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RESUMO

Nas unidades de terapia intensiva (UTIs) as taxas de infec¢des variam entre 18% e 54%,
sendo assim, cinco a dez vezes maiores do que os observados em outras unidades
hospitalares, acompanhando uma taxa de mortalidade de 9% a 60%. Nas tltimas décadas, o
padrdo de suscetibilidade mudou e as Gram-negativas (BGN) vém tomando espago e se
tornando uma ameaga devido a grande frequéncia de multirresisténcia associado com a
escassez as opgoes terapéuticas. No entanto, as drogas Ceftolozone/Tazobactam(C/T) e
Ceftazidima/Avibactam (C/A), estdo apresentando boa resposta clinica e microbioldgica no
tratamento de infec¢des nosocomiais graves. Diante disto, o presente estudo teve como
objetivo avaliar o desfecho clinico de pacientes com infecgdes graves por BGN MDRs
tratados com C/T e C/A. Nosso estudo avaliou um total de 131 pacientes que receberam
tratamento com C/T e C/A devido a infec¢cdes por BGN multidroga resistentes (MDR). As
principais infecgdes foram do trato urinario (43,5%) e respiratoérias (23,66%). Pseudomonas
aeruginosa foi o agente que prevaleceu na avaliagdo das amostras (34,4%) seguido de
Klebsiella pneumoniae (29,56%), 54,9% dos pacientes apresentaram uma resposta favoravel,
havendo negativacdo da cultura em 66,4% das amostras, nao havendo discrepancia das
negativagdes quando comparadas as idades: 67,7% entre os jovens € 66% dos idosos. 62,59%
dos pacientes apresentaram monoterapia com C/T e C/V, havendo uma melhor resposta com o
uso da monoterapia a terapia combinada (58,62%vs41,38%). A taxa de mortalidade geral foi
de 45,04%, sendo as infecgdes por BGN MDR responsaveis por 33,9% dessas mortes e as
demais (66,1%) por fatores como doengas oncoldgicas, hematologicas e neurologicas
degenerativas. 35,11% dos pacientes apresentaram alteragdes hematoldgicas, sendo destas
28,24% anemia, 4,5% trombocitopenia e 2,5% trombocitose. Ao uso de dispositivos
invasivos, observou-se maior mortalidade nos pacientes com uso de ventilagdo mecanica
(52%). Dessa forma, foi possivel observar que a terapia com C/T e C/V resultou em boa
resposta no desfecho clinico dos pacientes além de se tratar de drogas seguras quando
avaliados os efeitos adversos.

Palavras-Chave: infecg¢do,; tratamento; bactérias gram negativas, B-lactamases de

espectro estendido, bactérias multidroga resistentes.



ABSTRACT

In intensive care units (ICUs), infection rates range from 18% to 54%, thus being five
to ten times higher than those observed in other hospital units, following a mortality rate of 9%
to 60%. In recent decades, the pattern of susceptibility has changed and Gram-negatives (GNB)
have become a threat due to the high frequency of multiresistance associated with scarcity of
therapeutic ~ options. However, the drugs Ceftolozone/Tazobactam (C/T) and
Ceftazidima/Avibactam (C/A) are presenting good clinical and microbiological response in the
treatment of severe nosocomyal infections. Our study evaluated a total of 131 patients who
received C/T and C/A treatment due to GNB multidrug resistant bacteria (MDR) infections.
The main infections were urinary tract (43.5%) and respiratory (23.66%). P.aeruginosa was the
agent that prevailed in the evaluation of samples (34.4%), followed by K.pneumoniae (29.56%).
54.96% of the patients presented a favorable response, with culture negative in 66.4% of the
samples, with no discrepancy in the negatives when compared to the ages: 67.7% of the young
people presented culture negative and 66% of the elderly. 62.59% of the patients presented
monotherapy with C/T and C/V, with a better response with the use of monotherapy to
combined therapy (58.62% vs 41.38%). The overall mortality rate was 45.04%, with GNB
MDR bacterial infections responsible for 33.9% of these deaths and the other (66.1%) due to
factors such as oncological, hematological and neurological degenerative diseases. 35.11% of
the patients presented hematological alterations, of which 28.24% anemia, 4.5%
thrombocytopenia and 2.5% thrombocytosis. The use of invasive devices observed higher
mortality in patients using mechanical ventilation (52%). Thus, it is possible to observe that
C/T and C/V present a good response in the clinical outcome of patients hospitalized with GNB
MDR bacteria infections, besides being a safe administration drug when evaluating adverse

effects.

KeyWords: infection,; treatment; gram negative bactéria; extended spectrum B-

lactamases; multidrug resitant bactéria
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1 INTRODUCAO

Bactérias Gram negativas (BGN) s3o uma das principais causas de infecgdes
nosocomiais em pacientes graves (Burillo, Mufioz, Bouza, 2019) especialmente em pacientes
que apresentam comorbidades prévias. (Rac, Goul, Bookstaver, et al., 2020). Carbapenémicos
sao membros da classe de antibioticos B-lactamicos e t€ém sido considerados como as drogas de
ultimo recurso para tratamento de BGN multidroga resistentes (MDR). (Tan, Ong, Ng, 2019),
sendo urgente a necessidade de novas e eficazes terapias antibacterianas, pois as opgdes de
antibioticos incluem altas doses medicamentosas e estratégias de combina¢ao com Polimixinas,
Tigeciclina, Fosfomicinas e aminoglicosideos para maximizar a resposta do tratamento (Van

Duin, Bonomo, 2016).

Os principais mecanismos responsaveis pelas resisténcias aos carbapenémicos em
Enterobacteriales destaca-se a produgdo das enzimas B-lactamases (Chia, Sengupta, Kukreja,
et al., 2020) Estes mecanismos de resisténcias estdo se disseminando mundialmente e
levantando, consequentemente, a sérias preocupagdes publicas (Cultreta, Libanore, Barozzi, et

al., 2020)

Ceftazidima/Avibactam (C/A) ¢ uma cefalosporina combinada a um inibidor de B-
lactamase que demonstrou eficicia no tratamento de infec¢des por Enterobacteriales
produtoras de ESBL e P. aeruginosa MDR (Lucasti, Popescu, Ramesh, et al., 2013).
Avibactam, diferentemente de outros inibidores de B-lactamase disponiveis, € reversivel, o que
permite que, ao invés de ser hidrolisado, se ligue a mais B-lactamase inibindo varias classes
como A, C e D (Legacé-Wiens, Walkty, Karlowsky, 2014). Sua resposta microbioldgica
apresentou sucesso em isolados de K. pneumoniae e E. coli produtores de ESBLs em pacientes
com baixa sensibilidade ao Ertapenem, Meropenem e Ceftazidima (Cultrera, Libanore, Barozzi,

et al., 2020)

Ceftolozone/Tazobactam (C/T) ¢ uma combinacdo de um inibidor de B-lactdmico
(cefalosporina antipseudomonal) com um inibidor de -lactamase (Murano, Yamanaka, Toda,
et al., 2008) apresentando potente acdo contra BGN, particularmente contra P. aeruginosa,
tendo alta afinidade com a proteina de ligagdo a penicilina (PBP1b e PBP3), elevada

permeabilidade de membrana externa, estabilidade contra AmpC [-lactamase (adenosina
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monofosfato ciclico) e ¢ menos afetada pelas bombas de efluxo, quando comparada a outros
antibioticos (Nguyen, Garcia, gruenberg, et al., 2018; Balandin, Ballesteros,Luna, et al., 2021).
A droga apresenta uma boa resposta no tratamento de infecgdes urinarias complicadas, intra-
abdominais e pneumonias nosocomiais. (Kollef, Novacek, Kivistik, et al., 2019). Alguns
especialistas recomendam tratamento com C/T para infecgdes invasivas de P. aeruginosa em
pacientes com comorbidades subjacentes, por falha terap€utica com outras drogas e

complicagdes como sepse ou choque séptico (Balandin, Ballesteros, Luna, et al., 2021).

Dessa forma, a compreensdo da distribui¢do epidemioldgica e deteccdo de
microrganismos MDRs, observando suas caracteristicas fenotipicas e/ou genéticas do perfil de
susceptibilidade aos antimicrobianos em cada regido ¢ fundamental para a otimizagao de terapia
antimicrobiana que apresente menor 6nus ao paciente e um melhor desfecho clinico. Logo, o
presente estudo teve como objetivo analisar varidveis relacionadas ao desfecho clinico e a
ocorréncia de reagdes adversas com o uso de C/A e C/T no tratamento de BGN MDR de
pacientes internados em sete UTIs de um hospital privado de alta complexidade na cidade de

Recife PE, durante o periodo de 2018 a 2021.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 INFECCOES HOSPITALARES EM UTIS RELACIONADAS A BACILOS GRAM
NEGATIVAS (BGN).

O surgimento de bactérias Gram-negativas multirresistentes adquiridas em hospitais,
associadas com escasso desenvolvimento de novos antibidticos, chamou a atencdo de
comunidades cientificas e ndo cientificas (Gusmao; Dourado & Fiaccone, 2004; Wanmacher,
2009). Evidéncias sugerem que pacientes infectados por patdogenos resistentes aos
carbapenémicos t€ém uma maior probabilidade de morbidade e mortalidade em comparagao com

aqueles infectados por patdgenos suscetiveis a eles (Cai, Echols, Magee, et al., 2017)

As Enterobacteriales e os bacilos Gram-negativos ndo fermentadores (BGNNF) sdo
importantes patogenos frequentes, particularmente em UTIs. Quando esses patdgenos sao
resistentes a carbapenémicos, se tornam um desafio devido a falta de agentes terapéuticos
eficazes, sendo fortes preditores para mortalidade intra-hospitalar. O uso prévio de antibidticos
de amplo espectro esta entre os principais fatores de risco para resisténcia a estes medicamentos
(Carmeli; Lidji & Shabtai, 2011; Marchaim; Perez; Lee, 2012). Logo, o uso empirico de
antibidticos para o tratamento de infecgdes do trato urinario (ITU) tem aumentado
significativamente a resisténcia de FEnterobacteriales, especificamente dos principais

uropatdgenos E. coli e K. pneumoniae. (Zhang; Johnson; Zhang; et al., 2019). [Figura 1]

Em um estudo retrospectivo publicado em 2019, realizado em 45 paises, que analisou a
frequéncia de bactérias Gram-negativas MDR em corrente sanguinea ao longo de 20 anos,
pode-se observar que E. coli foi o patdogeno mais prevalente (20,5%) seguido da K.
pneumoniae (7,7%) e P. aeruginosa (5,3%). A prevaléncia de Enterobacteriales MDR
aumentou de 6,2% em 1997- 2000 para 15,8% em 2013- 2016. As taxas de MDR foram mais
altas entre os bacilos Gram-negativos nao fermentadores, e a Colistina foi o inico agente com
atividade  previsivel  contra o complexo Acinetobacter  baumannii-Acinetobacter

calcoaceticus (97% suscetivel) (Diekema,; Hsueh & Mendes, 2019).

Em relagdo as B-lactamases de espectro estendido (ESBL), hoje representam importante
grupo de B-lactamases envolvidos na resisténcia ndo so6 as cefalosporinas, mas também a outros

antimicrobianos nao [-lactamicos. (Diekema, Hsueh, Mendes, et al., 2019). As cepas
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produtoras de ESBL geralmente mostram elevado grau de suscetibilidade a carbapenémicos,
apesar de apresentar respostas diferentes dependendo da droga utilizada, como ¢ avaliado no
estudo realizado por Lee, Lee C., Huang, et al., (2012) que mostrou que em um grupo de 251
pacientes com infec¢do da corrente sanguinea por E. coli e K. pneumoniae produtoras de ESBL,
quase 95% dos isolados eram suscetiveis a meropenem e imipenem, porém apenas 83,8% das
E. coli e 76,4% das K. pneumoniae eram suscetiveis ao Ertapenem, o que se torna uma
preocupacao pois 0o aumento da resisténcia a esses medicamentos estdo cada vez mais rapido

(Russo, Berruti, Roberto, et al., 2021)

Em um estudo realizado no hospital do estado de Goias, dentre os microrganismos
identificados nos diferentes espécimes clinicos, pdde-se observar que A. baumannii foi
identificada em um maior numero de sitios, seguida de K. pneumoniae e P. aeruginosa. Em
contrapartida, outras espécies dos géneros Acinetobacter ¢ Enterobacter, bem como E. coli

foram isolados em um numero mais restrito de sitios [fig 2] (Paula, & Costa, 2018).

Fig.1 Prevaléncia de ESBL.
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Prevaléncia de ESBL em E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca e P. mirabillis em infec¢des do

trato urinario por regides. SMART 2009 to 2011.
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Fig.2. Relacdo de Microrganismos com Local de infec¢ao
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Distribuicdo dos microrganismos identificados nos espécimes clinicos obtidos dos pacientes

internalizados no HC/UFG no periodo de janeiro/2013 a dezembro/2015. De Paula, et al., 2018.

2.2 BACILOS GRAM-NEGATIVOS MULTIDROGA RESISTENTES RELACIONADOS
AS INFECCOES RELACIONADAS A ASSISTENCIA SAUDE

Um microrganismo ¢ classificado como MDR quando testado in vitro, apresenta

resisténcia a diferentes classes de antimicrobianos. (Falagas; Koletsi; & Bliziotis, I.A., 2006).

Um estudo realizado nos EUA mostrou que mais pessoas morrem de infeccdo por
bactérias MDR do que por HIV/AIDS (virus da imunodeficiéncia humana/Sindrome da
imunodeficiéncia adquirida) e Tuberculose associados. Além disso, foram observadas infecgdes
por patogenos altamente resistentes a diversas classes de antibidticos principalmente de Gram-
negativos (Boucher, H. W.; Talbot, G. H.; Bradley, J. S. et al., 2009). A porcentagem de BGN

produtores da enzima KPC e resistentes a Polimixina aumentou de forma assustadora no Brasil
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de 0% para 27,1% (Bartolleti; Seco & Capuzzo, 2016), o que é preocupante, tornando as opgoes

terapéuticas cada vez mais escassas.

P. aeruginosa ¢ um bacilo aerobio Gram-negativo que ¢ responsavel por grande parte
das infec¢des hospitalares, (com destaque para infecgdes respiratorias) principalmente nos
pacientes imunodeprimidos (Oliveira, Malheiros, Montagner, 2011). De acordo com os dados
relatados a National Healthcare Safety Network (NHSN) nos Estados Unidos, de 2011 a 2014,
P. aeruginosa ¢ a sexta causa mais comum de infec¢des adquiridas em hospitais (Choi; Paik;
Kim, et al., 2018). Em P. aeruginosa os mecanismos de resisténcia (perda de porinas, alteracao
do sitio alvo, hiperexpressao de bombas de efluxo e producao de enzimas) podem coexistir
simultaneamente (Strateva, Yordanov , 2009). Nos isolados produtores de MBL (metalo-p-
lactamases) no Brasil, o principal problema se concentra em produtores de enzimas SPM-1, que

parecem ser endémicos e responsaveis por altos indices de mortalidade (Lincopan et al., 2010).

Em particular, K. pneumoniae tem grande destaque, principalmente no ambito
hospitalar, se enquadrando como um patdgeno alvo de alta prioridade na busca por novos
antimicrobianos segundo a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) (Santos, Secoli, 2019). Dos
principais mecanismos de resisténcia desenvolvidos por esta bactéria, estd a produgdo das
enzimas carbapenemases, que conferem hidrolise dos principais antibidticos utilizados para
infecgdes nosocomiais, como as penicilinas e cefalosporinas de 1* a 4* geragdo, monobactam e
carbapenémicos. K. pneumoniae pode apresentar enzimas metalo-p-lactamases (MBL), Oxa-
carbapenemases e carbapenemases do tipo Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC),
sendo que destas, as principais sao as MBL do tipo Nova Delhi metalo-B-lactamases (NDM) e
KPC, por apresentarem rapida e ampla disseminagdo mundial apds seus primeiros relatos

(Batista, Ruiz, Delai, 2020).

E. coli é a causa proeminente de enterite, infec¢do do trato urinario, septicemia e outras
infecgdes clinicas, como meningite neonatal. A prevaléncia de cepas multirresistentes esta
aumentando em todo o mundo, principalmente devido a disseminacdo de plasmideos
(Allocati; Masulli; Alexeyev, et al., 2013). Em seu caso, particularmente isolados de ITU, um
dos principais mecanismos de resisténcia estd relacionado com a produc¢do de enzimas
inativadoras, a exemplo das ESBL e ML, apresentando potencial de degradagdo crescente

associado a cada classe ou subclasse de B-lactamico (Cabral, et al., 2011, Andrade et al., 2016).

Serratia marcescens ¢ comumente associada a infec¢des humanas, estando presentes,

principalmente em ITUs e infec¢do de corrente sanguinea. A patogenicidade e plasticidade
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genOmica ainda ndo sdo totalmente compreendidos, porém ¢é cada vez mais comum sua
resisténcia aos antibidticos, incluindo através da producdo das enzimas ESBL e MBL (Iguchi;
Nagaya; Pradel, et al., 2014). Em um estudo realizado em um hospital em Minas Gerais (Brasil)
em 2020, avaliou que 30,77% das amostras estudadas de S. marcenscens apresentaram um perfil

multirresistente (Lima, Bezerra, Andrade, 2020).

A. baumannii ¢ uma bactéria oportunista, considerada uma ameaga global no ambiente
de saude devido a propensdo em se tornar MDR. As infecg¢des por este agente estdo associadas
aos ventiladores mecanicos e a corrente sanguinea (Harding; Hennon & Feldman, 2017). Cerca
de 2% de todas as infecgdes globais sdo por A. baumanni, e destas, cerca de 45% dos isolados
sdo considerados MDR (na américa latina pode chegar a 70%), essas taxas de MDR chegam a
ser quatro vezes maior do que em outros BGN. (Giammanco; Cala; Fasciana, et al., 2017). A
sua resisténcia aos carbapenémicos pode ocorrer pela combinacdo de diferentes mecanismos:
diminui¢do da permeabilidade das membranas externas, PBPs e, raramente, pela hiperexpressao
de bombas de efluxo. No entanto, as principais formas de resisténcia aos carbapenémicos ¢ a

expressao das enzimas oxacilinases (OXAs). (Gusatti, Souza, Ferreira, et al., 2009)

Embora em algumas regides esses dados sejam limitados, a carga global de doenga
causada por patdgenos multirresistentes ¢ semelhante na maioria das regides (Asia-Pacifico,
continente indiano, Europa, América do Norte e América Latina) sendo os patdgenos mais

perigosos os ndo fermentadores (Patrice & Laurent P, 2019).

No Meéxico, a descoberta do aumento dessa resisténcia aos carbapenémicos ocorreu
entre 2011 e 2015, sendo 96% dos agentes de K. pneumoniae apresentando a enzima KPC e a
maior parte dos isolados de P. aeruginosa encontrados, apresentando multiplos mecanismos de
resisténcia presentes simultaneamente, como MBLs e a perda de porina (Lopez-Garcia; Rocha-
Gracia; Bello-Lopez, et al., 2018). Nas cepas de A. baumannii os mecanismos de resisténcia
correspondiam a enzimas OXA, porém também foram encontrados simultaneamente NDM-1,

VIM-1, IMP-1 e IMP-10 (Rodriguez; Nastro; Famiglietti, 2018).
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2.3 MECANISMOS DE RESISTENCIA BACTERIANA DAS BACTERIAS GRAM-
NEGATIVAS

A resisténcia bacteriana ocorre por mecanismos bioquimicos que sdo codificados por
genes contidos nas bactérias. H4 mutagdes pontuais nos nucleotideos que sdo capazes de
produzir um fenétipo de resisténcia, podendo estas ser intrinsecas ou adquiridas (Blair, Webber,

Baylay, et al., 2015).

Os principais mecanismos de resisténcia foram divididos de acordo com a forma de
inativagdo do antibiotico: produc¢do de enzimas que degradam ou modificam antibidticos,
reducdo da permeabilidade da membrana externa, sistemas de efluxo hiperexpressos, alteragao
do sitio de ligacdo do antibidtico e bloqueio ou protegao do sitio alvo do antibiodtico [Figura 4]
Entre os grupos de bactérias que mais adquirem resisténcia estdo as Enterobacteriales (como
Klebsiella, E. coli, Enterobacter.), P. aeruginosa e A. baumannii, todas bactérias Gram-

negativas (Blair J]M, Webber MA, Baylay A. et al., 2015).

Fig.4. Mecanismos de resisténcia bacteriana
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2.3.1 Producio de enzimas que degradam ou modificam antibidticos:

Ocorre inativagdo dos antimicrobianos pela catalise hidrolitica das moléculas dessas
drogas ou pela modificagdo das suas estruturas quimicas. As principais enzimas desse grupo
sao as P-lactamases que constituem o principal mecanismo associado a resisténcia aos
antibioticos B-lactdmicos. A enzima associa-se nao covalentemente ao anel B-lactamico. O anel
¢, entdo, atacado pela hidroxila livre do lado do sitio ativo do residuo de serina, resultando na
formacao de um grupo acil-éster. A hidrolise finalmente libera a enzima ativa e o antibidtico
hidrolisado inativo, formando dgua e acido peniciloico. (Bush, K.; Jacoby G., 2011) A
classificagdo das B-lactamases pode ser divididas em duas: o esquema proposto por Bush-
Jacoby-Medeiros, que baseia-se na preferéncia de substrato da enzima e na inativacao diante de
inibidores especificos (Bush K. et al., 2010; Bush, K.; Jacoby, G. 2010), em que as ESBL
pertencem ao grupo 2be (enzimas do tipo TEM, SHV e CTX-M) ou ao grupo 2d (ESBL do tipo
OXA ) (Bush K. et al., 2010; Bush, K.; Jacoby, G. 2010). E a classificacdo mais amplamente
usada, que ¢ a classificagao de Ambler, na qual divide as -lactamases em quatro classes (A, B,
C e D) de acordo com suas sequéncias de aminoacidos. Inicialmente Ambler classificou duas
classes de aminoacidos: classe A (serina P-lactamases) ¢ B (metalo-f-lactamases), que
requerem um ion metalico bivalente — geralmente Zn2p — para atividade) (Bartolleti F, Seco

B.M, Capuzzo Dos S. C. et al., 2016).

Depois, uma nova classe foi conhecida, a classe C (conhecidas como B-lactamases
AmpC (monofosfato ciclico de adenosina) e por tltimo, a classe D, onde ficou conhecido OXA
B-lactamases (Oxacilinases) [figura 5]. Apesar das 3 classes de serina serem homologas (A, C
e D), sdo suficientemente diferentes para que alguns programas de alinhamento ndo encontrem

sequéncias detectaveis entre elas (Messaoudi, 2019).
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Fig.4. Sistema de Ambler
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Diagrama sistematico da classificacdo do sistema de Ambler, Yu-Lin Leea 2022

Outra enzima que atua na resisténcia bacteriana sao as penicilinases, que tem atividade
restrita de degradacdo, geralmente, direcionada para as penicilinas labeis (penicilina,
amoxicilina). Algumas penicilinas - as estdveis - ndo conseguem ser degradadas pelas
penicilinases, como por exemplo, a oxacilina (Blair, Webber, Baylay, et al., 2015). Enquanto
1sso, as enzimas ESBLs sdo enzimas que possuem potencial para degradar todas as penicilinas,
cefalosporinas e monobactamicos, porém sdo sensiveis a cefamicinas. A caracteristica primaria
de degradar cefamicinas pertence as cefamicinases (AmpC) (Rice, 2012). As AmpC sdo
resistentes aos inibidores clavulanato, sulbactam e tazobactam e, portanto, ndo se classificam
como ESBL. Essas enzimas podem ser cromossomais ou plasmidiais e pertencem ao grupo um
na classificagdo de Bush-Jacoby-Medeiros e ao grupo C na classificagdo de Ambler. (Jacoby,
G. A. 2009) Sao encontradas em diversas espécies de bactérias, particularmente em
Enterobacter, Serratia marcescens, espécies proteus, espécies de Providencia, Morganella
morganii, Hafnia alvei e P. aeruginosa (European Committee on Antimicrobial Susceptibility

Testing, 2017)

ESBLs sdo geralmente mediados por plasmideo. Uma vez que esses plasmideos sdo
facilmente transmitidos entre diferentes membros das Enterobacteriales, o acuimulo de genes
de resisténcia resulta em cepas com plasmideos multirresistentes, sendo resistentes a uma

variedade de classes de antibidticos. Além disso, o surgimento dessas cepas multirresistentes ¢
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acompanhado por uma estabilidade relativamente alta dos plasmideos que codificam ESBLs

(Andrade, L.N.; Darini, A.L. C, 2016).

No Brasil, a produ¢ao de ESBL em Enterobacteriales também ¢ alarmante, uma vez
que variantes do tipo TEM, SHV, CTX-M, OXA, BES, GES ¢ VEB tém sido descritas. As
enzimas pertencentes a familia CTX-M s3ao predominantes na América do Sul, e as mais
frequentemente isoladas em territorio brasileiro incluem os grupos CTX-M-2, CTX-M-8 e
CTX-M-9. As primeiras descri¢des dos determinantes genéticos de ESBL em ambiente
hospitalar no Brasil caracterizaram a presenca de genes do tipo blacrx-m em Enterobacter spp.,
Citrobacter spp., Proteus spp. e E. coli (Spindler A., 2009; Neves P.R., Mamizuka E.M., Levy
C.E., 2011). Posteriormente, genes do tipo blacrx-m disseminaram-se para outras espécies de
bactérias Gram-negativas, como P. aeruginosa e K. pneumoniae. Desse modo, diferentes clones
de Klebsiella spp. produtores de CTX-M tém sido relatados na literatura, especialmente em
unidades de tratamento intensivo. As variantes GES-5 e GES-7 ja foram identificadas em cepas
de K. pneumoniae no estado de Sao Paulo. (Silva K. C. da, Lincopan N., 2012). O constante
isolamento de cepas produtoras de ESBL e o risco de falha terapéutica pela administragdo de
cefalosporinas tém direcionado ao maior uso de antibiodticos carbapenémicos (Picdo, R. C. et
al., 2009) Consequentemente, carbapenemases do tipo KPC-2, SPM-1, OXA-23, IMP-1 ¢
OXA-143 tém se disseminado no pais, especialmente em patdgenos associados as IRAS

(Grosso, F., etal. 2011).

As enzimas carbapenemases sdo B-lactamases hidrolisantes de carbapenémicos, além
disso, conferem resisténcia a um amplo espectro de antibidticos da classe dos B-lactamicos,
reduzindo significativamente as opg¢des para o tratamento das infecgdes (Yigit, Queenan,
Anderson, G, et al., 2001). Estas enzimas sdo codificadas por genes cromossoOmicos ou
plasmidiais. As carbapenemases adquiridas por plasmideos possuem destaque na disseminagao
da resisténcia aos carbapenémicos. A enzima KPC ¢ uma das principais carbapenemases
produzidas por bacilos Gram-negativos envolvidos em infec¢des hospitalares (Andrade, L.N.;
Darini, A.L. C, 2016). At¢ o momento, 73 variantes do gene blaxpc responsavel pela
codificagdo da enzima KPC foram descritos, sendo o KPC-2 o mais frequente (Lima J. L. da
C., Ximenes M. R., Maciel, M. A. V., 2021). Estas variantes ja foram encontradas em cepas de
K. pneumoniae, K. oxytoca, Salmonella entérica, Enterobacter sp e P. aeruginosa (KPC-2), K.
pneumoniae € Enterobacter cloacae (KPC-3) A. baumannii (KPC-10) e P. aeruginosa (KPC-
5), evidenciando a disseminacdo de elementos genéticos méveis ndo s6 dentro da mesma

familia, mas entre géneros bacterianos distintos (Cai et al., 2008; Cuzon et al., 2010).21 No
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Brasil, o primeiro relato de cepas de K. pneumoniae produtoras de KPC-2 foi em 2006, isoladas
de quatro pacientes hospitalizados em uma UTI de Recife (Monteiro et al., 2009). Um més
depois, foi publicado outro relato de KPC-2 encontrada em seis isolados de K. pneumoniae em
dois hospitais do Rio de Janeiro (Peirano et al., 2009). Desde entdo, varios relatos de KPC
surgiram nos estados brasileiros. No estado do Mato Grosso do Sul o primeiro relato de K.

pneumoniae produtoras de KPC, foi em 2010 (Chang et al., 2013).

Existem enzimas que modificam antibidticos por transferéncia de grupo(s) quimico(s)
(acil, fosfato, nucleotidil ou ribitoil) para a molécula da droga, inativando aminoglicosideos,
fenicodis e macrolideos. As principais enzimas que modificam antibioticos sdo as enzimas
modificadoras de aminoglicosideos (N-acetilases, O-adenilases e O-fosforilases) que alteram a
estrutura quimica destes antibidticos, inativando a sua ligagdo com as subunidades do

ribossomo (Andrade & Darini, 2019).

As MBL constituem a classe molecular B de Ambler e requerem Zn (II) para a sua
atividade, e portanto, sdo metaloenzimas. Os organismos produtores de MBL s geralmente
apresentam resisténcia as penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos e aos inibidores de [3-
lactamases disponiveis no mercado atualmente, o que mudou sua importancia clinica quando
foi descoberta nas Enterobacteriales, devido a sua rapida disseminacao (Walsh et al., 2011).
Até o momento, sdo conhecidas sete subclasses de MBLs adquiridas: IMP (Imipenemase), VIM
(Verona Imipenemase), SPM (Sao Paulo Metallo-B-lactamase), GIM (German Imipenemase),
SIM (Seoul Imipenemase), NDM (Nova Delhi metalo-f-lactamases) e, mais recentemente,
AIM (Australian Imipenemase). Em P. aeruginosa, ja foram identificados os tipos IMP, VIM,
SPM e GIM.( Strateva T., Yordanov D.,2009). A diversidade de MBLs tem aumentado nos
ultimos anos. No Brasil, hd descricdo de ocorréncia de isolados de P. aeruginosa carreando
genes blamp-1, blamp-16, blaspm-1 € blayms2. (Spindler A., 2009). Os isolados produtores de
enzimas SPM-1 parecem ser endémicos e provocar altos indices de mortalidade. (Neves P.R.,
Mamizuka E.M., Levy C.E, 2011) Além de Sao Paulo, sua ocorréncia ja foi relatada em outros
estados do Brasil, incluindo o Rio de Janeiro e Pernambuco (Martins A.F., 2005). Algumas
drogas inibidoras de -lactamases como Vaborbactam, Relebactam e Avibactam ndo inibem as
MBLs, nao sendo, portanto, agentes de combinagdo ativos contra cepas produtoras de MBLs

(Tsivkovski, Ruslan, Totrov, 2020).
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2.3.2 Redu¢iao da permeabilidade da membrana externa
Diferentemente das Bactérias Gram positivas, os BGN possuem uma membrana externa

revestindo a parede celular, sendo este mecanismo de resisténcia exclusivos das Gram
negativas. A reducao da permeabilidade da membrana externa pode ocorrer por alteragcdes na
estrutura das porinas ou mesmo pela perda da porina, respectivamente, resultando em
permeabilidade mais seletiva ou até mesmo impermeabilidade as drogas [Fig 4], afetando
principalmente B-lactamicos e fluoroquinolonas. Sdo mais comuns nas K. pneumoniae,

Enterobacter e P. aeruginosa (L1, Plesiat, & Nikaido, 2015).

2.3.3 Sistemas de Hiperexpressao de bombas de efluxo.
A maioria dos mecanismos de prote¢do bacteriana contra o ingresso indesejado de

moléculas prejudiciais a célula ¢ governada por um mecanismo de transporte ativo para o
exterior celular, por meio de um sistema denominado bomba de efluxo (Neves, Mamizuka,
Levy, et al., 2011). Este sistema esta localizado na parede celular das bactérias e, geralmente,
sdo codificados por genes cromossomicos. Nas bactérias gram-negativas, por conta da presenca
de membrana externa, o sistema de efluxo ¢ geralmente composto por uma proteina
transmembrana interna (que ¢ uma bomba de efluxo), uma proteina transmembrana externa
(que € uma porina) e uma proteina que faz a ligacao dessas duas proteinas [figura 6]. Podem
ser especificas de um antibiotico ou excretar diferentes classes destes e até mesmo podem

eliminar metais pesados (Andrade & Darini, 2019).
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Fig.6. Vias de influxo e de efluxo de drogas em Dbactérias gram-negativas.
LPS:lipopolissacarideo; ~ OM:membrana  externa; IM:membrana interna; A direita estd o
sistema de efluxo tripartido ou multicomponente, composto por Pump:bomba de efluxo;

MEFP:proteina acessoria (de ligagdo); OMP: porina

e

RTHTT L L

e tatate ati Tatate e ta Ta e bt |

I
[ il

OMP

Specuﬁc
channel (

&0 I S et Pump

W) i @ (==}
Single-component Multi-component
efflux transporter efflux transporter

Xian-Zhi Li et al. Clin. Microbiol. Rev. 2015:28:337418

2.3.4 Alteragao ou bloqueio do sitio de ligaco.
Alteracdes na estrutura do alvo do antibidtico impedem a eficiente ligacdo ou diminuem

a afinidade dessa interacao, desse modo o antibidtico ndo reconhece mais o alvo na célula
bacteriana. Um dos principais exemplos sdo as mutacdes cromossomicas em regioes
determinantes de resisténcia as quinolonas. Outro exemplo € a alterag@o nas proteinas ligadoras
de penicilina (PBPs, do inglés Penicillin-Binding Proteins), enzimas bacterianas que atuam no
processo de biossintese da parede celular bacteriana. Essas alteracdes podem ter origem em
mutagdes em genes cromossOmicos, conferindo resisténcia variada aos antibidticos -

lactamicos (Miller, Munita & Arias, 2014).

A protecao ou bloqueio pode funcionar pela produgdo de enzimas ou presenca de
estruturas celulares bacterianas que impedem a ligagao do antibiotico ao sitio alvo. Um exemplo
de protecdo ¢ a produgdo de enzimas denominadas Qnr, mediada por genes adquiridos (PMQR,

do inglés Plasmid-Mediated Quinolone Resistance), que se ligam e protegem a enzima DNA
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topoisomerase tipo II contra a acdo das quinolonas, o que diminui a sensibilidade destas

bactérias aos antibidticos dessa classe (Magiorakos, Srinivasan, Carey, et al., 2012).

2.4 METODOS FENOTIPICOS PARA DETECCAO DE CARBAPENEMASES

Os testes fenotipicos sdo, ainda hoje, utilizados pela maioria dos hospitais e laboratérios
por serem métodos de baixo custo e de simples realizagdao, permitindo a pratica de estratégias
de rotina para a busca de carbapenemases (Birgy A, Bidet P, Genel N., 2012). Os métodos
moleculares permitem delinear ndo sé a deteccdo genética como também a expressao destes
genes em linhagens bacterianas sendo considerados técnicas padrao ouro. Portanto, apds a
deteccao fenotipica, o ideal ¢ encaminhar ao laboratorio para confirmagao e analise molecular.

(Abrantes J. A., Nogueira, J. M. R.,2017).

O método dos discos combinados com inibidores de B-lactamases sdo baseados na
determinagdo do halo de sensibilidade com carbapenémicos isoladamente e associados a
substancias inibidoras de enzimas. Trata-se de um teste de baixo custo. Nos métodos para
deteccao fenotipica baseados na inativacao do carbapenémico temos o zCIM e mCIMplus. O
zCIM ¢ o mais sensivel at¢é o momento, onde o sulfato de zinco ¢ adicionado para uma
concentrac¢do final de 1,5mM, aumentando em 16% a sensibilidade para deteccdo da MBL do
tipo VIM, porém requer cerca de 18h de incubagdo. Valores <20mm indicam presenca de
carbapenemase, enquanto aquelas amostras com didmetro menor que 20mm indicam teste
negativo. O método mCIMplus permite a primeira leitura apos 8h de incubacao e caracterizacao
da carbapenemase apds 20h. Se o didmetro do halo for <10mm ap6s 4h de incubagdo, ha
presenca de carbapenemase. (Van der Zwaluw K, Haan A.de, Pluister G.N., 2015; Sattler J,
Brunke A, Hamprecht A. 2021).

Os métodos acidimétricos (CarbaNP e Blue-Carba) sdo ensaios que permitem detectar
a hidrolise do carbapenémico por meio de uma reagdo de acidifica¢do que ¢ evidenciada com a
alteracdo da cor vermelho (CarbaNP) ou azul (Blue-Carba) para o amarelo. Ambos apresentam
um alto nivel de sensibilidade e especificidade na detec¢ao de carbapenemases das classes A e
B, no entanto, apresentam baixa sensibilidade para deteccao das oxacilinases. (Pires J, Novais

A, Peixe L.,2013; Weinstein M.P., 2018).
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Os testes imunocromatograficos sdo testes comerciais baseados na detec¢do de
carbapenemases com auxilio de anticorpos monoclonais. Existem opgdes comerciais desses
testes capazes de detectar as enzimas das classes A, B ¢ D como: KPC, VIM, IMP, NDM e
OXA-48. Trata-se de testes de execucdo simples, resultados em até 15 minutos e de facil
leitura. A limitagdo desses testes ¢ ndo detectar algumas variantes de KPC resistentes a
ceftazidima-avibactam e o elevado custo.( Boutal H, Vogel A, Bernabeu S et al. 2018; Bianco

G, Boattini M, lannaccone M., 2021).

Para a triagem de outros mecanismos que possam conferir resisténcia bacteriana a
carbapenémicos e que ndo sejam uma carbapenemase, como producdo de ESBL e AmpC, ¢
utilizada a cloxacilina, que inibe as transpeptidases ¢ carbopeptidases, impedindo a sintese da
parede celular bacteriana e ¢é resistente ao efeito da penicilinase. O teste é considerado positivo
quando ha potencializagdo da resisténcia, ou seja, quando ha diferenga de Smm do halo

associado com cloxacilina quando comparado o halo do isolado com o carbapenémico puro.

Os ensaios para detec¢do dos genes carbapenemases localizados em plasmideos, canais
de porina ou bombas de efluxo, sdo baseadas na amplificacdo dos genes presentes pelo uso de
primers oligdmeros e sondas. (Bonomo R.A., Burd E.M., Conly J 2018; Nordmann, P., Poirel
L 2019). Os testes de PCR disponiveis comercialmente sdo Check-Direct carbapenemase
producing Enterobacteriales (CPE), Xpert Carba-R, EazyPlex SuperBug ID, GenePOC
technology. Todos os 4 métodos podem detectar genes de codificagdo KPC, NDM e VIM, com
sensibilidade 100% e carbapenemases do tipo OXA-48 (incluindo OXA-181) com
sensibilidade de 83%-100%; no entanto, apenas Xpert Carba-R detecta IMP-1. (Findlay J.,
Hopkins K.L., Meunier D., et al., 2015)
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2.5 DADOS GERAIS SOBRE OS ANTIMICROBIANOS EM ESTUDO E COMO ATUAM NA
CELULA BACTERIANA.

2.5.1 Ceftazidima/Avibactam

A Ceftazidima ¢ uma cefalosporina de terceira gera¢do, com amplo espectro de
atividade contra espécies Gram-positivas, cocos e bacilos Gram-negativos (Merdjan, Rangaraju
& Tarral, 2015). Possui meia vida de 1,5h e ocorre pico de concentragao plasmatica 30 minutos

apos a primeira administragdo endovenosa (Bartolleti, Seco, Capuzzo, et al., 2016).

Sua estrutura molecular é composta por um anel de B-lactamico (como em outras
cefalosporinas) [Figura 7]. O seu grupo carboxipropil-oxiimino fica localizado na posi¢do 3
(que possui o grupo metilpiridinio) fornecendo sua atividade antipseudomonas (Verbist,
Verhaegen, 1980). O anel aminotiadiazol na posi¢do 7 ¢ responsavel pela atividade contra
bacilos Gram-negativos. No entanto, a ceftazidima apresenta uma agdo reduzida contra
Enterobacteriales quando comparado com a Ceftriaxona, pois esta apresenta um grupo
metoximino, o que fornece vantagem a esta droga (Clarke, Zemcov, 1981). Sua a¢do teve uma
maior resposta no tratamento de P. aeruginosa, se tornando uma droga de escolha no tratamento

desse agente (Tuon, Rocha, Formigoni-Pinto, 2017).

Como outros B-lactamicos, essa droga inibe o peptidioglicano da proteina ligadora de
penicilina (PBP), que atua como enzima neste processo de sintese (Santana; 2013). No entanto,
a Ceftazidima ¢ inativada pelas enzimas B-lactamases presentes nas BGN MDR, sendo
necessaria a associa¢do com um inibidor de -lactamase para a sua melhor resposta terapéutica

(Balladin, Ballestros, Luna et al., 2022).

O Avibactam ¢ um novo inibidor de B-lactamase nao B-lactamico eficaz contra a [3-
lactamases das classes A, C e algumas da classe D. Possui um tempo de meia vida entre 1,7h e
3,2h, dependendo da idade do paciente, sendo comumente mais longa nos individuos idosos.
Sua concentracdo plasmatica chega no pico 30-60 minutos ap6s sua administragdo (Stachyra,
Pechereau, Bruneau, et al., 2010). Esta droga possui um espectro mais amplo de atividade do
que os inibidores de B-lactamase disponiveis e tem mostrado grande sucesso in vitro quando
associado a Ceftazidima nos tratamentos de infecgdes MDR por Enterobacteriales e P.

aeruginosa, inibindo uma grande variedade de -lactamases, incluindo a classe A (como ESBL
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e KPC), classe C (AmpC) e alguns da classe D (como OXA-48) (Carmeli, Armstrong, Jon, et
al., 2016).

E um representante biciclico em ponte ((2S,5R)- 7-0x0-6-(sulfooxy)-1,6-diazabicyclo
[3,2,1] octane-2-carboxamide) que foi racionalmente projetado para incorporar conhecimentos
existentes sobre [-lactamicos [Figura 7] (Aszodi, Rowlands, Mauvais, et al., 2004).
O sulfato na posi¢do 6 ¢é semelhante ao grupo carboxil na Ceftazidima e o carboxamida na
posicdo 2 ¢ semelhante ao lado aminoacil na posicdo 7 na cadeia da Ceftazidima (Kitzis,

Goldstein, Labia, et al., 1986).

Fig.7 Moléculas de Avibactam e Ceftazidima.
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Rodriguez-Nunez. 2018;15:136-9.

As duas drogas tém eliminagdo renal, podendo ser encontrado altos niveis dos
compostos na urina. Em um estudo realizado na sui¢a, em 2015, verificou-se que a
administracdo dos medicamentos foi bem tolerada pelos pacientes e que ndo houve interagdo
medicamentosa entre elas, assim como a dosagem endovenosa teve uma resposta clinica melhor
do que a dosagem administrada por via oral (Merdjan, Rangaraju, & Tarral, A, 2015). Da
mesma forma, um estudo realizado por Cultreta, Libanore, Barozzi, et al., (2020) que analisou
47 pacientes infectados por BGN, mostrou a cura microbioldgica em 67,6% dos pacientes que
foram tratados com a monoterapia do C/A, assim como apresentou negatividade microbioldgica
em 75% dos isolados de K. pneumoniae produtores de ESBL e 53,3% dos isolados de E. coli,
evidenciando na pratica a utilidade e boa resposta com o uso da C/A em infecgdes por BGN

resistentes aos carbapenémicos (Cultreta, Libanore, Barozzi, et al., 2020).
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Um estudo com isolados coletados no Hospital Universitario de Londrina (Parand) e no
Hospital das clinicas de Sdo Paulo (Sao Paulo), mostrou a maior atividade antimicrobiana com
o uso de Tigeciclina no tratamento dessas bactérias MDRs, quando comparada com uso das
Polimixinas e Ceftazidima/Avibactam. Entretanto, a Tigeciclina apresentou muitas
desvantagens farmacocinéticas, o que limitou o uso dessa medicacdo nos pacientes infectados,
e as Polimixinas, apesar de apresentarem uma boa resposta, vem aumentando cada vez mais o
indice de resisténcia por mutagdes cromossomicas devido ao aumento elevado de seu uso na

pratica clinica (Moffatt; Harper & Boyce, 2019; Perdigao Neto; Oliveira; Orsi et al., 2020).

Sobre os efeitos adversos da Ceftazidima/Avibactam, neste estudo (Cultrera, Libanore,
Barozzi, et al., 2020), ndo foi observado nenhum efeito colateral ou evento adverso durante o
tratamento. Contudo, em um estudo realizado em 2018 nos EUA foi observado que 30% dos
pacientes apresentaram quadros leves de cefaleia, nduseas e vomitos, que cessavam apds uso
de medicagao corretiva. Nele foi visto também que a administragdo desses antibioticos nao
aumentou o intervalo das ondas QT no eletrocardiograma (ECG) em voluntarios saudaveis do

sexo masculino (Ang, Sun, 2018).

2.5.2 Ceftolozone/ Tazobactam

Ceftolozane/Tazobactam ¢ uma combinacdo que consiste em uma nova cefalosporina
antipseudomonas combinada com um potente inibidor de B-lactamase, que € estavel a agdo das
bactérias produtoras de ESBLs e AmpC. E o antibiético mais ativo contra P. aeruginosa devido
a sua atividade contra AmpC e bombas de efluxo (Hirsch,, Brigman , Zucchi, et al., 2020),
sendo isto mostrado num estudo realizado por Van Duin, & Bonomo, 2016 onde 86% a 95%
dos isolados clinicos de P. aerugina apresentaram um MIC <8mcg/ml, mostrando sua potente

atividade in vitro.

O Ceftolozane além de ser estavel contra as enzimas AmpC e bombas de efluxo, também
ndo ¢ afetado por mudangas no canal de porina (Gallagher, Satlin, Elabor, 2018). Apesar disso,
pode ser degradado pela producdo de ESBLs, logo, a adigao de Tazobactam, um inibidor de [-
lactamase, amplia a cobertura de Ceftolozane para incluir a maioria dos produtores de ESBLs
(Farrell, Sader, Flamm, 2012). Esta combinacdo ¢ indicada para o tratamento de infec¢des

complicadas, principalmente do trato urinario, intra-abdominais (também associados a
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metronidazol) e pneumonias nasocomiais (Farrell, Sader, Flamm, 2012; Gallagher, Satlin,

Elabor, 2018).

Cultrera, Libanore., Barozzi, et al., 2020, realizaram um estudo com 122 isolados de
pacientes que foram tratados com Ceftolozone/Tazobactam, onde o indice de cura (verificando
a negativacdo da cultura desses isolados apds sete dias apos o fim do tratamento) foi de 81%
nos pacientes com monoterapia e de 78,3% nos pacientes que realizaram terapia combinada.
Dessas amostras, 94,4% dos isolados de P. aeruginosas ESBL positivos foram negativadas apos
0 7° dia, assim como 77,4% nos de K. pneumoniae ESBL positivos € 95,8% nos de E. coli ESBL
positivos. Foi evidenciado também que na pratica clinica houve uma boa resposta nas infec¢des

de Enterobactérias produtoras de ESBL.

A meia vida da Ceftolozone ¢ de 2,7h em paciente adultos, sua concentragdo plasmatica
maxima ocorre cerca de 1h apds sua administragdo endovenosa, € nao ha acumulo significativo
mesmo apos multiplas doses. Possui excregdo renal, podendo aparecer o composto da droga na

urina (Van Duin & Bonomo, 2016).

Os efeitos colaterais apresentados por esse medicamento, foram observados em um estudo
realizado por Umeh e colaboradores em 2010 no qual 9% dos pacientes apresentaram
constipacdo, 7% desordens do sono e 4%, diarreia (Umeh, Cebrik, & Friedland, 2010;
Wagenlehner, Umeh, Steenbergen, 2015), o que corrobora com o estudo de Cluck, Stayer,
Moorman et al, 2015, onde 33% dos pacientes apresentaram constipacdo, € 69% apresentaram

nauseas e vomitos.
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2.6 OUTROS ANTIMICROBIANOS EM ENSAIOS CLINICOS PARA TRATAMENTO DE
BGN MDR.

2.6.1 Aztreonam/Avibactam
E uma combinagio de drogas aprovada para uso na Europa desde 1986. E uma droga

em constante estudo e sua eficacia estd sendo testada em pacientes com infecgdes de corrente
sanguinea, intra-abdominais complicadas, infec¢des complicadas do trato urinario e
pneumonias hospitalares. Seu uso clinico tem boa resposta em bactérias portadoras das enzimas
MBL, apesar de permanecer ativo em apenas um terco dos casos ja que ha frequente coproducao
de B-lactamases classe A ou determinantes do tipo AmpC dentro de Gram-negativos. Além
disso, seu uso clinico ¢ limitado para as ESBLs (Tan, X.; Kim, H.S.; Baugh, K et al., 2021;
Mauri, C.; Maraolo, A.E.; Di Bella, S., et al., 2021).

2.6.2 Cefepime/Enmetazobactam

Enmetazobactam ¢ um novo inibidor de P-lactamase semelhante na estrutura ao
tazobactam, porém apresentando maior penetragao celular. Enmetazobactam sozinho ndo exibe
atividade inibitoria contra bactérias Gram-negativas. A combinacao cefepime/enmetazobactam
¢ in vitro ativa contra a produ¢do de ESBL e AmpC de Enterobacteriales e P. aeruginosa.
Apesar de inibir B-lactamases da classe A, essa droga ndo inibe a enzima KPC. Também nao
apresentam agdo contra as classes B e D das B-lactamases. (Sader, H.S.; Castanheira, M.;
Huband, M.; et al., 2015; Preston, R.A.; Mamikonyan, G.; DeGraff, S., et al., 2019; Karaiskos,
L.; Galani, I.; Papoutsaki, V., et al., 2022).

2.6.3 Cefepime/Taniborbactam
O taniborbactam ¢ um derivado de boronato de amplo espectro, agindo como um

inibidor irreversivel das serinas B-lactamases e como inibidor competitivo de MBL. Dessa
forma, o Taniborbactam apresenta amplo espectro de atividade incluindo as quatro classes de
Ambler de enzimas B-lactamases, especialmente as subclasses mais relevantes das MpLs.
Atualmente poucos estudos humanos foram publicados sobre essas drogas, porém com boa
resposta nos estudos in vitro. (Liu, B.; Trout, R.E.L.; Chu, G.-H.; McGarry, D., et al., 2020;
Wang, X.; Zhao, C.; Wang, Q., et al., 2020, Karaiskos, I.; Galani, I.; Papoutsaki, V., et al.,
2022)
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2.6.4 Cefiderocol
Cefiderocol ¢ uma combinag¢do de um sider6foro e uma cefalosporina com cadeias

laterais semelhantes ao cefepime e ceftazidima. Atuam quelando o ferro extracelular, sendo
transportado ao espago periplasmatico dissociando-se do ferro e ligando-se aos PBPs, inibindo
a sintese da parede celular. Apresenta um amplo espectro antibacteriano contra uma variedade
de bactérias, incluindo Enterobacteriales, Acinetobacter spp., Pseudomonas, e sua estrutura
confere estabilidade contra a hidrélise por B-lactamases e carbapenemases (incluindo KPC e

OXA) (El-Lababidi, R.M.; Rizk, J.G., 2020; Wu, J.Y.; Srinivas, P.; Pogue, .M., 2020).

2.6.5 Ceftaroline/Avibactam
E uma combinagdo de uma cefalosporina de quinta geragdo com o Avibactam, que

consegue inibir de forma reversivel varias moléculas de -lactamases incluindo Ambler classe
A, classe C, e certas enzimas classe D, o que estendeu significantemente o espectro de acao
dessa droga para Enterobacteriales produtoras de ESBL, AmpC, KPC e OXA-48. Alguns
estudos demonstram que essa droga pode aumentar o espectro de atividade de K.
carbapenemases, modificagdes em porinas OmpK35 e OmpK36. Estudos demonstram que sua
acao ¢ limitada contra 4. baumannii ¢ P. aeruginosa € nao possuem quaisquer atividades
relatadas contra cepas produtoras de MPL. E uma droga de excrecio renal, sendo necessario
ajuste da dose para evitar danos renais nos pacientes avaliados. (Khalid, A.; Lubian, A.F.; Ma

2020; Vrancianu, C.O.; Dobre, E.G.; Gheorghe, 1., 2021).

2.6.6 Meropenem/Vaborbactam
E uma nova droga aprovada pela FDA em 2017, sendo projetada para melhorar o

desempenho do meropenem contra organismos produtores de carbapenemases. O
Varborbactam forma um vinculo covalente reversivel com o local da serina das B-lactamase.
Apresenta boa atividade antimicrobiana contra Enterobacteriales produtoras de B-lactamases
das classes A e C, especialmente aqueles que produzem enzimas ESBL, KPC e AmpC. Alguns
estudos demonstram boa resposta as serinas classe A, como SME e NMC-A. (Hecker, S.J.;
Reddy, K.R.; Totrov, M., 2015; Lomovskaya, O.; Sun, D.; Rubio-Aparicio, D. et al., 2017;
Shoulders, B.R.; Casapao, A.M.; Venugopalan, V., 2020).
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OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL
Analisar variaveis relacionadas ao desfecho clinico e a ocorréncia de reacdes adversas
em pacientes em tratamento de infec¢ao por bactérias Gram-negativas multidroga resistentes

com Ceftolozane/Tazobactam e Ceftazidima/Avibactam.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.
- Analisar a taxa de mortalidade dos pacientes no tratamento da bactérias Gram-negativas

multidroga resistentes com Ceftolozane/Tazobactam e Ceftazidima/Avibactam,;
- Descrever os fatores de risco relacionados a desfechos clinicos desfavoraveis

- Analisar as reagdes adversas, baseadas em evidéncias clinicas e laboratoriais durante o periodo

de internamento;

- Avaliar a cura microbioldgica em resposta as medicagoes
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4 METODOLOGIA.

4.1 DESENHO DO ESTUDO

O presente estudo clinico trata-se de uma coorte transversal, analitica, na qual foram
avaliados os prontuarios de todos os pacientes com internamento prévio na unidade de terapia
intensiva de um hospital terciario privado em Recife-PE, no periodo de 2018 a 2021, que
realizaram tratamento com as drogas Ceftolozane /Tazobactam e Ceftazidima/Avibactam nas
infeccdes por Gram-negativas multidroga resistentes para avaliar o desfecho clinico no
tratamento com essas farmacos, taxa de mortalidade, além dos efeitos adversos que foram

apresentados por elas.

4.2 POPULACAO DO ESTUDO

Os pacientes selecionados para o presente estudo foram todos aqueles acima de 16 anos
que apresentaram internamento prévio em alguma das sete UTIs de um hospital tercidrio
privado em Recife-PE no periodo de 2018 a 2021, e que apresentaram infec¢des por BGN
MDR, sendo tratados com as drogas Ceftolozane /Tazobactam e Ceftazidima/Avibactam.
Foram excluidos todos os pacientes que apresentaram infeccao por SARS-Cov-2 (previamente
ou com co-infec¢do durante internamento) para que nao houvesse interferéncia nos resultados

obtidos.

4.3 TAMANHO AMOSTRAL

Os 131 pacientes que participaram do estudo foram incluidos por conveniéncia, sendo
analisados os pacientes infectados por bactérias Gram negativas multidroga resistentes que
foram tratados com Ceftazidima/Avibactam e Ceftolozane/Tazobactam durante o periodo de

internamento na UTTI.
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4.4 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi desenvolvido em um hospital terciario privado em Recife-PE, no qual seu
atendimento abrange diversas especialidades médicas. O hospital, possui cerca de 850 leitos
ativos, realizando mensalmente cerca de 15 mil atendimentos nas emergéncias, 2500
internamentos e 1500 cirurgias eletivas. Dispde também de 10 UTTIs, sendo sete para adultos e

trés pediatricas, empregando atualmente mais de 5 mil funcionarios.

A coleta de dados foi realizada na UTI geral adulto, onde foram disponibilizadas as
informagdes dos pacientes que se enquadravam no perfil da pesquisa previamente internados

em todas as sete UTIs adulto, tendo acesso pelo sistema MV PEP.

4.5 ANALISE DE DADOS

A avaliagdo do desfecho clinico ao tratamento com as drogas Ceftolozane/Tazobactam
e Ceftazidima/Avibactam em Recife/ Pernambuco foi realizada através dos dados obtidos pelo
prontuario eletronico MV-PEP, disponibilizado pelo hospital, onde foi liberado o acesso as
informacdes dos pacientes com infec¢des bacterianas definidas pela Comissdao de Controle de

Infeccdo Hospitalar (CCIH) por bactérias Gram-negativas multidroga resistentes.

Dessa forma, foi possivel coletar o tempo de uso das medicagdes e de internamento,
comorbidades prévias e idade do paciente. Da mesma forma, a coleta dos dados laboratoriais
avaliacdo laboratorial foi realizada pelo acesso ao MV-PEP, onde foram coletados os resultados
das enzimas hepaticas e fun¢do renal, marcadores de inflamagdo/infeccdo, assim como
resultado das culturas (positivas e negativas) e negativacdo destas. Todas as informagdes
laboratoriais foram colhidas no inicio da terapia e finalizada no 3° dia ap6s o fim do uso dos

antibioticos.
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4.6 DEFINICAO E CATEGORIZACAO DAS VARIAVEIS DO ESTUDO

4.6.1 Variaveis Dependentes: Pacientes tratados com Ceftolozane/Tazobactam e

Ceftazidima/Avibactam nas infec¢des por bactérias Gram-negativas multidroga resistentes.

4.6.2 Variaveis Independentes: idade, comorbidades, infec¢des prévias, periodo de
hospitalizagao, uso de dispositivos internos € uso de antibioticoterapia recente (até 3 meses
antes do internamento atual). Resultados de taxas de fungdes renais e hepaticas, Proteina C

Reativa (PCR).

4.7 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica dos dados avaliados nesse estudo foi realizada com Matlab R2022a.
Especificamente, foi utilizada a toolbox: statistics and machine learning. O valor esperado, ou
seja, esperanga matematica, das variaveis investigadas consistiu em aplicar a média aritmética.
J4 a variancia foi calculada tomando-se a média dos desvios quadrados com relagdo ao valor
médio da varidvel. Foram analisadas as frequéncias e porcentagens de parametros com intervalo

de confianca de 95% (1C95%).
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5 CONSIDERACOES ETICAS

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade
Federal de Pernambuco UFPE (CEP/CCS/UFPE) e pelo CEP do Hospital realizado o estudo,
conforme as normas da Resolucdo do Conselho Nacional de Satde/CNS numero 196/96, as

quais estabelecem diretrizes ¢ normas reguladoras de pesquisas envolvendo seres humanos.

CAEE 45633621.1.0000.5208



6 RESULTADOS

Um total de 293 prontuarios foram avaliados, sendo destes, 131 elegiveis para analise
de coorte. Os demais casos foram excluidos por apresentarem coinfec¢dao ou infecg¢ao prévia
por SARS-CoV-2, por apresentarem idade <16 anos e/ou por ndo terem realizado tratamento

com as drogas em estudo durante internamento na UTIL.

O estudo contou com 65 (49,6%) pacientes do sexo masculino e 66 (50,3%) do sexo
feminino, com média de idade de 70 anos e 8 meses, com desvio padrdo de 18,1. A maioria
desses pacientes apresentavam comorbidades prévias, sendo a mais prevalente Hipertensao

Arterial Sistémica 81 (38,3%), seguida de Diabetes Mellitus 42 (19,9%). As demais

comorbidades podem ser acompanhadas na tabela 1.

Tabelal. Apresentaciao

variaveis em estudo.

das

Variaveis N (%)
Sexo masculino 65 (49,6%)
Sexo feminino 66 (50,3%)
Meédia de Idade 70a.8m.
Comorbidades

Hipertensao 81 (38,3%)

Diabetes mellitus

Doenca Renal Cronica
Doenga Arterial Coronariana
Obesidade

Insuficiéncia Cardiaca

Doenga Hepatica Cronica

42 (19,9%)
26 (12,3%)
25 (11,8%)
22 (10,4%)
15 (7,1%)
0 (0%)



Microrganismos

P. aeruginosa 50 (34,4%)
K. pneumoniae 43 (29,6%)
E. coli 28 (19,3%)
Enterobacter cloacae 6 (4,13%)
Proteus mirabilis 5 (3,4%)
A. baumannii 4 (2,7%)
Burkholderia cepacia 2 (1,37%)
S. marcescens 2 (1,37%)
Morganella morganii 2 (1,37%)
Enterococcus faecalis 1 (0,68%)
Enterococcus hirae 1 (0,68%)
K. oxytoca 1 (0,68%)
Coleta da Cultura

Urocultura 61 (44,5%)

Secre¢do Traqueal

35 (25,5%)

Hemocultura 17 (12,4%)
Swab Retal 11 (8,02%)
Liquido Peritoneal 5 (3,6%)
Transcateter 4 (2,9%)
Ferida Operatodria 2 (1,45%)
Abcesso Renal 1 (0,72%)
Fragmento 6sseo 1 (0,72%)

39

O autor, 2022

O periodo de internamento foi na média de 7,44 semanas (com desvio padrdo de 9,44)
e a taxa de mortalidade foi de 45,04% (59 6bitos), sendo 20 mortes (33,9%) ocasionadas por
bactérias Gram negativas MDR e 39 (66,1%) por outras causas, como doengas oncologicas,

hematologicas e neurologicas degenerativas.

A maioria dos pacientes foram internados na UTI devido a infec¢@o do trato urinario 57
(43,5%), pneumonia 31 (23,66%), 12 (9,16%) pacientes apresentaram infec¢do em corrente

sanguinea e 4 (3,05%) em liquido peritoneal.
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A principal bactéria isolada foi P. aeruginosa em 50 pacientes (34,4%) seguida de K.
pneumoniae em 43 (29,65%) e E. coli em 28 (19,3%) Porém a bactéria mais prevalente quando
comparada com a taxa de mortalidade desses pacientes foi a K. pneumoniae em 26 (44,06%).
As principais enzimas detectadas nos microrganismos analisados neste estudo foram as MBL
54 isolados (41,22%) seguido de ESBL em 37 (8,24%). Nos pacientes que apresentavam BGN
produtores das enzimas ML, 21 (35,59%) vieram a dbito. As demais bactérias isoladas, assim

como seus mecanismos de resisténcia, podem ser avaliadas na tabela 1 e tabela 2.

Tabela2. Apresentacio do Uso
de dispositivos invasivos e
mecanismos de resisténcia das

bactérias estudadas

Uso de dispositivos invasivos N (%)
Cateter Venoso Central 68 (51,9%)
Tubo Orotraqueal 45 (34,35%)
Traqueostomia 37 (28,2%)
PICCLINE 28 (21,37%)
Sonda Nasoenteral 26 (19,8%)
Sonda Vesical de Demora 25 (19%)
Gastrostomia 13 (9,92%)
Cateter para Hemodialise 4 (3,05%)

Mecanismos de resisténcia

ESBL 37 (28,24%)
KPC 4 (3,05%)
ML 54 (41,22%)
Desconhecido 36 (27,4%)

O autor, 2022

Durante o internamento na UTI, 68 (51,9%) pacientes realizaram uso de cateter venoso

central (CVC), 45 (34,35%) de tubo orotraqueal (TOT), 37 (28,24%) precisaram realizar
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traqueostomia (TQT), e 28 (21,37%) fizeram uso de Piccline. Os demais dispositivos podem
ser avaliados na tabela 2. Quando comparado o indice de mortalidade com o uso dos

dispositivos invasivos, a maior porcentagem foi encontrada no uso de TOT (69; 52%)

Dos pacientes internados, 82 (62,59%) realizaram monoterapia com C/T ou C/A e 49
(37,4%) pacientes realizaram terapia combinada com outros antimicrobianos, prevalecendo o
uso concomitante com Meronem (12), Ertapenem (oito), Polimixina B (quatro), Linezolida
(trés), Piperacilcina (trés) e Teicoplanina (trés). Os demais antibidticos utilizados podem ser

encontrados na tabela 3.

Tabela3. Apresentacao da

antibioticoterapia combinada

Z

Antibioticoterapia prévia

—_
\8}

Meronem
Ertapenem
Polimixina B
Linezolida
Piperaciclina
Teicoplanina
Vancomicina

Ceftazidima

— NN W W W B~ o0

Gentamicina

p—

Tigeciclina
Norfloxacino 1

Sulfametoxazol + Trimetroprima 1

Azitromicina 1
Cefepime 1
Ceftarolina 1
Levofloxacino 1
Metronidazol

O autor, 2022
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Entre os pacientes que receberam o tratamento antimicrobiano, 58,62% apresentaram
cura microbiolégica com uso da monoterapia e 41,38% com a terapia combinada. Da mesma
forma, dos quatro isolados que apresentaram K. pneumoniae produtora da enzima KPC (2,75%)
todos foram tratados com C/A sendo trés (75%) com terapia combinada e apenas um (25%)
com monoterapia. Dos trés tratados com terapia combinada, um (33,4%) sobreviveu e
apresentou negativacdo da cultura apo6s avaliacdo e dois (66,6%) foram a obito, porém um
(33,4%) deles apresentou cultura negativa apds avaliagdo. O paciente que recebeu a

monoterapia ndo veio a obito e apresentou cultura negativa ao final da avaliacao.

Dos 131 pacientes analisados, apenas sete ndo realizaram tratamento prévio com
antibioticoterapia (sendo levado em consideragao tratamentos realizados até 3 meses antes do
internamento atual). Logo, os antimicrobianos mais utilizados foram Meropenem (66),
Piperaciclina + Tazobactam (60), Teicoplanina (52), Amicacina (17), Ciprofloxacino (17),
Polimixina B (16), Vancomicina (16), Metronidazol (15), Ertapenem (nove), Ceftriaxona (oito),
Azitromicina (sete), Clindamicina (cinco), Linezolida (quatro), Levofloxacino (quatro),
Ceftarolina (quatro) e Tigeciclina (trés). A elevada utilizagdo de antibidticos f-lactamamicos
pode ter corroborado com aumento na prevaléncia das enzimas [-lactamases nas cepas

analisadas neste estudo.

Durante o internamento 59 (45,04%) pacientes vieram a obito. Apesar disso, quando
analisadas as culturas, 87 (66,41%) negativaram apos uso dos antibioticos em estudo (C/T ou
C/A), mostrando o sucesso microbiologico. Dessa resposta microbiologica, 37 (42,53%)
negativaram com uso de C/A e 50 (57,47%) negativaram com uso do C/T. Quando analisada a
idade dos pacientes ndo houve diferenca da resposta entre os grupos de jovens x idosos — houve
negativacao da cultura em 67,7% entre os jovens € 66% no grupo dos idosos que utilizaram as

drogas.

Em relacdo a taxa de mortalidade posterior a terapeutica com C/A quando comparada
nos pacientes com terapéutica C/T, calculou-se p-value tomando-se por base uma distribui¢ao
binomial, e obtivemos um valor de p de 0,035, indicando que terapéutica com C/A foi mais

eficaz do que a com C/T, devido a reducao da mortalidade

Quanto a andlise laboratorial, verificou-se que 28 (21,37%) pessoas apresentaram
alteragodes de ureia, 13 (9,92%) de creatinina, nove (6,87%) de TGO, nove (6,87%) de TGP,

seis (4,5%) de leucocitos, 37 (28,2%) apresentaram anemia, nove (6,87%) alteragdes de
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plaquetas (sendo seis pacientes que apresentaram plaquetopenia e trés trombocitose), trés

(2,29%) de INR e nenhum paciente apresentou alteragdes no TTPa ou TP.
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7 DISCUSSAO

O presente estudo representa uma importante experiéncia da vida real sobre o uso das
drogas C/T e C/A em pacientes internados em UTIs por infeccdes de bactérias multidroga
resistentes, tendo uma resposta clinica favoravel observada em 66,41% dos pacientes, assim
como foi encontrado em um estudo realizado por Balandin; Ballestros; Pintado, et al. 2021,
onde foi observado que a C/A apresentou uma boa resposta clinica em 73,5% dos pacientes, e
que a C/T, no estudo realizado por Cultrera, Libanore, Barozzi et al. 2020, mostrou 81,1% de

cura microbioldgica dos pacientes em analise.

Apesar de alguns estudos mostrarem que as combinacdes de C/T e C/A apresentam
MICs mais baixos contra Enterobacteriales produtoras de ESBL (Buehrle, Shields, Chen et al
2017), um estudo realizado por Nichols, Jonge, Kazmierczak, et al em 2016 mostrou eficacia
in vitro de 92% nos isolados coletados de pacientes tratados com essas drogas, mostrando um
quadro favoravel quando comparado com outros antimicrobianos testados. Neste estudo, foi
possivel observar 67,27% de negativacao da cultura dos isolados de pacientes que fizeram uso
de C/A e 65,79% de negativagdo nos pacientes que utilizaram C/T como tratamento, sendo dos
131 isolados, 28,24% produtores de ESBL. Em 54 (41,22%) dos isolados estava presente a
enzima MBL, estando possivelmente ligada com a falha terapéutica que ocasionou o desfecho
clinico desfavoravel (morte) em 21 (35,59%) pacientes do grupo estudado, o que corrobora com
o estudo de Tsivkovski, Ruslan, Totrov, 2020, onde referem que o Avibactam nao atua no grupo
B das B-lactamases e com o estudo de Hirsch,, Brigman , Zucchi, et al., 2020, que mostra que
a C/T ¢ mais estavel a acdo das bactérias produtoras de ESBLs e AmpC, o que explica a

provavel falha terapéutica nesses pacientes.

Em relacdo a producdo das B-lactamases, nos isolados de K. pneumoniae e E. coli
observamos uma maior ocorréncia de ESBL, concordando com os dados de Barrios H, et al,
2017, na cidade do México. Observamos ainda que quatro isolados de K. pneumoniae no
presente estudo produziam a enzima KPC. Em um estudo realizado por Rossi, Cury, Franco et
al., 2017 mostrou que de 30 isolados avaliados de K. pneumoniae portadora da enzima KPC,
nenhuma era suscetivel a Ceftazidima isolada, porém, 96,7% eram suscetiveis a combinagao de
C/A. A dificuldade em realizar a escolha medicamentosa para tratamento eficaz em pacientes
infectados com cepas produtoras da enzima KPC (Cheng et al., 2016), sendo necessario que o
diagnostico laboratorial também seja urgente e preciso (Lu et al., 2020), sendo de suma

importancia a detec¢cao do mecanismo de resisténcia para uma conduta médica mais adequada,
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o que foi um fator limitante do estudo, ja que por ser retrospectivo e com dados retirados do
prontuario, ndo foi possivel detectar os genes relacionados ao mecanismo de resisténcia aos [3-
lactamamicos. Apesar disso, por C/A ser uma nova droga no mercado, a K. pneumoniae ainda
possui baixa incidéncia de resisténcia a ela, podendo apresentar chance de cura de até 55%
(Bassetti & Peghin, 2020). Mesmo com as limita¢des presentes, ainda assim em nosso estudo
foi observado cura em 100% dos pacientes infectados por K. pneumoniae portadores da enzima
KPC tratados com monoterapia, e 66,6% de negativacdo da cultura na terapia combinada com

outras drogas.

Quanto a monoterapia ou terapia combinada, alguns estudos defendem que a terapia
com estes antimicrobianos associada a outros antibidticos como Meronem, Amicacina ou
Polimixina B potencializam a a¢do microbiologica e a resposta clinica dos pacientes (Nath,
Moussavi, Abraham, et al., 2017). No entanto, em um estudo realizado em 2019 por Onorato,
Di Caprio, Signoriello et al 2019, ndo houve alteracdes significativas nas respostas clinica e
microbioldgica nos pacientes tratados com monoterapia ou terapia combinada com essas
drogas. Assim como também foi apresentado no estudo de Balladin, Ballestros, Luna et al.,
2019 onde na analise com 95 pacientes criticos, a propor¢ao da resposta & monoterapia com
C/T foi quase a mesma quando comparada com seu uso combinado com Colistina e Amicacina
(30,9% vs 30,1%). Neste estudo, 58,62% das amostras microbioldgicas se apresentaram
negativas com uso da monoterapia (sendo 62,75% com uso de C/T e 37,25% com C/A) e
41,38% negativaram com uso de terapia combinada (sendo 50% com uso de C/T e 50% com
C/A). Demonstramos neste estudo um maior indice de cura e menor morbidade quando emprega
a monoterapia com C/T ou C/A. Os resultados negativos apresentados pela terapia combinada
em nosso estudo estdo relacionados a necessidade da associacdo com altas doses das
medicacdes associadas o que potencializa os efeitos adversos apresentados por elas, como
demonstrado por Bassetti et al., 2015, onde a dose de Tigeciclina precisou chegar proxima a
dose maxima (até 100 mg/dia), para um efeito satisfatorio, e também demonstrado por Tsuji et
al., 2019, que provou o potencial nefrotoxico da Colistina e Polimixina B, o que cria
significativa confusdo na escolha da dose necessaria ao paciente, configurando assim maior

risco de morbidade.

No presente estudo 28 pacientes apresentaram alteracdes laboratoriais de Ureia (15 na
monoterapia e 13 na terapia combinada) e 13 de creatinina (sendo 6 na monoterapia e 7 na
terapia combinada), o que corrobora com o que foi avaliado por Gorham, Taccone & Hits em

2022, que embora tenha avaliado a resposta clinica da C/A, foi necessario reduzir a dosagem
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da droga para que nao houvesse dano renal, o que interferiu na sua eficacia quando comparada
com o uso do Meropenem (66% vs 33%). Enquanto nos pacientes do estudo Gorham, Taccone
& Hits em 2022, que utilizaram C/T ndo houve necessidade do ajuste de dose para fungao renal,
apenas no tempo de infusao da droga. Porém, em outro estudo com C/T, realizado por Cluck,
D.; Lewis, P.; Stayer, Bet al (2015), um paciente de um total de 40 pacientes (2,5%) necessitou
cessar terapia devido ao aumento dos marcadores da fungao renal. A maioria dos pacientes que
apresentaram alteragdes de fun¢do renal durante o uso das drogas em estudos apresentava
historia previa de DRC (62,3%) ainda assim, nenhum paciente precisou de ajuste da dose devido
a fungdo renal, assim como nenhum necessitou iniciar hemodialise durante tratamento, o que

mostra seguranca no uso dessas drogas mesmo para portadores de doenga renal prévia.

Em nosso estudo, apenas nove (6,8%) pacientes apresentaram alteracdes nas
transaminases. Como a excre¢do das drogas em estudo ¢ predominantemente renal (Xiao,
Miller, Huntington, et al, 2015), alteracdes nas enzimas hepaticas ndo sdo muito frequentes,
como apresentado por Barcelona, L; Furst M.J.L.; Vedia L.; et al 2020, onde apenas 1% dos
pacientes apresentaram alteragdes dessas enzimas. Em contrapartida, foi observado que 46
(35%) pessoas apresentaram alteragdes hematologicas, sendo 37 (28%) desenvolvimento de
anemia, nove (6,8%) com alteracdes de plaquetas (sendo seis pacientes apresentando
trombocitopenia e trés trombocitose) e trés (2,29%) com alteragdes no INR, o que difere de
outros estudos encontrados na literatura, como o realizado por Mazuski, John E.; Gasink,
Leanne B, et al, 2016, que avaliou apenas 2,5% de anemia com o uso de C/A, a0 mesmo tempo
que se aproxima da avaliagdo plaquetéria presente nos estudos de Barcelona, L; Furst M.J.L.;
Vedia L.; et al 2020, ¢ de Balandin; Ballestros; Pintado, et al. 2010, onde 1% e 2,1% dos

pacientes, respectivamente, apresentaram alteracdes plaquetarias.

Por ser um estudo retrospectivo sem grupo controle, algumas caracteristicas e alguns
dados microbiologicos e informacoes detalhadas sobre os pacientes ndo puderam ser
sistematicamente coletadas, o que causa certa limitacdo no estudo. Apesar disso, como
apresenta uma andlise realizada em sete UTIs com 131 pacientes graves com caracteristicas
diversificadas, ¢ possivel avaliar com precisdo a eficacia e desfecho clinico dos pacientes

selecionados.
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8 CONCLUSAO

- Este estudo observacional mostrou cura microbioldgica em pacientes que utilizaram a C/V e
C/T como tratamento para infec¢des graves, de diversos sitios, por BGN MDR

- O estudo mostrou melhor resposta clinica com o uso da monoterapia quando comparada ao
uso de terapia combinada.

- Houve maior taxa de mortalidade por motivos nao relacionados ao processo infeccioso
(doencas oncoldgicas, hematoldgicas e neuroldgicas degenerativas).

- Nao houve diferenca na eficicia das drogas analisadas.

- Houve uma maior taxa de mortalidade quando presente comorbidades prévias: a Hipertensao
Arterial Sistémica e o uso de ventilagdo mecanica.

- Foi possivel observar beneficio e seguranga no uso dessas drogas (C/V e C/T) em pacientes
com infecc¢des graves por BGN MDR.
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