InfeccOes por bacterias multi-droga resistentes no
hepatopata: Muito além dos guidelines
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* Identificagao: JCL, feminino, 36 anos, solteira, natural e procedente de Sao

Paulo, capital.

* Queixa e duragao: Vomitos com sangue ha 2 horas

e Histdria Pregressa da Moléstia Atual: Trazida ao Pronto Socorro pela mae
com histdria de ter vomitado sangue ha 2 horas. A mae refere que ha 30 dias
a paciente esta bebendo cerca de 1 litro de “pinga” por dia e nao esta se
alimentando. Estd agressiva com os familiares. Relaciona o quadro com a
separa¢cdao com o namorado e ter ficado desempregada. Nega emagrecimento

ou febre.

* Antecedentes: AP: sem doencas prévias. Nega uso de drogas, nega tabagismo,
etilista (3 latas de cerveja/dia ha 10 anos e uso de destilados ha 1 més) AF: pai

faleceu de acidente vascular cerebral ha 5 meses. Mae e trés irmaos higidos.



Exame fisico: descorada++/4+, desidratada++/4+, afebril, ictérica ++/4+, dispneica +/4+. FC= 120
bpm. PA= 100x50 mmHg

Pulm®&es: murmurio vesicular diminuido globalmente

Coracao: bulhas taquicardicas sem sopros.

Abdome: figado palpavel a 4 cm rebordo costal direito e baco n&o palpavel, ruidos hidroaéreos

presentes e descompressao brusca negativa, discreta ascite.

Evolucdo: Apresentou piora do quadro respiratério, realizado intubacdo orotraqueal, passagem de
cateter venoso central e expansdo de volume, colhido hemoculturas, exames laboratoriais,

administrado ceftriaxona e encaminhada para UTI.

Hemoculturas: sem crescimento, melhora do quadro geral.
EDA: corddes varicosos no es6fago sem sinais de sangramento ativo
US de abdome: hepatomegalia com sinais de hepatopatia cronica e discreta ascite. Bago normal, sem

sinais de hipertensao portal.



Quadro Clinico




Caso Clinico
Exames:
Hb: 9,4 HT: 27
L: 12.700 Seg: 78%, B 5%, Linf 13% Mo 4%
Plaquetas: 120.000 mm?3
FA: 460
Gama GT: 320
BT: 6,1 BD:4,5BI:1,6
TGO: 340 TGP: 480
Uréia: 96 Cr: 1,8



Evolucéo

Evoluiu com melhora e programacéo para extubacao.

No sétimo dia de UTI apresentou febre (39°C) associado a calafrios e vémitos.
Piora do quadro respiratorio e instabilidade hemodinamica com necessidade de
introducao de noradrenalina.

Colhido duas hemoculturas periféricas

Introduzido meropenem e vancomicina

Expanséo de volume e NA

Colhido lactato e demais exames bioquimica e hemograma



Caso Clinico




ANTIBIOGRAMA AUTOMATIZADO
Automacao em Microbiologia: Sistema Vitek (BioMerieux)
MATERIAL : SANGUE

Microorganismo isolado 1: Klebsiella pneumconiae
Microorganismo isolado 2:

INTERPRETACRAO: S=Sensivel I=Intermediario R=Resistente
[1)
Antibiotico Sens MIC
Ampicilina R >=32
Empicilina/sulbactam R >=32
Piperacilina/Tazobactam R >=128
Cefuroxima R >=64
Cefuroxima Axetil E >=64
Cefoxitina R >=64
Ceftazidima =4 >=64
Ceftriaxona R >=64
Cefepima R  >=64
Imipenem R >=16
Meropenem R >=16
Amicacina S 16
Gentamicina R >=16
Ciprofloxacina R >=4
Colistina R >=16
Ertapenem R >=8
Tigeciclina I 2



Infeccao da Corrente Sanguinea no
Hepatopata

Maior incidéncia de Gram-negativos

Em geral, fatores de risco para bactérias multirresistentes
(exposicao prévia a antimicrobianos, internacoes prévias)

Colonizacao intestinal e translocacao bacteriana
Imunodepressao relacionada a hepatopatia

Uso inapropriado de antimicrobiano nas primeiras 24 horas:
maior impacto na mortalidade

Bartoletti M et al. ) Hepatol. 2014;61(1):51-8.



Mudancas da Epidemiologia nas Infec¢oes
em Pacientes com Cirrose

INCREASING RISK FOR MULTIDRUG-RESISTANT PATHOGENS

Early Late

Gram negative Gram positive Quinolone Dramatic spread of
accounted for 70- accounted for more resistance and MDR/XDR and PDR
80% of bacterial than 50% of ESBL production pathogens
infections bacterial infections has emerged in Emergence of
Enterobacteriacae yeasts
* Improvement of cirrhosis + Loss of efficacy of quinolone
management and increase of invasive prophylaxis
procedures + Progressive overuse to extended
» Extended use of norfloxacin for spectrum antimicrobials
\ prophylaxis } \ }

Bartoletti M et al. Virulence. 2016 Apr 2;7(3):309-19.



Microrganismos isolados em Hemocultura UTI Adulto - 2017

Candida albicans Outros Microrganismos I~=
c < : 4% 3%
Candica n3o albicans

_——Enterococcus
6%

39% —— — 49%

Gram-positivos Gram-negativos

Pseudomonas
aeruginosa
6%
Enterobacter
4%
outras ERC
3%
Serratia spp

Stenotrophomonas =
1% 1% 2%

microrganismos

Dados do Sistema de Vigilancia Epidemioldgica das Infec¢des Hospitalares do Estado de Séo Paulo, 2018
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[70,3% dos microrganismos]

Dados do Sistema de Vigilancia Epidemioldgica das Infeccdes Hospitalares do Estado de Sao Paulo, 2018



Evolucao da Resisténcia aos carbapenémicos nas UTI do ESP - 2005 a 2016

A. baumannii
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Dados do Sistema de Vigilancia Epidemioldgica das Infec¢cdes Hospitalares do Estado de Sdo Paulo, 2017




Infec¢ao da Corrente Sanguinea Relacionada a Cateter

Paciente com cateter Febre sem foco identificado
venoso central Sinais clinicos de bacteremia

v

2 Hemoculturas periféricas +/- Hemocultura de cateter central Aerdbio/Anaerdbio’? (8 a 10 ml/frasco)

s

- Sepse sem foco identificado Vancomicina + Meropenem (+ Amicacina)

- Hiperemia = 2cm ou secregao
purulenta em ostio

- Prétese valvar ou vascular Instabilidade Colonizagdo NPP, doenga hematoldgica,

hemodinamica? prévia por MDR transplantados, cirurgia do TGl

<+ I | L

. i 2
Retirar CVC e enviar bstitui o
ponta para cultura Substituir Amicacina por

Polimixina B

Considerar Equinocandina



Pneumonia Associada a Ventilacao Mecanica

) Alteragao radiologica
Paciente EOT na UTI

feb Secregdo purulenta ou aumento ou mudanga nas caracteristicas da secregdo
epre . o ~
Leucocitose ou rgspwatona com > 2 observagoe§ em 24h.

Leucopenia Piora das trocas gasosas (Pa0O,/FiO,), maior demanda de O, ou aumento da

demanda por ventilagao

Vv

Rx térax/ Hemoculturas/ Cultura de Aspirado traqueal/LBA
se EOT/ Cultura e Bacterioscopia de liquido pleural

v

Meropenem + Polimixina B (+/- Vancomicina)

Considerar Polimixina B inalatéria na dose de 500.000 Ul de 12/12 h se patégeno MR isolado



Infecgao do Trato Urinario com Sonda Vesical

Paciente com sonda Pelo menos um dos seguintes sinais ou sintomas sem outra causa
vesical de demora ou reconhecida: febre (>382C)/ desconforto suprapubico/ dor ou desconforto
sonda removida nas no angulo costo-vertebral/ urgéncia miccional/ aumento da frequéncia
ultimas 48 h miccional/ disuria
A4

Solicitar cultura de urina e urina 1

g

Meropenem
Instabilidade Colonizacao
hemodinamica? prévia por MDR
I |
Y4

Sempre considerar a

retirada da sonda Acrescentar Polimixina B
vesical de demora



Polimixinas

» Farmacocinética pouco conhecida — bons estudos em andamento
» Polimixina B: baixa concentracao urinaria
» Nefrotoxica (reversivel com a suspensao)

» Atividade contra K. pneumoniae e A. baumannii, porém resisténcia crescente em locais com
uso frequente



Tigeciclina: problemas com a
concentracao sérica e urinaria

Baixa concentracdo maxima serica (0,63-0,87 mg/L) e urinaria
Owen J,ICAAC 2004,A-11
MIC para Acinetobacter baumannii

50% com MIC = 1 mg/L
32% com MIC = 2 mg/L

Nao eficaz contra Pseudomonas aeruginosa

Henwood CJ, JAC 2002;49:479-87

Breaktrough Infections & resisténcia por Efluxo (AdeAbc)



Fosfomicina

Descoberta e utilizada pela primeira vez na Espanha em 1969:
Administracéo IV

»Anos 80: outro sal de fosfomicina (fosfomicina trometamol) - MonurilR
» Comercializado no Brasil em forma de saché p6 granulado: 3 gramas

» Amplo espectro: E. coli, Enterobacter spp., Citrobacter spp., Klebsiella
spp., Proteus spp., Staphylococcus spp e estreptococos
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Terapia Combinada

Infections caused by KPC-producing Klebsiella pneumoniae: differences
in therapy and mortality in a multicentre study

Mario Tumbarello!®, Enrico Maria Trecarichil, Francesco Giuseppe De Rosa??, Maddalena Giannella®,
Daniele Roberto Giacobbe’, Matteo Bassetti®, Angela Raffaella Losito!, Michele Bartoletti*, Valerio Del Bono’,
Silvia Corcione??, Giuseppe Maiuro, Sara Tedeschi*, Luigi Celani?, Chiara Simona Cardellino??, Teresa Spanu’,

Anna Marchese3, Simone Ambretti®, Roberto Cauda?, Claudio Viscoli® and Pierluigi Viale* on behalf of ISGRI-SITA
(Italian Study Group on Resistant Infections of the Societa Italiana Terapia Antinfettiva)

Unstitute of Infectious Diseases, Catholic University of the Sacred Heart, A. Gemelli Hospital, Roma, Italy; “Department of Medical Sciences,

University of Turin, Torino, Italy; *Infectious Diseases at Amedeo di Savoia Hospital, Torino, Italy; “Clinic of Infectious Diseases, University of

Bologna, S. Orsola-Malpighi Hospital, Bologna, Italy; ° Infectious Diseases Division, University of Genoa (DISSAL) and IRCCS SanMartino-IST,

Genoa, Italy; ®Infectious Diseases Division, Santa Maria Misericordia University Hospital, Udine, Italy; Institute of Microbiology, Catholic

University of the Sacred Heart, A. Gemelli Hospital, Roma, Italy; ®Microbiology Unit, University of Genoa (DISC) and IRCCS San Martino-IST,
Genoa, Italy; *Operative Unit of Clinical Microbiology, S. Orsola-Malpighi Hospital, Bologna, Italy

Tumbarello et al.; J Antimicrob Chemother 2015; 70: 2133-2143



Terapia combinada

a) 100% B Monotherapy
1 Combination therapy
= Two-drug combinations
m Three-drug combinations
Combinations with meropenem
2 * = Combinations without meropenem
£ 50%
o
=
0%
Septic shock APACHE III score 215 Inadequate initial therapy
(b) 100%
2
£ 50%
o
= J—
L E =
0% = =
Colistin resistant Meropenem MIC <8 ma/L Meropenem MIC =216 mg/L

Figure 3. Mortality rates associated with different antimicrobial drug regimen categories in patients with different presenting features (a) or in patients
with different KPC-Kp isolate characteristics (b). *Statistically significant differences (P<0.05) among different types of combination therapy and
monotherapy.

Tumbarello et al.; J Antimicrob Chemother 2015; 70: 2133-2143



4 ——a Comissio de Epidemiologia Hospitalar
Hospital Sao Paulo/UNIFESP

Rua Napoledo de Barros, 690 2° andar - CEP:04024-002 Séo Paulo Email: jomjf@hotmail.com

Qual o impacto do tratamento com duplo carbapenem em um ambiente de
multiresisténcia? Resultado do tratamento de infecgdes causadas por KPC

Johana Marlen Jerias Fernandez, Natacha Cerchiari, Juliana Oliveira da Silva, Guilherme Henrique Furtade,
Eduardo Alexandrino Servolo de Medeiros.

F 72 200 Néo Nédo |5 Néo ITU PanR Ertapenem, meropenem, 9dias Cura
amicacina, polimixina
B 66 73 Néo Nao |7 Sim Inf de pelee Pan R Ertapenem, meropenem, 25 dias Cura
partes moles Polimixina
M 69 7 Néo Néo |3 Sim PAV com PanR Ertapenem, meropenem, 7 dias Cura
bacteremia2?® Polimixina
F 51 59 Néo Sim |5 Néo Infde pelee PanR Ertapenem, meropenem, 10 dias Cura (bito em
partes moles amicacina, polimixina 33d)
M 32 65 Sim Sim |5 Sim Bacteremia 12 PanR Ertapenem, meropenem, 19 dias Obito
PAV com M R (aorica) | ocacte; poimbdoa
bacteremia 2* S)
F 42 76 Sim Néo |1 Sim ICSrelac ao PanR Ertapenem, meropenem 6 dias Cura
cateter
M 56 67 Sim Sim |5 Sim ICSrelac ao Multi R (amica | Ertapenem, meropenem, 4 dias Obito
cateter S) amicacina, polimixina B, tigeciclina
M 28 48 Néo Nédo |2 - Bacteremia Multi R Ertapenem, meropenem, 12 dias Cura (alta
primaria (tigeciclina S) tigeciclina, polimixina hospitalar)
20 Néo sim Sim ICSrelac ao PanR Ertapenem, meropenem, 2dias Obito
cateter Polimixina

Nove pacientes: 3 (33,3%) Obitos
Apresentado no Congresso Brasileiro de Infectologia, Rio de Janeiro, 2017.



Novos Antimicrobianos: Atividade contra Gram-negativos

Antimicrobiano

Cefderocol
Ceftolozane- Tazobactam

Ceftazidima-avibactam

Ceftarolina fosamil-avibactam

Aztreonam-avibactam

Meropenem/vaborbactam

Imipenem/cilastatin-relebactam

Plazomicina

Eravacyclina

Produtorade Enterobactéria resistente P. aeruginosa Acinetobacter
ESBL aos carbapenens MDR MDR
Sim KPC e NDM-1 Sim Sim
Sim N&o Sim Nao
Sim KPCs and OXA-48 Sim Nao
(n&o ativa contra MBLS)

Sim KPCs and OXA-48 Néao Nao
(n&o ativa contra MBLS)

Sim MBLs como NDM Sim N&ao

Sim KPCs Nao Nao

Sim KPCs e OXA-48 Nao Nao
(ndo ativa contra MBLS)

Sim Muitas KPCs Nao Nao
(n&o ativa contra NDM)

Sim KPCs N&o YES

Bassetti M et al. Expert Review of Anti-infective Therapy 2017 Jan;15(1):55-65



Novos (Antigos) Antimicrobianos no Tratamento de
Infec¢Oes por Gram-Negativos

« Ceftazidima/avibactam (Aprovado no Brasil - Torgena)

» Ceftolozana/tazobactam (Aprovado no Brasil - Zerbaxa)

» Ceftarolina Fosamila (Aprovado no Brasil — Zinforo)
 Aminoglicosideos (Plazomycin): Estudos Phase Il and Il
 Fosfomicina EV (Phase Ill)

« Tetraciclina Derivativos (Tigeciclina) EV (baixa concentracao serica — Alerta do
FDA - Maior mortalidade no tratamento de infec¢cdes da corrente sanguinea).

 Polymixina B e E: EV — Estudos de farmacocinética e farmacodinamica



Ceftolozana-Tazobactam (Zerbaxa)

» Aprovado para infeccdes intra-abdominais e infec¢gdes do trato urinario complicadas
— Excelente atividade contra P. aeruginosa
— Sem atividade para KPC e Acinetobacter spp.
— Custo elevado quando comparado a outros antibioticos com espectro similar
— Deve ser reservado para cepas sensiveis de acordo com antibiograma: evitar

uso empirico



Ceftazidima/avibactam (Torgena)

AmpC beta-lactamases
Klebsiella pneumoniae carbapenemase-produtor e Enterobacteriaceae
Pseudomonas aeruginosa sensiveis

O FDA (Fev 2015) aprovou ceftazidima-avibactam para o tratamento de infec¢cGes
complicadas intra-abdominais e ITUs

O FDA (Fev 2018) aprovou ceftazidima-avibactam para o tratamento de
pneumonias hospitalares e PAV

Aprovada no Brasil —Junho de 2019

N&o tem atividade contra metalobetalactamase (Acinetobacter spp e outras)

Deve ser reservado para cepas sensiveis de acordo com antibiograma: evitar

uso empirico



Ceftarolina fosapril (Zinforo)

Indicado para o tratamento de pacientes adultos

Infecgoes complicadas de pele e tecidos moles causadas por isolados sensiveis de Staphylococcus
aureus(incluindo cepas resistentes a meticilina), Streptococcus pyogenes, Streptococcus

agalactiae, Streptococcus anginosus (inclui S. anginosus, S. intermedius, e S. constellatus),
Streptococcus dysgalactiae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca e Morganella
morganii.

Pneumonia adquirida na comunidade causada por isolados sensiveis de Streptococcus pneumoniae
(incluindo casos com bacteremia concomitante), Staphylococcus aureus (apenas cepas sensiveis a
meticillina), Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae e Klebsiella
pheumoniae.



Consideracoes sobre tratamento Gram-positivos

Os antibidticos atuais tém boa atividade contra infec¢gbes por Gram-positivos
- Oxacilina e cefalosporinas de primeira geracao (Cefalotina e Cefazolina)
- Vancomicina (Glicopeptideo)
- Teicoplanina (Glicopeptideo)
- Linezolida (Zyvox - Oxazolidinonas)
- Daptomicina (Cubicin - Lipopeptideo ciclico)

- Ceftarolina fosaprim (Zinforo - Cefalosporina de quinta-gracéo)



Prevencao de Microrganismos Resistentes

Os 5 momentos para a
HIGIENIZACAO DAS MAOS




Cell Metabolism

Fatty Liver Disease Caused by High-Alcohol-
Producing Klebsiella pneumoniae

Graphical Abstract
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Highlights

« High-alcohol-producing strains of Klebsiella pneumoniae
exist in humans

e HiAlc Kpn is associated with NAFLD in a human cohort

o Transplant of HiAlc Kpn into mice causes NAFLD

Authors

Jing Yuan, Chen Chen, Jinghua Cui, ...,
JianXin Wu, Ruifu Yang, Di Liu

Correspondence

yuanjing6216@163.com (J.Y.),
liud@wh.iov.cn (D.L),
13801034560@163.com (R.Y.)

In Brief

Through a number of in vivo and in vitro
technologies, Yuan et al. report that high-
alcohol-producing Klebsiella
pneumoniae (HiAlc Kpn) occurs in a large
percentage of individuals with
nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD)
in a Chinese cohort. Transfer of HiAlc Kpn
into mice resulted in NAFLD, suggesting
increased leveis of this bacterial strain
might be one cause of NAFLD in humans.



Obrigado!

edubalaccihn@gmail.com



