificar na literatura disponivel relatos no Brasil de amostras de

Escherichia coli produtoras de OXA carbapenemases.
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A OXA-181 néo foi incluida na tabela 7, por ter menor importancia clinica e epidemiolégica
no momento. Amostras produtoras desta enzima foram isoladas na India e, quando
identificadas em outras localidades, foram sistematicamente relacionadas ao subcontinente
indiano. Alguns relatos esporadicos ocorreram na Franga, Reino Unido, Noruega, Roménia,
Om4, Canad4, Australia, Nova Zelandia, Singapura e Sri Lanka (NORDMANN & POIREL,
2014).

Nos testes de suscetibilidade, as ERCs, independentemente de serem produtoras de KPC,
MBL ou OXA-48, apresentaram-se suscetiveis a tigeciclina e as polimixinas. A
suscetibilidade aos aminoglicosideos, a tetraciclina, a fosfomicina, ao cloranfenicol, aos

diferentes carbapenémicos foi variavel (Tabelas 5, 6 e 7).
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5. DISCUSSAO

As IRAS sdao particularmente importantes nas UTIs e Unidades Intermediarias de hospitais,
uma vez que nestes locais ha alta prevaléncia e disseminagdo de microrganismos MDR entre
pacientes graves, implicando em maior tempo de internagéo e gasto para a unidade hospitalar,
além do risco aumentado de colonizacdo desses pacientes por Enterobacteriaceae MDR
presentes na instituicdo. A colonizacdo por ERCs estd relacionada a altas taxas de
mortalidade nesses setores, que variam de 24% a 70% dependendo da populacdo estudada
(TZOUVELEKIS et al., 2012). Uma vez que 0s carbapenémicos representam um dos ultimos
recursos efetivos na abordagem de IRAS causadas por bactérias Gram-negativas, a
emergéncia e a rapida disseminacdo dos genes para carbapenemases, principalmente entre
enterobactérias e alguns ndo-fermentadores, constitui um problema de satde publica global
de extrema importancia (MELETIS, 2016). Esse aumento é reflexo da pressao seletiva criada
pelo uso dos carbapenémicos em larga escala e em altas doses, que em parte é consequéncia
dos altos indices de resisténcia a outros antimicrobianos evidenciada, principalmente, em
UTIs (TAVARES, 2014).

Dentre os estudos de prevaléncia de carbapenemases, € possivel observar que parte das
bactérias com suscetibilidade diminuida aos carbapenémicos, nos testes fenotipicos, ndo sao
produtoras de carbapenemases. O mecanismo de resisténcia presente nesses casos foi
caracterizado por NORDMANN; DORTET; POIREL (2012b), como produgdo de uma B-
lactamase (comumente descrita, a AmpC mediada por plasmideo) e expressdao diminuida de
porinas especificas na membrana externa (CORNAGLIA et al., 1992; STAPLETON;
SHANNON; FRENCH, 1999). Além disso, a especie E. coli ainda possui pequena
representatividade (menos de 5%) entre as ERCs, sendo que, no Brasil, dados da ANVISA
(2014) apontam uma frequéncia mais elevada (6,3%).

Linhagens de E. coli MDR estdo entre os bacilos Gram-negativos altamente endémicos em
ambientes nosocomiais no Brasil. O aumento da resisténcia notado nos Gltimos anos, pode ser
relacionado a disseminacdo global de clones de E. coli ST131, isolada e identificada
recentemente como patdégeno multirresistente mais comum em ITUs e infecgOes de corrente
sanguinea (ICS) em hospitais e na comunidade. Epidemiologicamente, essa variante ST131
tem a maior contribui¢cdo na pandemia de CTX-M, denomidada dessa forma ap0s o aumento
de amostras uropatogénicas de E. coli produtoras de B-lactamses de espectro estendido
(ESBLs) do tipo CTX-M. Os genes blacrx-m-15, conferem resisténcia a maioria dos [3-
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lactamicos, (exceto carbapenémicos), incluindo o aztreonam, ceftriaxona e cefepime. Além
disso, essa variante também é resistente as fluoroquinolonas (CORREAL et al., 2014). A
cepa ST131 é também frequente entre os isolados de E. coli produtores de KPC, fato que
parece ter relacdo com a disseminacdo pandémica desta enzima. Outro fator que pode estar
relacionado & ampla disseminacdo da KPC é o alto potencial de transferéncia de seus genes
plasmidiais, por conjugacdo (ADLER et al., 2011).

A identificacdo das STs de E. coli isoladas pode ser um fator importante para o estudo do
potencial de disseminacdo dos diferentes genes para carbapenemases, sendo possivel sugerir
em um determinado territorio os tipos de variantes de carbapenemases e STs endémicas.
Dessa maneira, & possivel rastrear o processo de transferéncia de genes plasmidiais,
determinando se ocorrem preferencialmente entre STs especificas ou se ocorrem
aleatoriamente, numa dada situacdo ambiental favoravel (pressdo seletiva estabelecida pela

presenca de antimicrobianos) (KIM et al., 2012).

Segundo SHRESTHA e outros (2015), E. coli ST101 produtora da carbapenemase NDM é
epidémica em diversas regides, ja tendo sido relatada no Canada, Inglaterra, Estados Unidos,
Corea do Sul, Bulgaria e india. Outra E. coli produtora de variantes de NDM (ST648), foi
relacionada a surtos epidémicos na Holanda, hd época somente produtora de ESBLs,
frequentemente ocasionava bacteremia nos individuos colonizados (HORNSEY et al., 2011)
(Tabela 6).

Tanto na tabela 5 como na tabela 6, é possivel observar que a ocorréncia de E. coli produtoras
de KPC e MPBLs esta distribuida globalmente, com circulacdo predominante no ambiente
nosocomial. Os fatores de risco para a aquisicdo dessas amostras resistentes sdo: histdria
prévia de internacdo e/ou utilizagdo recente de antimicrobianos, idade avangada e residéncia

em asilos.

Com relagdo a distribuicdo das diferentes familias de metalo-f-lactamases, a familia VIM é
relatada particularmente no sul da Europa (paises do Mediterraneo), ja a subclasse IMP é
pouco descrita em comparacdo com a NDM e a VIM, e sua disseminacdo ocorre
principalmente na Asia (NORMANN & POIREL, 2014).

Como observado por NORDMANN e outros (2012a), diferentemente de outras

carbapenemases, 0s genes blanpm tém sido descritos mais frequentemente em E. coli. Além
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de sua ocorréncia na India, também ha relatos no Canada, Camardes, e paises europeus
(CUZON et al., 2013).

Estudos internacionais apontam a NDM como a MPBL predominante nas Américas. No
entanto, estudos feitos no Brasil sdo voltados majoritariamente para a pesquisa de KPC, o que
dificulta uma avaliacdo detalhada do perfil de MBL produzidas pelas amostras de E. coli
resistentes aos carbapenémicos, isoladas em nosso pais. No estudo de PINTO e outros (2014)
foi testado um namero limitado de enzimas, sendo que em 38% das amostras resistentes aos
carbapenémicos ndo foi detectada a producdo de carbapenemases. Esse resultado pode
representar ndo s6 ERCs ndo produtoras de carbapenamases, mas também isolados de E. coli
produtores de outras carbapenemases nao testadas, como a IMP, ja relatada no Brasil em K.
pneumoniae (LINCOPAN, 2005), ou a VIM, familia circulante na Europa (Tabela 6).
Recomenda-se, nestes casos, que mesmo que ndo seja possivel realizar a analise molecular do
isolado, seja utilizado nos testes fenotipicos, o0 EDTA associado ao carbapenémico, como
indicador especifico (por inibicdo do crescimento) da ocorréncia de amostras resistentes aos
carbapenémicos que sejam produtoras de MBL (NORDMANN et al., 2012a). Da mesma
maneira, a utilizacéo de inibidores de KPC e de OXA, podem ser utilizados em conjunto aos

carbapenémicos, como teste indicatorio do tipo de carbapenemase produzida pelos isolados.

Com relacdo a acdo das enzimas citadas na tabela 6, a substituicdo de aminoacidos na
variante NDM-4, em relacdo a variante NDM-1, foi responsavel pelo ganho de atividade
catalitica. Essa substituicdo foi identificada fora dos locais anteriormente descritos, como no
sitio ativo da NDM-1 e no local de ligacdo aos ions de zinco. Similarmente, na familia VIM
(variantes 11 e 19), a mudanca estrutural por substituicdo de aminoacidos fora do sitio ativo
determinou o ganho de atividade da enzima (MARCHIARO et al., 2008; RODRIGUEZ-
MARTINEZ et al., 2010).

No relato de HORNSEY e outros (2011), a variante NDM-5 parece apresentar ganho de
atividade em relacdo a NDM-1, pois acarretou CIMs maiores para carbapenémicos e
cefalosporinas de espectro estendido. Entretanto, como relatado pelos autores, séo

necessarios testes cinéticos de avaliacdo catalitica para confirmagéo desse achado.

O estudo de PORRES-OSANTE e outros (2014) foi o primeiro trabalho na Espanha a
descrever a co-producdo das enzimas KPC e VIM em E. coli, associagdo previamente
descrita em K. pneumoniae em paises vizinhos, como Italia e Grécia. Essa cepa apresentou

suscetibilidade somente para tigeciclina, colistina e tetraciclina, com CIMs alarmantes (>
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256mg/L) para ampicilina, cefotaxima, ceftazidima, cefoxitina, cefepime, aztreonam,

imipenem e meropenem, provavelmente pela expressdo concomitante de f3-lactamases SHV-
12, OXA-9, TEM, CMY-12 e AmpC (Tabela 5).

Atualmente, Enterobacteriaceae produtoras de OXA-48 séo globalmente disseminadas. Com
reservatorios na Turquia e paises do Norte da Africa, ocorréncia de surtos hospitalares e cada
vez mais casos em diversos paises da Europa, principalmente do Mediterraneo, e do Oriente
Médio, mostraram-se enzimas de rapida disseminacdo. Casos diversos de colonizacdo em
individuos sem histéria de hospitalizacdo, demonstraram que a OXA-48 é endémica em
alguns paises, locais onde ha disseminacdo na comunidade. Além disso, amostras detentoras
de genes para OXA-48 possuem alto potencial para colonizacdo de individuos higidos
(Tabela 7) (NORDMANN & POIREL, 2014).

Quanto a atividade da OXA-48, foi observado que conferem baixas CIMs para
carbapenémicos, o que torna dificil sua caracterizacdo por testes de suscetibilidade. Além
disso, quando seus genes sdo translocados isoladamente para amostras de teste sensiveis (E.
coli ATCC® — American Type Culture Collection), exibem baixo grau de atividade sobre
cefalosporinas de espectro estendido. Entretanto, tem sido demonstrado que, comumente, as
amostras produtoras de OXA-carbapenemases também possuem genes para ESBLs (CTX-M-
15 e TEM-1), mostrando ao teste de suscetibilidade alta resisténcia a todas as geracdes de
cefalosporinas, inclusive ao aztreonam. Alguns isolados com alto grau de resisténcia aos
carbapenémicos tém expressdo diminuida de porinas, o que dificulta a entrada dos diversos
antimicrobianos na célula bacteriana (GULMEZ et al., 2008; NORDMANN & POIREL,
2014; ZURFLUH et al., 2015). Fatores importantes identificados como facilitadores da
disseminacdo de plasmideos da OXA-48 sdo: alta eficiéncia no processo de conjugacdo do
plasmideo intra e inter-espécies e eficiéncia 10* vezes maior que no processo de conjugacao
de plasmideos para KPC (ADLER et al., 2011).

Muitos genes para carbapenemases, principalmente para as metalo-p-lactamases e para a
OXA-48, quando introduzidos isoladamente por conjugacdo controlada em uma amostra de
E. coli conhecida e sensivel (ATCC®) mostraram em testes fenotipicos inatividade contra o
aztreonam e atividade parcial contra os carbapenémicos e, no caso da producédo isolada de
OXA-48, inatividade contra as oximino-cefalosporinas. A KPC, por exemplo, apresenta

melhor atividade hidrolitica sobre carbapenémicos; entretanto, quando analizada
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isoladamente, também confere baixas CIMs para essas drogas (suscetibilidade diminuida e

parcial aos carbapenémicos).

De maneira geral, em testes de suscetibilidade realizados com diversas amostras de E. coli,
percebe-se que a presenca de outras P-lactamases e de fatores de resisténcia, como
diminuicdo da expresséo de porinas ou presenca de bombas de efluxo, conferem alto grau de
resisténcia a esses compostos. Um exemplo desse fenémeno foi demonstrado por
NORDMANN e outros (2012a) em E. coli ST648 portadora do gene blanpwm-4, que apresentou
resisténcia ao aztreonam com CIM >256ug/mL (Tabela 6). Em outro exemplo, um estudo
envolvendo quatro isolados produtores de KPC néo relacionados geneticamente, foi detectada
uma amostra de E. coli com CIMs (ug/mL) de 32, 4 e 32, para imipenem, meropenem e
ertapenem, respectivamente. Ja sua transformante (E. coli DH5a com o plasmideo de KPC)
apresentou CIMs de 2, 0.5 e 1 para as mesmas drogas. Esses resultados foram muito
semelhantes para as outras trés amostras isoladas (NAVON-VENEZIA et al., 2006).
Similarmente, muitas vezes sdo observados CIMs > 32ug/mL para carbapenémicos em
amostras produtoras de OXA-48, enzima sabidamente detentora de baixa atividade contra
esses antimicrobianos (GULMEZ et al., 2008).

Outros fatores de resisténcia observados entre os isolados de E. coli resistentes aos
carbapenemas foram: genes armA e rmtB, que codificam resisténcia aos aminoglicosideos,
importantes antimicrobianos adjuvantes no tratamento, e perda da expressdo de porinas, com

diminuicao da permeabilidade da membrana externa a diversos antimicrobianos.

N&o houve relatos de ocorréncia de amostras de E. coli produtoras de OXA carbapenemases
no Brasil, entretanto esta carbapenemase ja foi relatada em isolados de K. pneumoniae,
Klebsiella spp., Enterobacter cloacae e C. freundii (PINTO et al., 2014; ROZALES et al.,
2013). Ainda, em 2014, foi relatada uma variante da OXA-48 (OXA-370) em Enterobacter
hormaechei (SAMPAIO et al., 2014). Esses dados demonstram uma disseminacdo da enzima
em diferentes espécies de Enterobacteriaceae, de ocorréncia principalmente hospitalar,
representando um alto potencial de disseminacdo para E. coli e posteriormente, na

comunidade como relatado em diversos estudos (Tabela 7).

E importante salientar que a conjugac&o inter-espécies em um mesmo individuo é frequente.
No caso da enzima KPC, a K. pneumoniae é a bactéria mais comum responsavel por
disseminar plasmideos contendo o gene blakpc (RICHTER et al., 2011; SIDJABAT et al.,
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2009; YONG et al., 2009). No estudo de KIM e outros (2012), 13 pacientes com E. coli
produtora de KPC foram acompanhados por testagem de vigilancia com swab retal, sendo
que em 5 deles foi detectada a presenca de outras especies de enterobactérias produtoras de
KPC, no periodo de 1 més. A semelhanca entre as enzimas foi confirmada por anéalise
molecular do perfil dos plasmideos isolados. As espécies K. pneumoniae, K. oxytoca, E.
cloacae e S. marcescens foram isoladas dos mesmos sitios anatémicos dos isolados de E. coli

em 3 pacientes e do sangue nos outros 2.

No estudo de PINTO e outros (2014), a maioria das amostras (51,7%) positivas para ERCs
foi obtida a partir de swabs retais de vigilancia. Grande parte dos artigos selecionados em
nosso trabalho (Tabelas 5, 6 e 7) também obteve amostras positivas de swabs retais,
confirmando a importancia epidemioldgica desse método na avaliagdo da presenca de
microrganismos resistentes. Reforca-se ainda que, em muitos estudos, 0s pacientes nao
apresentavam infec¢do pela ERC descrita, mas colonizacdo. Esse fato é condizente com o que
é observado entre individuos higidos e em locais endémicos, onde o grande reservatério da
resisténcia bacteriana é o contingente de pacientes colonizados (PINTO et al., 2014). Outra
preocupagdo com a ocorréncia de carbapenemases na espécie Escherichia coli, é que
diferentemente das ERCs mais prevalentes, ainda que sejam também encontradas em
infeccbes comunitarias e sejam agentes colonizadores, sdo principalmente nosocomiais.
Dessa maneira, E. coli representa um marcador de colonizacdo de individuos higidos,
portanto podendo ser a principal enterobactéria relacionada a disseminacdo das
carbapenemases na comunidade. Essa questdo foi observada por NORDMANN e outros
(2012a) e KIM e outros (2012), que atentam para a substancial gravidade de uma espécie
comensal do TGI e de facil aquisicdo na comunidade ser frequentemente receptora de genes

para carbapenemases durante o periodo de internagdo/doenca aguda.

Por essa e mais razdes, nos ultimos protocolos liberados pelo CDC (2015), o paciente com
suspeita ou confirmacdo de infeccao/colonizacdo por ERC deve ser colocado em precaucao
de contato, e os profissionais de salde devem ser instruidos quanto a necessidade de
identificacdo desses microrganismos, pois representam alto grau de mortalidade, ndo s6 entre
individuos com comorbidades (mais propensos a colonizagdo, bacteremia e infecgdo), mas
também entre individuos higidos hospitalizados com baixa gravidade ou submetidos a
procedimentos cirurgicos de eleicdo. O CDC também alerta para a necessidade de testagem
rotineira de vigilancia dos pacientes internados, e na admissdo de indviduos de alto risco para

colonizagdo por ERCs ou que sejam transferidos de outros paises (CDC, 2015).
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Quanto ao perfil de suscetibilidade (Tabelas 5, 6 e 7), muitas cepas de E. coli ERC, por
apresentarem expressdo simultanea de ESBLs, outras p-lactamases de menor espectro, genes
de resisténcia aos aminoglicosideos e baixa expressdo de porinas, sdo frequentemente
resistentes a todos os antimicrobianos disponiveis, exceto as polimixinas, a tigeciclina e
variavelmente a alguns aminoglicosideos e & fosfomicina, representando um grande desafio
terapéutico. E importante ressaltar que a polimixina, uma das drogas mais indicadas
atualmente no tratamento de infec¢des causadas por ERCs, foi anteriormente abandonada da
pratica clinica por fatores concernentes a eficacia e a toxicidade. Ja a tigeciclina, uma droga
mais nova, ainda é pouco utilizada também pelo seu grau de toxicidade, demonstrando boa
eficacia contra Gram-negativos e Gram-positivos (BASSETTI & RIGHI, 2014; MELETIS,
2016).

Os esquemas terapéuticos propostos para o tratamento de infecgfes causadas por ERCs sdo
muito discutiveis e muito distantes do ideal, uma vez que duas das drogas empregadas
(polimixinas e fosfomicina) haviam sido retiradas de uso. Ainda que seja discutida a
capacidade de neurotoxicidade provocada pelas polimixinas, & comprovadamente observada
nefrotoxicidade em mais de 40% dos pacientes que as utilizam (MELETIS, 2016). Levando-
se em consideracdo que a ocorréncia de infeccdes causadas por ERCs esté relacionada a
pacientes graves e com comorbidades, as polimixinas podem representar alto risco de piora
do quadro clinico, de morbidade pos terapia ou ainda de ébito. Além disso, j& & possivel
observar o aumento de resisténcia as polimixinas em bactérias normalmente sensiveis, por
mecanismos similares as bactérias intrinsecamente resistentes (Proteus spp., Providencia
spp., Serratia spp. e Morganella spp.), como alteracBes estruturais dos lipopolissacarideos
(LPS) por arabindides (OLAITAN; MORAND; ROLAIN, 2014). Antimicrobianos
constituidos por moléculas hidrofilicas como os carbapenémicos e as tetraciclinas podem
oferecer efeito sinérgico com a ruptura da integridade de membrana pelas polimixinas
(BISWAS et al., 2012).

A fosfomicina atinge altas concentracdes no trato urinario por longos periodos, sendo um
bom agente contra ITUs. Entretanto, como monoterapia em administracdo intravenosa em
infeccOes sistémicas tem alto potencial de induzir resisténcia durante o tratamento
(FALAGAS et al.,, 2014; MELETIS, 2016). Resisténcia a tigeciclina também parece se
desenvolver rapidamente, e seu uso como monoterapia para o tratamento de ERCs, €

questionado pela falta de dados quanto a sua eficacia (MELETIS, 2016), no entanto, alguns
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estudos demonstram sua eficacia similar aos esquemas terapéuticos com drogas mais
conhecidas (BABINCHAK et al., 2005; GREER, 2006).

Uma série de estudos aponta a amicacina (aminoglcosideo) como possivel proposta
terapéutica para as amostras isoladas, no entanto, a classe desse antimicrobiano é constituida
por moléculas pouco permedveis. Dessa forma, a amicacina seria utilizada somente em
associacdo com antimicrobianos com acao sobre as membranas, como as polimixinas e 0s -
lactdmicos. Entretanto, muitas vezes os isolados apresentam altas CIM aos carbapenémicos, e
em menos casos resisténcia as polimixinas. Em 1999, BEVERIDGE evidenciou a exocitose
constante de vesiculas derivadas de membrana (MV) em Gram-negativos, e quando em
presenca de gentamicina, as MVs continham essa droga (gn-MV). Portanto, o autor prop6s a
utilizacdo de gn-MV de Gram-negativos para facilitar a acdo dessas drogas sobre a célula e
sobrepor possiveis mecanismos de resisténcia baseados na escassez de transportadores de
membrana para esses compostos. Desse modo, a producdo de MVs contendo amicacina pode
representar uma terapia antimicrobiana de alto potencial, j& que permite a entrada da droga de
maneira especifica na célula bacteriana, inclusive demandando menores concentragdes do

antimicrobiano.

Tomando por base os testes de suscetibilidade in vitro sdo propostos 0s seguintes esquemas
terapéuticos para Enterobacteriaceae resistentes a carbapenémicos: (i) monoterapia com um
dos trés agentes que demonstrem atividade in vitro, que podem ser as polimixinas, a
fosfomicina ou a tigeciclina, (ii) terapia combinada sem a utilizacdo de um carbapenémico e
(iii) terapia combinada com 2 ou mais agentes, sendo um carbapenémico que apresente ao
teste de sensibilidade CIM<8ug/mL, preferencialmente até 4ug/mL (TZOUVELEKIS et al.,
2014).

Entretanto, além dos antimicrobianos propostos por MELETIS (2016) e TZOUVELEKIS e
outros (2014), ainda ha a possibilidade de terapias combinadas com amicacina, gentamicina e

tetraciclina (Tabelas 5, 6 e 7).

A mortalidade em infec¢Ges causadas por ERC, tratadas com monoterapia empregando
polimixinas, é inaceitavelmente alta. Entretanto isso ndo quer dizer que terapias combinadas
utilizando essa droga tenham maior sucesso, comparativamente. A adi¢do de antimicrobianos
sem cobertura total dos microrganismos, como os carbapenémicos, pode representar um
perigo potencial ao paciente sob tratamento, uma vez que podem favorecer a permanéncia da

colonizacdo pelas ERCs especificas, favorecer a aquisicdo de outras espécies de ERCs ou
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ainda a colonizagdo/infeccdo por Clostridium difficile. Por outro lado, os carbapenémicos
poderiam ajudar na eliminacdo dos clones sensiveis de uma populacdo bacteriana,
diminuindo a carga bacteriana e melhorando a resposta do paciente ao tratamento
(BASSETTI & RIGHI, 2014; PAUL et al., 2014).

Tabela 8: Problemas apresentados por terapias antimicrobianas com polimixinas.

Terapias Antimicrobianas com Polimixinas

Monoterapia Combinada com Carbapenfmicos

Alta mortalidade Eisco de permanéncia da colomzacio por EEC
Eizco de selecionar cepas resistentes Eisco de favorecer a aquisigiio de outras especies de EECs

Descolonizacio Selettva (SDDY** Fisco de colonizagoinfeccio por Clostridium difficile

M&o ha beneficios quants a ERC Darminir a carga bactenana da EEC (populacdes mistas)
Lumento da BWIC da colistina entre ERC
Aumento de bacteremias por
merratia spp ., Profeus spp . e
Frovidencia spp

**pesquisas relacionadas principalmente ao estude com EPCs. Adaptade de BASSETTI & RIGHI
(2014 e PATL et al (2014).

Praticamente, tem sido observado o surgimento de resisténcia a todos os antimicrobianos
desenvolvidos e utilizados rotineramente em um periodo variavel de tempo, e o caso dos
carbapenémicos ndo é excecdo. Da sua emergéncia até sua disseminacao, alguns fatores
extrinsecos as bactérias sdo fundamentais para que haja ocorréncia disseminada de
carbapenemases, como a prescri¢cdo aumentada de antimicrobianos combinada ao facil acesso
e falta de regulamentacdo rigorosa quanto a compra desses compostos, falta de medidas de
controle de infeccdes bem estabelecidas nos diversos hospitais em resposta as infec¢bes por
ERCs e 0 uso continuo e em larga escala de doses subterapéuticas para o0 melhor crescimento
e profilaxia contra infec¢Oes de animais na agropecuéria (MELETIS, 2016).

Dessa forma, a ocorréncia de infec¢Ges ndo trataveis pode aumentar nos proximos anos. E
apesar da evolucdo tecnoldgica da Medicina, situagbes dramaticas da Era pré-antibiotica
serdo vivenciadas. Nos Estados Unidos, o CDC relatou em 2013 que dois milhdes de pessoas
apresentaram infeccGes complicadas devido a resisténcia bacteriana e que 23.000 foram a
6bito como consequéncia (MELETIS, 2016).
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Apesar de todas as dificuldades quanto a terapéutica, uma nova droga lancada, composta por
uma associagdo entre ceftazidima e um novo inibidor de -lactamase, avibactam, vem sendo
utilizado na préatica clinica. O avibactam tem a capacidade de inibir ESBLs, AmpC e
carbapenemases da classe A, inclusive a KPC, mas ndo tem efeito sobre MBLs (MELETIS,
2016). Entretanto, resisténcia a essa droga ja foi observada em isolados de K. pneumoniae
produtores de KPC-3 in vitro (LIVERMORE et al, 2015) e in vivo (HUMPHRIES et al.,
2015).

6. CONCLUSAO

De fato, as bactérias apresentam uma tendéncia a aquisicdo de genes de resisténcia,
principalmente a familia Enterobacteriaceae, de acordo com a necessidade de sobrevivéncia
em resposta as injarias ambientais. Resisténcia aos carbapenémicos em bactérias Gram-
negativas, especialmente pela producdo de carbapenemases, e a falta de desenvolvimento de
novos farmacos antimicrobianos por investimento preferencial em drogas relacionadas a
longos tratamentos (doencas cronicas), sdo ocasionalmente fatores predisponentes a rapida
emergéncia de pan-resisténcia (PDR), uma vez que quanto mais forem utilizadas as Gltimas
opcOes terapéuticas, mais resisténcia emerge e dissemina-se (MELETIS, 2016). Com
preocupacao, observa-se que o0 uso de polimixinas em monoterapia aumenta o risco de
ocorréncia de surtos por ERCs também resistentes a estes antimicrobianos (BASSETTI &
RIGHI, 2014; MELETIS, 2016; PAUL et al., 2014).

Até que sejam confeccionadas novas drogas que representem alternativas confiaveis ao uso
de carbapenémicos, a racionalizacdo do uso de antimicrobianos ambulatorialmente e em
animais, a aplicacéo de medidas rigorosas de controle de infeccdes e a vigilancia ativa quanto
ao perfil de resisténcia aos carbapenémicos sdo as a¢Oes de maior importancia. A vigilancia
ativa nos setores criticos pelas CCIHSs institucionais e por 6rgaos de vigilancia locais, como
0s orgdos brasileiros, FIOCRUZ e LACEN, permite o estudo de cepas produtoras de
carbapenemases endémicas, sendo capaz de guiar a elaboracdo de estratégias eficazes nos
setores especificos (MELETIS, 2016). No entanto, estudos feitos no Brasil sdo voltados
majoritariamente para a pesquisa de KPC, o que dificulta uma avaliacdo detalhada do perfil
de outras carbapenemases produzidas pelas amostras de E. coli resistentes aos

carbapenémicos, isoladas em nosso pais.
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