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Disclosure	
  

!  Viés:	
  odeio	
  carbapenêmicos!	
  



Situação	
  Local	
  Atual	
  

Slide	
  genClmente	
  cedido	
  pela	
  Dra	
  Daniela	
  Waszak	
  da	
  Silva	
  (SMS)	
  



Slide	
  genClmente	
  cedido	
  pela	
  Dra	
  Daniela	
  Waszak	
  da	
  Silva	
  (SMS)	
  



Os	
  vilões:	
  ESCAPE	
  Bugs	
  

E 	
  Enterococcus	
  faecium 	
   	
  VRE	
  

S 	
  Staphylococcus	
  aureus 	
   	
  MRSA	
  

C 	
  Clostridium	
  difficile 	
   	
  disseminação	
  global	
  

A 	
  Acinetobacter	
  baumannii 	
   	
  MDR	
  

P 	
  Pseudomonas	
  aeruginosa	
   	
  MDR	
  

E 	
  Enterobacteriaciae 	
   	
  ampC,	
  ESBL,KPC,NDM,	
  mcr1,	
  ...	
  



Caso	
  15.1	
  VAP	
  

!  VAP,	
  masculino,	
  65	
  anos,	
  internado	
  por	
  PAC.	
  

!  HMP:	
  DPOC,	
  HAS,	
  DM,	
  ICC,	
  TEP	
  há	
  1	
  mês.	
  

!  Internamento	
  no	
  quarto,	
  Tazocin,	
  PAC;	
  

!  Nova	
  piora	
  com	
  necessidade	
  de	
  IOT,	
  transf	
  para	
  UTI:	
  
SVD,	
  CVC,	
  Meronem.	
  LBA	
  no	
  D3	
  negaCvo.	
  

!  Desmame	
  lento.	
  No	
  30º	
  DI	
  HMG	
  pior,	
  38oC,	
  piora	
  da	
  
secreção	
  no	
  TOT.	
  Raio	
  X	
  opacidades	
  difusas	
  
(consolidação?	
  Congestão?).	
  Novas	
  culturas:	
  	
  



Caso	
  15.1	
  VAP	
  

-­‐	
   	
  1	
  de	
  2	
  hemoculturas	
  com	
  MRSE	
  

-­‐  Urocultura	
  negaCva	
  

-­‐  LBA:	
  Klebsiella	
  pneumoniae	
  produtora	
  de	
  KPC	
  (abundante)	
  

-­‐  Swab	
  retal:	
  K	
  pneumoniae	
  KPC	
  

-­‐  Swab	
  nasal:	
  MRSA	
  (sem	
  anCbiograma)	
  

AnCbiograma	
  MRSE	
  
R	
  oxa	
  
R	
  clinda	
  
R	
  sulfametoxazol-­‐trimatoprim	
  
S	
  vanco	
  
S	
  line	
  

AnCbiograma	
  K	
  pneumoniae	
  
R	
  meropenem	
  MIC	
  16	
  
R	
  genta	
  
S	
  amica	
  
S	
  poli	
  
S	
  Cge	
  



O	
  Que	
  Tratar?	
  

!  A)	
  tudo:	
  KPC,	
  MRSE	
  e	
  MRSA	
  com	
  Cgeciclina	
  

!  B)	
  Só	
  KPC	
  e	
  MRSE	
  com	
  Cgeciclina	
  

!  C)	
  Só	
  a	
  KPC	
  com	
  monoterapia	
  

!  D)	
  Só	
  a	
  KPC	
  com	
  2	
  drogas	
  

!  E)	
  Só	
  a	
  KPC	
  com	
  3	
  drogas	
  (amica,	
  Cge,	
  poli)	
  

Nunca	
  tratar	
  swab	
  de	
  vigilância	
  

MRSE:	
  contaminante	
  de	
  HMC	
  



Regime	
  A	
  :Terapia	
  Inapropriada	
  (	
  nenhuma	
  
droga	
  aCva	
  in	
  vitro)	
  
Regime	
  B:	
  Monoterapia	
  (	
  1	
  droga	
  aCva)	
  
Regime	
  C	
  :	
  Combinação	
  (	
  2	
  ou	
  mais);C1	
  sem	
  
carb;	
  C2	
  com	
  carb.	
  
B	
  x	
  C,	
  C1	
  e	
  C2:p=	
  0.001;	
  p=0.034	
  ;p<0,0001	
  



Como	
  tratar	
  KPC	
  

!  Evitar	
  monoterapia.	
  	
  

!  Evitar	
  Polimixina	
  em	
  monoterapia.	
  

!  Saber	
  os	
  MICs	
  para	
  meropenem,	
  polimixina	
  (CLSI	
  2017	
  não	
  define	
  
corte),	
  gentamicina	
  e	
  Cgeciclina.	
  

!  Polimixina	
  B	
  25.000-­‐30.000	
  UI/kg	
  (peso	
  real)	
  dose	
  ataque,	
  
seguida	
  por	
  12.500-­‐15.000	
  UI/kg	
  12/12h).	
  Não	
  ajustar	
  a	
  dose	
  
se	
  disfunção	
  renal	
  (CID	
  47:1298,	
  2008).	
  

!  Estratégia	
  do	
  duplo	
  carbapenêmico:	
  	
  
	
  erta	
  1g	
  (suicida!!)	
  +	
  mero	
  2g	
  8/8h	
  
	
  desde	
  que	
  MIC≤8).	
  	
  

!  Tigeciclina	
  não	
  tem	
  boa	
  penetração	
  	
  
	
  pulmonar	
  (dobrar	
  dose)	
  	
  	
  



178	
  pacientes	
  com	
  KPC-­‐KP	
  
76	
  (43%)R	
  colisCna	
  
11	
  (6%)	
  R	
  Cgeciclina	
  
29	
  (16%	
  )	
  R	
  ou	
  I	
  gentamicina	
  
2(1%)	
  R	
  todos	
  



!  NT	
  01/2013:	
  no	
  Brasil	
  a	
  taxa	
  de	
  
resistência	
  às	
  polimixinas,	
  em	
  
enterobactérias	
  produtoras	
  de	
  
KPC,	
  é	
  superior	
  a	
  9%	
  (2013).	
  



Caso	
  15.2	
  

!  SAP,	
  86	
  anos,	
  ITU	
  repeCção,	
  HAS	
  controlada,	
  sem	
  outras	
  
comorbidades.	
  	
  

!  Interna	
  para	
  tratar	
  ITU	
  por	
  Pseudomonas	
  aeruginosa.	
  	
  

!  AnCbiograma:	
  	
  
	
  R	
  cipro 	
   	
   	
  S	
  mero	
  
	
  R	
  cevazidima 	
   	
  S	
  polimixina 	
  	
  
	
  R	
  cefepime	
   	
   	
  S	
  piperacilina-­‐tazobactam	
  



Tratamento	
  de	
  Pseudomonas:	
  1	
  ou	
  2?	
  

!  One	
  bug	
  "	
  one	
  drug	
  

!  Terapia	
  combinada	
  só	
  foi	
  melhor	
  que	
  monoterapia	
  quando	
  esta	
  
foi	
  feita	
  com	
  aminoglicosídeo	
  (72%	
  vs	
  29%,	
  p=0,001)	
  

	
  Com	
  beta-­‐lactâmico,	
  não	
  houve	
  diferença	
  (72%	
  vs	
  71%).	
  

Conclusão:	
  se	
  Cver	
  beta-­‐lactâmico,	
  use-­‐o	
  em	
  monoterapia.	
  	
  

Mesmo	
  arCgo	
  cita	
  outro	
  estudo	
  (1998)	
  em	
  que	
  monoterapia	
  com	
  
cefalosp,	
  carbap	
  ou	
  quinolonas	
  foram	
  tão	
  eficazes	
  quanto	
  
duoterapia	
  (os	
  mesmos	
  +	
  aminoglic)	
  

Clin	
  Microbiol	
  Rev	
  2012	
  Jul;	
  25(3):450-­‐470	
  



Antibióticos	
  e	
  doses	
  para	
  Pseudomonas	
  

!  Piperaciclina	
  tazobactam	
  4,5g	
  EV	
  6/6h	
  

!  Cevazidima	
  2g	
  EV	
  8/8h	
  

!  Cefepime	
  2g	
  EV	
  8/8h	
  

!  Meropenem	
  1g	
  EV	
  8/8h	
  

!  Imipenem	
  1g	
  EV	
  6/6h	
  

!  Aztreonam	
  2g	
  EV	
  6/6h	
  

!  Ciprofloxacino	
  400mg	
  EV	
  8/8h	
  	
  



E	
  se	
  fosse	
  um	
  Acinetobacter	
  MDR?	
  

!  Patógeno	
  frequente	
  em	
  IRAS	
  com	
  bacteriemia.	
  	
  

!  Droga	
  de	
  escolha:	
  ampi-­‐sulbactam	
  mas	
  raramente	
  é	
  
S.	
  Maioria	
  é	
  R	
  carbapenêmicos.	
  

!  Opção	
  para	
  acineto:	
  carbapenêmicos,	
  Cgeciclina,	
  
aminoglicosídeos,	
  polimixina	
  B.	
  

!  Duoterapia?	
  PoliB	
  +	
  Cgeciclina	
  x2.	
  

!  Tailor	
  the	
  therapy:	
  considere	
  síCo,	
  gravidade,	
  MICs.	
  	
  



Caso	
  15.3	
  

!  ILB,	
  70	
  anos,	
  PO	
  cirurgia	
  para	
  correção	
  de	
  hérnia	
  
diafragmáCca.	
  Lesão	
  de	
  esôfago	
  no	
  intraoperatório.	
  
Cevriaxona	
  e	
  metronidazol.	
  	
  	
  

!  Re-­‐op	
  no	
  7ºPO	
  para	
  drenar	
  coleção	
  peri-­‐esofágica.	
  
Cultura	
  com	
  Enterobacter	
  aerogenes	
  ESBL.	
  	
  

	
  R	
  cipro 	
   	
  S	
  piperacilina-­‐tazobactam	
  
	
  R	
  cevriaxona 	
  S	
  meropenem	
  
	
  R	
  cefepime	
   	
  S	
  ertapenem	
  
	
   	
   	
   	
  S	
  Cgeciclina	
  



Extended	
  Spectrum	
  Beta-­‐Lactamase	
  

!  Enzimas	
  que	
  conferem	
  resistência	
  às	
  penicilinas,	
  
cefalosporinas	
  e	
  aztreonam.	
  

!  Principalmente:	
  Klebsiella	
  sp,	
  E	
  coli,	
  Proteus	
  mirabilis.	
  

!  Tratamento:	
  meropenem,	
  ertapenem**	
  (1ª	
  linha).	
  

!  ESBL	
  em	
  ITU	
  comunitária	
  no	
  Brasil:	
  	
  

	
  81%	
  das	
  K	
  pneumoniae	
  R	
  quinolonas	
  

	
  41%	
  das	
  E	
  coli	
  R	
  quinolonas	
  



Caso	
  15.4	
  

!  Paciente	
  fem,	
  25	
  anos,	
  sem	
  comorbidades,	
  interna	
  
com	
  pielonefrite	
  aguda.	
  	
  

!  Coletada	
  hemo	
  e	
  uroculturas	
  e	
  iniciado	
  Rocefin;	
  

!  Urocultura	
  com	
  Enterobacter	
  clocae	
  mulCS	
  

!  Conduta?	
  



Grupo	
  CESP	
  (amp	
  C)	
  

!  C 	
  Citrobacter	
  

!  E 	
  Enterobacter	
  

!  S 	
  SerraCa	
  

!  P	
   	
  Proteus	
  indol+	
  (P	
  vulgaris)	
  

!  Produzem	
  betalactamase	
  cromossômico-­‐induzível	
  

!  Não	
  usar	
  cefalosporina	
  de	
  3ª	
  geração,	
  mesmo	
  que	
  S	
  

!  Usar	
  cefepime	
  e	
  piperacilina-­‐tazobactam.	
  Ou	
  quinolona,	
  se	
  S.	
  



Take	
  home	
  message	
  

!  BGN	
  mulCR	
  

!  ampC:	
  CESP	
  (Citrobacter,	
  Enterobacter,	
  SerraCa,	
  P	
  vulgaris)	
  não	
  
fazer	
  cevriaxona.	
  	
  

!  ESBL:	
  ertapenem	
  ainda	
  droga	
  de	
  escolha.	
  Mas	
  pipe-­‐tazo	
  e	
  
quinolonas	
  podem	
  ser	
  usadas	
  em	
  alguns	
  casos.	
  	
  

!  KPC:	
  duoterapia	
  (de	
  preferência	
  com	
  CBP).	
  Escolher	
  pelo	
  MIC,	
  síCo,	
  
nunca	
  poli	
  em	
  monoterapia.	
  Se	
  panR:	
  duplo	
  carbapenêmico.	
  	
  

!  Pseudomonas	
  mulCR:	
  monoterapia	
  dirigida	
  (doses	
  maiores).	
  

!  Acineto	
  mulCR:	
  monoterapia	
  se	
  possível,	
  duoterapia	
  dependendo	
  
dos	
  MICs,	
  síCo,	
  etc.	
  



As	
  coisas	
  vão	
  piorar...	
  

!  SESA	
  -­‐	
  COMUNICADO	
  DE	
  RISCO	
  No	
  01/2016:	
  DETECÇÃO	
  (mcr-­‐1)	
  
NO	
  PARANÁ	
  -­‐	
  isolado	
  humano	
  08/12/16.	
  

E	
  a	
  NDM??	
  

E	
  a	
  mcr1??	
  



Novas	
  drogas	
  ao	
  resgate	
  

!  Cevolozane/tazobactam	
  

!  Cevazidima/avibactam	
  

!  plazomicina	
  



O’Neill	
  J.	
  (Wellcome	
  Trust,	
  UK	
  Government)	
  

Em	
  2050	
  as	
  
infecções	
  por	
  
patógenos	
  
MDR	
  serão	
  a	
  
principal	
  
causa	
  de	
  
morte	
  no	
  

mundo	
  com	
  
10	
  milhões	
  de	
  

óbitos	
  	
  



! Obrigada	
  e....	
  
Desculpem!	
  

! Para	
  os	
  que	
  ficaram	
  deprimidos:	
  
não	
  percam	
  a	
  aula	
  de	
  stewardship	
  
e	
  descalonamento!!	
  


