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RESUMO

Base teorica: A resisténcia a polimixina em Klebsiella pneumoniae produtora de Klebsiella
pneumoniae carbapenemase (KPC) tem aumentado na ultima década. A alta mortalidade destas
infeccdes, principalmente em infeccdes de corrente sanguinea, enfatiza a relevancia do tema.
Faltam estudos prospectivos que avaliem cura clinica, antimicrobianos utilizados e sobrevida
em pacientes com infeccBes por Klebsiella pneumoniae produtora de KPC e resistente a
polimixina (KP-KPC-RP).

Objetivo: Avaliar cura clinica e mortalidade em pacientes com infec¢cdes por KP-KPC-RP e
descrever os regimes antimicrobianos utilizados.

Metodos: Coorte prospectiva de pacientes com infeccdes por KP-KPC-RP em um hospital
terciario de ensino em Porto Alegre, no periodo de abril/2017 a abril/2018. As infeccbes foram
defininas de acordo com os critérios do Center for Disease Control and Prevention (CDC) e a
decisdo terapéutica era realizada pela equipe assistente. A cura clinica foi definida pelos
pesquisadores como auséncia de febre por 48 horas consecutivas, leucocitose e sintomas
associados a foco infeccioso e presencga de estabilidade hemodinamica. Caracteristicas dos
pacientes e das infeccdes foram analisados de acordo com a presenca de cura clinica. A
concentracdo inibitéria minima (CIM) aos principais antimicrobianos pelo método de
microdiluicdo foi realizada em todos os isolados para avaliar se o tratamento foi adequado e
também confirmar a resisténcia a polimixina.

Resultados: Foram incluidas 43 infec¢es. Todos os isolados apresentavam MIC Polimixina B
maior que 2 mg/L pelo método de microdiluicdo em caldo, confirmando resisténcia a droga
conforme breakpoint definido pelo EUCAST. Suscetibilidade a amicacina e tigeciclina foram
encontradas em 92 e 25%, respectivamente. Apenas 4 isolados eram suscetiveis a gentamicina.
Nenhum outro antimicrobiano demonstrou atividade in vitro na analise. Em 14 dias de
tratamento, 62,8% dos pacientes apresentaram cura clinica. Esta foi mais comum em sitio
urinario (93.8%; 15/16 episodios) comparado a infeccbes em outros sitios (44.4%; 12/27
episdédios) P=0.001. Em modelo de regressdo logistica binario utilizado, a infeccdo de trato
urinario foi a mais comum (37,2% da amostra) e esteve associada significativamente a cura
clinica (OR ajustado, 0,07; 95% IC, 0.007-0.60; P=0.02). A mortalidade global em 30 dias e
intra-hospitalar foi de 16,3% e 23,3% respectivamente. Foi observada maior mortalidade em
infeccdes ndo urinarias comparado a infecg¢bes urinarias: 22.2% versus 6,3% (P=0.23) e 33,3%
versus 6,3% (P=0.06). Vérios esquemas terapéuticos foram usados em um limitado namero de
pacientes, dificultando comparagdes entre terapéuticas. O uso de amicacina foi associado a
maior cura clinica, principalmente em infec¢do urinéria.

Conclusédo: Estes resultados sugerem beneficio no uso de esquemas terapéuticos contendo
amicacina em infec¢des de sitio urinario, incluindo pielonefrite. Infecgdes em outros sitios por
KP-KPC-RP apresentaram menor frequéncia de cura clinica em 14 dias de tratamento e elevada
mortalidade intra-hospitalar. Tais dados reiteram a preocupacéo atual sobre o tema e sobre a
disponibilidade de novos antimicrobianos no Brasil para tratamento destas infecgdes.

Palavras-chave: Polimixinas. Resisténcia. Klebsiella pneumoniae carbapenemase. Klebsiella
pneumoniae. Infeccéo.






ABSTRACT

Backgroud: Polymyxin resistance in Klebsiella pneumoniae producing Klebsiella pneumoniae
carbapenemase (KP-KPC) has increased in the last decade. The high mortality in these
infections, especially in bloodstream infections, emphasizes the relevance of the topic. There is
a lack of prospective studies evaluating clinical cure, antimicrobials used and survival in
patients with polymyxin- resistant KP-KPC infections (PR-KP-KPC).

Objective: To evaluate clinical cure and mortality of patients with PR-KP-KPC infections with
special focus on the antimicrobial regimens.

Methods: This is a prospective cohort of patients with PR-KP-KPC infections at a tertiary-care
teaching hospital in Porto Alegre, from April / 2017 to April / 2018. The infections were defined
according Center of Disease Control ans Prevention (CDC) and therapeutic decision was
performed by medical assistants. Clinical cure was defined by reaserch team as being alive
without hemodynamic instability, plus absence of fever for consecutive 48 hours, and resolution
of major laboratorial abnormalities and symptoms that were related to the infection diagnosis.
Patients and infections data were analysed according presence clinical cure. The minimal
inhibitory concentration (MIC) to the main antimicrobials by the microdilution method was
performed in all isolates to evaluate if the treatment was adequate and also to confirm resistance
to polymyxin.

Results: 43 infections were included. All isolates had MIC Polymyxin B> 2 mg / L by broth
microdilution, confirming drug resistance according to breakpoint defined by EUCAST.
Susceptibility to amikacin and tigecycline were found in 92 and 25%, respectively. Only 4
isolates were susceptible to gentamicin. No other antimicrobial demonstrated in vitro activity
in the analysis. At 14 days of treatment, 62,8% of patients had clinical cure (27/43 inclusions).
Clinical cure was higher in urinary tract infection (93.8%; 15/16 UTI) compared to other sites
(44.4%; 12/27 episodes) P = 0.001. Urinary tract infection was the most common infection
(37.2%) and it was significantly associated with clinical cure in a logistic regression model
compared to other infections (adjusted OR, 0.07, 95% CI, 0.007-0.60; P = 0.02). The overall
30-day and in-hospital mortality rates were 16.3% and 23.3%, respectively. Higher mortality
rates were observed in non-urinary infections compared to urinary infections: 22.2% versus
6.3% (P = 0.23) and 33.3% versus 6.3% (P = 0.06), respectively. Several therapeutic regimens
were used in few patients, precluded more conclusive analyzes. Amikacin-containing regimens
were most used and it were associated with clinical cure, especially in urinary tract infection.
Conclusion: These results suggest benefit in amikacin-containing therapeutic regimens in
urinary infections, including pyelonephritis. Infections in other sites by KP-KPC-PR had lower
frequency of clinical cure in 14 days of treatment and high in-hospital mortality. These data
confirm the current concern about this question and the availability of new antimicrobials in
Brazil for the treatment of these infections.

Keywords: Polymyxins. Resistance. Klebsiella pneumoniae carbapenemase. Klebsiella
pneumoniae. Infection.
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1 INTRODUCAO

As Enterobactérias resistentes a carbapenémicos tem sido reconhecidas como um
problema de saude publica e ameaca global, devido alta mortalidade e dificil tratamento em
infeccdes de sua etiologia. (1)

Dentre as espécies pertencentes a familia, Klebsiella Pneumoniae emerge como a
principal enterobactéria multirresistente no cenario brasileiro na Gltima década e a producéo de
carbapenemases, principalmente KPC, como mecanismo mais comum de resisténcia a
carbapenémicos. (2,3)

Diante da dificuldade de resposta terapéutica e escassez de drogas eficazes, polimixinas
foram resgatadas para uso atual e tem sido usadas como base do esquema terapéutico para estas
infeccdes, geralmente associadas a outras classes de antimicrobianos como aminoglicosideos,
carbapenémicos ou glicilciclinas. (6,8)

Entretanto, estudos recentes descrevem crescentes taxas de resisténcia a poliximinas em
Klebsiella pneumoniae, atingindo 25% dos isolados desta bactéria em paises com maior
incidéncia como Italia, Grécia e Brasil. Tais dados dificultam ainda mais a escolha de
tratamento adequado em infecgOes por este germe que ocorrem predominantemente em
ambiente hospitalar. (22,25)

Infelizmente, a resisténcia a polimixina em KP-KPC também é associada a maior
mortalidade comparada a infec¢Ges por cepas de KP-KPC néo resistentes a esta droga. Maior
mortalidade esta possivelmente associada a maiores taxas de falha clinica ao tratamento e uso
de terapéutica inadequada em infecc¢bes por KP-KPC-RP. (13,29)

Amicacina, gentamicina e tigeciclina sdo as drogas com maior suscetibilidade in vitro
nestes isolados, porém possuem menor eficacia em infeccBes severas e em determinados sitios
infecciosos. O beneficio da adi¢do de carbapenémicos (mesmo com resisténcia de alto nivel na
maioria dos isolados) e o proprio beneficio da adicdo de polimixina ao esquema terapéutico
tendo em vista seu perfil farmacodinamico ruim e toxicidade relacionada ao uso da droga ainda
nédo estdo bem elucidados. (36,38)

Existem poucos estudos comparando os tipos de tratamento e superioridade de
esquemas contendo uma, duas ou trés drogas com atividade in vitro ou regimes contendo certo
antimicrobiano (aminoglicosideo, carbapenémico, tigeciclina e polimixina) em infeccdes por
KP-KPC-RP. (37)

N&o ha até o momento estudos prospectivos que descrevam o perfil de suscetibilidade

dos isolados, desfecho clinico e associacdo de desfecho a esquemas antimicrobianos utilizados.
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O presente estudo pretende ampliar conhecimentos sobre desfechos clinicos e
caracteristicas de infecgdes por KP-KPC-RP, descrevendo o perfil de sensibilidade dos isolados
por método de referéncia atualmente recomendado (microdiluicdo em caldo) e buscar

associacdo de desfecho clinico ao tratamento antimicrobiano utilizado.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ESTRATEGIAS PARA LOCALIZAR E SELECIONAR AS INFORMACOES

A revisdo da literatura foi direcionada para fatores de risco, epidemiologia, mortalidade
e tratamento de infecgOes por Klebsiella pneumoniae produtoras de KPC e resistentes a
polimixinas. Foram utilizados para pesquisa no Pubmed e Medline os seguintes termos:
‘Klebsiella pneumoniae’ ‘Klebsiella pneumoniae carbapenemase — KPC’, ‘colistin’ ‘resistant’,

‘risk factors’, ‘mortality’, ‘treatment’.

Palavras —chave:

Klebsiella pneumoniae Pubmed 12757 / Medline 20625
Klebsiella pneumoniae carbapenemase

Colistin

Resistant

Risk factors

Mortality

N o g bk~ w D E

Treatment

Klebsiella pneumoniae + KPC: 158 artigos encontrados, 13 selecionados.

Klebsiella pneumoniae + Colistin: 284 artigos encontrados, 39 selecionados .

Klebsiella pneumoniar + Colistin + Resistant — 661 artigos encontrados, 51
selecionados.

Klebsiella pneumoniae + KPC + treatment — 572 artigos encontrados, 22 selecionados.

Muitos dos artigos encontrados foram selecionados em mais de uma busca, justificando
0 numero superior de artigos encontrados em relagdo ao numero de citacdes nas referéncias

bibliogréaficas finais.

2.2 Klebsiella pneumoniae: MICROBIOLOGIA E FATORES DE VIRULENCIA

A Klebsiella pneumoniae ¢ um bacilo gram negativo anaerobio facultativo ndo movel

pertencente a familia Enterobacteriaceae e ordem Enterobacterales. Outras espécies do género
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incluem: Klebsiella oxytoca e Klebsiella granulomatis, sendo a Klebsiella pneumoniae a
espécie mais relevante. (1)

Esta enterobactéria é ubiqua na natureza, sendo encontrada no solo e agua,e também
como colonizante de superficies mucosas em humanos e outros mamiferos (principalmente
trato gastrointestinal e em menor frequencia nasofaringe). Outras caracteristicas importantes
sdo as de serem fermentadoras de lactose, ndo formadoras de esporos, redutoras de nitrato a
nitrito e produtoras de catalase. (1,2)

A Klebsiella pneumoniae pode causar infeccBes urindrias, abscessos hepaticos e
pneumonia em pacientes previamente higidos de origem comunitaria ou pacientes com algum
grau de imunossupressdo como alcoolistas ou diabéticos. Entretanto, sua maior relevancia esta
em ambito hospitalar. Infeccbes nosocomiais causadas por Klebsiella pneumoniae séo
frequentes desde a década de 80 e lideram a etiologia das infeccGes associadas a servicos de
salde no Brasil atualmente. (2,3)

Dentre os fatores de viruléncia descritos da espécie, a producdo de cépsula
polissacaridica proeminente € a que mais se destaca. Esta justifica a aparéncia mucoide da
coldnia e possui grande importancia devido a protecdo contra a fagocitose realizada pelas
células polimorfonucleares e contra substancias bactericidas no soro do hospedeiro. (2)

Em modelos animais, demonstrou-se também que esta capsula inibe a diferenciacéo e
capacidade funcional de macréfagos, retardando o sistema imunoldgico do hospedeiro e
diminuindo da producéo de anticorpos de acordo com o aumento de antigenos polissacaridicos
presentes (efeito dose-dependente).

Existe dentro da espécie, diferentes padrbes de antigenos capsulares (de acordo com o
contetido de manose da capsula polissacaridica) e hd uma grande diferenca de viruléncia entre
tipos de antigenos capsulares, sendo o0s tipos de antigenos capsulares K1, K2, K4 e K5 0s mais
virulentos, com destaque para os dois primeiros. Estes antigenos possuem sequencias de
manose em sua capsula polissacaridica que ndo sdo reconhecidas pelas lectinas e outros
receptores de macrofagos, inibindo a atividade fagocitaria destas células de defesa. (3)

Além disso, a producdo de uma variedade de tipos de pili (fimbrias) pela Klebsiella
pneumoniae favorece a adesdo a célula hospedeira principalmente em superficies mucosas do
hospedeiro — como trato urinario e respiratério. O pili também facilita a adesdo a saliva do
hospedeiro e proteinas urinarias justificando muitas vezes a colonizacgéo por Klebsiella nestes
sitios.

Estas projecdes filamentosas ndo flageladas da superficie bacteriana possuem dois tipos

principais nesta espécie citada: o pili tipo 1 e o tipo 3, sendo o primeiro 0 mais comum. (3)
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Outros fatores de viruléncia que conferem maior patogenicidade desta espécie séo a
resisténcia da cépsula polissacaridica ao soro bactericida criado pela via alternativa do
complemento e a producao de sidero6foros em especial aerobactina que promove a quelacao de
ferro — essencial para o crescimento bacteriano.

A habilidade de maior sobrevivéncia em tecidos como pele e superficies também
confere facilidade na disseminacdo de cepas resistentes, justificando o predominio entre as
enterobactérias produtoras de beta-lactamases de espectro estendido (ESBL), por exemplo.(3)

A evolucdo da medicina moderna, incluindo novas tecnologias em equipamentos e
cirurgias, aumenta a sobrevida dos pacientes que possuem doencas severas, porem implicam
em maiores periodos de internacdo e uso de tratamentos imunossupressores, como biologicos,
quimioterapicos, terapias substitutivas organicas e transplantes de drgdos. Isso ocasiona
aumento de numero de infec¢des relacionadas a assisténcia a salde e emergéncia de bactérias
multirresistentes no cotidiano hospitalar.

Atualmente, infeccdes relacionadas a dispositivos hospitalares como acesso venoso
central, cateteres urinarios e ventilacdo mecanica sdo importantes fatores de morbidade e
mortalidade em pacientes internados. No Brasil, os bacilos gram negativos possuem grande
parcela na etiologia destas infec¢fes nosocomiais, sendo a Klebsiella pneumoniae a mais
comum neste contexto. (21,25)

A evolucdo rapida dos perfis de resisténcia em grande parte associado ao uso empirico
e muitas vezes indiscriminado de antimicrobianos de amplo espectro, além dos proprios fatores
de viruléncia da espécie (facil carreador de plasmideos) e a facil transmissdo interpessoal do
patdgeno, torna a infeccdo por esta bactéria um desafio constante em unidades de terapia
intensiva e ambiente hospitalar como um todo. (23,24)

A emergéncia de bactérias multirresistentes, dentre as quais, a Klebsiella pneumoniae
se destaca devido sua patogenicidade, tem se tornado um desafio em ambito mundial e o uso

de opcdes antimicrobianas adequadas e eficazes sdo escassas. (26)

2.3 HISTORICO E EPIDEMIOLOGIA DOS MECANISMOS DE RESISTENCIA

A producdo de beta-lactamases constitui o principal mecanismo de resisténcia da
espécie. E a presenca de beta-lactamase penicilina-especifica codificada por gene cromossomal
gue confere resisténcia intrinseca a ampicilina, por exemplo. Outros mecanismos de resisténcia
descritos sdo: alteracdo da permeabilidade da membrana celular, alteragdo de sitio de agdo e a

presenca de bombas de efluxo. (1,2)
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Durante a década de 80, o tratamento de infec¢cbes nosocomiais por Klebsiella
pneumoniae com cefalosporinas de terceira geragéo era totalmente eficaz.

Em 1985 na Franca, a deteccdo de beta-lactamase (TEM-3) nesta bactéria com
resisténcia transmissivel a cefalosporina de terceira geracéo foi descrita e denominada ESBL.
No Brasil, a resisténcia a cefalosporinas de terceira geracdo foi observada também neste ano,
porém primeiramente descrita em 1994. (25)

ESBLs sdo enzimas mediadas por genes plasmidiais, ndo induziveis, capazes de
hidrolisar cefalosporinas de terceira geracdo e monobactamicos mas nédo conferir resisténcia as
cefamicinas e carbapenémicos. (1)

As beta-lactamases da familia TEM e SHV deram origem por mutacdo as ESBL
classicas, tendo surgido posteriormente a CTX-M.

Nota-se na Ameérica Latina, um predominio de CTX-2 e TEM-1, sendo a CTX-M-2 a
principal ESBL detectada no Brasil. Em 1997, a presenca de ESBL foi confirmada em hospitais
do Rio de Janeiro e S&o Paulo. No mesmo ano, havia taxa de 16% de produgdo de ESBL entre
isolados de Klebsiella pneumoniae que atingiu a taxa alarmante de quase 60% em unidades
intensivas nos anos 2000.

Ao final dos anos 80, devido emergéncia de ESBLS, os carbapenemicos ja eram classe
de escolha para tratamento de infecgcdes hospitalares graves por Klebsiella pneumoniae ESBL
e assim seguiram durante a década de 90. (25)

2.3.1 Klebsiella pneumoniae e a producédo de carbapenemases

Os mecanismos de resisténcia a carbapenémicos inicialmente relatados em Klebsiella
pneumoniae nos anos 90 incluiam a combinacdo de producdo de ampC plasmidial, perda de
porinas ou aumento de efluxo e eram pouco prevalentes.

Entretanto, no inicio dos anos 2000, a producédo de beta-lactamases com habilidade de
hidrolisar carbapenémicos denominadas carbapenemases se tornaria 0 mecanismo de
resisténcia mais importante e comum relacionada a esta classe.

As metalo-betalactamases como IMP (imipenemase) e VIM (Verona codificada por
integron metalobetalactamase) foram as primeiras carbapenemases descritas. (1, 69)

Todavia a descoberta de KPC nos Estados Unidos e Israel modificaria a maneira de
diagnosticar, prevenir e tratar infeccGes hospitalares por enterobactérias resistentes a

carbapenémicos no mundo inteiro. Outros paises como Grécia, Italia, China e Colombia
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apresentaram nos anos 2000 alta taxa de producdo de KP — KPC e surtos hospitalares
relacionados. (16,17,18)

Notou-se nesta carbapenemase facil transmissibilidade intra e interhospitalar, alta
mortalidade e escassez de opc¢oes terapéuticas eficazes. Sua descoberta também aperfeicoou o
uso de praticas de controle de infecgdo como o isolamento e uso de precaucdes de contato em
enterobactérias multirresistentes.

A producdo de carbapenemases em Klebsiella pneumoniae no Brasil foi relatada
primeiramente em 2005 — cerca de 20 anos apds a introducdo de carbapenémicos.
Primeiramente, foi descrito o isolamento de IMP-1 em hospitais de S&o Paulo, causando surto
de infeccdo em unidade de terapia intensiva. Houve também identificagdo de GES-5 em 2008
e 2011, respectivamente em Sao Paulo e Porto Alegre. (24)

KP-KPC foi primeiramente descrita no Brasil por Monteiro e cols no ano de 2009 na
cidade de Recife. Quatro pacientes internados em unidade de terapia intensiva apresentariam
esta bactéria em isolados clinicos, 2 hemoculturas e 2 uroculturas, sendo realizado analise
gendmica por PFGE e detecgdo dos genes blagec € blacrxm em todos os isolados, carreados por
um dnico plasmideo. A capacidade de acumular outras beta-lactamases como CTX-M-2, TEM-
1 e SHV-11 também conferia resisténcia aos demais beta-lactdmicos. (16)

Logo apés, casos em locais geograficamente distantes foram relatados, como em
Florianopolis, Rio de Janeiro, Sdo Paulo e Mato Grosso, sugerindo auséncia de relacéo entre 0s
casos e possivel natureza endémica deste clone. (23,5)

Atualmente, a KPC-2 é descrita em estudos nacionais como a carbapenemase mais
comum e endémica no Brasil, sendo os tipos sequenciais ST11 e ST437 os principais
identificados, pertencentes ao complexo clonal 258. (24,25).

Um estudo recente paulista com analise de 3085 isolados de Klebsiella pneumoniae
demonstrou que 35,5% isolados eram resistentes a carbapenémicos, sendo a producao de KPC-
2 detectada em 96% destes no ano de 2015. (25)

Em 2013, a deteccdo de NDM (metalobetalactamase primeiramente descrita em New
Dehli em 2009) foi descrita na cidade de Porto Alegre em Providencia rettgeri. A deteccdo do
gene blanowm: foi identificado também em enterobactérias do género Enterobacter e Morganella.
A disseminacdo recente para Klebsiella pneumoniae coloca a possibilidade de lideranga da
NDM entre as carbapenemases em nosso pais como ja é identificado em paises como China,
Paquistdo e Singapura. Sua rapida disseminagdo em nosso pais nos 4 anos apds sua descoberta
e sua facil transmissibilidade plasmidial tornam esta carbapenemase uma possivel ameaca
futura. (19,21,25)
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2.4 KPC-2: FATORES DE RISCO PARA AQUISICAO E DESFECHOS

Em estudo caso-controle brasileiro de fatores de risco associados a bacteremias por
Klebsiella pneumoniae produtora de KPC-2 no Brasil, Tuon e colegas demonstraram que idade
avancada, presenca de ventilagdo mecéanica e exposicao a ciprofloxacina durante a internacéo
eram fatores de risco independentes para aquisicdo de bacteremia por KP-KPC (4). Outro
estudo americano cita como fatores de risco para aquisicdo de KP-KPC: hospitalizacédo
prolongada, permanéncia em unidade intensiva, uso de dispositivos invasivos, imunossupressao
e uso de maltiplos antimicrobianos. (63).

Tumbarello e cols publicaram em 2012 a maior coorte até entdo de pacientes com
bacteremia por KP-KPC e descreveram alarmante taxa de mortalidade em 30 dias de 41,6%.
Foram variaveis preditoras independentes associadas a desfecho a presenca de choque séptico,
elevado escore APACHE-I1I e terapia empirica inadequada. O impacto positivo do tratamento
com mais de uma droga com sensibilidade ao isolado ja demonstrado em estudos prévios foi
corroborada, sendo a terapia tripla com tigecilina, colistina e meropenem significativamente
associada a reducéo do risco de morte. O beneficio da adicdo de carbapenémicos ao esquema
terapéutico aumentou significativamente a sobrevida dos pacientes, e se associou a menor
mortalidade se comparado com pomilixina ou tigecilina em monoterapia em outro estudo.(6)

Novo estudo em 2015 de Tumbarello e cols agora com um nimero maior de pacientes
com infeccBes de qualquer sitio por KP-KPC, sendo a maioria bacteremias, encontrou uma taxa
de mortalidade de 34,1% em 14 dias. Fatores preditores independentes de mortalidade em 14
dias foram a presenca de choque séptico, elevado escore APACHE, doenca renal cronica e
terapia antimicrobiana inadequada. Destaca-se também como fator preditor de mortalidade em
14 dias a presenca de resisténcia a polimixina — um dos principais estudos com este dado. (7)

A combinacdo de pelo menos duas drogas com atividade in vitro quando MIC menor ou
igual a 8 demonstraram aumento de sobrevida dos pacientes. Outros estudos também
reforcariam o valor da terapia combinada em infecgdes graves por KP-KPC e o beneficio da
adicdo de carbapenémico. (10,11)

Sendo assim, a terapia combinada para infec¢des graves por KP-KPC foi amplamente
difundida e utilizada, sendo as polimixinas um dos grandes pilares do tratamento, associado a

aminoglicosideos, tigeciclina e carbapenémicos. (8,12)
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2.5 RESISTENCIA A POLIMIXINAS EM KP-KPC

2.5.1 Polimixinas e mecanismos de resisténcia

As polimixinas foram descobertas em 1947 e cairam em desuso na década de 80 devido
potencial de nefrotoxicidade. Entretanto, reemergiram nos anos 2000 como ltima linha
terapéutica para enterobactérias resistentes a carbapenémicos.

Existem duas formas parenterais de polimixinas: CMS e Polimixina B. O CMS é uma
pro-droga inativada administrada como sal sédico que necessita converséo a colistina e possuli
excrecdo renal. Possui maior penetracdo em trato urinério e dificuldade de atingir niveis séricos
adequados nas primeiras horas de tratamento. (1,8)

A polimixina B é uma droga ativa administrada como sal sulfato, com excrecdo nédo
renal, baixa penetracdo urinaria e melhor perfil farmacocinético e farmacodindmico para
pacientes criticos.

Devido a estrutura quimica muito semelhante, estas duas drogas fornecem atividade
bactericida idéntica e existe resisténcia cruzada entre os 2 agentes, com correlacdo de
concentracdes inibitorias minimas. (1)

Mundialmente, havia uma tendéncia ao uso de Polimixina B em paises em
desenvolvimento e Colistimetato em paises europeus e Australia. Entretanto, dados mais
recentes sugerem maior nefrotoxicidade associado ao uso de colistimetato, com crescente
aumento do uso de polimixina B. (64).

O mecanismo de agdo das polimixinas consiste em efeito bactericida exercido devido
interacdo com moléculas de LPS da membrana externa da bactéria gram negativa levando a
ruptura dela. A carga positiva da polimixina liga-se a carga negativa da membrana externa e
ocorre o deslocamento de céatios divalentes dos grupos fosfatos de lipidios A. (53)

A heterorresisténcia a polimixina foi primeiramente relatada e associada a falha
terapéutica. Heterorresisténcia é definida pela presenca de subgrupo populacional bacteriano
gue possui resisténcia a droga porém ndo é detectada em testes de suscetilibilidade (62).
Heterorresisténcia € mais observada que a resisténcia a polimixina em Klebsiella pneumoniae
e deve ser tratada como uma grande ameaca, devido associagédo de heterorresisténcia a desfecho
clinico desfavoravel durante tratamento com polimixinas em estudo em modelo animal (63).

Dentre 0s mecanismos de resisténcia a polimixina, muta¢ées cromossomais podem levar
a modificacdo na porgdo lipidica A do LPS sdo os mais comuns. Isto desencadeia 0

enfraquecimento da carga negativa da membrana e interfere na ligagdo da polimixina a bactéria
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gram negativa. Modificaces da porg¢do lipidica A em sua maioria seguem a via comum da 4-
amino-4-desoxi-l-arabinose e/ou fosfoetanolamina. (51,70)

A adicdo de 4-amino-4-desoxi-l-arabinose a por¢do lipidica A € um dos principais
mecanismos responsaveis pela resisténcia a polimixina. O operon arnBCADTEF (ou
pmrHFIJKLM) sintetiza este aminoacido e estd presente na espécie Klebsiella pneumoniae.
(52, 53). Abaixo, figura resumindo as interagdes entre diversos reguladores:

Figura 1 — Mecanismo de resisténcia as polimixinas envolvendo genes associados a

ativacdo de modificagbes em LPS
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Modifications of lipid A portion of lipopolysaccharide leading to
colistin resistance

Adaptado de Baron et al, Intern J Antimicrob Agents 2016 Dec 48; 583-591

A ativacdo deste operon é ocasionada por mutagdes, sendo as delecbes em PhoPQ as
associadas a heteroresisténcia e resisténcia a polimixina em Klebsiella pneumoniae. (57)

O gene mgrb em condicoes ideais faz o feedback negativo do PhoPQ. A inativagéo deste
gene leva a ativacdo excessiva de PhoPQ que aumenta a ativacdo do operon. Este é 0 mecanismo
mais frequente associado a resisténcia a polimixina em Klebsiella pneumoniae em todo o
mundo. (50,51).

Em Klebsiella pneumoniae resistente a polimixina encontra-se producdo de 4-amino-4-
desoxi-l-arabinose cinco vezes maior, sendo este o principal aminoacido associado a
resisténcia. A ativagdo dos componentes PhoPQ e PmrAB séo vistos similarmente. Mutagdes

nos genes que dado origem a estes ocasionam esta ativacéo.
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O operon também € regulado por PmrAB diretamente e indiretamente por PmrD. O
PmrC é regulado pelo PmrAB, e estd diretamente associado a maior producdo de
fosfoetanolamina se alguma desregulacao. (70)

Abaixo, figura mostrando um resumo das principais vias de modificacdo na porcéo

lipidica A do LPS devido inativacdo do gene mgrb.

Figura 2 — Modelo para ativacao de sistema de 2 componentes, principalmente PhoPQ e

PmrAB, na resisténcia a polimixinas.
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Em estudo avaliando a frequéncia de inativagdo de gene mgrb em Klebsiella
pneumoniae, dos 66 isolados resistentes a polimixinas analisados, 39 (59%) apresentavam
mutacdes no gene mgrb — como inser¢des de diferentes elementos moveis (1S5-like, IS1F-like
e ISKpn14), mutacbes pontuais, delecdes intragenicas ou delecdo maior. Entretanto, 41% dos
isolados resistentes ndo estavam associados a gene mgrb — sugerindo mutacGes no pmrB ou
phoQ como possivel mecanismo de resisténcia. (50)

A inativacdo do gene mgrb e ativacdo de PhoPQ também foi detectada em paciente que
apresentou resisténcia a polimixina em KP-KPC previamente suscetivel a droga. (57)

No Brasil, 8 isolados de KP-KPC-RP das 5 regides do pais foram analisados e todos
mostraram o mecanismo de interrup¢cdo do gene mgrb por mutagdes de insercao ou delecéo

como causador da resisténcia. (52)
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Mutacdes em gene crrB tambem séo descritas como causa de resisténcia. Estas mutagdes
levam a aumento da producdo de pmrC (parte do completo pmrA e pmrB) que ativam
AmBCADTEF e aumentam a produc¢édo de 4-amino-4-desoxi-l-arabinose.

A selecdo de mutacdo de pmrB também foi detectada em KP-KPC proveniente de
paciente tratado com baixa dose de CMS por 9 dias. O isolado era previamente sensivel a
polimixina, sugerindo mecanismo adquirido apds exposicdo a droga, principalmente se
administracdo em baixas doses. (56)

Em novembro de 2015, Liu e cols descreveram 0 primeiro mecanismo mediado por
plasmidio que conferia resisténcia a polimixinas — mcr-1, detectada em Escherichia Coli em
animais. O mcrl alteraria a por¢cdo A da camada lipopolisacaridica pelo aumento da producéo
de fosfoetanolamina. Posteriormente relatos de isolados em humanos comecaram a surgir.(71)

Em 2016, houveram relatos de deteccdo de mcr-1 em KP-KPC.Um dos mais alarmantes
foi estudo italiano que identificou mcr-1 no grupo clonal 258, grupo que pode ter sido
responsavel pela disseminacdo de carbapenemases globalmente.(60)

Isolados de Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae portadores de mcr-1 também
foram relatado nas regides sudeste e sul do Brasil (59, 61). Todos estes pertenciam a familia de
plasmidios Incx4, incluindo a Escherichia coli descrita em Sdo Paulo. Além disso, nenhum dos
isolados prévios tinha sido exposto previamente a polimixinas. (58)

O mecanismo plasmidial mcr-1 preocupa pela facil transmissao e disseminacgdo a outras
espécies de gram negativos e para a mesma espécie, podendo futuramente tornar a polimixina

uma opcdo inefetiva para tratamento em isolados de Klebsiella pneumoniae.

2.5.2 Definicdo e métodos de deteccao de resisténcia as polimixinas

A resisténcia a polimixina em enterobactérias incluindo Klebsiella pneumoniae €
definida pela presenga de MIC >2 mg/L conforme referéncia EUCAST e CLSI. Resultados de
MIC de polimixina sdo extrapolados para MIC de colistina e demonstram equivaléncia em
estudos.

Atual recomendacéo destas referéncias é a realizacdo de teste de suscetibilidade pelo
método de microdiluicdo em caldo — definido como melhor método para avaliagdo do MIC de
polimixina, devido observacdo de discrepancia dos resultados realizados com método
automatizado vitek e em maior frequéncia, e-test. (67)

Em 2017, em uma coorte americada de 246 pacientes, 0 método diagnostico para MIC

de polimixina foi realizado por e-test em laboratorio clinicos e comparado ao método de
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microdilui¢do em caldo realizado por laboratério de pesquisa. Houve uma taxa de ‘Very Major
Error’ (laboratorio clinico divulga sensivel e laboratorio de pesquisa com resultado resistente)
de 35%, ou seja, um subdiagndstico de resisténcia a colistina pelo método por e-test.

A maioria dos estudos prévios utilizou como meétodo de diagnostico de resisténcia a
polimixina vitek ou e-test, podendo este resultado ter sido subestimado devido taxa de Very
Major Error do e-test comparado a microdiluicdo. (67)

2.5.3 Epidemiologia no Brasil e no mundo e caracteristicas microbiologicas

O consumo de polimixinas no tratamento de enterobactérias resistentes a
carbapenémicos, uso empirico em infeccBes graves em unidades de terapia intensiva e a pressao
seletiva exercida nestes locais contribuiram para que primeiros relatos de resisténcia a
polimixina surgissem.

O uso da droga em monoterapia e dose reduzida posteriormente foram associados como
fatores potenciais para o desenvolvimento de resisténcia. A detec¢do de maltiplos clones sugere
que a pressao seletiva pelo uso de polimixina B seja o principal fator da emergéncia de
resisténcia destes isolados. O encontro do mesmo clone em mais de um hospital também fala a
favor de transmissdo horizontal.

No inicio dos anos 2000, Grécia e Italia ja possuiam relatos de surtos e crescente
emergéncia de resisténcia a polimixinas, atingindo taxas de 20 a 30% em isolados de Klebsiella
pneumoniae. (29,30,33)

Os primeiros relatos de resisténcia a polimixina B no Brasil surgiram em 2006 com
prevaléncia de 1,8% em isolados de KP. Dados do SENTRY em 2011, demonstraram taxa de
3% em Ameérica Latina (21).

Pereira e cols em 2013 encontraram uma taxa de resisténcia a polimixina de 15% entre
KP produtora de KPC-2 e complexo clonal 11 isoladas em diversos estados. (66)

Bartolleti e cols descreveram em um estudo com 10 centros hospitalares paulistas
analisando 3085 isolados de 2011 a 2015 uma taxa de resisténcia a polimixina em KP-KPC que
variou de 0% em 2011 a 27,1% no ano de 2015 e demonstraram que a sensibilidade a
aminoglicosideos e tigeciclina era menor em isolados KP —KPC- RP do que KP- KPC-SP. (25)

Rossi e cols descreveram a taxa de 9,4% de resisténcia a polimixina dentre as
enterobactérias em 9 hospitais na cidade de Sdo Paulo em 2014, com Klebsiella pneumoniae
correspondendo a 90,6% da amostra. Em 2010 esta taxa era de 6,6%. A crescente resisténcia a

polimixina em enterobactéria ¢ citada como ‘alarmante’ e um ‘futuro problema terapéutico’.
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Além disso, o uso de método automatizado (Vitek 2 - bioMerieux Franga) para a determinagéo
da resisténcia a polimixina pode ter subestimado a real prevaléncia e é a maior limitacdo do
estudo. (28)

Em estudo italiano, a deteccdo de resisténcia a polimixina e tigeciclina triplicou e a
resisténcia a aminoglicosideos duplicou no periodo de 2010. A resisténcia de alto nivel (MIC
> 16 mg/L) para meropenem também foi encontrada em 2/3 dos isolados. (33)

Em estudo recente, Antochevis e cols descrevem a taxa de 25,6% de resisténcia a
polimixina B em 156 amostras de hemoculturas de KP-KPC de 4 hospitais de Porto Alegre nos
anos de 2013 a 2015. O método utilizado foi a microdiluicdo em caldo —considerado padréo-
ouro - também foi realizado a analise de subtipos clonais por macrorrestricdo de DNA.

A tipagem molecular foi realizada com identificacdo de 18 perfis distintos de clones. 10
foram analisados para realizacdo de tipagem multilocus com 7 isolados pertencentes a CC11,
clone que emergiu em 2014 e 2015, sendo o principal responsavel para 0 aumento da resisténcia
a polimixina nos isolados de KP-KPC.

No mesmo estudo, o perfil de sensibilidade a outras drogas também foi analisado: houve
auséncia de sensibilidade a meropenem em todos os isolados ,33,5% da amostra foi considerada
sensivel a tigeciclina e 17,7% foi considerado sensivel a amicacina considerando critério
EUCAST. Nao houve diferenga significativa entre a distribuicdo de MICs para tigeciclina,
meropenem, amicacina e gentamicina nos grupos sensivel a polimixina e resistente a
polimixina. (23)

Rojas e cols. descreveram em 2017 uma coorte americana de 246 pacientes infectados
ou colonizados por Klebsiella pneumoniae resistentes a carbapenémicos (97% produtores de
KPC) encontrando uma taxa de 13% de resisténcia a polimixina. Demonstrou-se também
reducdo da sensibilidade a amicacina e a tigeciclina em isolados KP resistentes as polimixinas
(ndo somente as produtoras de KPC) comparado aos isolados sensiveis a polimixina.

A auséncia de clonalidade nos isolados e de associagdo com exposi¢do a polimixina e
pesquisa negativa de mcr-1 e mcr-2 dificultam o entendimento sobre transmissdo, sendo a
transmissdo inter-pessoal multipla (ndo relacionada a surto) uma possivel hipotese citada. A
elevada taxa de pacientes (72%) com ICS KP-KPC-RP que ndo usaram polimixina previamente

também sugere que outros fatores estdo implicados na infeccdo por este isolado. (67)
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2.5.4 Fatores de risco associados a infeccdo por KP-KPC-RP

Um dos primeiros estudos caso-controle comparando isolados KP-KPC sensiveis ou
resistentes a polimixina foi descrito por Zarkotou e cols em 2010. Foram avaliados 13 pacientes
com isolados de KP-KPC-RP (8 infecgdes e 5 colonizagdes) comparados a 39 pacientes com
isolados de KP- KPC-SP (24 infeccdes e 15 colonizagdes).

A admissdo prévia em outra instituicdo e tempo exposicdo prévia a beta-lactamico
associado a inibidor de beta-lactamase foram correlacionados a aquisicdo de isolado resistente
a polimixina em andlise univariada. Neste estudo, a exposicao a polimixina ndo foi um fator de
risco associado a resisténcia a droga e ndo houve nenhuma variavel identificada como fator de
risco em analise multivariada. O numero restrito de isolados encontrados em 1 ano de selecédo
dos pacientes pode ter limitado maiores associagdes. (29).

Em estudo caso-controle italiano com maiores dimensdes, Giacobbe e cols avaliam
fatores de risco para ICS por KP-KPC-RP. Foram analisados 142 pacientes de 6 hospitais
italianos de 2010 a 2014 com ICS por KP-KPC-RP comparados a 284 com KP-KPC-SP e 284
sem infeccdo.

Em anélise multivariada, comparados a pacientes sem infeccdo, fatores como o uso
prévio de polimixina (OR, 24.51 P<0.001), colonizagdo prévia por KP-KPC (OR, 18.71,
p<0.001), 3 ou mais hospitaliza¢bes (OR 5.32, p<0.001), Charlson maior ou igual a 3 (OR,
2.84, p<0.001) e neutropenia (OR, 2.72, p<0.001) estiveram associados a maior risco de ICS
KP-KPC-RP.

Comparados a infec¢bes por KP-KPC-SP, uso prévio de polimixina (OR, 6.88,
p<0.001), colonizagdo por KP-KPC (OR, 2.47, p<0.001) e Charlson maior ou igual a 3 (OR
2.97, p<0.001) foram associados a fatores de risco para ICS KP-KPC-RP. (33)

Em outro estudo caso-controle 41 isolados de Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa e Acinetobacter baumanni resistentes a polimixina foram analisados, sendo 33 deles
de Klebsiella pneumoniae. Ocorreram infec¢des em 35 pacientes e 6 eram somente colonizados.
Em modelo bivariado, uso prévio de colistina, tempo de uso de polimixina, idade, historico de
intervengdo cirdrgica prévia, uso de monobactdmicos e duracdo de antifingicos foram
relacionados ao isolamento de Gram negativo resistente a polimixina. Na analise multivariada,
apenas o uso de polimixina permaneceu como fator de risco independente. (30)

Em estudo observacional, Papadimitriou-Olivgeris e cols descrevem uso de colistina
prévio, administracdo de corticoesterdides e nimero de pacientes proximos colonizados com

KP-KPC-RP por dia como fatores de risco para colonizacdo por KP-KPC-RP em pacientes
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internados em unidade de terapia intensiva. De 254 pacientes internados em unidade intensiva
por pelo menos 7 dias e swab de vigilancia inicial negativo, 62 (24,4%) desenvolveram
colonizacao por este isolado. (31).

Alguns artigos relacionam o uso prévio de outros antimicrobianos como quinolonas,
inibidores de beta-lactamase e carbapenémicos como fatores de risco associados. (34)

Nota-se também nestes estudos o predominio do sexo masculino e média de idade de 60
anos dos pacientes com infec¢bes por KP-KPC-RP. A maioria isolou o germe durante
internacdo em terapia intensiva ou passagem pelo setor. Os sitios infecciosos mais comuns
foram trato urinério, respiratorio e infec¢do de corrente sanguinea relacionada a cateter, sendo

a maioria dos estudos analisando apenas infecgdes com hemoculturas positivas.

2.5.5 Implicagdes da resisténcia a polimixina

Giaccobe e cols descreveram mortalidade de pacientes com ICS por KP-KPC-RP de
51% e significativamente maior que ICS KP-KPC-SP. Elevadas taxas de mortalidade destas
infeccdes sdo vistas em varios estudos, principalmente em infecces de corrente sanguinea.

O tempo até alta hospitalar, falha ao tratamento inicial e terapia antimicrobiana
inadequada foram significativamente maiores no grupo de ICS KP-KPC-RP. (33)

Rojas e cols também demonstraram que a presenca de resisténcia a polimixina foi
associada a risco aumentado de mortalidade em 30 dias (Hazard Ratio ajustado, 3,48, p< 0.001).
(67)

Em estudos menores ndo houve diferenga de mortalidade entre infec¢bes por KP-KPC-
RP e KP-KPC-SP, embora a mortalidade comparada a que ndo possuia infeccao ou colonizacdo

por este germes foi significativamente mais alta. (29, 30).

2.5.6 Desafio terapéutico e alternativas utilizadas

N&o existem até 0 momento estudos prospectivos que avaliem e comparem esquemas
terapéuticos e associa¢des com desfechos clinicos em pacientes com infecgdes de qualquer sitio
por RP-KPC-KP com ou sem acometimento de corrente sanguinea.

A avaliacdo de desfechos clinicos e comparagdo com tratamentos utilizados em
pacientes com estas infec¢des em estudos prospectivos € um desafio. Em relacdo a anélise
terapéutica, a maioria dos estudos descrevem tratamentos realizados por uma série de pacientes

analisados retrospectivamente ou relatam caso individual de sucesso terapéutico. Cada isolado
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possui perfil de sensibilidade a outras drogas diferenciado, discrepancias farmacocinéticas,
farmacodindmicas e de sinergismo de cada esquema antimicrobiano além de variagcdo
individual de cada paciente. (35,42,43)

A faléncia terapéutica nas primeiras 72 horas de tratamento é mais comum em infeccdes
por KP-KPC-RP. Isto explica-se pela auséncia de tratamento adequado empirico nas primeiras
72 horas da infeccdo na maioria dos casos, onde monoterapia e terapia dupla séo mais usadas
em restricdo a terapia tripla (terapia com maior chance de ter pelo menos uma droga sensivel).

A demora da liberacdo do resultado da resisténcia faz com que o tratamento empirico
seja inadequado na maioria das vezes — onde ainda o uso de polimixina permanece como terapia
principal em infeccbes por KP-KPC e é um dos pilares de tratamento adequado em infeccdes
por KP-KPC com sensibilidade a polimixinas.

O tratamento é composto por uma combinacdo de drogas, onde esquemas contendo
tigeciclina e aminoglicosideos sdo os mais comuns. E consideravel e citado em algumas
referéncias internacionais a crescente taxa de resisténcia a aminoglicosideos e tigeciclinas. A
inclusdo de carbapenémico no esquema também ¢é citado e mais comum do que em infeccdes
com sensibilidade a polimixinas, sendo a terapia com duplo carbapenémico associado a outra
droga mais comum do que em infeccBes KP-KPC, além da associacao de rifampicina a alguns
esquemas.

A terapia tripla e quadrupla é mais comum nas infeccGes por estes isolados do que em
infeccdes por KP-KPC- SP.

A resisténcia de alto nivel a meropenem é encontrada, com MIC menor ou igual a 8 em
poucos casos. A resisténcia de alto nivel a polimixina também é percebida, sendo ela uma op¢édo
terapéutica questionavel visto seu perfil farmacocinético-farmacodindmico desfavoravel.

Giacobbe e cols demonstraram que terapias contendo rifampicina, duplo-
carbapenémicos e aminoglicosideos foram significativamente mais frequentes em ICS por KP-
KPC-RP. Falha a terapia inicial e uso de monoterapia antimicrobiana foram mais comuns no
grupo KP-KPC-RP. A analise de dose da drogas e do tempo de duracdo e tratamento em
monoterapia ou terapia combinada ndo foi relatada.(33)

Em outro estudo, Machuca e cols encontraram superioridade da terapia combinada
comparada a monoterapia em bacteremias em pacientes com choque séptico por KP-KPC-RP
com resisténcia de alto nivel a carbapenémicos e polimixina. Tanto polimixina quanto
carbapenémicos ndo foram usados nestas terapias combinadas devido este perfil de resisténcia.

Tigeciclina, gentamicina e fosfomicina foram utilizadas tanto em monoterapia quanto

terapia combinada (2 ou 3 destas drogas).
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A mortalidade com uso de tigecilina em monoterapia chegou a 53% (8/15 pacientes).

O uso de terapia tripla (fosfomicina + tigeciclina + gentamicina) foi a que apresentou
menor taxa de mortalidade — 18,8% (6/32 pacientes).

Pacientes que sobreviveram ao gquadro infeccioso usaram terapia combinada de 2 ou 3
drogas com maior frequéncia e analise multivariada com escore de propensdo demonstrou ser
significativo 0 nimero de pacientes sobreviventes que usaram terapia combinada em vigéncia
de choque séptico. (36)

Em estudo indiano, 75 pacientes com infeccao de corrente sanguinea por KP resistentes
as polimixinas (ndo somente as produtoras de KPC) foram analisados e 52 (69,3%) morreram
durante a internacdo, sendo 27 deles em 48 horas de bacteremia. Em anélise multivariada,
apenas o score de bacteremia de Pitt >4 foi associado a maior mortalidade.

A andlise e comparacdo dos tratamentos ndo foi realizada, todos 0s esquemas
terapéuticos foram citados e classificados de acordo com o desfecho mortalidade. Nos 17
pacientes que sobreviveram, esquema terapéutico contendo 3 ou 4 drogas foi 0 mais comum
sendo uma delas carbapenémico, maioria meropenem. A maior limitacdo deste estudo é a
auséncia de analise molecular do mecanismo de resisténcia a carbapenémico em todos 0s
isolados, dos 6 isolados em que foram analisados OXA-48 foi detectadoem 5e NDM em 1, 0
que pode sugerir que nao seja a producdo de KPC o principal mecanismo nesta série de coorte
retrospectiva. (32)

Em estudo revisando o uso de terapia tripla para infeccdes por KP-KPC, mesmo com
isolados com MIC meropenem maior que 8, houve maior taxa de sucesso terapéutico em
esquema contendo carbapenémico. A heterogeneidade dos casos dificulta esta interpretacédo
para infeccbes por KP-KPC-RP visto que ndo é divulgado a sensibilidade a polimixina nestes
isolados e ndo sdo todos produtores de KPC-2, embora sejam maioria. (37).

Outras combinac6es demonstram sinergismo em estudos in vitro, sdo eles: polimixina
+ rifampicina + meropenem (45) e CMS + meropenem + tigeciclina (47).

Em 8 isolados estudados em estudo in vitro resistentes a rifampicina e KP-KPC-RP,
houve detec¢do de sinergismo da combinacédo de rifampicina e CMS em todos eles e também
inibicdo persistente de crescimento bacteriano, confirmando efeito p6s antimicrobiano. Isto ndo
foi visto nos isolados sensiveis a polimixina. (45)

A combinagdo tripla de CMS + rifampicina + tigeciclina também mostrou tais achados
(maioria dos isolados MIC tigeciclina =2 mg/L). O sinergismo foi intermediario na combinacédo
tigecilina + CMS e CMS + meropenem neste estudo. Ainda ndo se sabe a causa deste efeito

sinérgico com associagdo de rifampicina, acredita-se que a agdo da polimixina de romper a
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membrana do bacilo gram negativo facilite a penetracdo e acumulo de rifampicina dentro da
célula. (38).

O uso do aminoglicosideo se torna também um dos pilares na terapéutica deste tipo de
infeccdo.

Padilla e cols associaram o uso de gentamicina a reducdo da mortalidade em 30 dias
apos analise multivariada e controle de possiveis varidveis confundidoras. 50 pacientes com
sepse de principais focos pulmonar e urinario decorrente de um surto de KPC-3 produtora de
clone ST512 foram analisados. O uso de gentamicina em infec¢do com isolado com MIC menor
ou igual a 2 mg/L foi significativamente associado a menor mortalidade. O grupo de tratamento
com gentamicina em monoterapia esteve associado a 12,5% de mortalidade e a associagédo
gentamicina e tigeciclina em altas doses apresentou 14,3% de mortalidade em 30 dias — sendo
estas as menores taxas comparados a outras opgoes terapéuticas.

Em uma coorte prospectiva, Souli e cols avaliaram terapia com duplo carbapenémico
(ertapenem uma hora antes de meropenem e meropenem com infusdo estendida) em 27
pacientes de 2 hospitais de Atenas. Infeccdo urinaria complicada sem bacteremia foi o sitio
mais comum de infec¢do. Havia neste estudo 18,5% dos isolados suscetiveis a polimixina.
Sucesso clinico foi visto em 77,8% da amostra e sucesso microbiolégico em 74,1%. Entre 0s
13 pacientes com bacteremia houve 76,9% de sucesso clinico com esta terapia. No subgrupo de
infeccdo urindria complicada sem bacteremia associada o sucesso clinico chegou a 83,3%.
Todos os 3 pacientes que apresentavam MIC meropenem menor que 16 obtiveram sucesso
clinico. (41).

Em 7 relatos de caso citados por Camargo e cols todos os pacientes obtiveram sucesso
terapéutico e auséncia de recidiva apés o uso prolongado de duplo carbapenémico (pelo menos
20 dias, em infeccBes de corrente sanguinea em sua maioria), 5 usaram ertapenem e meropenem
e 2 ertapenem e doripenem. O mecanismo suposto € a ligacdo mais forte de um carbapenémico
com a carbapenemase — como um inibidor suicida, permitindo e preservando a atividade de
outro carbapenémico. (38).

A combinacdo de duplo-carbapenémico associado a CMS também foi associada a
sucesso terapéutico em relato de caso e demonstrou sinergismo e atividade bactericida em
analise in vitro. (48).

No Brasil, ha descricdo do uso de duplo carbapenémico (ertapenem e meropenem) e
amicacina em infecgdo por KP-KPC-RP relacionada ao doador em receptor de transplante
cardiaco no sétimo dia pos transplante. O isolado era somente sensivel a amicacina (MIC = 4

por método de microdilui¢cdo). O MIC meropenem era maior ou igual a 16 e MIC ertapenem
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maior ou igual a 8. Paciente evoluiu desfavoravelmente para pericardite, osteomielite em
esterno e abscesso pulmonar com necrose liquefeita e faleceu apds 50 dias do transplante
cardiaco. Este caso exemplifica a gravidade deste tipo de infeccdo, com mortalidade elevada
em pacientes imunossupressos e infeccdo de corrente sanguinea, com obito em 43 dias ap0s
coleta do isolado a despeito de tratamento combinado com 1 droga ativa. (27)

Em um estudo, 23 isolados KP-KPC resistentes a colistina e/ou tigeciclina foram
analisados e sensibilidade in vitro a fosfomicina foi encontrada em 70% dos isolados. Este
estudo também demonstrou estreita relacdo dos métodos diagndsticos com resultados
realizados por disco-difuséo e etest. A fosfomicina teria efeito bactericida importante contra
gram negativos e gram positivos, inibindo a sintese da membrana atraves da inibi¢do da sintese
de peptidoglicano. Pequeno grau de toxicidade, rapida penetracdo tecidual e alta penetracao
urinaria, fazem dela uma opcao atraente para uso neste contexto de KP-KPC-RP. (44)

Em um relato de caso, a adi¢do de fosfomicina endovenosa a esquema composto por
meropenem, tigeciclina e CMS apresentou erradicacdo microbioldgica e auséncia de recidiva
em paciente transplantada hepatica com ICS secundaria a foco abdominal. Foi detectado
resisténcia a fosfomicina em teste de disco-difusdo porém ainda é controverso o breakpoint de
fosfomicina em casos de Enterobactérias. O controle do foco abdominal agressivamente e a
reducdo da imunossupressdo da paciente também foram fatores associados pelos autores como
contribuites a cura. (40)

Em outro relato, em pneumonia associada a ventilacdo por KP-KPC-RP foi descrito o
uso de tigecilina 100 mg 12/12 horas, fosfomicina 3 g 8/8 horas e CMS 4,5 milhdes de unidades
de 12/12 horas por 9 dias com sucesso terapéutico em paciente de 28 anos, com sequela de
trauma cranioencefalico. Os MICs realizados por e-test para tigecilina, fosfomicina e
polimixina foram respectivamente 2 mg/L, 16 mg/L e 4 mg/L. Devido MIC meropenem igual
a 8 mg/L foi optado por regime sem carbapenémico. A idade, auséncia de insuficiéncia renal e
outras comorbidades foram citadas pelos autores como possiveis contribuidores ao sucesso do
tratamento e auséncia de recidiva da infeccdo. (35)

Embora ainda indisponivel no Brasil, relatos de sucesso terapéutico de bacteremias por
KP-KPC-RP com uso de ceftazidima-avibactam sdo descritos.

Infeccdo de corrente sanguinea refrataria a colistina + meropenem + ertapenem foi
descrita em paciente diabética, pds transplante intestinal por sindrome do intestino curto. O
isolado apresentava sensibilidade a ceftazidima/avibactam pelo método de disco-difuséo e foi

usada esta droga associada a duplo-carbapenémico. A paciente apresentou esterilizagdo de
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hemoculturas em 24 horas do regime. Apds duas semanas de tratamento ela teve alta da unidade
de cuidados intensivos sem efeitos adversos relacionados a ceftazidima/avibactam.

Estudo retrospectivo italiano também demonstrou significancia em uso de terapia
combinada contendo ceftazidima/avibactam em infec¢des por KP-KPC (sensiveis ou resistentes
a polimixina) e sobrevida em 30 dias, mantendo esta diferenca apos anélise multivariada e
escore de propensdo. Nos pacientes que sobreviveram e usaram terapia combinada com
ceftazidima/avibactam, as combinacGes ceftazidima/avibactam + fosfomicina e
ceftazidima/avibactam + gentamicina foram as relacionadas a maior sobrevida em 30 dias —
com taxas de 71,4 e 68%, 17/25 isolados e 5/7 isolados respectivamente. Todos os isolados
apresentavam suscetibilidade a ceftazidima/avibactam e somente 27% eram sensiveis a
polimixina, reforcando a opcao desta terapia em infeccdes por KP-KPC-RP. (41)

Outra opcéo ainda ndo disponivel no Brasil e que se torna expectativa € a plazomicina
— novo aminoglicosideo semi-sintético que ndo é hidrolisado por classicas enzimas
modificadoras de aminoglicosideo. MICs menores ou iguais a 4 mg/L inibem enterobactérias
resistentes a polimixina em 93,7% dos isolados, sendo que apenas 4 isolados de Klebsiella
pneumoniae demonstraram resisténcia a plazomicina, sendo a carbapenemase NDM detectada
em 3 deles. A sensibilidade a plazomicina foi preservada mesmo em isolados resistentes a
amicacina e gentamicina e se torna opcdo para o tratamento de enterobactérias resistentes a
polimixina e aminoglicosideos devido a qualquer mecanismo. (48).

As opcdes terapéuticas ainda sdo um desafio e melhor associacdo de antimicrobianos
ainda ndo fo estabelecida, tornando-se necessario maiores estudos com melhores delineamentos
para a descoberta de opcdes associadas a melhor desfecho clinico nestas infeccGes com alta
mortalidade e baixa taxa de cura.
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4 JUSTIFICATIVA

Considerando até 0 momento poucos estudos sobre o impacto clinico da resisténcia a
polimixina B em infeccbes por KP-KPC e auséncia de estudos brasileiros comparando
esquemas terapéuticos a desfechos clinicos neste tipo de infeccdo, este estudo é valido diante
da atual reducdo de opcBes de tratamento antimicrobiano disponiveis e elevada mortalidade

neste contexto.






47

5 OBJETIVO GERAL

Descrever caracteristicas demograficas, epidemioldgicas, clinicas e microbioldgicas de

pacientes com infeccao por Klebsiella pneumoniae produtora de KPC e resistente a polimixinas.

51 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Avaliar fatores de risco associados a auséncia de cura clinica da infeccdo e
mortalidade hospitalar.

2. Descrever o perfil de sensibilidade dos isolados microbiol6gicos destas infec¢des por
Klebsiella pneumoniae.

3. Descrever os tratamentos antimicrobianos utilizados e associa¢do com cura clinica da

infeccdo e mortalidade.
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Abstract

Polymyxin-resistant KPC-producing Klebsiella pneumoniae (PRKPCKP) have emerged in latter years
representing a new and more difficult challenge to antimicrobial therapy. We performed a prospective
cohort study at a tertiary-care teaching hospital with patients with PRKPC-KP infections. All isolates
had polymyxin B MIC> 2mg/L determined by broth microdilution. A total of 43 infections episodes in
42 patients were analyzed. Amikacin and tigecycline were the agents for which isolates showed higher
in vitro susceptibility (92 and 25%, respectively) while four isolates were susceptible to gentamicin. No
other antimicrobial showed in in vitro activity against isolates. The overall clinical cure rate at 14 days
was 62.8%. Clinical cure was more common in urinary site (93.8%; 15/16 episodes) compared to non-
urinary tract site infections was 44.4% (12/27 episodes), P=0.001. Urinary tract infection (UTI) was the
most common infection (37.2%) and significantly associated with higher clinical cure at 14 days, in a
logistic regression model (adjusted OR, 0.07; 95% Cl, 0.007-0.60; P=0.02). The overall 30-day and in-
hospital mortality rates were 16.3% and 23.3% and these rates were higher in non-UTl compared to
UTI group: 22.2% versus 6.3% (P=0.23) and 33.3% versus 6.3% (P=0.06), respectively. There were
several antimicrobial schemes used as the main therapy for these infections. Amikacin-containing
regimens were the most commonly prescribed and only 3 patients received the combination of two
agents with in vitro activity (amikacin plus tigecycline). Our study suggests that amikacin-containing
schemes may be useful for UTI, including pyelonephritis, but lower clinical cure and higher mortality
rates were noted in non-UTI emphasizing the urgent need for the use of new antimicrobial agents in

more severe infections.
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Introduction
Klebsiella pneumoniae isolates are among the major pathogens causing hospital acquired
infections [1]. Treatment of last resort against Enterobacterales, including K. pneumoniae have
classically been the carbapenems; however, the emergence of carbapenemase producing isolates,
notably KPC-producing K. pneumoniae (KPC-KP) worldwide in the last decade has severely

compromised the activity of these agents in the therapeutic armamentarium of these infections [1, 2].

Polymyxins, both colistin and polymyxin B, have been used as the cornerstone therapy against
carbapenem-resistant Gram-negative bacteria [3-5]. Despite the extensive use of these antibiotics in
the last 10 years, resistance rates to common hospital pathogens such as Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii and most Enterobacteriales remain relatively low [6, 7]. Unfortunately, this
is not true for Klebsiella pneumoniae. Polymyxins-resistant KPC-producing K. pneumoniae (PRKP-KPC)
isolates have emerged in several countries as a new public health treat. Resistance rates of 20% to 43%

have been reported in Greece, Italy and Brazil [8-12].

Therapeutic options for treating PRKPC-KP are severely limited. Aminoglycosides and tigecycline
are the agents with higher in vitro susceptibility rates but their clinical efficacy in severe infections is
poor. Additionally, high levels of carbapenems resistance have been shown in some isolates likely
impairing the efficacy of these agents when used in combination [13, 14]. Although there have been
new antimicrobials, such ceftazidime-avibactam and meropenem-varbobactam, as obvious alternative
agents for these infections, they are still not approved in many countries. As expected, possibly owing
to limited therapeutic options, mortality rates of KP-KPC infections showing resistance to polymyxins
have been higher than infections caused by polymyxins-susceptible isolates [15, 16]. However, the
characteristics of antimicrobial regimes used for the treatment of these infections have not been
thoughtfully evaluated. The aim of this study was to assess the clinical outcomes of PRKP-KP infections

with a special focus on the antimicrobial regimes.
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Methods

Study design

This was a prospective cohort study performed at a tertiary-care teaching hospital in Porto Alegre,
Brazil. From April/2017 to April/2018, patients infected by PRKP-KP were enrolled for the study.
Infections were defined by the presence of signs and symptoms plus laboratory and/or radiological
exams, which were all evaluated by the research team, independently of the attendant physicians. All
treatment decisions were at discretion of the attendant physicians. Blood cultures were collected at
the baseline and at the 3™ and 7" day of therapy. Follow-up cultures from the infected site were also

collected on these days whenever possible.

The study was approved by the ethical committees of the hospital, and all patients signed the

informed consent.

Microbiology

Isolates were identified by MALDI-TOF. K. pneumoniae isolates with showing non-susceptibility to
meropenem, imipenem or ertapenem by disk-diffusion according to CLSI [17] were evaluated for the
presence of blanpwm, blakec, blaviv, blages, blaoxa-as, and blaive by multiplex high-resolution, melting, real-
time PCR, as described previously by Monteiro et al [18]. Minimal inhibitory concentrations (MICs) to
antibiotics, including polymyxin B, were determined by broth microdilution. Isolates with a polymyxin

B MIC > 2mg/L were considered resistant [17].

Variables and definitions

The infection onset was defined as the day that cultures that yielded the positive result for PRKPC-
KP were collected. The primary outcome was clinical cure at 14 days. Clinical cure was defined as being
alive without hemodynamic instability, plus absence of fever for consecutive 48 hours, and resolution
of major laboratorial abnormalities and symptoms that were related to the infection diagnosis.

Secondary outcomes were 14-, 30-day and in-hospital mortality, microbiological eradication (defined



53

as negative cultures obtained from the infection site at the 7™ and 14" days after the onset of
treatment), relapse and recurrence of the infection (defined as the resurgence of clinical and
laboratorial findings related to the site of infection plus a positive culture for PRKPC-KP within 7 days
of the end of treatment and a new episode of infection in a period between 7 and 30 days after the
end of therapy, respectively). The following variables were evaluated: demographics, actual body
weight, Charlson score [19], dialysis at the beginning of therapy, intensive care unit (ICU) admission at
the onset of infection, presence of septic shock, site of infection, presence of bacteremisa,
polymicrobial infections and length of hospital stay. Antimicrobial regimes were considered
appropriate if at least one antimicrobial with in vitro susceptibility was administered. Time to start
therapy, use of combination therapy, antimicrobial doses were also evaluated. The main therapy was
defined as the antimicrobial or combination of antimicrobials scheme received for the longest period

during the entire treatment.

Statistical analysis

All the statistical analysis was carried out using SPSS for windows, version 18.0. Bivariate analysis
was performed separately for each of the variables. P values were calculated using the 2 or Fisher’s
exact test for categorical variables and the Student’s t-test or the Wilcoxon rank-sum test for
continuous variables. Covariates with a P value <0.2 were included in a forward stepwise logistic
regression model. Variables with a P value <0.10 were maintained in the model. Tests for interactions

were not performed. All tests were two-tailed and a P value <0.05 was considered significant.

Results

Study population

A total of 403 KPC-KP isolates have been identified during the study period. Of these, 122 (30.3%)

were resistant to polymyxin B. Fifty-eight patients were excluded because they did not fulfil criteria
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for infection, 7 because they were younger than 18 years, and 5 because they died within the first 48
hours of infection onset, resulting in 52 isolates recovered from 42 patients with PRKPC-KP infections.
One patient had two distinct infections by PRKPC-KP separated by a period than 30 days, so a total of

43 infections episodes were analyzed.

Antimicrobial resistance profile

High level resistance was noted to all antimicrobials tested (Table 1). The MICsq/q0 Of the isolates
causing infections were 16/64 mg/L, ranging from 4 to 128 mg/L. High level resistance to meropenem
(MIC >32mg/L) were found in most isolates. Susceptibility to amikacin occurred in 92% of isolates
according to CLSI criteria but in 62% according to EUCAST (12 isolates showing a MIC=16mg/L;
susceptible according to CLSI but Intermediate according to EUCAST). Tigecycline was considered
susceptible against 25% of isolates according to EUCAST. Only 7% of isolates were susceptible to
gentamicin (three were susceptible to both aminoglycosides) and no isolate was susceptible to other

tested antimicrobial agents.

Clinical characteristics and primary outcome

The urinary tract was the most common (16 patients, 37.2%) site of infection (8 low UTI and 8
pyelonephritis) followed the respiratory tract (8 patients, 18.6%; 3 tracheobronquitis and 5 non-
ventilator-associated pneumonia), central line associated bloodstream infection (7, 16.3%), intra-
abdominal infections (5, 11.6%), skin and soft tissue infections (3, 7.0%), primary bloodstream

infections (2, 4.7%), joint infection (1, 2.3%) and bone (1, 2.3%).

The overall clinical cure rate at 14 days was 62.8% (27 of 43 episodes). Clinical cure was more
common in urinary site (93.8%; 15/16 episodes) compared to non-urinary tract site infections was
44.4% (12/27 episodes), P=0.001. Patients with longer length of hospital stay before infection, previous
KPC-KP colonization or infection and septic shock tended to have lower 14-day clinical cure rates (Table
2). Urinary tract infection site was the only variable significantly associated with higher 14-day clinical

cure rate (Table 2). No other baseline factor was associated with clinical cure rates (Table 2). In a
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logistic regression model, UTI was significantly associated with higher clinical cure (adjusted Odds
Ratio, 0.07; 95% Confidence Interval, 0.007-0.60; P=0.02) after adjustment for septic shock (adjusted

Odds Ratio, 4.0; 95% Confidence Interval, 0.38-41.7%; P=0.25).

Among the 16 UTls, in one (6.3%) and six (37.5%) episodes the appropriate therapy initiated up to
24 and 72 hours, respectively; while in six (22.2%) and nine (33.3%) of the 27 episodes of non-UTls the
appropriate therapy was initiated at these moments, respectively. There was no significant association
between appropriate therapy at both 24 and 72 hours and clinical cure at 14 days. Several

antimicrobial schemes have been used as the main therapy for PRKPC-KP (Table 3).

Of the 15 patients who had not clinical cure at 14 days in non-UTI group, 30-day and in-hospital
mortality were 46.7% (7 patients) and 60.0% (9 patients), respectively, while none of the 12 patients

who had clinical cure at 14 days died.

Secondary outcomes

Fourteen-, 30-day and in-hospital mortality rates were 2.3%, 16.3% and 23.3%, respectively. These
rates were higher among the 27 episodes of non-UTls compared to the 16 UTls: 3.7% versus 0, 22.2%

versus 6.3% (P=0.23) and 33.3% versus 6.3% (P=0.06), respectively.

A total of three (6.9%) patients presented another infection by PRKPC-KP within the first 30 days
after the initial infection: one urinary tract infection relapse, one respiratory infection in a patient with
a previous catheter-related bloodstream infection and one with a second episode of catheter-related

bloodstream infection.

Fourteen and four patients had a new culture from the same site infection on day 7 and 14 of
therapy, respectively, and only one (7.1%) yielded the growth of a PRKPC-KP isolate (a patient with

primary BSI) on day 7 while the four cultures were negative on day 14.
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Discussion

We presented the results of a cohort of patients with extremely-drug or pan-drug-resistant isolates
of PRKPC-KP. In fact, the therapeutic options that have shown in vitro susceptibility against some
isolates were limited to aminoglycosides, mainly amikacin, and tigecycline, while all isolates were
resistant to all other antimicrobial tested according to either CLSI or EUCAST. Moreover, isolates have
shown high level of resistance to the drugs, including meropenem, which turns extremely difficult the

rescue of the activity by dose optimization [20] .

The outcomes of the infections in our study may be considered relatively good, considering the
therapeutic challenge posed by these infections, particularly in UTIs where the clinical cure rate was
93.8%. However, this rate dropped to 44.4% in non-UTls infections, suggesting that in more severe
infections this therapeutic limitation may have a more pronounced impact on clinical outcomes.
Indeed, although not statistically significant, 30-day and in-hospital mortality rates were much higher
in non-UTls episodes with one third of patients in this group ultimately dying during hospitalization.
Mortality rates reported in previous studies addressing carbapenem- and polymyxins-resistant K.
pneumoniae infections were generally higher ranging from 30.8 to 51.0%, but most of these studies

evaluated only patients with bloodstream infections [15, 21].

As expected, UTIl was the only factor associated with 14-day clinical cure; however, patients with
septic shock also have a non-significant increased risk. However, it must be noted that the number of

patients impaired a more accurate prediction in multivariate model.

Although the limited number of patients our study suggests that amikacin-containing schemes may
be a reliable therapeutic option in urinary tract infections, even amikacin in monotherapy. In fact, only
4 patients with UTI have not received amikacin in their main antimicrobial scheme (two patients
received oral fosfomycin, one colistimethate plus meropenem and one meropenem plus ceftazidime).
Importantly, of the 8 patients treated with amikacin in monotherapy, four had pyelonephritis while

the remaining had lower UTIs. Previous studies evaluating UTIs by carbapenem-resistant K.
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pneumoniae have also shown acceptable outcomes, considering the limited number of therapeutic
options [22-24] . In one of them, bacterial clearance from urine cultures was higher with
aminoglycosides than with polymyxin B [24], possible due to the lower urinary concentrations of this
drug in urine [25] . In our study, polymyxins was not an option because we addressed PRKPC-KP,
despite this, two patients in the UTls group (4 in non-UTI group) received a polymyxin (mostly CMS) as
a part of combination schemes. Any potential advantage of this association when the isolate

demonstrate in vitro resistance could not be addressed due to the small number of patients.

Of the 27 patients with non-UTls, only 3(11.1%) received the combination of two agents with
displaying in vitro susceptibility (i.e., amikacin plus tigecycline; two also received the association of
meropenem) and 2 patients fulfilling criteria for clinical cure at day 14" while 1 patient died before 30
days. Other two patients also received amikacin and tigecycline in combination but the MIC for
tigecycline was 4mg/L, which is above the susceptibility breakpoint of these drug according to FDA,
and both did not obtain clinical cure at 14™. This finding emphasizes the challenge in optimizing

antimicrobial therapy against PRKPC-KP isolates [14].

In our study there was a broad variation in therapeutic schemes used for the therapy of PRKPC-KP
infections, in both UTI and non-UTI groups. This ultimately limited our capacity to compare the
effectiveness of different therapeutic regimes. It could also be noted that the administration of a drug
with in vitro activity was delayed in most patients, with very few receiving an active agent in the first
24 hours and a few more in the first 72 hours. This fact also difficult a head-to-head comparison of
different therapeutic options, but certainly represent a real-life scenario in which the adequacy of

therapy is a hard challenge.

This is the first prospective study addressing PRKPC-KP infections, which has been evaluated by the
research group for criteria of infections and cure. Several cases were excluded owing to lack of criteria
for infection and we believe that only patients with actual infections were addressed. The high

proportion of isolates that were resistant to polymyxin B reflects the current epidemiology of KPC-KP
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infection in Brazil and is a cause of great concern [8, 9, 12, 26]. A recently published study, as in our
study, also shown that alternative therapeutic options are very restricted and MICs of both

aminoglycosides and tigecycline of susceptible isolates are usually near to the breakpoints [12].

Unfortunately, the limited number of patients precluded a more conclusive analysis of the
effectivity of each individual regime for non-UTls, and this is the main limitation of our study. We could
also not evaluate new agents such as ceftazidime-avibactam, meropenem-varbobactam and
plazomicin, because they are still not available in Brazil. However, this is the case of several countries
in the world, so we believe our data are important by showing that alternative schemes may be

effective for some infections, even though more severe infections have not been evaluated.

In summary, this prospective study suggest that amikacin-containing regimes may be an effective
therapeutic option for UTIs caused by PRKPC-KP, with high rates of clinical cure and low incidence of
relapse in 30 days. This scenario drastically changed in non-UTls in which less than 50% of patients
were considered cured of the infection in 14 days and one third ultimately died during the
hospitalization. Our results highlight the urgent need of the availability of the new drugs in Brazil, and

other countries where they are still not available, for the treatment of PRKPC-KP non-UTls.
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Table 1. Antimicrobial resistance profile of 43 isolates polymyxin B-resistant KPC-producing
Klebsiella pneumoniae isolates.

MIC (mg/L) Susceptibility (%)
Antimicrobial MIC 50 MIC 90 Range CLSI EUCAST
PMB 16 64 4-128 0 0
AMK 8 16 2-32 92 62
GEN 128 256 0.5-512 7 7
TGC 2 4 0.25-8 N/A 25
MEM 128 256 4-512 0 0
CAZ 128 256 16-512 0 0
CRO 512 512 32-512 0 0
FEP 512 512 64 -1024 0 0
FOX 256 1024 32 - 0 0
>1024
PTZ 512 1024 128 - 0 0
>1024
CIp 128 256 16 - 256 0 0
CHL 512 1024 32 - 0 0
>1024

MIC, Minimal Inhibitory Concentration; CLSI, Clinical and Laboratory Standards Institute; EUCAST,
Europe Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing; PMB, polymyxin B; AMK, amikacin; GEN,
gentamicin;. TGC, tigecycline;; MEM, meropenem; CAZ, ceftazidime, CRO, ceftriaxone, FEP, cefepime,
FOX, cefoxitin; PTZ, piperacillin-tazobactam; CIP, ciprofloxacin; CHL chloramphenicol; N/A, not

available.
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Table 2. Characteristics of patients with polymyxin B-resistant KPC-producing Klebsiella
pneumoniae infections

Clinical Cure at 14th day

Entire  Cohort Yes No P
(n=43) (n=27) (n=16)

Age, years 58.5 (17.7) 58.9 (19.5) 55.4 (17.1) 0.56
Gender, male 23 (53.0) 15 (55.0) 8 (50.0) 0.97
BMI kg/m? 24.8 (5.3) 25.2 (5.6) 24.1 (4.9) 0.48
Charlson Score 3 (2-4) 3(2-4) 3 (2-5) 0.62
Length of hospital stay, days 19 (6-42) 10 (0-44) 31 (14-39) 0.11
Estimate Creatinine, ml/min 50.2 (31.0-76.7) 56.1(35.5-75) 44.1(27.1-82.9) 0.55
Previous KPC-KP colonization or 21 (48.8) 10 (37.0) 11 (68.8) 0.09
infection
Polymyxins use in the last 30 15 (34.9) 7 (25.9) 8 (50.0) 0.20
days
Site of infection

Urinary tract 16 (37.2) 15 (55.6) 1(6.3) 0.01

Respiratory Tract 8(18.6) 5(18.5) 3(18.8)

Catheter-related BSI 7 (16.3) 5(18.5) 2 (12.5)

Abdominal site 5(11.6) 2(7.4) 3(18.8)

Skin and Soft Tissue 3(7.0) 0(0) 3(18.8)

Primary BSI 2(4.7) 0(0) 2 (12.5)

Joint infection 1(2.3) 0(0) 1(6.3)

Osteomyelitis 1(2.3) 0(0) 1(6.3)
Polymicrobial infection 15 (34.9) 7 (25.9) 8 (50.0) 0.20
ICU admission 3(7.0) 1(3.7) 2 (12.5) 0.55
Septic Shock 5(11.6) 1(3.7) 4 (25.0) 0.06
Mechanical Ventilation 5(11.6) 2(7.4) 3(18.8) 0.34
Appropriate therapy in the first 7 (16.3) 3(11.1) 4 (25.0) 0.39
24h
Appropriate therapy in the first 15 (34.9) 8(29.6) 7 (43.8) 0.54
72h

Data are n (%), meantSD or median (Interquartile range). BMI, body mass index; KPC-KP, KPC-
producing Klebsiella pneumoniae; BSI, bloodstream infection; ICU, intensive care unit.



65

Table 3. Clinical cure at the 14" day and 30-day mortality according the main antimicrobial therapy

for polymyxin B-resistant KPC-producing Klebsiella pneumoniae infections

Site of infection Main treatment N 14-day Clinical Cure (%) 30-day mortality (%)
Urinary tract 16 16(100) 1(6.25)
One drug 10 10(100) 0(0)
AMK 8 8 (100) 0(0)
FOS 2 2 (100) 0(0)
Two drugs 4 4 (100) 1(25)
CMS + MEM 1 1 (100) 0(0)
MEM + CAZ 1 1 (100) 1(100)
AMK + MEM 1 1 (100) 0(0)
CMS + AMK 1 1 (100) 0(0)
Three drugs 2 2 (100) 0(0)
AMK+MEM+CAZ 1  1(100) 0(0)
AMK+PMB + MEM 1 1(100) 0(0)
Non-urinary site 27 12 (44.4) 6 (22.2)
One drug 3 2 (66.6) 0(0)
AMK 1 1 (100) 0(0)
MEM 2 1 (50) 0 (0)
Two drugs 18 7(38.8) 4(22.2)
MEM + AMK 7 3(42.8) 1(14.2)
AMK + TGC 2 0(0) 1 (50)
MEM + CAZ 2 1 (50) 0(0)
PMB + MEM 2 0 (0) 1 (50)
MEM + TGC 1 0(0) 0(0)
CMS + MEM 1 1(100) 0(0)
CMS + CAZ 1 1(100) 0(0)
AMK + CAZ 1 0(0) 1 (100)
AMK + FEP 1 1(100) 0(0)
Three drugs 6 3 (50) 3 (50)
AMK+TGC+MEM 3 2(66.6) 1(33.3)
TGC+CAZ+MEM 1  1(100) 0(0)
PMB+MEM+AMK 1  0(0) 1 (100)
CMS+MEM+AMK 1  0(0) 1 (100)

AMK, amikacin; FOS, fosfomycin; CMS, colistimethate; MEM, meropenem; CAZ, ceftazidime; PMB,
polymyxin B; GEN, gentamicin;. TGC, tigecycline; CRO, FEP, cefep
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7 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo avaliou desfechos clinicos em pacientes com infec¢fes de qualquer
sitio por KP-KPC-RP.

Nossa taxa de cura clinica foi elevada e a mortalidade inferior ao descrito em outros
estudos, devido a um significante ndmero de infec¢des urinarias na amostra — que se
caracterizam por menor morbidade quando comparada a outros sitios. Excluindo as infeccdes
de trato urinario a mortalidade e auséncia de cura clinica em 14 dias de tratamento aumentaram
significativamente.

O ndmero limitado de pacientes incluidos no estudo impossibilita uma anélise mais
elaborada e comparativa de tratamentos utilizados. Entretanto, em infec¢bes urinarias o
tratamento predominantemente utilizado (amicacina em monoterapia ou esquema combinado
contendo amicacina) apresentou elevada cura clinica nas infec¢Ges de sitio urinario, podendo

sugerir seguranca e eficacia neste cenario.
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ANEXOS
ANEXO A - TABELAS

Escore de comorbidades de Charlson

Condition Score
Myocardial infarction 1
Congestive hearrt failure 1
Peripheral vascular disease 1
Cerebrovascular disease 1
Dementia 1
Chronic pulmonary disease 1
Connective tissue disease 1
Ulcer disease 1
Mild liver disease 1
Diabertes mellitus without end organ damage 1
Hemiplegia 2
Moderate to severe kidney disease 2
Diaberes mellitus with end organ damage 2
Tumor 2
Leukemia 2
Lymphoma 2
Moderate to severe liver disease 3
Metastatic solid tumor 6
AIDS 6
Tortal Score Final Index
0 0
1-2 1
3—4 2
=5 3
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ANEXO B - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Questionario Projeto: Klebsiella pneumoniae produtoras de KPC e resistente as

polimixinas: avaliacdo prospectiva de esquemas antimicrobianos

1) Nome: Sexo: Idade:
Registro:

Data da Internacéo Hospitalar: / /

2) Peso: Altura: IMC=

3) Sitio da infeccdo: pulmonar: [Pneumonia ( ) traqueobronquite ( ) PAV ( )
TBAV ()] urinario: [ITU baixa ( ) PNA( )] CVC( )
corrente sanguinea: [bacteremia primaria ( ) secundéria a outro foco( )]
intra abdominal ( ) SNC ( ) Pele /partes moles ( ) Infeccdo de Sitio Cirargico ( )
Outro ()

4) Sitio primario presumido (cultura negativa do sitio suspeito): ( ) Sim ( ) Néo
Sitio primario provavel / provado (cultura positiva + achados suspeitos):
() Sim () Naéo

Quais achados que levaram a suspeita de sitio provavel:

5) Procedimento cirurgico PARA o tratamento da infeccdo S( )N ( )
Retirada de CVC, se sitio CVC ( ) Data da retirada: / /

6) Isolado:

Material: Data do isolamento: / /

Perfil Antibiograma:
MIC poli B MD LB:
MIC Poli B E-test MC:

MIC tigeciclina MD LB:



MIC Tige E-test MC:

MIC meropenem LB:

MIC amicacina LB: SouR MC:
MIC Gentamicina LB: S ou R MC:
MIC Fosfomicina LB:

MIC Ceftazidima LB:

MIC Cloranfenicol LB:

MIC Ceftazidima LB:

MIC Cefoxitina LB:

Outra sensibilidade detectada pela Microbiologia:

Teste sinergismo:

7) Tratamento:

Data do inicio da polimixinaB ( ) : / /
Data do término da polimixina : / /
Dose mg/kg/dia: Posologia:

Data do inicio da Tigeciclina : / /

Data do término da Tigeciclina : / /
Dose mg/kg/dia: Posologia:

Data do inicio da amicacina ( ) : / /
Data do término da amicacina: / /

Dose mg/kg/dia: Posologia:
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Data do inicio Gentamicina:
Data do término da Gentamicina:

Dose mg/kg/dia: Posologia:

Data do inicio Meropenem:

Data do término Meropenem:

Dose mg/kg/dia: Posologia:

Outros antimicrobianos?

Dose / tempo de tratamento?

8) Sinais Vitais:

PA FC FR Sat

Tax

DO

D1

D2

D3

D4

D5

D6

D7

D8

D9

D10
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D11

D12

D13

D14

9) Terapéutica em uso:
DO:

Manutencdo ATB?

Troca para:

D1

D2

D3

D4

D5

D6

D7

D8

D9

D10

D11

D12

D13

D14
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10) Hemograma:

Leucoc | Metam/miel Bastoes

Neutr

Eosin

Linfoc

Monoc

DO

D3

D7

D14

Outros achados relevantes em HMG?

11) PCR:
DO:

D3:
D7:

D14:

12) Hemocultura: (se positiva em algum momento):

DO:
D3:

D7:

13) Urocultura (se sitio for trato urinario):
Da3:

D7:

D14:




14)

15)

16)

17)

18)
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Exame de urina (se sitio for trato urinario):

DO0/diagnostico:

Leucdcitos | Nitrito Esterase Proteinas Hemacias/Hb

Cura Clinica (Auséncia de febre, auséncia leucocitose, auséncia sintomas relacionados ao
sitio infec¢do)

7 dias( )Sim ( ) Néo

14 dias: ( )Sim ( ) Néo

Obito: ( )Sim () Néo
( ) Obitoem 14d () Obito em 28d ( ) Obito em mais de 28d.

Alta:  ( )Sim ( ) Né&o
( )Altaem14d ( ) Altaem 28d

Internagdo em CTI no inicio de tratamento (até 48 horas): ( ) Sim () N&o

-- tempo de internagdo em CTI:

A 4 3 2 1 0 1 2 3 4
T retal (°) >409 39409 385389 36384 34359 32339 30319 <30
PAM >159 130159 110129 70-109 50-69 <50
FC >179 140179 110129 70-109 55-69 4054 <40
R > 49 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <6
Sat0, >499 350499 200-349 <200
SiFi0, 205
SO < 05 >70 61-70 56-60 <56
pHart >769 760769 750759 733749 725732 115724 <115
Na(mmolf) ~ >179 160179  155-159 150154  130-149 120-129 111119 <111
K (mmol/l) >69 6069 5559 3554 3034 2529 <25
Cr (mg/dl) >34 234 15-19 06-14 <06
Ht (%) >599 50-599 46499 30459 20-299 <20
GB(x1000)  >399 20399 15199 3-149 1-29 <1

Soma de pontos (A)= 0 a 4 pontos por cada item, consoante valores.

Avaliagdo da abertura ocular/ Avaliagio da resposta verbal/ Avaliagdo da <ga:1e°:'n‘1) :::;st:os

resposta motora 45-5: 2 pontos
55-64: 3 pontos

Soma de pontos (B)=15- Escala de coma de Glasgow atual 65-74: 5 pontos

275: 6 pontos

Comorbidades:

- Sem historia de condigdes cronicas: 0 pontos

- Com histéria de condigdes cronicas, se o doente for admitido apds cirurgia eletiva: 2 pontos

- Com histéria de condigdes cronicas, se o doente for admitido por cirurgia de urgéncia ou por outro motivo: 5 pontos
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19) APACHE Il do dia do isolado:
20) APACHE Il do primeiro dia de tratamento:

21) Ventilacdo mecénica no inicio do tratamento

sim( ) ndo ( )

22) Uso de vasopressor durante o tratamento S( ) N( ) dias

23) Doenca(s) de base: cardiovascular ( ) pulmonar ( ) SNC ( )
hepatopatia ( ) Insuficiéncia renal crénica ( ) aparelho digestivo ( )
tecido conjuntivo ( ) DM ( ) neoplasia maligna ( ) doenca linfoproliferativa ( )
HIV/AIDS ( ) Transplante ( )
Se doenca linfoproliferativa ou neoplasia maligna- presenca de neutropenia no inicio do
tratamento (neutrdfilos < 1000) S( ) N( )

24) Escore de comorbidade de CHARLSON

25) Infeccdo polimicrobiana? sim( ) ndo( ) sesim, germe:
o Perfil de Sensibilidade:

e Tratamento:

26) InfecgOes por outros microorganismos (em outro sitio) associada- durante o periodo de
uso dos antimicrobianos? sim () ndo( )
e Se sim, sitio: germe:

e Sensibilidade:

e Tratamento:

27) Antibioticoterapia prévia ao isolamento (14 dias)? sim( ) ndo( )

Se sim, qual (is) - anotar o ultimo esquema utilizado:

28) Culturas do sitio de infecgéo apos inicio do tratamento: ( ) S ( )N
Erradicacdo microbioldgica (auséncia crescimento culturas do mesmo sitio em até 14 dias

doiniciodo tto): ( ) Sim N&ao ( ) Sendo: Cultura positivaem qual dia?
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29) Recaida da infecgdo (cultura positiva em até 7 dias do término do tto): () Sim () N&o

30) Recidiva infeccdo (cultura positiva apés 7 dias do término do tto): () Sim () Nao

31) Tipagem molecular por macrorestricdo de DNA seguida de PFGE compativel com
mesma cepa: () Sim () Néo

32) Modificacdo do perfil de resisténcia apos tratamento: () Sim () Néo

Quais modificacoes:

33) Insuficiéncia renal crénica no inicio do tratamento S( ) N( )

Se sim, ndo precisa coletar os dados abaixo.

34) DCE (Cockroft- Gault) no inicio do tratamento (considerar a primeira creatinina
anterior disponivel)
35) Outra medicacdo nefrotoxica durante o tratamento:

Vancomicina S( ) N( ) dias de uso
AINE S( ) N( ) dias de uso
Furosemida S( ) N ( ) dias de uso
Anfotericina S( ) N ( ) qual?

Antivirais ~ S( )N ( ) qual?

Outros

qual? dias de uso
qual? dias de uso
qual? dias de uso

36) Exame com contraste nefrotoxico 2 dias antes do inicio ou durante o tratamento?

SCINC()

Sesim,data__/ [/
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RIFLE

Cr/ GFR Criteria

Urine Output (UQ) Criteria

Increased Crx1.5
. or
Risk GFR decreases >25%

U0 <0.5 mifkg/hr
x 6 hr

Increased Crx 2

U0 <0.5 mifkg/hr
%12 hr

AKIN

Cr Criteria

Uring Qutput (UQ) Criteria

Increased Crx1.5
or

Stage 1
Stage 2 Increased Crx 2

Increased Crx 3
or
Crz 4 mg/dl
(with acute rise
of = 0.5 mg/dl)

Stage 3

=0.3 mg/dl

UO <=0.5 mikg/hr
x8 hr

UO <0.5 mifkg/hr
x 12 hr

U0 <0.3 mifkg/hr
x 24 hr

or
anuria x 12 hr,

Injury
Increased Crx 3
or U =0.3 mifkgir
) GFR decreases >75% x24 br
Failure or or
Crz 4 mg/di anuria x 12 hr
(with acute rise
of 2 0.5 mg/dl)
Persistent ARF =
Loss complete loss of renal function

for > 4 weeks

End Stage Renal

ESRD
Disease

Patients who receive renal replacement therapy

(RRT) are considered to have met the criteria for

stage 3 irrespective of the stage that they are in
at the time of commencement of RRT.

RIFLE and AKIN classifications for acute kidney injury. Risk—Injury—Failure—Loss—Endstage renal disease (RIFLE) and Acute Kidney Injury Network
(AKIN) classifications for acute kidney injury (adapted from [8,71). ARF, acute renal failure; Cr, creatinine; GFR, glomerular filtration rate.

37) Preencheu critérios no RIFLE OU AKIN S ( ) N( )



