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“In the beginning of the malady it is easy to cure but difficult to detect, but in the
course of time, not having been either detected or treated in the beginning, it

becomes easy to detect but difficult to cure”.

Machiavelli, 1532
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RESUMO

Base Tedrica: Bacteremias causadas por Klebsiella pneumoniae
produtoras de carbapenemase sao infecgdes ameacadoras da vida e com
elevadas taxas de mortalidade. As Enterobacteriaceae sao as principais
reponsaveis por bacteremias nos hospitais brasileiros. Ha limitadas opgodes
terapéuticas e o melhor tratamento para essas infec¢gdes ainda nao esta definido.
O racional tedrico para a terapia combinada nesse cenario seria 0 aumento da
acgao bactericida e a diminuicdo da inducao de resisténcia. A terapia combinada
com colistina parece estar relacionada com maior sobrevida. Com relagéo a
terapia combinada com polimixina B, no entanto, as evidéncias sao exiguas.

Objetivo: Avaliar a mortalidade em 30 dias de pacientes com bacteremias
por KPC-KP com enfoque na terapia combinada.

Métodos: Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo e unicéntrico
que incluiu pacientes maiores de 18 anos com diagndstico de bacteremia por
KPC-KP. O desfecho primario avaliado foi mortalidade em 30 dias. Bacteremia
por KPC-KP foi definida como uma ou mais hemoculturas positivas para esse
microorganismo. A identificagcao bacteriana e os testes de susceptibilidade foram
realizados utilizando o sistema automatizado Vitek 2 (bioMérieux, France). A
terapia antimicrobiana foi caracterizada como empirica (iniciada nas primeiras
48 horas) e definitiva (esquemas iniciados ou mantidos apos 48 horas) e avaliada
da seguinte forma: nenhuma droga ativa, monoterapia (apenas um agente ativo),
terapia combinada entre uma droga ativa e uma ou mais drogas inativas e terapia
combinada com duas ou mais drogas ativas. A analise estatistica foi realizada
com o software SPSS para Windows, versao 18.0. As analises de sobrevivéncia
foram realizadas com curvas de Kaplan-Meier e as diferencas foram avaliadas
utilizando o log-rank test. Todos os testes foram bicaudais considerando um nivel
de significancia de 95%. Um modelo de regressdo de Cox foi realizado para
identificar fatores independentemente relacionados com a mortalidade em 30
dias.

Resultados: Foram incluidas 105 bacteremias por KPC-KP. A
mortalidade em 30 dias foi de 63 (60%) pacientes. O tempo médio de sobrevida
foi de 24 dias (95% IQR, 17-21 dias). A taxa de mortalidade em pacientes

tratados com terapia combinada foi significativamente menor (16,5/1000



pacientes-dia) comparada com os pacientes recebendo outros regimes
terapéuticos (57,5/1000 pacientes-dia). Terapia combinada (Hazard Ratio [HR];
0,32; 95% IC, 0,18-0.57; p<0,01) e bacteremia urinaria (HR; 0,29; 95% IC, 0,09-
0,95; p=0,04) foram independentemente associados com a sobrevida em 30
dias. Em contrapartida, neoplasias (HR; 1,98; 95% IC, 1,18-3,32; p=0,01),
admissdao por patologia clinica (HR; 2,91; 95% IC, 1,56-5,42; p<0.01) e
necessidade de tratamento com droga vasoativa (HR; 2,94; 95% IC, 1,59-
5,29; p<0,01) foram independentemente associados com o desfecho primario.
Concluséo: O presente estudo demonstrou uma mortalidade em 30 dias
de 60% nas bacteremias por KPC-KP. A terapia combinada com pelo menos
dois agentes ativos in vitro foi consistentemente associada com sobrevida em 30

dias.

Palavras-chave: Infecgdes por Klebsiella; Klebsiella pneumoniae;

Bacteremia; mortalidade; beta-lactamases; carbapenémicos; amicacina



ABSTRACT

Background: BSI for KPC-KP is a life-threatening disease and compared
to other sites of infection related to higher mortality rates. Enterobacteriaceae are
the leading cause of BSI in Brazilian hospitals. There are limited treatment
options and the best available treatment is still unknown. Rationale for
combination therapy in this setting would be increasing bactericidal action and
decreasing resistance induction. Combination therapy regimens with colistin
seemed to be related with higher rates of survival. Polymyxin B combinations
were studied only in a few studies.

Objective: In this study we aim to evaluate 30-day mortality in KPC-KP
bacteremia with particular emphasis on combination therapy.

Methods: This is a single center retrospective cohort study that included
patients older than 18 years diagnosed with KPC-KP BSI. The primary outcome
was 30-day mortality after BSI. KPC-KP BSI was defined as one or more positive
blood cultures with recovery of KPC-KP. Bacterial identification and antimicrobial
susceptibility tests were performed using Vitek 2 (bioMérieux, France)
automatized system. Antimicrobial therapy was defined as empirical (started on
first 48 hours) and definitive (schemes initiated or maintained after 48 hours) and
evaluated as follows: no active agents, monotherapy (only one active agents),
combination therapy between one active agent plus one or more non-active
agents and combination with two or more in vitro active agents. Statistical
analysis was performed using SPSS for Windows, version 18.0. Kaplan-Meier
survival estimates were calculated and the difference was evaluated using the
log-rank test. All tests were two-tailed and a p value < 0.05 were considered
statistically significant. A Cox regression model were performed to identify
independent factors related to 30-day mortality.

Results: A total of 105 bloodstream infections caused by KPC-KP were
included. A total of 63 (60%) patients died in the first 30 days after BSI. Median
time to death was 24 days (95% IQR, 17-21 days). The mortality rate in patients
treated with the combination of two antibiotics with in vitro activity was
significantly lower (16.5/1000 patients-day) compared with that patients receiving
other regimens (57.5/1000 patients-day). Combination therapy (Hazard Ratio
[HR]; 0.32; 95% Cl, 0.18-0.57; p<0.01) and urinary BSI (HR; 0.29; 95% ClI, 0.09-



0.95; p=0.04) were independently associated to 30-day survival. On the other
hand, having Cancer (HR; 1.98; 95% CI, 1.18-3.32; p=0.01), non-surgical
admission (HR; 2.91; 95% ClI, 1.56-5.42; p<0.01) and requirement of vasoactive
drugs (HR; 2.94; 95% CI, 1.59-5.29; p<0.01) were independently associated to
30-day mortality.

Conclusion: This study showed a 60% 30-day mortality in KPC-KP BSI.
Combination therapy with two in vitro active agents was independently

associated with 30-day survival.

Key words: Klebsiella infections; Klebsiella pneumoniae; bacteremia;

mortality; beta-lactamases; carbapenems; amikacin
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1. INTRODUCAO

Klebsiella pneumoniae € um bacilo gram negativo, anaerobio
facultativo, fermentador de glicose e oxidase negativo que pertence a familia das
Enterobacteriaceae e pode ser comumente encontrado na microbiota do trato
gastrointestinal de humanos e animais.! E um dos germes mais comumente
implicados em infecgbes nosocomiais podendo causar infecgdes urinarias, do
sitio cirurgico, de partes moles, em dispositivos implantados, pneumonias com
extensas consolidagdes necrotizantes e bacteremias.?®

Nas ultimas décadas, a emergéncia de bacilos gram negativos com
resisténcia adquirida a multiplas drogas tem modificado os indicadores
epidemioldgicos das infecgdes hospitalares, tornando-se um relevante problema
de saude publica.” Paises em desenvolvimento, com caréncia de recursos
humanos e financeiros, tendem a taxas mais elevadas de infeccdes hospitalares
€ um maior numero de microorganismos multirresistentes. A mortalidade
hospitalar das infec¢gdes causadas por bacilos gram negativos multi-resistentes
chega a 70%.8

S&o inumeros os mecanismos de resisténcia dos bacilos gram
negativos, como por exemplo: sintese de beta-lactamases, hiperexpressédo de
bombas de efluxo, mutagdes em proteinas ligadoras de penicilinas e mutagdes
de porinas.® As beta-lactamases s&o enzimas que inativam os antimicrobianos a
partir da degradacao do anel beta-lactamico e impedindo que eles tenham agao
sobre a parede celular bacteriana. As beta-lactamases mais preocupantes no
contexto de resisténcia a multiplas drogas sdo as beta-lactamases de espectro
expandido (ESBL) e as carbapenemases.’®

Os genes dos grupos blaKPC, blalMP, blaVIM, blaNdm e blaOxa, séo
0s reponsaveis pela sintese das carbapenemases mais prevalentes.'' A
Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) é uma betalactamase
pertencente a classe A de Ambler e ao grupo 2f de Bush,'? que é resistente a
acao de todos os betalactamicos. Dentre as 22 carbapenemases caracterizadas,
as KPC-2 e KPC-3 sdo as mais comumente encontradas globalmente.’™ No
Brasil, a KPC-2 é a mais prevalente. O isolamento dessas cepas € mais

frequente em pacientes criticos com multiplas comorbidades, status nutricional



precario, submetidos a intervengao cirurgica, em hemodialise e com internagdes
prolongadas.™

A disseminagao de enterobactérias produtoras de KPC (CRE) tem sido
um desafio clinico e epidemiolégico em varias instituicdes de saude brasileiras.
Recentemente Seco et al demonstraram que 96,2% das cepas de K pneumoniae
de 10 hospitais privados do Estado de S&o Paulo eram resistentes aos
carbapenémicos.’® As principais drogas com atividade contra esse grupo de
bactérias s&o as polimixinas, tigeciclina, aminoglicosideos, fosfomicina e
temocilina (utilizada principalmente no Reino Unido)."® As propriedades
farmacocinéticas e efeitos adversos dos farmacos disponiveis tornam o seu
tratamento ainda mais desafiador."”

O tratamento ideal para as infeccbes por CRE ainda nao esta
completamente definido por uma série de razbées. Primeiramente, a maior parte
das evidéncias incluem pacientes com multiplas comorbidades o que, por si,
poderia resultar em piores desfechos. Além disso, quando os microorganismos
isolados provém de sitios ndo estéreis como o trato respiratério e urina torna-se
dificil diferenciar entre colonizacéo e infecgao. Ainda, a coinfecg¢ao é frequente,
o tratamento costuma ser iniciado mais tardiamente e multiplos antibiéticos sao
frequentemente utilizados, muitas vezes em combinacgao.

O racional tedrico para a combinagéo de drogas seria o aumento da agéo
bactericida e a diminuicdo da inducdo de resisténcia. Embora ainda nao
completamente compreendido, sugere-se que as polimixinas permeabilizariam a
membrana plasmatica favorecendo a agao intracelular de um segundo ou
terceiro antimicrobiano.’ A definicdo de terapia combinada é varidavel na
literatura. Alguns autores definem como terapia combinada a utilizagdo de dois
ou mais antimicrobianos com agao possivel contra os bacilos gram negativos,
por um periodo de pelo menos 48h, a despeito dos testes de susceptibilidade in
vitro. Na definigdo de Tumbarello' e Zarkotou,?® entretanto, ha necessidade do
uso de dois ou mais antimicrobianos suscetiveis in vitro de acordo com os
critérios do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) para definir terapia
combinada. Ja Lopez-Cortes?' e Paul M?? consideram regimes terapéuticos
especificos como terapia combinada a despeito do perfil de sensibilidade.
Rigatto et al em estudo recente realizado em Porto Alegre demonstraram que a

terapia combinada com Polimixina B esta associada a diminuicao da mortalidade
17



em trinta dias em infecgdes causadas por Pseudomonas aeruginosa e
Acinetobacter baumannii multirresistentes.?> No entanto, outros estudos
observacionais e uma metanalise ndo conseguiram verificar melhores desfechos
da terapia combinada quando comparada a monoterapia.24-26

Considerando a relevancia da Klebsiella pneumoniae nas infeccbes
nosocomiais, as altas taxas de mortalidade relacionadas aos seus mecanismos
de resisténcia e a exigua evidéncia cientifica sobre a melhor op¢ao terapéutica,
o presente estudo visa elucidar aspectos da terapia antimicrobiana combinada

com polimixina B em infecgdes de corrente sanguinea por KPC-KP.
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2. ESTRATEGIA DE BUSCA DE INFORMACOES PARA REVISAO DE
LITERATURA

2.1 Busca de dados

Os estudos foram selecionados nas bases eletronicas de dados Embase,
Pubmed, e LILACS. As palavras-chave deveriam estar contidas no corpo do
resumo dos artigos. Nao houve restricdo do idioma, tipo ou data de publicagao.
Posteriormente, foram selecionados de acordo com a sua relevancia e

pertinéncia, conforme sumarizado na tabela 1.

2.2 Resultado da busca de dados

- Estratégia Embase - 151 artigos

(('klebsiella infection'/exp OR 'klebsiella infection' OR ‘'klebsiella infections' OR
'klebsiella pneumoniae'/exp OR 'klebsiella pneumoniae’ OR 'k. pneumoniae' OR
'klebsiella pneumonia' OR 'pneumoniae, klebsiella') AND (‘cancer mortality'/exp
OR 'cardiovascular mortality'/exp OR 'hospital mortality'/exp OR 'maternal
mortality'/exp OR 'mortality rate'/exp OR 'standardized mortality ratio'/exp OR
'surgical mortality'/exp OR 'mortality or' OR death) AND (carbapenem* OR kpc*))
AND [embase]/lim NOT [medline]/lim.

- Estratégia Pubmed - 427 artigos
“Klebsiella Infections/mortality’[Mesh] OR (“Klebsiella pneumoniae” AND
(mortality OR death*)) AND (“beta-Lactamases’[Mesh:noexp] OR

carbapenemas® OR kpc*).

- Estratégia LILACS — 131 artigos
(tw:(Klebsiella)) AND (tw:(carbapenem®)) (filtrar por LILACS).



Identificagdo

Selegao

Artigos encontrados com a
estratégia de busca
(n=709)

Artigos ap6s remocao de duplicados

(n =656)

l

Revisdo de resumos
(n =656)

l

Excluidos
(n =450)

Artigos revisados
(n = 206)

l

‘ Inclusdao ’ [

Artigos incluidos na
revisao
(n=118)

Artigos removidos apds a
revisao
(n =88)

Fluxograma para identificagdo dos estudos.
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3. REVISAO DA LITERATURA
3.1 Enterobacteriaceae

3.1.1 Microbiologia

Enterobacteriaceae € uma familia de bacilos gram negativos de estrutura
antigénica complexa, comumente flagelados, anaerdbios facultativos e
fermentadores de carboidratos, que habitam o trato gastrointestinal. E composta
por 63 géneros e 25 espeécies associadas a producao de endotoxinas e inumeros
fatores de viruléncia. Os géneros mais relevantes sado Escherichia, Shigella,
Salmonella, Enterobacter, Klebsiella, Serratia e Proteus.". Costumam ter
crescimento no meio agar MacConkey, sdo catalase positivos e oxidase
negativos, sendo encontrados em 50% das infecgdes hospitalares e em 80% dos
isolados de gram negativos.?”

Klebsiella spp € o segundo género mais importante nesta familia, sendo
a K pneumoniae a espécie mais estudada e de maior relevancia clinica. Chama
a atengao por ser imovel, formar colbénias mucdides que coalescem e
frequentemente ser multiresistente. Os sitios de infecgdo mais comumente
relacionados a esse microorganismo sdo: urinario, cirurgico, partes moles,
dispositivos implantados, pneumonias com extensas consolidagdes
necrotizantes e bacteremias.

A sua estrutura antigénica € composta de antigenos capsulares (K),
lipopolissacaridicos (O) e flagelares (H). Os antigenos (K) s&o externos aos
antigenos (O) na maior parte das Enterobacteriaceae. K1 e K2 costumam estar
associados a infeccdes do trato respiratorio, enquanto os subtipos 8, 9, 10 e 24
causam infecgdes do trato urinario. Os antigenos (O) estao presentes na parede
celular conferindo resisténcia ao calor e ao alcool. Também produzem
exotoxinas que sdo capazes de lesar a membrana celular, inibir a sintese
proteica e alterar vias metabdlicas?®. O lipopolissacarideo, por sua vez, é
composto de 3 regides sendo a porgao interna, denominada lipideo A, a mais

importante, por conferir estabilidade a membrana externa.
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Figura 2. A — Coloragéo de gram da E coli com ampliagado de 1000 vezes

B — Estrutura antigénica das Enterobacteriaceae.’

As betalactamases s&o um grupo de enzimas sintetizadas pelas
Enterobacteriaceae que inativam os antibidticos beta-lactdmicos a partir da
hidrolise da sua ligagdo com o amido. Podem ser codificadas por genes
cromossomais ou por genes transferiveis como os plasmideos e transposons.
Os genes codificantes das beta-lactamases sdo denominados bla. De acordo
com a sua estrutura quimica, sao classificadas em quatro grupos (A a D), pela
classificagdo de Ambler. Ainda, o sistema de Bush-Jacoby-Medeiros as
subclassifica de acordo com seu substrato e inibicdo pelo acido clavulanico. As
classes A, C e D hidrolizam o anel beta-lactamico a partir da serina; portanto,
sdo serino-B-lactamases. A classe B é também conhecida como metalo-3-
lactamase por usar o zinco como substrato.

As carbapenemases sao betalactamases de grande relevancia
epidemioldgica em virtude de sua ampla disseminagéo global e dividem-se em
trés grandes grupos: Klebsiella pneumoniae carbapenemases (KPC), metalo-[3-
lactamases - NDM, VIM, IMI, por exemplo - e oxa-B-lactamases -OXA-48, por
exemplo. A causa enzimatica mais comum para a resisténcia aos
carbapenémicos é a producdo das Klebsiella pneumoniae carbapenemases
(KPC). A KPC é uma serino betalactamase da classe A de Ambler e grupo 2f de
Bush. As KPC-2 e KPC-3 sdo as mais frequentemente encontradas
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globalmente.? As principais Enterobactariaceae produtoras de carbapenemases
(CRE) séo a Klebsiella pneumoniae (KPC-KP), Escherichia coli e Enterobacter
spp. 2

Sistema o
) Inibicdo pelo ) o
Bush- Tipo ‘cid Sistema [Principais representantes
acido
Jacoby- enzimético _ Ambler e caracteristicas
) clavulanico
Medeiros
Cromosomal; AMP-C;
. resistente a todos os
1 Cefalosporinase Nao C L
betalactamicos, exceto
carbapenémicos
Penicilinases
2a Penicilinase Sim A (serina) | estafilococicas; Bacillus
cereus
2b Amplo espectro Sim A TEM-1, TEM-2, SHV-1
TEM- e SHV variantes;
Espectro ] ] ]
2be ) Sim A (serina) | CTX-M-derivada; GES-1,
estendido
2; VEB-1, 2
Resistente a
2br L Fraca A TEM-30
inibidores
2c Carbenicilinase Sim A Carbenicilina hidrolizantes
- _ Oxacillina hidrolizantes
2d Cloxacilinase Sim DouA
(OXA)
2e Cefalosporinase Sim A Cefalosporinases
Carbapenemases inibidas
2f Carbapenemase Sim A pelo acido clavulanico (IMI,
KPC, SME-1)
Carbapenemases
] _ dependentes do zinco
3 Metaloenzimas Nao B (Zn?*)
(VIM, NDM-1, GIM, SPM,
SIM)
. Néo ,
4 Penicilinase Nao -~ Variavel
classificado

Figura 3. Classificacdo das betalactamases. AMP-C, ampicilinase da

Classe C; CTX, cefotaxima; GES, Guyana extended-spectrum; GIM, German
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imipenemase; IMI, imipenemase; KPC, Klebsiella pneumoniae carbapenamase;
NDM, New Delhi metalo- [-lactamase; OXA, oxacillinase; SIM, Seoul
imipenemase; SHV, sulfidril variante; SME, Serratia marcescens -lactamase de
espectro expandido; SPM, Sao Paulo metalo-B-lactamase; TEM, TEMoniera;
VEB, Verona codificada por integron metalo-B-lactamase; VIM, Verona

codificada por integron. Adaptado de Opal SM et al.3°

3.1.2 Epidemiologia

Do ponto de vista epidemiolégico, a incidéncia de infec¢des pelas
Enterobacteriaceae produtoras de carbapenemase (CRE) tem crescido
vertiginosamente.?®' Até meados dos anos 2000, esse mecanismo de
resisténcia era raramente relatado. Uma revisdo sistematica de estudos
observacionais verificou um aumento na prevaléncia da resisténcia aos
carbapenémicos de 2% em 1988 para 53% em 2014.32

A primeira cepa de KPC-KP foi isolada na Carolina do Norte, em 1996.33
Posteriormente, a partir de 2001, surtos hospitalares desse germe passaram a
ser notificados em hospitais de Nova lorque. Nos anos seguintes, paises como
Israel,3* China®® e Grécia®¢ também passaram a reportar surtos de KPC-KP. Na
Ameérica do Sul, a Colombia foi o primeiro pais a notificar uma cepa produtora de
carbapenemase, em 2006.%7

No Brasil, os estados de Sao Paulo, Recife e Rio de Janeiro foram os
primeiros a reportar o isolamento da bactéria entre 2006 e 2008. O laboratério
Alerta do Departamento de Doengas Infecciosas da Universidade Federal de
Sao Paulo (UNIFESP) confirmou a deteccdo de uma cepa de Klebsiela
pneumoniae resistente a ertapenem procedente do Hospital Paulista Heliépolis
através do teste modificado de Hodge em 2008.38 Entre 2008 e 2009 foram
notificados mais seis casos de infecgdes causadas por KPC-KP. De maneira
geral, mais da metade dos pacientes haviam sido hospitalizados nas trés
semanas prévias ao diagnosticos e utilizado beta lactamicos. Todas as amostras
eram sensiveis a amicacina e polimixina B.38

Dentre as carbapenemases, a KPC-2 tem sido a mais prevalente no Brasil

até o presente momento,3° nao havendo registro de KPC-1 e KPC-3. Os grupos
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clonais mais frequentemente encontrados sao o ST11 e ST437, que pertencem
ao complexo 258, conforme Seco et al, que avaliaram 3085 amostras de K
pneumoniae de pacientes procedentes de 10 hospitais privados da cidade de
S&o Paulo entre 2011 e 2015."™ No mesmo estudo, verificou-se um aumento
exponencial da resisténcia aos carbapenémicos de 6,8% (2011) para 96,2%
(2015), tendo havido disseminacao intra e inter hospitalar.

No ano de 2013, o primeiro isolamento da metalobetalactamase NDM foi
notificado na cidade de Porto Alegre*?. Mais recentemente, uma nova classe de
carbapenemase do tipo 1 denominada Brazilian Klebsiella carbapenemase
(BKC-1) foi descrita.*! A resisténcia a Polimixina B atingiu alarmantes 27,5% no
Estado de Sao Paulo em 2015.42

No contexto hospitalar e em instituicbes de cuidados de longa
permanéncia, pode haver transmissao através de fomites, solugcdes parenterais
ou interpessoal. As principais medidas de controle sao a higienizagdo das maos,
assepsia rigorosa, desinfeccdo e esterilizagdo de equipamentos. Pacientes
colonizados com bacilos gram negativos multirresistentes normalmente s&o
mantidos sob precaucdes de contato.

Na populacao dos Estados Unidos da América, entre os anos de 2012 e
2013, estudo de Guh et al*® descreveu uma incidéncia de CRE de 2,93/100.000
com uma mortalidade geral de 9%. Foram incluidos na analise 559 pacientes
dos quais 70% tinham infecg&o do trato urinario inferior, 12,2% bacteremias, 3%
choque séptico e 2,9% pneumonias. Chamava a atengdo que nessa coorte de
pacientes, 95% apresentavam exposi¢cao a cuidados de saude no ano anterior
(75% haviam sido hospitalizados, 48,8% residiam em instituigbes de longa
permanéncia, 36,5% tinham se submetido a algum tipo de procedimento
cirurgico e 11,3% faziam hemodialise). Ainda, 75% dos pacientes tinham algum
tipo de dispositivo invasivo (74.6% utilizavam sonda vesical de demora, 42,7%
catéter venoso central e 39,2% gastrostomia).

Na Europa, os dados s&o ainda mais alarmantes e paises como a Grécia
alcangam uma prevaléncia de CRE de 59,4%.“* Na Espanha, um estudo
avaliado 780 isolados comunitarios de Enterobacteriaceae de 2010 a 2014
descreveu uma prevaléncia de CRE de 23%.4°

Recente metanalise*® se propds a avaliar a mortalidade em 2462

infecgdes por KPC-KP. A mortalidade geral foi de 42,14%, variando entre 82,4%3
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e 22,8%,*” tendo sido mais elevada na América do Sul (46,7%) e Europa (50,3%)
quando comparada a América do Norte (33,2%) e Asia (44,8%). Pacientes com
infeccbes de corrente sanguinea apresentaram os indices mais elevados de
mortalidade (54,3%) enquanto o sitio urinario apresentou a maior sobrevida
(86,5%).

Outra metandlise conduzida em 2013*® se propds a avaliar os custos
hospitalares atribuiveis as infecgbes por germes multirresistentes. Os autores
concluiram que o aumento nos custos hospitalares diretos chega a 400%.
Estudo de caso-controle canadense de 2015%° avaliando especificamente os
custos hospitalares das infecgdes por E coli e K pneumoniae produtoras de
ESBL comparadas as espécies nao produtoras verificou um custo por paciente
de aproximadamente R$ 27.000.00 comparado a R$ 20.000.00,
respectivamente. O aumento dos custos foi atribuido ao maior tempo de
internacao, transferéncia para UTI e adogcao de medidas de prevencgao e controle.
Além disso, metade dos pacientes com infeccbes por ESBL n&o receberam
tratamento empirico adequado.

A exposicao prévia aos carbapenémicos € um dos seus fatores de risco
mais relevantes (OR 4,63, 95% Cl 3,08-6,96).32 Com relagdo aos demais fatores
de risco para infecgdes por bacilos gram negativos multirresistentes, um estudo
de coorte retrospectivo realizado na Colombia entre 2009 e 2010 incluiu 80
pacientes com isolamento de K. pneumoniae produtora de ESBL, somente
quatro produtoras de KPC. Nesse estudo, além do uso prévio de ceftriaxona ou
carbapenémicos (por pelo menos 48 horas, nos ultimos 30 dias) foram
considerados fatores de risco para infecgao por K pneumoniae ESBL.: diabetes
mellito e doencgas cardiovasculares.>® No mesmo estudo, doenga cardiovascular,
doenga pulmonar cronica, neoplasia maligna, bacteremia, admissdo na UTI e
ventilagdo mecanica foram considerados fatores de risco para mortalidade em
30 dias. Pacientes neutropénicos, submetidos a transplantes de 6rgaos solidos,
portadores de neoplasias hematoldgicas e submetidos a transplante de medula
O0ssea também tem risco aumentado de infeccbes por enterobactérias
resistentes a carbapenémicos e de mortalidade por essas infecgdes.325146

Estudando fatores de risco para bacteremias por bacilos gram negativos
multirresistentes, Chopra et alP? descreveram em estudo de caso-controle que

incluiu 103 pacientes de 2004 a 2009 que o fator de risco mais relevante foi a
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terapia antimicrobiana prévia, principalmente quando incluia beta-lactamicos. No
Brasil, estudo de caso-controle, realizado no Hospital Evangélico de Curitiba
entre 2006 e 2011, também se propds a investigar os fatores de risco para
bacteremia por KPC-KP.53 Os mais importantes fatores de risco descritos foram
idade avancada e ventilagdo mecanica.

As bacteremias por bacilos gram negativos parecem estar associadas
com maior gravidade e maiores taxas de mortalidade quando comparadas a
infeccbes de outros sitios pelo mesmo germe. Tamma et al,>* avaliando a
mortalidade por bacteremia em 14 dias em 83 pacientes, comparando
enterobactérias produtoras de carbapenemases com aquelas que nao
apresentavam esse mecanismo de resisténcia, verificou que pacientes com
KPC-KP tinham um risco de morte de 32% - quatro vezes maior quando
comparados as bacteremias por enterobactérias nao produtoras de
carbapenemase (OR 4,92; 95% CI 1,01-24,81, p<0,01). Além disso, Cristina ML
et al® em estudo analisando 147 casos de KPC-KP entre 2013 e 2014,
verificaram maior mortalidade hospitalar de bacteremias comparadas a outros
sitios de infeccédo (HR 3,11; 95% CI 1,66-5,84, p<0,01).

Inimeros instrumentos para avaliagao do risco de mortalidade tem sido
empregados com intencdo de auxiliar nas decisbes sobre tratamento e
progndstico dessas infecgdes. O Charlson Comorbidity Index (CCI)%® é a escala
de comorbidades mais amplamente utilizada e inclui 19 itens que séo
ponderados de acordo com o0 seu impacto na mortalidade. Ja o Acute Physiology
and Cronic Health Evaluation Il (APACHE Il) € comumente utilizado para
comparar gravidade de pacientes sépticos entre diferentes centros de cuidado.®”
A aplicagao clinica desse escore é dificultada por requerer exames laboratoriais
e incluir muitas variaveis.

O Pitt Bacteremia Score (PBS) foi desenvolvido em Pittsburgh na década
de 90 e validado por varios estudos posteriormente. E comumente utilizado nas
bacteremias por bacilos gram negativos. Todos os critérios sdo classificados 24
horas antes ou no dia da primeira cultura positiva. O maior escore durante este
periodo é registrado. Estudo de Rhee et al em 2009% comparou o PBS com o
APACHE Il em 134 pacientes para predizer mortalidade em pacientes internados
na UTI com diagndstico de sepse, tendo demonstrado que ambos 0s escores

correlacionam-se independentemente com mortalidade. Ainda, demonstrou que
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o PBS, quando comparado ao APACHE II, tem maior sensibilidade e

especificidade.

3.1.3 Deteccéao da producao de carbapenemases

De acordo com o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) as
Enterobacteriaceae resistentes a carbapenémicos (CRE) sdo aquelas nao
suscetiveis a pelo menos um carbapenémico (imipenem, meropenem ou
doripenem) e resistentes a todas as cefalosporinas de terceira geracgéo
(ceftriaxona, ceftazidima e cefotaxima). Algumas bactérias, como Morganella
morganii, Proteus spp, Providencia spp e Stenotrophomonas maltophilia, séo
intrinsecamente resistentes ao imipenem e, portanto, requerem teste de

susceptibilidade ao meropenem ou doripenem para serem definidas como CRE.

Carbapenémico’ MIC (mg/L) D'(?nmme)trcoogqod?slc%gz;n'llg)'ﬁgo
Sensivel | Resistente Sensivel Resistente
Meropenem <2 >8 =22 <16
Imipenem? <2 >8 > 22 <16
Ertapenem <0,5 >1 225 <22
Doripenem <1 >2 =24 <21

Figura 4. Pontos de corte clinicos e para triagem de Enterobacteriaceae
produtoras de carbapenemases (Adaptado de EUCAST®®). '"Os pontos de corte
dos carbapenémico para Enterobacteriaceae irdo detectar todos os mecanismos
de resisténcia importantes (incluindo a maior parte das carbapenemases).
Alguns isolados que produzem carbapenemases sio categorizados como
suscetiveis com esses pontos de corte e devem ser reportados e testados — a
presenga ou auséncia de carbapenemase, por si, ndo determina a categorizagao
da susceptibilidade. Para fins de controle de infecgao a detecgao e categorizacéo
das carbapenemases é fundamental. ?Resisténcia de baixo nivel € comum em
Morganella, Proteus e Providencia.

Apds a verificagdo da sensibilidade reduzida para carbapenémicos nos
testes de rotina métodos fenotipicos para a confirmacédo das carbapenemases

devem ser realizados, como o teste do disco combinado.?? Esse teste baseia-se
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no prinicipio de que o acido borbnico inibe as carbapenemases do tipo A e o
acido dipicolinico inibe as carbapenemases do tipo B, ndo havendo até o
momento inibidor especifico das carbapenemases do tipo D. A cloxacilina, que
inibe as AMP-C permite a diferenciagdo entre os mecanismos de resisténcia de
hiperproducdo de AMP-C com perda de porinas e produg¢ao de carbapenemases.
A principal desvantagem desse método é que ele requer pelo menos 18 horas
para ser realizado.®' O uso do teste modificado de Hodge n&o é recomendado
porque os resultados sao dificies de interpretar, a especificidade € baixa e a
sensibilidade também n&o é adequada.®?

O teste rapido NP (Nordmann-Poirel) para a deteccédo de
Enterobacteriaceae resistentes as carbapenemases consiste na deteccdo da
metabolizagdo de glicose associada ao crescimento bacteriano com formagao
de metabdlitos acidos que séo evidenciados por uma troca de cor (laranja para
amarelo) e permite diferenciar a produgdo de carbapenemases de outros
mecanismos de resisténcia. As elevadas sensibilidade e especificidade, o baixo
custo e a técnica de execucao simples tornam o teste NP uma alternativa para
paises com endemias de CRE.®3

Inumeras novas tecnologias tem surgido atualmente no cenario de
diagndstico mais precoce e preciso como imunocromatografia rapida, ensaios
enzimaticos rapidos e a Matrix Assisted Laser Desorption lonization-Time of
Flight Mass Spectrometria (MALDI-TOF). MALDI-TOF tem demonstrado 6timo
desempenho na identificacdo bacteriana e também pode ser utilizado para a
detecgcdo de alguns mecanismos de resisténcia como a produgcido de
betalactamases com resultados disponiveis entre uma e quatro horas apds o
periodo de incubacdo.?46® No entanto, esse método néo é capaz de detectar o
tipo de betalactamase.

Também estdo disponiveis plataformas diagndsticas baseadas em
biologia molecular que detectam em um periodo de uma hora os genes blaKPC
em culturas e swabs retais como a Xpert, Carba-R e Check-Direct CPE.®¢ Qutros
métodos como FilmArray, BC-ID e Verigene identificam genes blaKPC
diretamente a partir das hemoculturas.®’

O diagnostico precoce € fundamental nas infec¢gdes por K pneumoniae

multirresistentes para que se inicie o tratamento apropriado e se estabelecam as
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medidas de controle epidemiolégico. Ele tem sido associado com redugéo da

mortalidade, da permanéncia hospitalar e dos custos associados a internagéo.%8

3.1.4 Testes de susceptibilidade para Polimixinas

De maneira geral, as propriedades catibnicas das polimixinas limitam
muito a sua avaliacdo e impedem que meétodos de referéncia para avaliagéo de
sua susceptibilidade, embora estabelecidos, estejam em constante revisdo. Ha
recomendagdes conflitantes sobre os pontos de corte de susceptibilidade nas
diferentes sociedades atualmente tanto para a polimixina B quanto para a
colistina. Com relacédo a determinacdo da MIC da colistina, a recomendacéo do
CLSI-EUCAST ¢é de que o teste de referéncia seja realizado com o método de
microdiluicdo em caldo (Broth Microdilution), cuja execu¢do demanda pelo
menos 24 horas.? Outros métodos como disco de difusdo e Etest também foram
propostos; no entanto, em virtude da pobre difusdo das polimixinas em agar, os
falsos positivos com essas técnicas podem chegar a 32%.5°7°

O maior desafio técnico para a avaliacdo do perfil de sensibilidade das
polimixinas € a sua interagao com o poliestireno. Esse efeito poderia ser reduzido
pela adicdo de um surfactante com o polisorbato 80, no entanto esse
componente também pode interagir sinergicamente com as polimixinas
reduzindo as suas MICs.”" Outro desafio é o fato do colestimetato, forma ativa
da colistina, ndo poder ser utilizado para testes in vitro por falsear o resultado
das MICs.”?

Nos Estados Unidos, ndo ha testes in vifro para avaliacdo de
sensibilidade as polimixinas comercialmente disponiveis em parte porque o FDA
nao estabelece pontos de corte para esses agentes. Etest e TREK Sensitivitre
estdo disponiveis para utilizagdo em protocolos de pesquisa.”! Os pontos de
corte do CLSI para polimixina B sdo os mesmos da colistina.”® Entretanto,
resultados do SENTRY sugerem que a extrapolagdo do perfil de sensibilidade

da colistina para polixina B deveria ¢ inadequada.”™

Microorganismo CLSI MIC (mg/L) EUCAST MIC (mg/L)
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Sensivel | Resistente Sensivel Resistente

Enterobacteriaceae - - <2 >2
Acinetobacter <2 24 <2 >2
Pseudomonas <2 =8 <4 >4

Outros bacilos

. <2 >8 - -
gram negativos

Figura 5. Pontos de corte do CLSI e EUCAST para colistina. Adaptado de

Humphries’"

3.1.5 Descolonizagéao

As infec¢gdes por CREs normalmente provéem de pacientes com
colonizagdo do trato gastrointestinal por esses microorganismos. A
descolonizagdo é uma medida que vem sendo estudada como estratégia para
eliminar o carreamento dessas bactérias, o que teoricamente reduziria a
possibilidade de infecgdo.”® A principal preocupacgéao relacionada as estratégias
de descolinizagao é a seleg¢ao e inducao de resisténcia,

Zuckerman et al, em 2011, realizaram um estudo piloto que incluiu 15
pacientes hemato-oncolégicos com swab retal positivo para KPC-KP. O
protocolo consistia na administragdo de gentamicina 80mg quatro vezes ao dia,
por via oral, até a erradicacao, a qual ocorreu com uma mediana de 27 dias. A
erradicacao foi alcangada em (10/15) 66% dos pacientes e persistiu por um
periodo em torno de nove meses. No periodo, n&o foi identificada nenhuma
espécie resistente a gentamicina e a administracdo concomitante com
quimioterapia foi possivel’®.

Em 2012 um ensaio clinico randomizado controlado e duplo-cego foi
conduzido por Saidel-Odes et al””. O estudo incluiu 40 pacientes colonizados por
KPC-KP. O grupo intervengao recebeu um gel oral contendo 0,5 gramas de
colistina e gentamicina e uma solugao oral de gentamicina 80mg quatro vezes
por dia até a erradicagdo microbioldgica. Além disso, receberam colistina 1x10°
unidades quatro vezes por dia, por sete dias. O grupo intervengao teve uma
reducdo estatisticamente significativa na colonizagédo por KPC-PC (OR 0,13;

95% CI 0,02-0,74, p<0,01). Também n&o foi evidenciada resisténcia a colistina
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ou gentamicina durante o estudo. Em virtude disso, sugeriram que essa
estratégia fosse utilizada em receptores de transplantes, imunosuprimidos por
quimioterapia e candidatos a cirurgias gastrointestinais de grande porte e
orofaringeas. Por outro lado, Lubbert et al’® utilizando o mesmo esquema de
descolonizacdo durante um surto hospitalar de KPC-KP concluiram que o
mesmo nao foi eficaz para descolonizagdo e associou-se a maiores taxas de
resisténcia.

Estudo de Tascini et al’®, realizado em trés hospitais italianos, que incluiu
pacientes com colonizagdo gastrica por KPC-KP que seriam submetidos a
cirurgia gastrointestinal nao verificou diferencas na mortalidade apés estratégia
de descolonizagéo. J&4 Machuka et al,®° avaliando um grupo de 77 pacientes de
alto risco (neutropénicos, cirurgia de grande porte, multiplas comorbidades)
verificou que a descolonizagao do trato gastrointestinal com aminoglicosideos,
em um periodo de 180 dias, associou-se com reducao da mortalidade e das
infeccoes causadas por KPC-KP.

Desse modo, ndo parece haver evidéncias consistentes para indicar a
descolonizacido de portadores de KPC-KP devendo avaliar-se individualmente

0S grupos de maior risco.

3.2 Tratamento

3.2.1 Consideragfes gerais

Existem limitadas opg¢des terapéuticas para o tratamento das infeccdes
causadas por Enterobacteriaceae produtoras de carbapenemases (CRE). Além
disso, as propriedades farmacocinéticas e efeitos adversos dos farmacos
disponiveis tornam o seu tratamento ainda mais desafiador'’. As principais
drogas com atividade contra esse grupo de bactérias s&do: fosfomicina, tigeciclina,
aminoglicosideos, polimixinas, e temocilina (utilizada principalmente no Reino
Unido)'®.

A fosfomicina € um antimicrobiano bactericida derivado do acido
fosfébnico, com um amplo espectro contra bactéria gram positivas e gram
negativas, cuja principal indicagcdo é o tratamento das infec¢gdes do trato

urinario'®. Esta disponivel por via oral e intravenosa. Tem baixo peso molecular
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e uma ligacao as proteinas plasmaticas negligenciavel, o que resulta em uma
boa penetracéao tecidual. A biodisponibilidade por via oral varia de 12 a 37% e a
dose intravenosa para infecgdes graves em terapia combinada € de 4g IV quatro
vezes ao dia em pacientes com fungdo renal normal®’. O principal efeito colateral
€ desconforto gastrointestinal. A sua eficacia em monoterapia € limitada.

A tigeciclina € um farmaco bacteriostatico disponivel exclusivamente por
via intravenosa. E um inibidor da sintese proteica que exerce a sua atividade
antimicrobiana mediante ligagao a subunidade ribossémica 30S. Suas principais
indicacdes, conforme o FDA, sao infeccdes de pele e partes moles, pneumonias
e infecgbes intra-abdominais complicadas. Tem um grande volume de
distribuicdo atingindo baixos niveis séricos e altos niveis teciduais. Recomenda-
se uma dose de ataque de 100mg seguida de 50mg duas vezes por dia. A meia
vida é longa chegando a 42h e a sua depuracéo nao € afetada pela fungao renal
ou hepatica. Em virtude das concentracdes plasmaticas serem baixas nao é
indicada para o tratamento das bacteremias®. Da mesma forma, tem baixas
concentracdes urinarias ndo sendo indicada para o tratamento de infeccbes
nesse sitio. O uso de tigeciclina em infeccées graves estd associado com
aumento da mortalidade®3. Os efeitos colaterais mais comuns sdo nauseas e
vomitos.

Normalmente, os aminoglicosideos sdo utilizados no cenario da terapia
combinada. Sao inibidores da sintese proteica mediante ligagdo a subunidade
ribossomal 30S. Tem atividade antimicrobiana dependente da concentracéo e
efeito pos antibidtico bem descrito. A dose indicada é bastante variavel de acordo
com caracteristicas do paciente, sitio e gravidade da infecgdo e a monitorizagao
do nivel sérico é recomendada para minimizar a toxicidade.8* A maior parte das
referéncias sugere a dose de 3-5mg/Kg para gentamicina e de 15-20mg/Kg para
amicacina.®%8687 Qs principais efeitos colaterais descritos consistem em
nefrotoxicidade, ototoxicidade e bloqueio neuromuscular. Tem penetragao muito
limitada no sistema nervoso central, nos pulmdes e em meios acidos como o dos
abscessos e infecgdes intra-abdominais. De fato, a susceptibilidade in vitro das
CREs para amicacina e gentamicina € bastante elevada. No entanto, uma
analise mais minuciosa das MICs demonstra que a categoria suscetivel inclui
isolados com diferentes caracteristicas fenotipicas.® A gentamicina é o principal

aminoglicosideo estudado no tratamento das infecgdes por CRE, podendo atuar
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como agente bactericida ou bacteriostatico®*. Estudos recentes avaliando
caracteristicas farmacocinéticas da amicacina e gentamicina indicam que
mesmo em doses superiores as maximas recomendadas é dificil alcangar niveis

terapéuticos adequados?9-°°.

COLISTIN METHANESULPHATE

"J\H/"\ /¢
i, R

TIGECYCLINE FOSFOMYCIN

>

AMIKACIN TEMOCILLIN

Figura 6. Estrutura quimica dos antimicrobianos com atividade in vitro
contra as Enterobacteriaceae resistentes aos carbapenémicos. Adaptado de

Van Duin et al'®

Estudo do Reino Unido de 2011, avaliando 81 isolados de CRE,
demonstrou que nenhum antibiético obteve 100% de efetividade in vitro. A
susceptibilidade in vitro a colistina foi a mais elevada (93%), seguida pela
fosfomicina (61%) e tigeciclina (47%). Com relacdo a temociclina 27% das
amostras de acordo com o ponto de corte urinario e 5% considerando o ponto
de corte sistémico foram considerados sensiveis, respectivamente?.

O tratamento ideal para as infeccbes por CRE ainda nao esta
completamente definido por uma série de razbes. Primeiramente, a maior parte
das evidéncias incluem pacientes com multiplas comorbidades o que, por si,
poderia resultar em piores desfechos. Além disso, quando os isolados provém
de sitios nao estéreis como o trato respiratério e urina torna-se dificil diferenciar
entre colonizagédo e infecgdo. Ainda, a coinfeccéo é frequente, o tratamento

costuma ser iniciado mais tardiamente e multiplos antibidticos sao
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frequentemente utilizados, muitas vezes em combinacdo. Em virtude do papel

fundamental das polimixinas, serdo descritas separadamente.

3.2.2 Polimixinas

Estrutura quimica e aplicabilidade

Classe de antibidticos derivados do Bacillus polymyxa que agem na
parede celular bacteriana, desenvolvidos na década de 1940, e que passaram a
ser utilizados na pratica clinica em 1959, com atividade antimicrobiana limitada
aos bacilos gram negativos, principalmente os aerdbicos. Sao heptapeptideos
ciclicos com uma cadeia lateral de tripeptideos ligadas a um terminal de acidos
graxos. A maior parte dos isolados de E coli, Acinetobacter, Klebsiella,
Enterobacter e Pseudomonas — todos importantes patdgenos de infecgdes
nosocomiais — sao sensiveis a agcao desse farmaco. Espécies como Proteus,
Providencia, Serratia,  Chromobacterium, Neisseria, Burkholderia e
Stenotrophomonas sdo comumente resistentes a sua ag&o®.

Inicialmente foram descritas 5 classes de polimixinas (A-E); no entanto,
somente duas chegaram a ser utilizadas no cenario clinico - a Polimixina B (B1
e B2) e a Polimixina E (colistina A e B). Uma unica troca de aminoacidos na
posicdo 6 diferencia essas duas polimixinas — substituicdo de D-fenilalanina na
polimixina B por D-leucina na colistina. Ambas tem efeito bactericida equiparavel.
Na década de 1970, foram abandonadas em virtude de preocupacoes
principalmente com relacdo a nefrotoxicidade, que € reversivel e dose
dependente, sendo substituidas por aminoglicosideos e drogas
antipseudomonas®. Nas Ultimas duas décadas a emergéncia de bacilos gram
negativos multi-resistentes no contexto da auséncia de novas opgodes
terapéuticas fez com que voltassem a ser utilizados®?. Inicialmente surgiram
como alternativas viaveis para o tratamento de infec¢des respiratorias em
pacientes com fibrose cistica.

Os efeitos colaterais mais revelantes sdo a nefrotoxicidade?® e
neurotoxicidade (visdo borrada, vertigem, fraqueza muscular e parestesias). Sao
os antimicrobianos mais comumente utilizados na infec¢gdes causadas por KPC-

KP. Inimeros estudos in vitro tem demonstrado atividade bactericida das
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polimixinas com efeito sinérgico, quando em associagdo com outras drogas
(tigeciclina, carbapenémicos, rifampicina).?°®®> Em contrapartida, a monoterapia

costuma levar a novo crescimento bacteriano em 24h e falhas terapéuticas.

Mecanismo de acao

Em relacdo ao seu mecanismo de acdo, embora ainda nao
completamente elucidado, sdo antimicrobianos bactericidas que tem como alvo
os lipopolissacarideos que compdem a parede celular das bactérias gram
negativas. Ligam-se a membrana externa bacteriana, que ¢é anibnica,
promovendo o deslocamento dos ions Mg*? e Ca*?, a partir da interagdo
eletrostatica entre os grupos amina presentes nas polimixinas e 0os grupos
fosfato e carboxilato do lipopolissacarideo - o que resulta no enfraquecimento,
instabilidade e ruptura da membrana e permite a chegada do antimicrobiano até
0 espaco periplasmico.®® A ruptura citoplasmatica também pode culminar na
neutralizacdo do efeito biolégico das endotoxinas. Subsequentemente, as
préximas etapas de sua agao bactericida ndo sao completamente conhecidas e
tem sido objeto de estudo. Um dos principais mecanismos de resisténcia
conhecidos envolve a modificagdo quimica dos grupos fosfato impedido a

interagao eletrostatica entre a droga e a parede celular bacteriana.%

Farmacocinética e farmacodinamica

Dentre as polimixinas, a mais utilizada é a colistina.?® As principais vias
de administragdo sdo a parenteral e a inalatéria, ndo sendo absorvida por via
oral e sendo pobremente absorvida por mucosas. E administrada como uma pré-
droga, de menor toxicidade, conhecida como colestimetato, que exerce sua
atividade antimicrobiana ao ser convertida em colistina em solu¢cbes aquosas —
como o plasma e a urina. A administragdo da colistina como pré-droga € a
principal justificativa para o seu comportamento farmacodinamico distinto
quando comparada a polimixina B. Estudos recentes avaliando um modelo
experimental de infecgao por P aeruginosa e A baumannii tem demonstrado que
a colistina tem uma estreita janela terapéutica.®"%8

Em coelhos, ha ligacao significativa da polimixina B e da colistina ao rim,
cérebro, figado, musculos, coragcdo e pulmdes. Em ratos, 50% da droga

encontra-se ligada a proteinas. A penetragdo no espacgo pleural é pobre assim
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como a penetracdo no sistema nervoso central de adultos saudaveis. Em
pacientes com meningite, os niveis de colistina no liquor alcangam 1,25ug/mL
com uma meia vida de 2,7 horas — niveis insuficientes para a maior parte dos
patdbgenos nosocomiais, devendo, portanto, haver um limiar baixo para a
administracao intraventricular ou intratecal 2.

A area sob a curva da fragao livre da droga (fAUC) versus o tempo em
que a droga fica sobre a concentragao inibitéria minima (MIC) para inibir o
crescimento bacteriano tem sido descrita com o indice PK/PD — que mais se
correlaciona com a atividade antibacteriana.®® O alvo terapéutico seria uma
concentracao de 2mg/L no estado de equilibrio para isolados com MIC <1mg/L.
A conversédo do colestimetato em colistina ocorre muito lentamente in vitro.
Desse modo, os dados farmacocinéticos da colistina ndo podem ser
extrapolados para polimixina B.1%

A polimixina B, droga mais comumente utilizada no tratamento das
infeccoes causadas por KPC-KP no Brasil, tem mecanismo farmacocinético e
farmacodinédmico ainda pouco compreendido. Niveis séricos de 1 a 8ug/mL
foram descritos apds uma unica dose intramuscular de 50mg, assim como niveis
de 1 a 6ug/mL em doses usuais. A meia vida € de 6h em pacientes com fungéo
renal usual e esta aumentada na disfungcédo renal. O acumulo da droga pode
ocorrer — tendo sido descrita uma concentragdo sérica de 15ug/mL apds a
administragdo de 2,5mg/Kg/dia por 7 dias.’® N&o ha excregao biliar e até 60%
da droga pode ser recuperada na urina, atingindo concentragdes urinarias entre
10 e 100ug/mL."2

Em setembro de 2013, a Comissao Européia solicitou a Agéncia de
Medicina Européia (EMA) uma revisdo sobre a seguranca e eficiéncia das
polimixinas. As novas recomendacodes foram publicadas em dezembro de 2014.
No mesmo ano, o Food and Drug Administration (FDA) modificou as bulas com
relacdo a dosagem e administragdo dessas drogas. Em relagdo a colistina,
embora a sua dose seja padronizada, a apresentacdo varia de acordo com a
regido geografica. Na Europa, Reino Unido e na india ela é estabelecida em
Unidades Internacionais (Ul); enquanto na América, sudeste Asiatico e Australia
utiliza-se miligramas de atividade base da colistina (CBA). Em relagdo a
conversao, um milhdo de Ul corresponde a aproximadamente 30mg de CBA ou

80mg de colestimetato. As diferentes convengdes tem um grande potencial de
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causar confusao na pratica clinica, resultando em erros de medicacgao e trazendo
consequéncias graves aos pacientes.0?

A dose de colestimetato sugerida pela EMA é de 9 milhdes de Unidades
Internacionais (Ul) de colestimetato divididos em 2 a 3 doses em infuséo lenta.
Também se recomenda uma dose de ataque de 9 milhdes de Ul para pacientes
criticos e ajuste de acordo com a funcéao renal. A dose intratecal recomendada é
de 125000 Ul e inalatéria 1 a 2 milhdes 2 a 3 vezes por dia. Nado ha
recomendagdes especificas sobre a polimixina B nessa revisdo. Ja o FDA
sugere uma dose de 2.5 a 5mg/Kg de atividade base da colistina para
DCE=80mL/min com ajuste de acordo com a fung&o renal. Nation et al,'%3
revisando ambas as recomendacdes, concluiram que as doses aprovadas pelo
FDA sao significativamente menores do que as sugeridas pela EMA. Em
pacientes com DCE=80 mL/min nenhuma das recomendag¢des culminou em

niveis plasmaticos adequados para o tratamento de infecgdes graves.

Colestimetato de Sédio Colestimetato de Sédio | Atividade base da colistina
(urn (mg) (mg)
12.500 1 0.4
150.000 12 5
1.000.000 80 34
4.500.000 360 150
9.000.000 720 300

Figura 7. Equivaléncia de dose da colistina entre as diferentes

apresentacdes. Adaptado de EMA

Disfuncédo Renal

Normal

Leve

Moderada

Grave

DCE mL/min

=80

50-79

30-49

10-29
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Dose 2.5mg/Kg 2.5-3.8mg/Kg | 2.5mg/Kg 1.5mg/Kg
Posologia 2-4 doses 2 doses 1 dose Cada 36h

Figura 8. Doses de colistina sugeridas pelo FDA

Com relagao a dose da Polimixina B, a dose recomendada varia de 1.5
a 2.5mg/Kg/dia (15.000-25000 Ul/Kg/dia) em infusdo continua ou dividida em
duas dose infundidas em um periodo de 60 a 90 minutos.>® Também pode ser
administrada por via intramuscular, na dose de 2.5 a 3mg/Kg/dia, a cada 4 a 6
horas — opg¢ao pouco tolerada em fungao da dor, ou por via intratecal, na dose
de 5 a 10mg/dia. Estudo multicéntrico de 2013'%° envolvendo 24 pacientes
demonstrou que a dose desse farmaco ndo deve ser baseada na fungao renal,

e que deve ser escalonada em funcéo do peso corporal.

Resisténcia as polimixinas

Em relac&o a resisténcia as polimixinas na K pneumoniae, a alteragao
da composi¢cao do lipidio A na membrana externa bacteriana, impedindo a
interagdo entre a mesma e a droga, parece ser o fator mais relevante'%4. Estudo
de Helander et al'®® demonstrou que ha na composi¢cdo da membrana cinco
vezes mais L-Ara4N comparativamente ao microorganismo sensivel. Ja Cheng
et al'% e Kim et al'°” demonstraram, analisando a composi¢cdo molecular das
alteracdes nos lipopolissacarideos de cepas resistentes, que ha o envolvimento
e hiperexpresséo dos genes phoP/phoQ e pmrA/pmrB. Em todos esses estudos,
as MICs para colistina variaram entre 3-16mg/L e mutagbes similares foram
identificadas em Salmonella e Enterobacter resistentes as polimixinas. Mais
recentemente, Canatelli et al,'® descreveram a mutagdo no gene mgrB como

um mecanismo molecular relevante.
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Figura 9 — Ativagdo dos genes modificadores de polissacarideos

envolvidos na resisténcias as polimixinas em bactérias gram negativas'4

3.2.3 Terapia combinada

O numero limitado de opcdes terapéuticas torna desafiador o tratamento
das infecgdes por KPC-KP. O racional tedrico para a combinacgéo de drogas seria
0 aumento da acao bactericida e a diminui¢cao da inducao de resisténcia. Embora
ainda nao completamente compreendido, sugere-se que as polimixinas
permeabilizariam a membrana, favorecendo a acéo intracelular de um segundo
ou terceiro antimicrobiano.'®

A definicdo de terapia combinada é variavel na literatura. Alguns autores
definem como terapia combinada a utilizacdo de dois ou mais antimicrobianos
com agao possivel contra os bacilos gram negativos, por um periodo de pelo
menos 48h, a despeito dos testes de susceptibilidade in vitro. Na definicao de
Tumbarello'® e Zarkotou,?® entretanto, ha necessidade do uso de dois ou mais
antimicrobianos suscetiveis in vitro de acordo com os critérios do CLSI para
definir terapia combinada. Ja Lopez-Cortes?' e Paul M?? consideram regimes

terapéuticos especificos terapia combinada a despeito do perfil de sensibilidade.

Terapia combinada com colistina

Em 2011, Zarkotou et al?® conduziram na Grécia uma coorte prospectiva
de 53 pacientes com bacteremias por KPC-KP entre 2008 e 2010 com enfoque
nos fatores de risco para mortalidade e tratamento antimicrobiano. Nesse estudo
a terapia combinada foi associada com aumento da sobrevida (p<0.01).

Uma revisdo sistematica’® que avaliou 38 relatos e séries de casos de
infeccao por KPC-KP, de 2001 a 2011, totalizando 104 pacientes, também
demonstrou superioridade da terapia combinada com colistina sobre a
monoterapia. Com relagdo as drogas na terapia combinada, a combinagao de
colisitina com tigecliclina, carbapenémico ou aminoglicosideo foi igualmente

efetiva. Nesse estudo, as infecgdes pulmonares e de corrente sanguinea foram
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as associadas com o maior numero de falhas terapéuticas (47% e 39%,
respectivamente).

Falcone et al''%, em 2016, conduziram uma coorte retrospectiva que
incluiu 111 pacientes com infecgdes por KPC-KP atendidos entre 2010 e 2014.
O desfecho primario avaliado foi mortalidade em 30 dias. O foco de infeccao
mais frequente foi o indeterminado. Chamava atencéo que 51% da amostra era
resistente a colistina. A analise multivariada demonstrou que o uso de colistina,
a terapia combinada com pelo menos duas ou mais drogas com atividade in vitro
e o controle do foco foram associados com a sobrevivéncia, enquanto sitio intra-
abdominal e resisténcia a colistina foram associados com o desfecho primario.

Em 2017, o estudo INCREMENT'"" — coorte retrospectiva que incluiu
bacteremias diagnosticadas em 26 hospitais de 10 paises entre 2004 e 2013
totalizando 480 pacientes — foi delineado para tentar esclarecer o papel da
terapia combinada no cenario da bacteremia por enterobactérias multiresistentes.
O desfecho primario era mortalidade por qualquer causa em 30 dias. Os autores
construiram um escore para avaliacdo de risco, validado nessa mesma coorte,
que incluiu: sitio da infecc¢do, CCI, PBS, tratamento precoce (definido como
aquele que contemplava pelo menos uma droga ativa in vitro e iniciado nas
primeiras 48 horas). Um escore de 0-7 foi definido como baixo risco, enquanto
um escore de 8-15 foi definido como alto risco. O tratamento que foi iniciado nos
primeiros cinco dias da infec¢ao e que incluiu pelo menos uma droga susceptivel
in vitro foi definido como apropriado. A média de idade foi de 66 anos e os sitios
mais frequentes foram desconhecido (27%) seguido por catéter venoso central
(25%). Em torno de 36% dos pacientes foram transferidos para a UTI e tinham
uma mediana de CCl e PBS de 2. Ainda, 15% tinham diagndstico de algum tipo
de neoplasia. O microorganismo mais frequentemente isolado foi a K
pneumoniae (357 pacientes [86%]) e a 0o mecanismo de resisténcia mais
frequente foi a KPC (329 [75%]). Com relacdo ao regime terapéutico, 135
pacientes (39%) receberam terapia combinada e 208 (61%) foram tratados com
monoterapia. Na analise univariada, o tratamento apropriado foi associado a
uma mortalidade de 38% enquanto o tratamento inapropriado teve mortalidade
de 61% (p<0.01). Na analise multivariada, foram considerados fatores de risco
para mortalidade em 30 dias: internacdo na UTI, CCI, ventilagdo mecanica, PBS,

Cancer, IRC, coma, IRC, doenca hepatica crénica e choque séptico; em
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contrapartida, foram considerados fatores protetores: tratamento apropriado,
sitio urinario ou biliar (colangite, colecistite). A terapia combinada quando
comparada a monoterapia ndo mostrou beneficio de sobrevida considerando
toda a populagédo. Entretanto, quando analisado especificamente o grupo de
pacientes de alto risco houve diferenga estatisticamente significativa (HR 0.54;
1C95% 0.32-0.89, p<0.01).

Colistina e Carbapenémicos

Nao ha ensaios clinicos randomizados comparando a monoterapia com
terapia combinada nesse cenario e as evidéncias derivam de estudos
observacionais. Metandlise de 20162 concluiu que a terapia combinada com
carbapenémicos e colistina parece estar associada com maior sobrevida (OR
1.58;1C95% 1.03-2.42, 1>=0%).

Batirel et al'’® conduziram um estudo de coorte retrospectivo e
multicéntrico, publicado em 2014, que incluiu pacientes com bacteremias por
Acinetobacter multiresistente procedentes de 27 hospitais da Turquia. Nesse
estudo,’™® 102 pacientes receberam terapia combinada com colistina e
carbapenémicos e 37 pacientes receberam monoterapia com colistina. A
mortalidade no grupo da monoterapia foi de 72.2% e no grupo da terapia
combinada foi de 52.3% com diferenca estatisticamente significativa (p=0.03).
Chama a atencgéo que nesse estudo 59% dos pacientes estavam coinfectados o
que limita de maneira consistente a generalizagao dos seus achados.

Chuang''* et al avaliaram retrospectivamente 294 pacientes com
pneumonias por Acinetobacter multiresistente, atendidos entre 2009 e 2010, em
um hospital universitario de Taiwan. Nao foram realizados testes de
susceptibilidade a tigiceclina ou colistina e ambas foram consideradas sensiveis.
Nesse estudo, ndo houve diferenga na mortalidade da terapia combinada de
colistina com meropenem (46.7%) quando comparada a monoterapia com
colistina (50%) (p=0.81) . E importante ressaltar que somente 15 pacientes
utilizaram a terapia combinada comparados a 104 pacientes em monoterapia.

Daikos et al''® delineram uma coorte retrospectiva em dois hospitais da
Grécia para avaliar tratamento antimicrobina e desfechos clinicos de pacientes
com infecgbes de corrente sanguinea por CRE. Foram incluidos 205 pacientes,

dos quais 103 foram tratados com terapia combinada e 72 foram tratados com
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monoterapia. Foram incluidos na amostra pacientes com infeccbes
polimicrobianas desde que houvesse terapia antimicrobiana dirigida também aos
demais microorganismos isolados. A terapia combinada foi associada de
maneira consistente com sobrevida (p<0.01) e a menor mortalidade foi
observada em regimes terapéuticos combinados contendo altas doses de
carbapenémicos (Meropenem 2g trés vezes ao dia ou Imipenem/Doripenem 1g
trés vezes ao dia).

Ha dois ensaios clinicos randomizados em andamento em fase de
inclusao de pacientes que pretendem elucidar o papel da terapia combinada com
carbapenémicos no tratamento das infecgdes causadas por CRE. O primeiro, do
grupo da Universidade de Michigan, iniciou em 2012 com término previsto em
2021 e planeja incluir 444 pacientes com pneumonia ou infec¢des de corrente
sanguinea comparando o tratamento com colistina e meropenem a colistina e
placebo com desfecho primario de mortalidade em 30 dias; serdo excluidos
pacientes com diagndstico prévia de doencga renal cronica em terapia dialitica O
segundo, do grupo Europeu, iniciado em 2013 e com término previsto em 2017,
pretende incluir 406 pacientes de Israel, Grécia e Italia com infecgdes por CRE
gue sejam sensiveis a colistina para o tratamento com colistina e meropenem ou
colistina isolada com desfecho primario composto avaliado em 14 dias de
sobrevivéncia, auséncia da necessidade de vasopressor e melhora ou

estabilidade no Sequential Organ Failure Assessment score (SOFA).

Colistina e Rifampicina

A terapia combinada de rifampicina com colistina foi avaliada por trés
estudos''®-118 Todos avaliaram pacientes com infecgdes por Acinetobacter. No
estudo de Simsek'"’, realizado em 2012, avaliando 51 pacientes, a mortalidade
foi de 40% nos pacientes que receberam monoterapia e 28% naqueles tratados
com terapia combinada (p=0.47). No mesmo estudo, também nao houve
diferenca estatisticamente significativa na resposta clinica (p=0.82) ou
microbiolégica (p=0.11) comparando as duas modalidade terapéuticas. Em 2013,
Aydemir et al''"® e Durante-Mangoni'’® conduziram ensaios clinicos
randomizados abordando o mesmo tema. No primeiro estudo'®, 43 pacientes
com pneumonia associada ao ventilador mecéanico causada por Acinetobacter

produtor de carbapenemase, foram randomizados para monoterapia com
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colistina ou colistina combinada com rifampicina; nao houve diferenca
estatisticamente significativa na mortalidade do grupo da monoterapia (63.6%)
comparada ao grupo da terapia combinada (38.1%) (p=0.17) mas o tempo de
clearance microbioldgico foi menor no grupo da terapia combinada (p=0.02). No
segundo estudo''®, 210 pacientes foram randomizados e o desfecho primario foi
mortalidade em 30 dias; a mortalidade geral foi de 43% sem diferenga entre os
grupos (p=0.95) mas o clearence microbiolégico também foi maior no grupo da
terapia combinada (p=0.03). Na metanalise de Zusman''?, avaliando os trés
estudos a terapia combinada foi associada a menor falha microbioldgica (OR
1.96; IC95% 1.19-3.22) mas nao a menor mortalidade.

Terapia combinada com Polimixina B

Estudos experimentais

O primeiro estudo avaliando o sinergismo in vitro na terapia combinada
com polimixina B foi publicado por Elemam et al''®, em 2010. Foram analisados
12 isolados consecutivos de K pneumoniae com MIC para polimixina B = 16
pg/ml provenientes de pacientes de um hospital de Nova York, coletados no ano
de 2008. A identificagao inicial e susceptibilidade foi realizada através do Vitek 2
de acordo com os critérios do CLSI. Posteriormente, a sensibilidade para
polimixina B foi realizada com Etest e a presenga dos genes b/laKPC foi avaliada
com Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR). A maior parte dos isolados eram
amostras do trato respiratério. O grupo demonstrou que a combinacao de
polimixina B com doxiciclina e rifampicina tinham associagao sinérgica in vitro
em amostras nas quais a polimixina B isoladamente tinha uma MIC elevada.
Esse mesmo sinergismo foi demonstrado na associagao com tigeciclina embora
em uma janela terapéutica mais estreita mas nao ocorreu com a gentamicina,
imipenem, ceftriaxona, cefepime e cefazolina.

Quale et al'®® em um estudo publicado em 2012 que incluiu 5400
amostras com uma expressao de blaKPC em 29% das K pneumoniae também
evidenciaram sinergismo da combinagdo de polimixina B com rifampicina
especialmente nas amostras resistentes a polimixina B. No mesmo estudo, os
autores sugeriram que a terapia combinada poderia reduzir a emergéncia de

resisténcia a polimixina B.
44



Estudos clinicos

Com relacdo aos estudos clinicos na terapia combinada com polimixina B
as evidéncias sao mais escassas havendo somente duas coortes retrospectivas,
uma coorte prospectiva e uma metanalise publicadas até o presente momento.

Lee et al, em uma série de casos de 2009, avaliaram 12 pacientes com
hemoculturas persistentemente positivas apoés 3 dias de tratamento com
polimixina B isoladamente ou em associagdo com tigeciclina. Verificaram que no
grupo da monoterapia 3 pacientes apresentaram elevacgéo significativa das MICs
(1.5 pg/mL para 32 ug/mL, 0.75 ug/mL para 12 ug/mL e 0.75 pg/mL para 1024
pg/mL). Em contrapartida, isso n&o ocorreu em nenhum dos pacientes do grupo
em que houve a associag¢ao de polimixina B com tigeciclina sugerindo a hipotese
de que a terapia combinada teria prevenido o surgimento de resisténcia.

Uma coorte retrospectiva publicada em 2010 por Nguyen et al® incluiu

48 pacientes atendidos em um hospital de Nova York, entre 2004 e 2008, com
diagndstico de bacteremia. O desfecho primario era mortalidade em 30 dias. Em
relagdo as caracteristicas da amostra chamava a atengcdo que os pacientes
tinham uma média de idade de 60 anos, 80% eram cardiopatas (definido com
hipertensao, dislipidemia e ou insuficiéncia cardiaca) e 50% estavam internados
na UTl e sob ventilagdo mecanica quando do diagnostico da infecgdo. A
mortalidade geral em 30 dias foi de 42% e a mortalidade hospitalar foi de 60%.
Aproximadamente 25% dos pacientes (13) utilizaram tratamento combinado com
polimixina B e tigeciclina sendo que 90% da amostra era suscetivel a ambos os
antimicrobianos. Ainda, 19% dos pacientes utilizaram monoterapia com
polimixina B, 21% monoterapia com tigeciclina e 6% nao utilizaram tratamento
ativo. A mortalidade foi de 80% no grupo da monoterapia com tigeciclina, 56%
na monoterapia com polimixina B, 54% na terapia combinada e 57% com
nenhum tratamento ativo. O estudo ndo conseguiu demonstrar relagéo entre o
regime terapéutico escolhido e mortalidade em 30 dias. As hipoteses mais
provaveis elencadas pelos autores para nao ter havido diferenca foram o
pequeno numero dos pacientes e a gravidade de sua condigdo clinica que
poderia ter suplantado o beneficio da terapia antimicrobiana. A mediana do
tempo de internacdo até a bacteremia foi de 22 dias e a mediana de internagéo

apos a bacteremia foi de 50 dias. Na analise multivariada, doenca cardiovascular
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e o0 APACHE elevado foram associados independentemente com o desfecho
primario enquanto o controle do foco e a erradicagdo microbiologica em 7 dias
foram associados a sobrevida.

Crusio et al,>* em 2014, delinearam uma coorte prospectiva que incluiu
104 pacientes atendidos em um hospital de Nova York, no periodo de 2009 a
2010. O estudo inclui pacientes com diagndstico clinico de infeccao e uma
cultura (sangue, escarro, urina, tecidos moles, 0sso) com a presenga de um
bacilo gram negativo produtor de carbapenemase que fossem tratadas com
algum tipo de terapia combinada. Terapia combinada foi definida como o uso de
polimixina B em combinagdo com outras drogas, hdo necessariamente sensiveis
in vitro, por pelo menos 3 dias. Com relagcido a polimixina B, todos os pacientes
foram tratados com uma dose de ataque de 2,5mg/Kg seguida de 1,25mg/Kg
duas vezes ao dia com ajuste de fungéo renal quando a depuragéo da creatinina
era menor do que 50ml/min. A combinagdo normalmente era com um
carbapémico (ndao descrita a dose nem regime posoldgico) e/ou rifampicina
600mg por dia. Ampicilina com Sulbactam foi utilizada em 9 pacientes com
infeccdes por A baumanni. A decisédo de associagdo da rifampicina era realizada
por um infectologista. Nessa amostra havia somente cinco casos de bacteremia
e vinte e cinco casos de infecgdes por K pneumoniae. Os desfechos avaliados
foram mortalidade hospitalar, mortalidade em 6 meses, eficacia clinica, eficacia
microbiolégica e insuficiéncia renal nas primeiras 48h apos a instituicdo do
tratamento. A média de idade foi de 77 anos, 36% foram admitidos na UTI, 34%
eram traqueostomizados, APACHE IV médio de 20 e o CCl médio era de 8,
representando uma populacéo idosa e com multiplas comorbidades. Em relagao
ao tratamento, 50 pacientes utilizaram a combinagdo de polimixina B com
carbapenémico, 24 utilizaram polimixina B com carbapenémico e rifampicina, 15
utilizaram polimixina B com carbapenémico e tigeciclina e 9 utilizaram polimixina
B com ampicilina sulbactam. A mortalidade geral foi de 47% e a mortalidade em
6 meses foi de 77%. Em relacdo aos pacientes com bacteremias, houve 60% de
mortalidade hospitalar e 100% de mortalidade em 6 meses. Nas infecgdes por K
pneumoniae, houve 24% de mortalidade hospitalar e 68,2% de mortalidade em
6 meses. Nenhum tipo de tratamento foi associado a maiores taxas de sobrevida.

Rigatto et al?® delinearam uma coorte retrospectiva que avaliou 101

pacientes procedentes de um hospital universitario da cidade de Porto
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Alegre ,que tivessem recebido Polimixina B por pelo menos 48h, para o
tratamento de infecgcbes por Acinetobacter ou Pseudomonas multiresistentes
quanto a mortalidade em 30 dias comparando a monoterapia com terapia
combinada. Dos pacientes incluidos, 67.3% foram tratados com monoterapia. A
mortalidade foi de 18.5/1000 pacientes dia no grupo da terapia combinada e
36.4/1000 pacientes dia no grupo da monoterapia (p=0.02). Esse foi o primeiro
estudo a demonstrar beneficio da terapia combinada com Polimixina B na
mortalidade por infec¢cdes causadas por CRE.

Estudo de Gomez-Simmonds'?' de 2016, revisou restrospectivamente
141 bacteremias por KPC-KP de dois hospitais de Nova York entre 2006 e 2013.
A mediana de idade era de 62 anos, 12% tinham neoplasia hematologica, 8%
tinham tumor metastatico e 61% estavam ou foram transferidos para a UTI
durante a bacteremia. Chama a atengao que n&o havia protocolo especifico para
o tratamento de bacteremia por KPC-KP e a prescricdo de polimixina B,
tigeciclina ou carbapenémicos estava condicionada a autorizagao do servigo de
controle de infecgao. Meropenem foi o Unico carbapenémico utilizado; no entanto,
haviam trés regimes posoldgicos — pacientes com insuficiéncia renal recebiam
500mg quatro vezes ao dia e a dose de 2g trés vezes ao dia podia ser
administrada em infusdo rapida ou estendida em trés horas. Em relacdo a
susceptibilidade, 85% eram sensiveis a polimixina B e 95% sensiveis a
tigeciclina. Ainda, 90% tinha uma MIC para Meropenem 216. O sitio mais
frequente da bacteremia foi o abdominal, seguido do urinario e respiratorio. A
mortalidade geral hospitalar foi de 33%. No que diz respeito a dose do
Meropenem, 66% utilizaram dose ajustada para a fungado renal, 21% dose
padrao e 11% dose estendida. Nao houve diferenga estatisticamente significativa
entre os diferentes tipos de terapia e a sobrevida.

Zusman et al conduziram uma metanalise em 2016 para avaliar a terapia
combinada no tratamento de infecgcbes por bacilos gram negativos
multiresistentes que incluiu 22 estudos realizados entre 2010 e 2016 dos quais
somente 4 avaliaram a terapia combinada com polimixina B e 3 incluiram K
pneumoniae. Nessa metanalise, o unico estudo que demonstra beneficio da

terapia combinada com polimixina B é o de Rigatto et al?3 .
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Autor/Pais

Ano
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Terapia

Combinada
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Nguyen,® EUA
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48
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Nenhum
tratamento
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Grécia

2011
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Terapia
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com
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em 30 dias

Crusio,?* EUA

2014

104

KP, AB,
PA

PMB,
Carbapenémico,

Rifampicina

Mortalidade
em torno de
50%.
Nenhum
tratamento

foi superior

Batirel, '3

Turquia

2014

102

AB

Colistina,

Carbapenémico

Beneficio da
terapia
combinada
com
aumento da
sobrevida

nesse grupo
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Figura 10 — Principais estudos clinicos avaliando terapia combinada
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4. JUSTIFICATIVA

Considerando 1) a relevancia da Klebsiella pneumoniae nas infecgdes
nosocomiais; 2) o aumento vertiginoso das infecgdes pelas Enterobacteriaceae
produtoras de carbapenemase; 3) as elevadas taxas de mortalidade
relacionadas aos seus mecanismos de resisténcia; 4) os altos custos
hospitalares empregados no seu tratamento; 5) as limitadas opg¢des terapéuticas
e efeitos adversos dos farmacos disponiveis e 6) a exigua evidéncia cientifica
sobre a melhor opcao terapéutica; o presente estudo visa elucidar aspectos da
terapia antimicrobiana combinada com polimixina B em infec¢cées de corrente

sanguinea por KPC-KP.



5. OBJETIVO

5.1 Objetivo Geral

Avaliar o regime terapéutico instituido para o tratamento das bacteremias

por KPC-KP e os seus correspondentes desfechos clinicos.

5.2 Objetivos Especificos

- Avaliar a mortalidade em 30 dias de pacientes com bacteremias por
KPC-KP.

- Comparar o tratamento com uma droga ativa com terapia combinada
(duas ou mais drogas ativas).

- Avaliar o efeito das variaveis clinicas e microbiolégicas nos desfechos

clinicos.
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ABSTRACT

Background: Enterobacteriaceae are the leading cause of bloodstream
infections (BSls) in Brazilian hospitals. KPC-Klebsiella pneumoniae (KPC-KP)
bacteremia is related to high mortality rates and has limited treatment options.
Rationale for combination therapy in this setting would be increasing bactericidal
action and decreasing resistance induction. The best combination regimens are
still unknown.

Objective: In this study we aim to evaluate 30-day mortality in KPC-KP
bacteremia with particular emphasis on combination therapy.

Methods: This is a single center retrospective cohort study that included
patients 218 years diagnosed with KPC-KP BSls. The primary outcome was 30-
day mortality after BSI. KPC-KP BSI was defined as one or more positive blood
cultures with recovery of KPC-KP. Bacterial identification and antimicrobial
susceptibility tests were performed using Vitek 2 (bioMérieux, France)
automatized system. Antimicrobial therapy was defined as empirical (started on
first 48 hours) and definitive (schemes initiated or maintained after 48 hours) and
evaluated as follows: no active agents, monotherapy (only one active agent),
combination therapy between one active agent plus one or more non-active
agents and combination with two or more in vitro active agents. Statistical
analysis was performed using SPSS for Windows, version 18.0. Kaplan-Meier
survival estimates were calculated and the difference was evaluated using the
log-rank test. All tests were two-tailed and a p value <0.05 were considered
statistically significant. A Cox regression model was performed to identify
independent factors related to 30-day mortality.

Results: A total of 105 bloodstream infections caused by KPC-KP were
included and 63 (60%) patients died in the first 30 days after BSI. Median time to
death was 24 days (95% CI, 17-21 days). The mortality of patients treated with
the combination of two in vitro active antibiotics was significantly lower (16.5/1000
patients-day) compared with the ones treated with other regimens (57.5/1000
patients-day), (p=0.01). Combination therapy (Hazard Ratio [HR]; 0.32; 95% ClI,
0.18-0.57; p<0.01) and urinary source of BSI (HR; 0.29; 95% CI, 0.09-
0.95; p=0.04) were independently associated to 30-day survival, when controlled
for cancer (HR; 1.98; 95% CI, 1.18-3.32; p=0.01), non-surgical admission (HR;
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2.91; 95% ClI, 1.56-5.42; p<0.01) and use of vasoactive drugs (HR; 2.94; 95% ClI,
1.59-5.29; p<0.01).
Conclusion: Combination therapy with two in vitro active agents showed

a survival benefit when compared to other regimens.

Keywords: Klebsiella infections; Klebsiella pneumoniae; mortality; beta-

lactamases; carbapenems, amikacin
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Introduction

Klebsiella pneumoniae isolates are among the most common bacteria
causing hospital acquired infections, including bloodstream infections (BSls).[1,2]
Carbapenems used to be the antimicrobials of last resource against
Enterobacteriaceae, including K pneumoniae; however, the activity of this class
has been threatened by the emergence of carbapenemase producing isolates,
notably carbapenemase-producing K pneumoniae (KPC-KP).[1,2] Infections
caused by KPC-KP usually affect patients with multiple comorbidities and are
associated with higher mortality rates.

BSls by KPC-KP are life-threatening infections which are associated with
even higher mortality rates.[3] Currently, there are limited treatment options for
KPC-KP BSils, which usually relies on one of the old polymyxins, either colistin or
polymyxin B (PMB).[4] Combination therapy regimens with colistin plus a second
antimicrobial with in vitro activity seem to related with lower mortality rates in
several studies,[5,6][7][8] although this potential benefit may be limited to a
subset of more severe patients.[9,10][11,12]

PMB has been shown to present pharmacokinetics advantages over
colistin which is administered as a prodrug, including faster achievement of
therapeutic plasma levels and potential for lower renal toxicity, and it has been
considered the preferred polymyxin for systemic infections.[13][14] However, the
experience with PMB for KPC-KP is still limited to a few studies, in which the
association of combination therapy with improved survival s
controversial.[9,10,12] In this study we aim to evaluate risk factors for 30-day
mortality in monomicrobial KPC-KP bacteremia in a hospital where PMB is

available, with particular emphasis on combination therapy.

Methods
Study design, settings and participants

This is a single center retrospective cohort study performed in a public
tertiary-care teaching hospital with 59 intensive care beds in Porto Alegre, Brazil,
from August 2015 to December 2016. Patients 218 years old with KPC-KP BSls
were included. Data was collected from electronic patients register — database
was generated by the informatics department through retrospective query.

Patients were excluded if they had polymicrobial infection (defined as blood
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culture with isolation of KPC-KP plus any other microorganism). Patients who had
more than one KPC-KP bacteremia were included as a new patient if infection
occurred >30 days after the last treatment. This study was approved by the local
ethics committee.
Microbiologic Tests

Bacterial identification and antimicrobial susceptibility tests were
performed using Vitek 2 (bioMérieux, France) automatized system. Susceptibility
was interpreted according to Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
Criteria.[15] Isolates with a MIC <2mg/L was considered susceptible to PMB
(colistin breakpoint for Enterobacteriaceae)[16] and with a MIC <1mg/L
susceptible to tigecycline.[16]
Variables and definitions

The primary outcome was 30-day mortality after BSI. KPC-KP BSI was
defined as one or more positive blood cultures with recovery of KPC-KP.
Variables potentially related to 30-day mortality were demographics, weight,
Body Mass Index, baseline creatinine clearance (estimated by Cockroft-Gault
equation), comorbidities and Charlson Comorbidity Index,[17] length of hospital
stay before BSI, Pitt bacteremia score,[18] admission to intensive care unit (ICU),
use of vasoactive agents, renal replacement therapy at or after BS| diagnosis and
mechanical ventilation. Primary site of infection was defined according to Centers
for Disease Control and Prevention and National Healthcare Safety Network
(CDC/NHSN).[19] Antimicrobial therapy maintained for at least 48 hours was
considered for analysis and defined as empirical (started in first 48 hours) or
definitive (initiated or maintained after 48 hours) and evaluated as follows: no in
vitro active agents, monotherapy (only one in vitro active agent), combination
therapy between one in vitro active agent plus one or more in vitro non-active
agents and combination with two or more in vitro active agents. Meropenem was
considered an active drug when the isolate presented a MIC <8 mg/L.
Statistical Analysis

Statistical analysis was performed using SPSS for Windows, version 18.0.
Univariate analyses were performed using [1? test or Fisher exact test for
categorical variables and t Student test or Mann Whitney U test for continuous

variables. Kaplan-Meier survival estimates were calculated and the difference
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was evaluated using the log-rank test. All tests were two-tailed and a p value
<0.05 was considered statistically significant.

A Cox regression model was performed to identify independent factors
related to 30-day mortality. Variables with p<0.20 in univariate analysis were
included in the model in a forward stepwise way. Those with a p<0.05 were
maintained in final model. Variables were checked for confounding and

collinearity, and no interactions were tested.

Results

A total of 152 KPC-KP BSls was identified during the study period. Of
these, 47 polymicrobial BSls were excluded, resulting in a total of 105 episodes
included for analysis (two of them occurred after 66 and 82 days from the first
episode were considered as new cases). A total of 63 (60.0%) patients died in
the first 30 days after BSI. Median time to death was 24 days (Interquartile range
[IQR], 17-21 days). The characteristics of the entire cohort and the univariate
analysis are presented in table 1.

There was no significant association between different empiric therapeutic
regimens and 30-day mortality, while combination with two in vitro active
antimicrobials was significantly associated with lower overall mortality rate (Table
2). Overall mortality, excluding patients treated with no in vitro active agents, was
72.2% (26/36) patients in the monotherapy or monotherapy plus no active in vitro
agent group compared to 39.1% (18/46) patients in the combination therapy
group (p<0.01). The mortality rate of patients treated with the combination of two
in vitro active antibiotics was significantly lower (16.5/1000 patients-day) than that
of the remaining patients (57.5/1000 patients-day), (p<0.01) (Figure 1A and 1B).
Excluding patients who do not receive any in vitro active antibiotic, the mortality
was significantly higher among patients treated with monotherapy or combination
of one active plus a non-active antibiotic (44.4/1000 patients-day), (p=0.01).

The mean doses of the antimicrobials used in treatments were
2.8mg/Kg/day of PMB, 15.1mg/Kg/day of amikacin, 6g/day of meropenem and
100mg/day of tigecycline. There was no significant difference between doses and
treatment groups (one-way ANOVA) for PMB (p=0.24), amikacin (p=0.72),
meropenem (p=0.82) and tigecycline (p=0.12). There were no significant

differences between MICs and treatment groups (one-way ANOVA) amikacin
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(p=0.32), PMB (p=0.53), meropenem (p=0.72) and tigecycline (p=0.63). PMB
resistant KPC-KP BSI had a 30-day mortality of 80.0% and in-hospital mortality
of 100%.

In  multivariate analysis, combination therapy was independently
associated with 30-mortality as urinary source BSI|. Cancer, non-surgical
admission and requirement of vasoactive drugs were all independent factor
associated with higher mortality risk in the model 1 which included all treatment
groups (table 3). Also we included a model 2 without no in vitro active treatment

group (table 3).

Discussion

In our study, definitive combination therapy with two in vitro active agents
was independently associated with 30-day survival in KPC-KP BSI. Although this
finding has been previously shown, our study provides distinguishing findings.
First, combination therapy has been found to be associated with lower mortality
in KPC-KP infections, mostly BSI, in patients whose therapy either as a part of
combination schemes or in monotherapy was mostly based on colistin.[5—
7,11,20] Since colistin is administered as a prodrug, colistimethate, and
“therapeutic” levels of colistin may take several hours to be obtained,[21,22] one
could argue that monotherapies mostly including colistin were inferior largely
because of its intrinsic pharmacokinetic limitations. Here, polymyxin B, which is
administered as the active drug, has been used in most of combinations and
monotherapy schemes and the benefit of combination with another in vitro active
could be shown as well. It should be mentioned that previous studies addressing
combination therapy with polymyxin B have not found differences in combination
schemes, although limitations discussed in each of these studies might have
hampered such findings.[9,10,12]

Second, we compared different groups of antimicrobial regimes according
to their in vitro activity against KPC-KP isolates, and we could demonstrate that
there was no benefit in the association of a second antimicrobial that the isolate
was resistant in vitro. Notably, 23 out of 25 patients in this group received a
combination of polymyxin B (with in vitro activity) with meropenem (for isolates
with MIC=16mg/L). This finding is relevant since it apparently contrasts with what

has been found by Giannella et al.,[23] whose findings indicated a benefit of
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association of high-dose meropenem to colistin in isolates with MICs >8mg/L.
However, this apparently contrasting finding must be analyzed with caution
because both it was not the objective of the latter study to compare this high-
dose regimes with schemes containing two in vitro active agents, when they could
occasionally find a lower mortality in these patients, and the limited number of
patients in monotherapy group impaired our ability to make robust comparison
between combination with one in vitro active plus one non-active with
monotherapy.

Third, our study provides some data supporting the use of amikacin in
combination with polymyxin B when the isolate is in vitro susceptible to both
agents. Indeed, the major components of combination schemes have been
colistin and meropenem (for isolates with MIC<8mg/L) or tigecycline.
Nonetheless, although polymyxin B plus amikacin was the most frequent
combination among schemes containing two or more in vitro agents, the overall
mortality was similar among all combinations schemes, 40-50%, which included
polymyxin B plus tigecycline and triple combination with polymyxin B, tigecycline
and amikacin, with the exception of schemes containing meropenem against
isolates with meropenem MIC<8mg/L (all of three were survivors). Thus, we were
not able to demonstrate superiority of any combination scheme over another.

Fourth, in our study we compared dosage regimes of each agent in
different schemes and we could ruled out this issue as a potential cause of the
observed differences. It is important since previous studies have not fully
addressed dosage of all antimicrobials in different schemes, and this has still
been a point of controversy on the potential benefit of combing two in vitro active
antimicrobials. Actually, the mean doses administered to our patients may be
considered generally adequate, 2.8 mg/kg/day of polymyxin B, 6g/day of
meropenem (2g every 8 hours over 3-h infusion), with the exception of
tigecycline, since the mean dose corresponds to the usual dosage regime (50 mg
every 12 hours) that may be suboptimal for isolates with MICs of 1.0mg/L or even
0.5mg/L[24]. Finally, the mean dose of amikacin (15.1mg/kg, administered once
daily) may also be considered low, especially for susceptible isolates with MICs
of 8 or 16mg/L.[24] However, most (60%) of the isolates of patients receiving
amikacin had an MIC<2mg/L, for which these doses might be effective especially

in combination with other active antimicrobial.
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All the other variables independently associated with 30-day mortality
could be expected or have been found in previous studies, i.e. need of vasoactive
drugs and cancer associated with increased risk of death as well as urinary
source of BSI associated with lower risk.[5,6,9,11,25,26] We also found that non-
surgical admission was a factor associated with high mortality rate. In fact, in the
institution the work has been carried out, most surgical admissions had been
elective and/or in patients with fewer comorbid conditions (data not shown) and
we believe that this was the reason for impacting in our main findings.

Noteworthy, the largest multicenter study performed so far could only
demonstrate a benefit for combination therapy in the subgroup of patients with
high-risk for mortality.[7] Although we could not stratified our patients by mortality
risk, our cohort included patients with a median Charlson and Pitt Bacteremia
index of 4 and 5, respectively, which are higher than the median values for these
variables in the entire cohort of INCREMENT study (2 and 2, respectively).[7]
Thus, it might suggest that the severity of our patients resembles that of high-risk
group of INCREMENT where combination has been shown superior to
monotherapy.

Another remarkable finding if that the 10 patients (9,5%) with polymyxin B-
resistant KPC-KP BSls, presented an extremely high 30-day mortality and 100%
in-hospital mortality. This finding is worrisome especially considering sharp
increase in resistance to polymyxins that has been observed in some countries,
including Brazil, over the last years.[20,27-29]

Beyond some previously discussed, this study has other limitations that
must be acknowledged, such as the relatively small number of patients, which
precluded the evaluation of specific drug combinations. Additionally, it is a single
center study, so any extrapolation warrants caution. Finally, 34/82 isolates were
not tested for polymyxin B MIC and were considered susceptible to this agent
based on the susceptibility rates of tested isolates.

In conclusion, this retrospective cohort showed a 60.0% 30-day mortality
in KPC-KP BSls. Polymyxin B-containing schemes in combination with other in
vitro active antimicrobial, mostly amikacin, were independently associated with
lower 30-day. Further studies are necessary to evaluate specific drug

combination regimens.
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Table 1. Characteristic of the cohort and univariate analysis of risk factors associated with 30-day mortality

30-day mortality

Variables 2 Total Yes No p value
(n=105) (n=63) (n=42)
Age (years) 58.2+17 59.7£17 54.1+18 0.10
Gender (male) 69 (65.7) 44 (69.8) 25 (59.5) 0.70
Body Mass Index (kg/m?) 24.8+6 25.3+7 24 .46 0.51
Charlson comorbidity index 5 (2-8) 6 (2-8) 5 (2-8) 0.62
Cardiovascular disease 45 (42.9) 26 (41.3) 19 (45.2) 0.70
Cancer 47 (44.8) 33 (52.4) 14 (33.3) 0.07
Chronic lung disease 15 (14.3) 10 (15.9) 5(11.9) 0.80
Cirrhosis 17 (16.2) 9 (14.3) 8 (19.0) 0.60
Diabetes 24 (22.9) 15 (23.8) 9(21.4) 0.82
HIV 8 (7.6) 5(7.9) 3(7.1) 0.99
Nervous system disease 24 (22.9) 15 (30.9) 9(21.4) 0.82
?ni‘ﬁfr:']?f) creatinine clearance 54.0(32.2-90.6)  47.4(30.3-785) 695 (40.1-1054)  0.62
Non-surgical patients 68 (64.8) 47 (74.6) 21 (50.0) 0.01
Length of stay before BSI (days) 23.0 (12-45) 22.0 (11-41) 30.0 (12.0-57.0) 0.10
Pitt bacteremia score 4 (1-10) 7 (2-10) 2 (0-8) 0.01
Primary infection site
Catheter-associated bacteremia 13 (12.4) 8 (12.7) 5(11.9) 0.99
Pulmonary 32 (30.5) 20 (31.7) 12 (27.9) 0.83
Urinary 10 (9.5) 4 (6.3) 6 (13.9) 0.20
Abdominal 17 (16.2) 11 (17.4) 6 (14.3) 0.80
Endocarditis 1(1.0) 0 1(2.4) 0.40
Skin and Soft Tissue 14 (13.3) 7(11.1) 7 (16.7) 0.56
Not defined 18 (17.1) 13 (20.6) 5(11.9) 0.30
Intensive Care Unit admission 66 (62.9) 49 (77.8) 17 (40.5) <0.01
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Vasoactive drugs 59 (59.6) 45 (71.4)

14 (33.3) <0.01
Mechanic ventilation 61 (61.6) 46 (73.0) 15 (35.7) <0.01
Renal Replacement Therapy 47 (45.6) 35 (55.6) 12 (28.6) <0.01

BSI, bloodstream infection; HIV, human immunodeficiency virus
@ Variables are n (%), mean+SD or median (Interquartile range)
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Table 2. Thirty-day mortality according to empiric and definitive antimicrobial regimen received for bloodstream infection

Empiric Definitive
30-day mortality 30-day mortality
Antimicrobial regimen ves No p ves No p
(n=63) (n=42) (n=63) (n=42)
No in vitro active antimicrobial? 36 (61.0) 23 (39.0) 0.84 19(82.6) 4(17.4) 0.01
Polymyxin B 1 (100.0) 0 0 0
Polymyxin B + Meropenem 1 (33.3) 2 (66.7) 3 (75.0) 1(25.0)
Meropenem 9 (56.2) 7 (43.8) 2 (50.0) 2 (50.0)
None 25 (64.1) 14 (35.9) 14 (93.3) 1(6.7)
One in vitro active in monotherapy® 3 (33.3) 6 (66.7) 0.08 8 (73.0) 3 (27.0) 0.52
PolymyxinB 1 (16.7) 5(83.3) 5 (66.5) 3 (37.5)
Tigecycline 0 0 1 (100.0) 0
Amikacin 1 (50.0) 1 (50.0) 2 (100.0) 0
Meropenem 1 (100.0) 0 0 0
Combinatior} of one i*n vitro active plus one non-in vitro 21(72.4) 8 (27.6) 0.07 18 (72.0) 7 (28.0) 0.24
active antimicrobial®
Polymyxin B + Meropenem 20 (74.1) 7 (25.9) 17 (73.9) 6 (26.1)
Amikacin + Meropenem 0 1 (100.0) 1 (100.0) 0
Amikacin + Polymyxin B 0 0 0 1 (100.0)
Tigecycline + Polymyxin B + Meropenem 1 (100.0) 0 0 0
Combination therapy with two in vitro active 3(37.5) 5(625) 026  18(39.0) 28(61.0)  <0.01
antimicrobials
Polymyxin B + Amikacin 2 (50.0) 2 (50.0) 12 (40.0) 18 (60.0)
Polymyxin B + Amikacin + Tigecycline 1 (50.0) 1 (50.0) 4 (50.0) 4 (50.0)
Polymyxin B + Tigecycline 0 0 2 (40.0) 3 (60.0)
Polymyxin B + Meropenem™* 0 2 (100.0) 0 2 (100.0)
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Polymyxin B + Amikacin + Meropenem™* 0 0 0 1 (100.0)

a In the empiric treatment 2 samples weren'’t tested to meropenem and were considered as resistant.

b n the empiric treatment 2 samples weren’t tested to PMB and were considered as susceptible, in the definitive treatment 1 sample
wasn’t tested to PMB and was considered as susceptible

¢In the empiric treatment 11 samples weren’t tested to PMB (all in the combination with no active meropenem) and were considered
as susceptible. In the definitive treatment 10 samples weren’t tested to PMB and were considered as susceptible

4 In the empiric treatment 1 sample was tested to PMB (combination with amikacin) and 1 sample was tested to PMB (combination
with meropenem) and were considered as susceptible. In the definitive treatment 10 samples weren’t tested to PMB (combination
with amikacin) and were considered as susceptible. Besides that, 1 sample wasn’t tested to tigecycline and were considered as
susceptible.

" The first antimicrobial presented is the in vitro active antimicrobial

" Meropenem MIC < 8
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Table 3. Multivariate analysis of factors associated with 30-day mortality

in patients with KPC-producing Klebsiella pneumoniae bloodstream

infections

Variable Model 1 Model 2P

aHR  95% CI p aHR 95% CI p
Combination 032 018057 90 38 020070 <00
therapy @ 1 1
Vasoactive drugs 290 1.59-5.29 <2'0 3.64 1.73-7.67 <3'0
Non-surgical 201 156542 90 549 124500 <00
admission 1 1
Cancer 1.98 1.18-3.32 0.01 1.73 0.93-3.20 0.08
Urinary source 0.29 0.09-0.95 0.04

aHR, adjusted Hazard Ratio; Cl, Confidence Interval
@ Combination therapy with two in vitro active antimicrobials

b Excluding no in vitro active antimicrobials group
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Figure 1A — 30-day survival and treatment regimens
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Figure 1B — 30-day survival without no in vitro active antimicrobial group
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Foi demonstrado a partir deste trabalho que esquemas terapéuticos
contendo PMB com duas ou mais drogas ativas in vitro associam-se
independentemente com a sobrevida em 30 dias em pacientes com
bacteremias por KPC-KP. Ainda, verificou-se que combinacdes contendo um
agente ativo in vitro com um ou mais agentes inativos ndao acrescem beneficio
de sobrevida. Novos estudos sdo necessarios para elucidar combinacgdes

especificas.
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9. ANEXOS

9.1 Instrumento de coleta de dados

PROJETO DE PESQUISA: TERAPIA COMBINADA COM POLIMIXINA B NO
TRATAMENTO DE INFECCOES DE CORRENTE SANGUINEA POR
KLEBSIELLA PNEUMONIAE PRODUTORAS DE CARBAPENEMASE (KPC-
KP) — ESTUDO DE COORTE RETROSPECTIVO

Instrumento de Coleta de Dados

1. Dados de Identificacao

1.1 Registro: (numero do prontuario)

1.2 Sexo: () 1. Feminino. ( )2. Masculino

1.3 Data de Nascimento: / /

Data da Internacao: / /

2. Caracteristicas do Paciente

2.1 Dados antropomeétricos: Peso (Kg): Altura (m):

2.2 Creatinina (admissao):

2.3 Escore de Charlson (admisséo):

2.4 Tipo de patologia (admisséo): ( )1. Clinica ( ) 2. Cirurgica

3. Caracteristicas da Infeccéo

3.1 Data da hemocultura: / /

3.2 Antibiético prévio (todos os utilizados):

( )1. Pipetazo ( )2. Meropenem ( )3. PoliB ( )4. Aminoglico ( )5. Tige

3.3 Escore de Pitt (48h antes até a coleta da hemocultura):
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3.4 Foco:

( )1. Pulmao ( )2. Pele ( )3. Abdome ( )4. CVC ( )5.Urina ( )6. SNC

()7. Endocardite ( )8. Ndo elucidado
3.5 Retirada do catéter (se foco): ( )1. Sim ( ) 2. N&o.

Data : / /

3.6 Foco drenado: ( )1. Sim ( ) 2. Nao ( )3. Nao se aplica.

Data : / /
3.7 UTI: ( )1. Sim () 2. Néao Data : / /
3.8 Didlise: ( )1. Sim ( ) 2. Nao Data : / /

4. Caracteristicas do Tratamento

4 1 Perfil de Sensibilidade

Amica ( )1. Sensivel ( )2. Resistente ( )3. Interm ( )4. Nao Testado.

MIC:

PoliB ( )1. Sensivel ( )2. Resistente ( )3. Interm ( )4. Ndo Testado.

MIC:

Tige ( )1. Sensivel ( )2. Resistente ( )3. Interm ( )4. Nao Testado.

MIC

Mero ( )1. Sensivel ( )2. Resistente ( )3. Interm ( )4. Nao Testado.

MIC:

Imipe ( )1. Sensivel ( )2. Resistente ( )3. Interm ( )4. Nao Testado.

MIC:

Genta ( )1. Sensivel ( )2. Resistente ( )3. Interm ( )4. Nao Testado.
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MIC:

4.2 Tempo de inicio do tratamento (apds isolamento/dias):

4.3 Dose de Ataque: ( )1. Sim ( ) 2. Nao
4.4 Droga utilizada
Amica ( )1. Sim ( )2. N&o. Tempo (dias):

Dose total:

PoliB ( )1. Sim ( )2. Ndo. Tempo (dias):

Dose total:

Tige ( )1. Sim ( )2. Nao. Tempo (dias):

Dose total:

Mero ( )1. Sim ( )2. Nao. Tempo (dias):

Dose total:

Imipe () ( )1. Sim ( )2. Nao. Tempo (dias):

Dose total:

Genta ( )1. Sim ( )2. Ndo. Tempo (dias):

Dose total:

4.5 Numero de drogas ativas:

4.6 Terapia combinada (pelo menos 48h)

4.7 Grupo: ( ) Nenhum ativo ( ) Monoterapia ( ) Combinada com 1 ativo

( ) Combinada com 2 ou mais ativos

5. Desfecho
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5.1 Tempo de permanéncia na UT]I, se transferido:

5.2 Tempo de ventilagdo mecanica:

5.3 Tempo de vasopressor:

5.4 Tempo de permanéncia no hospital:

5.5 Alta: ( )1. Sim ( ) 2. N&o

5.6 Obito (30 dias): ( )1. Sim ( ) 2. N&o
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9.2 Charlson Comorbidity Index

CHARLSON COMORBIDITY INDEX (CCI)
Comorbidade Pontuacao
Deméncia 1
Doenca vascular periférica
Infarto do miocardio
Insuficiéncia cardiaca congestiva
Doencga cérebro-vascular
Ulcera
Doenga hepatica (leve)

Diabetes (leve ou moderada)

Doenga pulmonar (moderada ou grave)
Doenga do tecido conjuntivo

Diabetes (grave com dano de 6rgéo alvo)
Doenca renal (moderada ou grave)
Tumores solidos (sem metastases)
Leucemia

Linfoma

Hemiplegia

Doencga hepatica (moderada ou grave)
Tumor sélido (com metastases)
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA)
Total

DIODIWINININDINDINDIN| Rl AalaAalalala

Adaptado de Etienne, A, Esterni, B, Charbonnier, A, et al. Comorbidity
is an independent predictor of complete remission in elderly patients receiving
induction chemotherapy for acute myeloid leukemia. Cancer 2007; 109:1376.123
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9.3 Pitt Bacteremia Score

PITT BACTEREMIA SCORE

Critério Descricdo Pontuacéo

Febre (temperatura =35°C oou 240°C 5 2

oral) 35,1-36°C ou 39,0-39,9°C 1
36,1-38,9°C 0

Evento hipotensor agudo com
queda na PAS > 30mmHg e PAD
Hipotenséao >20mmHg ou necessidade de 2
droga vasopresoora intravenosa
ou PAS <90mmHg

Ventilacao 2

mecanica

Parada cardiaca 4
Alerta 0

Estado mental Desorientado 1
Torporoso 2
Comatoso 4

Adaptado de Paterson DL, Ko WC, Von Gottberg A, et al. International
prospective study of Klebsiella pneumoniae bacteremia: implications of
extended-spectrum beta-lactamase production in nosocomial
Infections.[Summary for patients in Ann Intern Med. 2004 Jan 6;140(1):143;
PMID: 14706996]. Ann Intern Med. 2004;140:26-32.1%4
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