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• Conflito de Interesse
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“Antimicrobial susceptibility 

data for the 178 KPC-KP

isolates revealed that 76 (43%) 

were resistant to colistin…”



MIC of Klebsiella spp. to polymyxin B in carbapenem sensitive

and carbapenem non-sensitive strains collected in 2013.

Bartoletti et al. Manuscrito em preparação.
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MIC of Klebsiella spp. to polymyxin B in carbapenem sensitive

and carbapenem non-sensitive strains collected in 2013.



March to December 2011 – 3 Hosp. POA
84 CRAB

4 (4.8%) = CRAB resistant to POB
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Clone Hospital PMB IMP MER CAZ CEF SAM CIP AMK TIG

B HCPA ≥ 64 16 16 ≥ 256 ≥ 512 32 ≥ 64 64 2

B HPS ≥ 64 64 16 128 32 64 64 2 1

B HSL 8 64 32 64 32 32 32 16 2

E HSL ≥ 64 64 64 ≥ 256 ≥ 512 32 ≥ 64 512 0.5

Barin et al. ICAAC 2012



Resistência à polimixina B

• Mutacional (De Novo)→ heterorresistência (?)

• Adaptativa

• Adquirida de elementos genéticos externos→ até o 

momento, não

• Disseminação horizontal de cepas mutantes resistentes
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Resistência à polimixina B

• P. aeruginosa

• A. baumannii

• Enterobacteriaceae:

K. pneumoniae
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Modificação do lipídio A → adição

de 4-amino-4-deoxi-L-arabinose 

ou fosfoetanolamina → redução 

da carga negativa

Sistemas de 2 componentes→ Proteína sensora ligada à 

membrana→ estímulos ambientais como ↓pH, ↓ Mg2+, 

peptídeos catiônicos + proteína efetora citoplasmática→ regula

a transcrição dos genes em resposta à proteína sensora
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Concentração Subinibitórias→ 

resistência adaptativa → 

depende da presença da 

polimixina

Mutações→ ativação 

constitutiva do sistema→

modificação permanente do 

lípido A →

resistência estável às 

polimixinas

Skiada et al. IJAA 2011.
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1. Inoculo→ 106 a 109 UFC/ml

2. Mutantes em um dos genes dos sistemas de 

dois componentes em uma frequência de 

10-X capazes de determinar ativação 

constitutiva do mesmo→ Heterorresistência

3. > inóculo → > frequência de mutantes
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Drusano. Nat Rev Microbiol 2004.

Sistema Imune
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PK/PD



Drusano. Nat Rev Microbiol 2004.

PK-related Mutant 

Prevention 

Concentration
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Bacteria PFGE 

Original 

PMB MIC 

(mg/L)

Highest 

concentration 

where

growth 

occurred in 

PAP (mg/L)

Frequency (%) of 

appearance of 

subpopulations

MIC PMB  

4 days daily

passages in 

drug -free

medium 

(mg/L)

MIC PMB 

2 months 

storage (mg/L)

MIC PMB 

6 months 

storage 

(mg/L)

E. cloacae E1 0.125 1 NA ≤ 0.125 NP NP

E. cloacae E2a 0.125 1 NA ≤ 0.125 NP NP

E. cloacae E2b 0.125 1 NA ≤ 0.125 NP NP

K. pneumoniae K1 0.125 3 0.000087 (10-7) 4 4 2

K. pneumoniae K2 0.0625 2 0.00025 (10-6) 16 16 16

K. pneumoniae K3 0.125 8 0.00015 (10-6) 16 16 16

K. pneumoniae K4 0.25 3 0.00036 (10-6) 2 2 2

E. coli C1 ≤ 0.03 0,5 NA ≤ 0.125 NP NP

Luz et al. Manuscrito em preparação



16

Bacteria PFGE 

Original 

PMB MIC 

(mg/L)

Highest 

concentration 

where

growth 

occurred in 

PAP (mg/L)

Frequency (%) of 

appearance of 

subpopulations

MIC PMB  

4 days daily

passages in 

drug -free

medium 

(mg/L)

MIC PMB 

2 months 

storage (mg/L)

MIC PMB 

6 months 

storage 

(mg/L)

E. cloacae E1 0.125 1 NA ≤ 0.125 NP NP

E. cloacae E2a 0.125 1 NA ≤ 0.125 NP NP

E. cloacae E2b 0.125 1 NA ≤ 0.125 NP NP

K. pneumoniae K1 0.125 3 0.000087 (10-7) 4 4 2

K. pneumoniae K2 0.0625 2 0.00025 (10-6) 16 16 16

K. pneumoniae K3 0.125 8 0.00015 (10-6) 16 16 16

K. pneumoniae K4 0.25 3 0.00036 (10-6) 2 2 2

E. coli C1 ≤ 0.03 0,5 NA ≤ 0.125 NP NP

Luz et al. Manuscrito em preparação



17



18

• Concentrações livres ≈5mg/kg/dia 

• A) A. baumannii – clínico

• B) A. baumannii - ATCC

• MIC colistina = 1mg/L 

8/8h 12/12h 24/24h IC
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• Concentrações livres ≈5mg/kg/dia 

• A) P. aeruginosa – ATCC (MIC colistina = 1mg/L) 

• B) P. aeruginosa – clínico (MIC colistina = 1mg/L) 
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MIC= 1mg/L MIC= 1mg/L

2.5 mg/kg/d
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20 mg/kg/d (200.000U/kg/d)



Otimizando a terapia para minimizar resistência 

• É possível, ao mesmo tempo, otimizar dosagem de 

forma a melhorar atividade, reduzir o potencial de 

seleção e minimizar toxicidade?

24



25Sandri et al. Clin Infect Dis 2013.
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 Descontaminação 

Seletiva do Trato 

Gastrointestinal com 

polimixinas
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1. Evitar Transmissão Horizontal

2. Prescrever dose mais alta possível.

3. Dose de ataque!

4. SEMPRE combinar com um segundo antimicrobiano quando 

houver sensibilidade in vitro (MICs próximos do breakpoint), 

preferencialmente b-lactâmicos.

5. SEMPRE (?) usar terapia combinada, principalmente 

imunossuprimidos→ particularmente neutropênicos!
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