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Resumo

As Enterobacteridceas produtoras de carbapenemases representam uma
ameaca crescente global, tornando-se um dos desafios hospitalares e comunitdrios da
atualidade, uma vez que a aquisicdao de carbapenemases inviabiliza a quase totalidade
dos antimicrobianos disponiveis, o que torna as infecdes por estas bactérias
potencialmente fatais. O seu tratamento étimo é atualmente incerto e as op¢bes sdo
limitadas. Para a sua escolha é cada vez mais importante o conhecimento da
fisiopatologia do local de infecdo, da farmacocinética/farmacodinamica, destacando-se
a dependéncia do teste de suscetibilidade para o tratamento eficaz. Atualmente, sdo
usadas terapéuticas combinadas com meropenemo, colistina, fosfomicina, tigeciclina ou
aminoglicosideos, a maioria com resultados subdtimos. O surgimento de novas
terapéuticas, como ceftazidima/avibactam, meropenem/varbobactam, entre outras,
tem sido associado a melhores resultados clinicos, contudo, o seu uso deve ser
racionado para atrasar a emergéncia de novas resisténcias. Medidas de prevencdo de

transmissdo continuam a ser uma das principais estratégias de controlo.

Através deste trabalho pretende-se efetuar uma revisdo bibliografica sobre as
carbapenemases em Enterobacteridceas, nomeadamente, sobre a sua epidemiologia,
fatores de risco e, principalmente, sobre as melhores abordagens terapéuticas
existentes atualmente. Por ser uma das principais e mais prevalentes
Enterobacteridceas produtoras de carbapenemases, a Klebsiella pneumoniae tem maior

destaque neste trabalho.

Palavras chave: Enterobacteridceas produtoras de carbapenemases; Klebsiella

pneumoniae; Carbapenemase; Tratamento.

O trabalho final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, ndo cabendo qualquer

responsabilidade a FMUL pelos conteldos nele apresentados.



Abstract

Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae represent an increasing threat
worldwide, becoming one of the current hospital and community challenges, since the
acquisition of carbapenemases makes almost all therapeutic options available
ineffective, which makes infections with these bacteria potentially fatal. Its optimal
treatment is currently uncertain and options are limited. It is increasingly importante to
know the pathophysiology of the infection site, the
pharmacokinetic/pharmacodynamic, and the result of the suscepbility test for effective

treatment.

Currently, combined therapies with meopenem, colistin, fosfomycin, tygecycline
or aminoglycosides are used, most with suboptimal results. The emergence of new
therapies, such as ceftazidima/avibactam, meropenem/varbobactam among others, has
been associated with better clinical results, however its use must be rationalized to
delay the emergence of new resistance. Transmition prevention measures remain one

of the main control strategies.

Through this work, we intend to carry out a bibliographic review on the
carbapenemases in Enterobacteriaceae, especially on its epidemiology, risk factos and
mainly on the best therapeutic approaches available. Because it is one of the main and
most prevalent carbapenemase-producing Enterobacteriaceae, klebsiella pneumoniae

is more prominent during the present study.

Key words: Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae; Carbapenemases;

klebsiella pneumoniae; Treatment.
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Introducao

As enterobacteridceas constituem uma vasta familia de bactérias Gram negativo
comensais do intestino humano e de outros animais, fazendo parte de uma das sete
familias da ordem Enterobactereales. Alguns exemplos de enterobacteridceas sao
Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Providencia spp.,
Morganella spp., Citrobacter spp., Salmonella spp., Shigella spp. e Serratia spp., estando
sobretudo implicadas em infe¢Bes urindrias, intra-abdominais, pneumonias ou infe¢des

de corrente sanguinea.

As enterobacteriaceas tém desenvolvido mecanismos de resisténcia a varios
agentes antimicrobianos, de forma que o aparecimento destas resisténcias tem-se
tornado frequente em todo o mundo, principalmente em infe¢Ges associadas aos
cuidados de saude, com disseminacdo rapida e progressiva. Estes mecanismos de
resisténcia sdo heterogéneos, sendo maioritariamente mediados pela producdo de
carbapenemases, o que torna estas espécies resistentes a terapéutica existente, e

consequentemente, um desafio terapéutico significativo.

O aumento da incidéncia de colonizacdo por enterobacteridceas resistentes aos
carbapenemos (ERC) constitui uma das problematicas em crescendo nas Unidades de
Saude. Esta resisténcia tem sido reportada com uma frequéncia crescente e com maior
distribuicdo geografica desde o principio dos anos 90. Para esta situagao contribui uma
conjugacao de fatores, que incluem a utilizagdao inapropriada de antibidticos e medidas
insuficientes de controlo e prevencao, favorecendo a transmissdao entre pessoas, bem
como algumas falhas de identificagdao do estado de colonizagao do doente. Embora nao
exista uma relacdo direta entre colonizagao e infecdo, sabe-se que a colonizagdo é um

fator de risco importante para a mesma.

Alguns estudos relatam que a principal via de transmissdao de
enterobacteridceas resistentes aos carbapenemos é a propagacao de doente a doente
por meio das maos contaminadas dos profissionais de saude(Temkin et al., 2014). Nesse
contexto, a aquisicdo de ERC ndo depende somente das caracteristicas individuais do
doente, mas também do estado de portador de outros pacientes e da adesdo as medidas

de prevencao por parte dos profissionais de saude.
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Devido as taxas elevadas de resisténcia antimicrobiana em enterobacteriaceas e
as consequéncias decorrentes dessa expansdo microbiana, no que diz respeito ao
aumento de morbilidade, mortalidade e aumento dos custos hospitalares torna-se
fundamental conhecer a epidemiologia local de forma que possa ser feita uma melhor
selecdo de antimicrobianos no tratamento empirico, para aumentar a sobrevida dos
doentes, bem como um maior investimento para evitar a disseminacao deste grupo de

bactérias resistentes.

O presente trabalho tem como objetivos alertar para a problematica crescente
das infecbes por enterobacteridceas, bem como a realizacdo de uma revisdo das
possiveis terapéuticas disponiveis para o seu combate e das medidas preventivas mais

importantes e eficazes a adotar.
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Definicao

ERC sdo assim definidas pela sua capacidade de resisténcia aos antibidticos do
grupo dos carbapenemos. Existem diversas variantes de ERC, de acordo com a mutacao
genética subjacente, o que lhes confere diferentes perfis de sensibilidade antibidtica e
diferentes graus de transmissibilidade ambiental. ERC sdo definidas por CIM2>4 pg/mi
para doripenemo, meropenemo ou imipenemo ou >2 pg/ml para ertapenemo, ou com

documentacdo de producdo de carbapenemases(Centers for Diasease Control and

Prevention. CDC, 2015).

Os carbapenemos constituem um grupo de betalactamicos, capazes de atuar
sobre Gram negativo produtores de betalactamase de espetro alargado (ESBL)
(hidrolizadoras de antibidticos como cefalosporinas de 32 geracdo ou piperacilina-
tazobactam). Pelo seu mecanismo de acdo, os carbapenemos sao agrupados em duas

classes:
e Ertapenemo, que intrinsecamente ndo atua sobre Pseudomonas spp.;

e Meropenemo, imipenemo e doripenemo que atuam sobre Pseudomonas spp

nao resistente aos carbapenemos.

As estirpes produtoras de carbapenemase de Klebsiella pneumoniae (KPC), uma
das carbapenemases mais prevalentes, parecem apresentar maior transmissibilidade
qgue as demais ERC. Contudo, por razbes praticas, é preferivel aplicar a todas as ERC,
iguais procedimentos de isolamento, até porque os exames de rastreio podem nao
identificar o subtipo de ERC, e ndo é absolutamente seguro que as demais nao partilhem

padrdes de resisténcia.

A importancia das ERC vai além das unidades hospitalares, uma vez que estas
podem ser também responsaveis por surtos em unidades de cuidados continuados,
lares ou outro tipo de estruturas residenciais. Os residentes idosos, com a inerente

imunossupressao, sdo importantes reservatdrios destas bactérias.
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Por outro lado destaca-se também a sua importancia pela elevada taxa de
mortalidades (entre 40 a 60 %, dependendo dos estudos)associada.(Centers for

Diasease Control and Prevention. CDC, 2015)

A Direcdo Geral da Saude (DGS) considera que os principais fatores de risco para

infecdo por ERC sdo: (Albiger et al., 2015)

e Colonizacdo ou infecdo prévia por ERC nos ultimos 12 meses;

e Administracdo prévia de antibiéticos (ndo so de carbapenemos, mas
também quinolonas e cefalosporinas de 32 geracdo);

e Internamento ou institucionalizacdo prévias, incluindo em ambiente
de cuidados continuados ou residencial;

e Estadia prévia em cuidados intensivos;

e Cirurgias ou procedimentos invasivos prévios;

e Presenca de feridas crénicas, nomeadamente escaras ou Ulceras de
pressdo, estomas ou dispositivos invasivos, como algalias;

e Imunodepressdo e transplantacao;

e Diilise;

e Deficiente estado geral, com elevado grau de dependéncia;

e Estadia em areas com elevada prevaléncia de ERC, mesmo sem

internamento

Tumbarello (Tumbarelo, M. et al., 2014) definiu também alguns fatores de risco
adicionais para isolamento ou infecdo por KPC como a presenca de neoplasia
hematolégica, um Score de Charlson 23 sendo o mesmo calculado com base em
antecedentes ou histdria atual de enfarte agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca
congestiva, doenca vascular periférica, AVC, AIT, deméncia, DPOC, doencas do tecido
conjuntivo, doenga ulcerosa péptica, doenca hepatica cronica, diabetes mellitus,
hemiplegia, doenga renal crdnica, tumor sélido, leucemia, linfoma ou sindrome de

imunodeficiéncia adquirida.
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Epidemiologia

A situacdo atual das ERC na Europa em isolados de infecdo invasiva apresenta
uma larga variabilidade entre paises (0 a 64,7%), nas percentagens de resisténcia a
carbapenemos (figura 1)(ECDC, 2017). No periodo de 2014-2017, verificou-se em
Portugal, Eslovdquia e Poldnia, uma tendéncia crescente de infecdes por Klebsiella
pneumoniae resistente aos carbapenemos, enquanto que o oposto se observou em
Italia, na Eslovénia e na Croacia(ECDC, 2017). Apesar desta tendéncia, Italia continua
com uma percentagem de resisténcia a carbapenemos superior a Portugal (figura 1).

- 1%
= 1% 1o ¢ 5%
= 5% to < 10%
. 10% to ¢ 25%
- 25% to ¢ 50%
- 50%

0 No data reported or fewer than 10 isolates
1 Notincluded

Non-visible countries
[ Liechtenstein
I Luxembourg
- Malta

Figura 1: Percentagem de Klebsiella pneumoniae em isolados invasivos com resisténcia aos carbapenemos, Portugal
e Unido europeia/Area econémica europeia, 2017 (ECDC, 2020)

Por outro lado, segundo dados de 2019, a prevaléncia de Escherichia coli
resistente a carbapenemos continua a ser baixa entre os isolados invasivos na europa,
mantendo a maioria dos paises percentagens de isolados invasivos resistentes a
carbapenemos (imipenem e/ou meropenem), inferiores a 1% (figura 2). Ndo obstante,

houve um aumento pequeno, mas significativo, entre 2015 e 2019(ECDC, 2020).
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Figura 2 Escherichia coli. Percentagem de isolados invasivos resistentes a carbapenemos (imipenemo e/ou
meropenemo) por pais, 2019 (ECDC, 2020)

Apesar da percentagem de Klebsiella pneumoniae com resisténcia a
carbapenemos , em isolados invasivos (sangue ou liquido cefalorraquidiano), ser <1%
em alguns paises da Europa, um estudo epidemiolégico realizado em 2018, que
considerou todo o tipo de infe¢des incluindo a colonizagao, documentou um padrao de
transmissibilidade de enterobacteridceas resistentes a carbapenemos na europa (figura
3) (Brolund et al., 2019; ECDC, 2019). Quarenta e trés por cento dos paises (de 37
participantes) apresentaram transmissao regional ou interregional, e quatro paises
reportaram uma situacao endémica. Em comparag¢ao com 2015, foi demonstrado que
11 paises aumentaram a percentagem de infe¢des por estas estirpes, o que sugere ter

havido um aumento da transmissibilidade entre 2015 e 2018.

De acordo com um estudo epidemiolédgico europeu, publicado por Albiger e
colaboradores, em 2015 (Albiger et al., 2015), Portugal incluia-se apenas no grupo dos
paises com surtos hospitalares esporadicos, no entanto, em 2018, Portugal

apresentava ja transmissao regional.
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Figura 3: Situagdo epidemioldgica das enterobacteridceas produtoras de carbapenemases, julho 2018 (Brolund et al.,
2019; ECDC, 2019)

No relatério europeu de resisténcias antimicrobianas publicado em 2018,
verifica-se, que em Portugal, especificamente, em relacdo a isolados de Klebsiella
pneumoniae com resisténcia a carbapenemos, ha uma prevaléncia crescente e superior,

em relagcdo a média dos restantes paises da europa (figura 4).
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Mecanismos de resisténcia

A aquisigao de resisténcias pode dever-se a varios mecanismos. Algumas ERC sao
produtoras de uma betalactamase, por exemplo, AmpC (confere resisténcia a
cefalosporinas de 32 geracdo mas ndo a carbapenemos ou cefalosporinas de 42 ou 52
geracao), ou ESBL a qual, quando combinada com mutacgdes dos canais de purina, pode
tornar as bactérias impermeaveis a entrada dos carbapenemos, e por isso resistentes a

este grupo de carbapenemos(Meletis, 2016).

Por outro lado, a resisténcia pode surgir pela producdo de carbapenemases.
Estas podem dividir-se em classes de Ambler e ser transportadas em cromossomas, ou

adquiridas via plasmideos:
o C(Classe A:

- Carbapenemase de Klebsiella pneumoniae (KPC), a principal
carbapenemase nos Estados Unidos da América e em Portugal, onde tem estado
presente em surtos esporddicos, cujas estirpes produtoras s3o as que

apresentam maior capacidade de transmissao cruzada.

Até 2016, tinham sido descritas 23 variantes de KPC (KPC-2 até KPS-24), e as
variantes com uma maior distribuicdo geografica sdao KPC-2 e KPC-3(Rodrigues et

al., 2016).

A KPC é a carbapenemase da classe A mais importante na pratica clinica. Pode
ser encontrada em Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Citrobacter spp.,

Salmonella spp., Serratia spp. e Enterobacter spp..(Leitdo , 2014)

e C(Classe B:

As carbapenemases da classe B, também designadas metallo-beta-
lactamases (MBL) sdo caracterizadas pela sua capacidade de hidrolisar quase
todos os Beta-lactamicos, bem como pela sua suscetibilidade a inibicao pelo
“Ethylenediamine tetraacetic acid”, um quelante de catides metdlicos. Podem
ocorrer em bactérias presentes no ambiente, responsaveis por infecdes

oportunistas, tendo ja sido detetadas transferéncias e aquisicdes entre outros

18



géneros ou espécies patogénicas. Alguns exemplos destas MBL sdo IMP (“active
on imipenem”), VIM (“Verona integron-encoded metalo-beta-lactamase”), SPM
(“Sao Paulo metalobeta-lactamase”), GIM (“German imipenemase”), SIM (“Seoul
imipenemase”), NDM (“New Deli metalo-beta-lactamase”), observadas em
diversos géneros de enterobacteridceas, nomeadamente Klebsiella spp.,

Escherichia spp., Citrobacter spp., Serratia spp. e Enterobacter spp..(Leitdo, 2014)

e Classe D:

As carbapenemases da classe D, denominadas OXA (“oxacillin-hydrolyzing”),
hidrolisam a oxacilina preferencialmente. Podem definir-se cinco subfamilias
principais com atividade hidrolitica sobre os carbapenemos — OXA-23,
OXA24/0XA-40, OXA-48, OXA-58 e OXA-51, podendo ser encontradas
maioritariamente em enterobacteridceas dos géneros Klebsiella spp., Escherichia

spp. e Enterobacter spp..

As carbapenemases desta classe tém uma suscetibilidade varidavel ndo sé aos

carbapenemos como aos inibidores das beta-lactamases. (Leitdao, 2014)

Segundo o CDC, enterobacteridceas resistentes a carbapenemos produtoras de
carbapenemase (EPC) s3do definidas como Escherichia coli, Klebsiella spp.,
ou Enterobacter spp. em que a isolada seja: (Centers for Diasease Control and

Prevention. CDC, 2015; CP-CRE, 2018 ; Lutgring & Limbago, 2016)

e Positiva para produgdo de carbapenemase por um método fenotipico.
(teste de metallo-B-lactamase, teste modificado de Hodge, Carba NP,
método de inativacado de carbapenemo [MIC], ou MIC modificado).

e Positiva para um mecanismo conhecido de resisténcia por
carbapenemase (KPC, NDM, VIM, IMP, OXA-48) demonstrado por um
teste validado (e.g., PCR, Xpert Carba-R);
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A evidéncia laboratorial de producado de carbapenemase pode ser feita por varios tipos

de testes, nomeadamente:

e Meétodos fenotipicos de producdo de carbapenemase (Carbapenemase
Producing Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae (CP-CRE) Case
Definition, 2018):

o Carba NP positivo

o Teste de Metallo-B-lactamase (e.g., E-test) positivo

o Meétodo de inativagao de carbapenemo (MIC) positivo

o Positivo para a producdo fenotipica de carbapenemase ( ex. MIC,
CarbaNP), porém negativo para PCR (ex. Xpert Carba-R) para
todos o0s mecanismos de resisténcia (e.g. “Klebsiella
pneumoniae Carbapenemase”, “New Delhi metallo-B-lactamase”
[NDM], “oxacillinase-48” [OXA-48], “Verona integron-encoded

metallo-B-lactamase “[VIM], “imipenemase” [IMP])

e Métodos moleculares para mecanismos de resisténcia (Carbapenemase
Producing Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae (CP-CRE) Case
Definition, 2018):

o Positivo para PCR (para KPC, NDM, OXA-48, IMP, ou VIM)
o Positivo para Xpert Carba-R (for KPC, NDM, OXA-48, VIM, IMP)

o PCR ou Xpert Carba-R positivo para carbapenemases novas

Algumas destas bactérias tém a capacidade de partilhar plasmideos de
resisténcia entre varias espécies, o que facilita a emergéncia de estirpes resistentes

noutras enterobacteridceas coexistentes no organismo.
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Opcoes terapéuticas

O tratamento 6timo para infecdes causadas por ERC é incerto, devido a varios
fatores, incluindo o facto de a maioria dos estudos serem observacionais e a existéncia
de poucas opcles terapéuticas. A identificacdo do local de infecdes torna-se
fundamental, bem como a aplicacdgo dos principios farmacodindmicos e

farmacocinéticos dos farmacos a utilizar.

A escolha do melhor tratamento tem em conta diversos fatores, dependendo
também da localizacdo e do tipo de infecdo, da gravidade do quadro do doente bem

como de patologias subjacentes.

Para além disto, a antibioterapia empirica é frequentemente inadequada e o

tratamento apropriado deve ser adaptado ao teste de sensibilidade.

- Ceftazidima
Ceftazidima é eficaz contra algumas EPC que produzem OXA-48, principalmente,

se estas ndo coproduzirem as enzimas ESBL ou AmpC(Hawkey et al., 2018).

- Ceftazidima/avibactam

Avibactam (o inibidor das B-Lactamases) confere protecao contra B-lactamases
classe A e classe D, ndo tendo atividade contra metalo-B-lactamases. E o primeiro B-
lactamico/ inibidor de B-lactamases com efeito sobre KPC e OXA-48(Hawkey et al., 2018)
(Castanheira et al., 2015).

A efic4cia deste farmaco sobre KPC é cerca de 60%. E superior em KPC-2 do que
em KPC-3, apresentando este, maior grau de resisténcia. Postula-se, que pode ser
devido a um maior efeito de destruicdo enzimatica de ceftazidima, por muta¢des no

gene blakpc-3(Matteo Bassetti & Peghin, 2020; Shields et al., 2017).

Ryan K. Shuels conduziu um estudo comparativo no tratamento de bacteriemia
por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenemos em 2017(C. Klebsiella, 2017) , em
gue comparava regimes terapéuticos com ceftazidima/avibactam em monoterapia ou

em combinacdo. Neste estudo os carbapenemos foram considerados inativos para CIM
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>8 ug/mm; 97% dos isolados produziam KPC (76% KPC-2 e 24% KPC-3); todos os isolados
eram resistentes ao meropenemo (CIM média de 32 ug/ml); 84 % e 76% eram
suscetiveis a colistina e a gentamicina respetivamente. A taxa de sucesso clinico definiu-
se como sobrevivéncia aos 30 dias, resolucdo de sinais e sintomas de infecdo,
hemoculturas negativas nos sete primeiros dias de tratamento e auséncia de recorréncia

de infecdo.

Os tipos de tratamento efetuados foram ceftazidima/avibactam,
ceftazidima/avibactam com gentamicina, carbapenemo com aminoglicosideo,
carbapenemo com colistina e outros. A taxa de sucesso clinico foi de 85% nos regimes
em que se usou ceftazidima/avibactam (75% de sucesso clinico em monoterapia e 100%
de sucesso em combinacdo com gentamicina), 40% e 37% respetivamente. Para a
combinacdo ceftazidima/avibactam com gentamicina usou-se terapia dupla durante
guatro dias com monoterapia nos restantes dias. A conclusdo deste estudo, apesar de
ndo ser um estudo de controlo randomizado e de existir viés de selecdo, é que houve
superioridade em termos de sucesso clinico e sobrevivéncia com o uso de

ceftazidima/avibactam(Shields, 2017).

Este farmaco é usado para o tratamento, em monoterapia, de pneumonia
associada aos cuidados de saude, onde se inclui a pneumonia associada ao ventilador,
infecdes do trato urindrio (ITU) e infe¢des intra-abdominais em combinagdo com
metronidazol. E também aprovado pela agéncia de medicamentos europeia (EMA) para
o tratamento de infe¢des por Gram negativo multirresistentes com poucas opgdes

terapéuticas(Matteo Bassetti & Peghin, 2020).

-Aztreonam
Aztreonam é Ilabil para as enzimas AmpC e ESBL e estdvel para estirpes
produtoras de MBL e OXA-48. Contudo, a maioria das produtoras destas enzimas

expressam também AmpC ou ESBL o que Ihe confere resisténcia(Hawkey et al., 2018).

O aztreonam estd recomendado, em associa¢do com a ceftazidima/avibactam

para o tratamento de infe¢des fora do trato urinario por entreobacteriaceas resistentes
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a carbapenemos, principalmente, quando é desconhecido o tipo de carbapenemase

produzido pela bactéria(Tamma, 2020).

-Temocilina

E um derivado da ticarcilina, que é eficaz contra a maioria das B-lactamases a
excecdo de MBLs e OXA-48, podendo ser eficaz em algumas enterobacteridceas como
Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae produtoras de KPC. A sua indicacdo em ensaios

clinicos é a de infe¢des do trato urinario(Hawkey et al., 2018).

-Polimixinas

As Unicas polimixinas usadas sdo a polimixina B e a polimixina E (colistina). A
colistina é a polimixina mais usada e requer uma conversao para a sua forma ativa. A
resisténcia estd documentada em algumas espécies de Pseudomonas aeruginosas
(principalmente em doentes com fibrose quistica). A maioria das resisténcias a colistina
€ causada por alteragbes cromossdmicas envolvendo varias mutagGes. Para além deste
mecanismo surgiu uma nova forma de resisténcia enzimatica (MCR1 e 2) mediada por
plasmideos, que surge em algumas enterobacteriaceas, nomeadamente, em algumas

Klebsiella spp. produtoras de KPC.

Os principais efeitos adversos sdao a nefrotoxicidade e a neurotoxicidade,
dependendo da dose, idade, uso concomitante de vancomicina, anti-inflamatdérios nao
esterdides e hipoalbuminemia. Assim sendo a monitoriza¢do da funcdo renal durante o

tratamento é fundamental (Hawkey et al., 2018).

Numa meta-andlise em que se comparou a monoterapia com polimixina com
terapia combinada contra klebsiella pneumoniae resistente a carbapenemo, os
resultados mostraram que a terapéutica combinada tinha uma sobrevida superior, mais
pronunciada quando um carbapenemo ou tigeciclina estdo incluidos no regime

terapéutico(Hou et al., 2020).

Posto isto, combinagdes com colistina sdo mais eficazes do que a monoterapia
no tratamento de Klebsiella pneumoniae produtora de KPC(Hou et al., 2020; Tumbarello

et al., 2015).
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Para alem do seu uso endovenoso (EV), o uso de antibiético em nebulizacdo,
como a colistina inalada, para tratamento de pneumonia associada a ventilador foi
usado pela penetracdo inadequada de antibidtico EV no epitélio pulmonar. Apesar de
ndo se ter demonstrado efeito clinico benéfico, a prevencao de resisténcias seletivas,

bem como a erradicacdo bacteriana foi superior (M Bassetti et al., 2018).

-Tigeciclina

A tigeciclina é um derivado da minociclina, entrando no grupo dos
bacteriostaticos. Estd disponivel na formulacdo ev para o tratamento de infec¢Oes
complicadas da pele e dos tecidos moles bem como de infe¢des intra-abdominais,
quando o doente apresenta poucas opg¢des de tratamento, contudo apresenta uma taxa
de mortalidade superior quando comparada com outros farmacos (Matteo Bassetti &

Peghin, 2020; Hawkey et al., 2018).

A tigeciclina pode ser usada em monoterapia ou em combinacdo com outros
antibidticos, como carbapenemos ou polimixinas, aumentando a sua eficacia,
constituindo uma estratégia para infecbes causadas por Klebsiella spp. produtoras de
carbapenemases (Tumbarello et al., 2012). O seu papel continua bastante incerto no
tratamento destas bactérias Gram negativo multirresistentes. Os principais efeitos
adversos da tigeciclina sdo gastrointestinais e devem ser monitorizados(Matteo Bassetti

& Peghin, 2020).

-Fosfomicina

A fosfomicina é um farmaco atualmente utilizado no tratamento empirico de
infecbes do trato urindrio. Estudos recentes revelaram que muitas Klebsiella
pneumoniae produtoras de carbapenemase mantém suscetibilidade para este farmaco,
nomeadamente com o uso de fosfomicina ev(Matteo Bassetti & Peghin, 2020). Num
estudo grego envolvendo doentes criticos, com varias infe¢des causadas por Klebsiella
pneumoniae produtora de KPC ou outras bactérias Gram negativo, associadas aos

cuidados de saude, foi usada fosfomicina durante 14 dias com 24g/dia,
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maioritariamente, em combinac¢do com tigeciclina ou colistina, com resultados clinicos

favoraveis em 55% dos doentes(Matteo Bassetti & Peghin, 2020).

A fosfomicina oral surgiu também recentemente como uma opcdo terapéutica
com atividade bactericida contra varias Gram negativo incluindo Klebsiella pneumoniae
produtora de KPC, aparecendo como uma terapéutica alternativa para doentes em

ambulatdrio com infe¢des do trato urinario(Babiker et al., 2019).

Segundo a infectious diseases society of America (IDSA) o uso de fosfomicina oral
deve ser limitado a cistites por Escherichia coli, uma vez que o gene fos A (intrinseco a
alguns organismos Gram negativo como Klebsiella spp. e Enterobacter spp.) pode

hidrolisar a fosfomicina e levar a insucesso terapéutico(Tamma 2020).

-Aminoglicosideos

Os Aminoglicosideos podem ser usados como parte de terapéutica combinada
para Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemase, especialmente se houver
resisténcia documentada a colistina (Matteo Bassetti & Peghin, 2020). S3o

recomendados niveis séricos cerca de 10 vezes superiores a CIM da bactéria.

Segundo o IDSA podem também ser usados em monoterapia em cistites nao
complicadas por ERC. Normalmente os aminoglicosideos mais eficazes nestas condigdes

sdo a amicacina e a plazomicina.

Um novo aminoglicosideo (plazomicina) aprovado pela FDA em 2017, parece ter
alguma eficdcia também em bactérias produtoras de KPC, tendo esta sido demonstrada
em alguns estudos(M Bassetti et al., 2018). A plazomicina foi aprovada em 2018 para o
tratamento de ITU incluindo pielonefrites em adultos em que n3do exista alternativa
terapéutica ou esta esteja limitada(Matteo Bassetti & Peghin, 2020). Num ensaio clinico
randomizado para o tratamento de ERC comparou-se a eficicia e seguranca da
plazomicina vs colistina (ambas em combinacdo com tigeciclina ou meropenem),
verificando-se que o grupo da plazomicina atingiu menor mortalidade ao 282 dia (Sheu

et al., 2019).

25



O uso de aminoglicosideos esta associado a um maior risco ototoxicidade, bem
como de nefrotoxicidade, aumentando este risco se combinados com colistina pelo esta

combinagdo deve ser evitada (Matteo Bassetti & Peghin, 2020).

-Carbapenemos

Em regime de terapéutica combinada, o meropenem pode ser considerado uma
opc¢ao para tratamento de Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemase, se o
CIM< 8 mg/L, em alta dose (e.g de 8/8horas) e em regime de infusdo prolongada
(durante quatro horas)(M Bassetti et al., 2018; Matteo Bassetti & Peghin, 2020). Alguns
estudos sugerem também a sua utilizacdo para CIM até 32-64 mg/L com doses mais
elevadas e infusdo prolongada monitorizada, no entanto ha pouca evidéncia clinica

sobre esta utilizacdo (M Bassetti et al., 2018; Matteo Bassetti & Peghin, 2020).

-Cifederocol

O cifederocol é uma cefalosporina em estudos de fase 3 apresentando
estabilidade estrutural contra B-lactamases da classe A, C e D, com eficdcia contra Gram
negativo multirresistentes(M Bassetti et al., 2018; Zhanel et al., 2019). Apresenta uma

atividade bastante potente in vitro para ERC com CIM<4 mg/L (Sheu et al., 2019).

-Imipenemo/relebactam e Meropenemo/varborbactam

Relebactam e varborbactam sdo inibidores de [B-lactamases, atualmente em
ensaios de fase 3, tendo ambos efeitos sobre B-lactamases classe A e classe C,
apresentando atividade in vitro contra varios fenétipos de ERC incluindo as produtoras

de KPC. (M Bassetti et al., 2018; Zhanel et al., 2017)

Imipenemo-relebactam estd atualmente em dois ensaios clinicos de fase 3 para
o tratamento de infe¢Bes bacterianas resistentes ao imipenemo, bem como para

pneumonia nasocomial e associada ao ventilador(Zhanel et al., 2017).
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Meropenem/varborbactam foi recentemente licenciado pela EMA (agéncia de
medicamentos europeia) para ITU complicada, infecdes intra-abdominais, pneumonia
nosocomial e pneumonia associada ao ventilador, bem como para infecbes por Gram

negativo em adultos(Matteo Bassetti & Peghin, 2020).

No ensaio clinico randomizado TANGO Il, o uso de meropenemo-varborbactam
em monoterapia para infecbes por enterobacteriaceas resistentes a carbapenemos foi
associado a maiores taxas de cura, diminuicio de mortalidade e diminuicdo de
nefrotoxicidade em comparacdo com a melhor terapéutica existente (polimixinas,
carbapenemos, aminoglicosideos, tigeciclina ou ceftazidima/avibactam)(Matteo

Bassetti et al., 2019; Wunderink et al., 2018).

-Terapéutica combinada

A monoterapia parece estar associada a taxas de mortalidade superiores quando
comparada com a terapia combinada em Klebsiella pneumoniae produtora de KPC. Por
este motivo, o uso de regimes combinados deve ser preferivel em doentes com infe¢des
graves por esta bactéria(M Bassetti et al., 2018; Gutiérrez-gutiérrez et al., 2017; Hou et

al., 2020).

Um estudo de coorte em 2015 com 661 doentes com infe¢des por Klebsiella
pneumoniae produtora de KPC reportou, neste caso, melhoria da sobrevida em doentes
que receberam tratamento com dois ou mais farmacos em comparagao com

monoterapia(Tumbarello et al., 2015).

Neste estudo, a mortalidade em bacteriémia sem ponto de partida urindrio, ou
desconhecido foi de 52,8% com monoterapia, reduzindo-se para 34,1% com terapia
combinada. O mesmo resultado foi observado em infe¢des do trato respiratério inferior
(49,1% vs 24,8%), ndo se observando diferencas significativas em bacteriémias com
ponto de partida exclusivamente urinario. A mortalidade com monoterapia foi de 47%
com colistina, 39% com tigeciclina e 40% com gentamicina. Com dois farmacos a
mortalidade desceu para os 28% e com trés farmacos para 31%. Houve uma diminuicao
estatisticamente significativa com o uso de combinagcdes com meropenemo com

mortalidades de 26%. O uso de meropenemo foi associado a uma mortalidade inferior
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apenas se a CIM<8 pg/L. Concluindo, neste estudo, combinac&es de tigeciclina, colistina
e meropenemo foram associados a diminui¢ao da mortalidade. Varios outros estudos
apresentam resultados semelhantes como o estudo realizado por Daikos GL (Daikos et
al., 2014), em que a mortalidade com terapia combinada foi de 27% comparado com
44% em monoterapia. Neste estudo observou-se que a diferenca de mortalidade foi
mais marcada em casos mais graves. Dentro da mortalidade com terapia combinada,
esta foi menor quando usado um carbapenemo (19,3% vs 30,6% quando ndo usado). A
mortalidade quando usado um carbapenemo foi menor apenas quando a CIM do

farmaco era <8 pg/L, ou seja quando era susceptivel(Daikos et al., 2014).

Pea F. sugere que podem ser usadas doses mais elevadas de meropenemo em
terapia de infusdo continua, até 13,2g diariamente, otimizando-se a dose com
monitorizacdo do farmaco, principalmente quando usado em combinacdo com colistina
ou tigeciclina, atingindo-se uma taxa de cura de 73% em doentes com infecdes por

Klebsiella pneumoniae produtora de KPC com CIM entre 16 e 64 mg/L.(Pea et al., 2016)

Podera ser considerada também a combinacdo de colistina com
aminoglicosideos ou tigeciclina em infecGes com bactérias produtoras de
carbapenemases incluindo KPC que sejam suscetiveis a estes fdrmacos e resistentes ao
meropenem (Hawkey et al.,, 2018). Como a CIM dos carbapenemos é bastante
importante na tomada de decisdo, é recomendado a medi¢cdao da mesma através do
método de microdiluicdo, com concentra¢cdes de carbapenemo até 32-64 ug/L(M

Bassetti et al., 2018).
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Prevenc¢ao da transmissao de
enterobacteriaceas

Para a prevencao da transmissdo de ERC devem adotar-se varios conjuntos de
medidas, nomeadamente, as precauc¢des bdsicas como a higienizacdo das maos nos
cinco momentos definidos pela Organizacdo Mundial de Sadde (OMS), bem como seguir
as boas praticas no ambito da higienizacdo ambiental, gestdo de alimentos, roupas e
residuos dada a transmissdo poder ser feita através de equipamentos e materiais

contaminado(Direcdo-Geral da Saude, 2017).

Segundo a DGS, é recomendado realizar rastreios microbioldgicos a admissdo de
internamento a grupos de risco, nomeadamente quando presentes algumas condicdes.
Demarca-se a importancia do rastreio em doentes com coloniza¢do ou infecdo por ERC
nos ultimos 12 meses. Nesta situacdo recomenda-se o rastreio por ndo ser possivel
prever a duracdo do estado de portador, podendo o mesmo ter remitido no periodo
entretanto decorrido, caso em que a ser omitido o rastreio, poderia incorrer-se em

isolamento durante todo o internamento, sem indicacdo, de pessoa ndo portadora.

Por outro lado, é também sugerido o rastreio quando o doente esteve internado
ou institucionalizado em hospital, unidade de cuidados continuados ou estruturas
residenciais para pessoas idosas, de pelo menos trés dias nos ultimos 12 meses, por este
ser um fator de risco de colonizagdo, bem como se houve contacto com um caso
conhecido de ERC (infe¢do ou colonizagdo), incluindo-se no conceito de “contacto”,
viver na mesma casa, ter partilhado a mesma enfermaria durante 24 horas ou mais, ser
parceiro sexual ou ser transferido de unidade de saude sob surto conhecido de ERC.
Também se o doente teve uma admissdo em areas de risco elevado (UCI, unidade de
neonatologia, servico de hematologia ou oncologia, unidade de transplante), o rastreio

deve ser repetido semanalmente.

Uma outra recomendagao prende-se com o facto de alguns paises serem
considerados de elevada prevaléncia (designadamente Bangladesh, paises balcanicos,
China, Chipre, Grécia, India, Irlanda, Israel, Italia e Japdo). Assim sendo, se houver
internamentos ou procedimentos de salde nos ultimos 12 meses nestes paises, o

rastreio é também recomendado.
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Por ultimo, é recomendado se houve realizacdo de procedimentos invasivos ou
dialise, presenca de doenca neopldsica, quimioterapia ou imunossupressao nos ultimos
12 meses, mesmo sem internamento, bem como se estiverem presentes estomas ou
dispositivos invasivos, perda de integridade cutanea ou elevado grau de dependéncia

com necessidade de cuidados por pessoas externas.

Durante o internamento deve, segundo a DGS, ser efetuado rastreio obrigatdrio
aos contactos proximos de doentes colonizados ou infetados por ERC (doentes
internados que partilhem enfermaria durante pelo menos 24 horas, mesmo se tiverem
saido do servigo). Podem também eventualmente ser realizados rastreios a doentes
admitidos em unidades especiais ou que se encontrem internados por periodos

superiores a sete dias, bem como em casos de surtos(Direcdo-Geral da Saude, 2017).

Nestes casos o rastreio deve ser efetuado por uma zaragatoa retal e o
processamento microbioldgico deve ser efetuado por métodos convencionais ou por

técnicas especificas de biologia molecular (PCR).

Os doentes com colonizacdo ou infecdo por ERC nos ultimos 12 meses, bem
como os restantes casos de avaliacdo de risco positiva devem ficar de imediato em
isolamento de contacto, em quarto individual, até conhecimento do resultado dos

exames de rastreio.

Por outro lado, a confirmagdo de presenga de ERC num doente, seja por estudos
de colonizagdo, seja no decorrer da realizagdo de outras investigacdes microbioldgicas,

obriga a tomada imediata de medidas de isolamento.

O isolamento deve ser efetuado durante todo o internamento ou, no caso de
internamentos muito prolongados, apds trés estudos microbiolégicos negativos,

separados por 48 horas(Direcao-Geral da Saude, 2017).
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Conclusao

A disseminacdo de ERC constitui um problema grave de saude publica. Apesar de
apresentar uma prevaléncia maior associada aos cuidados de salde, estdo também
associadas a infecdes na comunidade, demonstrando a sua grande capacidade de
transmissdo. Este padrao verificou-se pela categorizacdo de Portugal, em 2018, no grupo
de paises com transmissibilidade regional, sendo que em 2015 a mesma classificacao
colocava Portugal na posicdo de pais com surtos hospitalares, verificando-se assim uma

tendéncia crescente da prevaléncia destas estirpes.

Uma das grandes implicaces deste tipo de estirpes multirresistentes assenta na
baixa suscetibilidades as op¢Ges terapéuticas disponiveis. Por este motivo, o surgimento
de novas opgdes terapéuticas é fundamental. Recentemente foram desenvolvidos
alguns farmacos ou combinac¢des que parecem ter maiores taxas de sucesso clinico em
relacdo ao tratamento previamente existente, nomeadamente ceftazidima/avibactam,
meropenemo/varborbactam e imipenemo/relebactam. Para além dos novos farmacos,
é importante realcar que os estudos mais recentes apontam para uma melhoria no
resultado clinico com o uso de terapéutica combinada, mesmo com farmacos como

colistina, carbapenemos ou tigeciclina em comparag¢dao com monoterapia.

Neste momento estdo definidos muitos fatores de risco importantes para a
colonizacgdo e infecdo, nomeadamente a presenca de hospitalizagdes recentes, terapia
recente com quinolonas, cefalosporinas ou carbapenemos, uso de cateter venoso
central, procedimentos cirdrgicos, neoplasias hematoldgicas, didlise, estadia em areas
de elevada prevaléncia entre outras. A importancia destes fatores de risco prende-se
com o facto de poder ser feito um rastreio, recomendado pela DGS, a admissdo do
internamento de pessoas com fatores de risco, com consequente isolamento nos casos

positivos.

Pelo facto de ser uma problematica crescente é importante adotar medidas de
prevencdo da transmissdao, nomeadamente medidas de higiene basicas, individuais,
ambientais e de residuos, capazes de impedir a disseminacdo destas estirpes, assim
como politicas de monitorizacdo do uso de antimicrobianos, pela sua capacidade de

inducdo de resisténcia as opgdes terapéuticas existentes.
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