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Consequéncias da Falha da Terapia Antimicrobiana
Inicial em Infeccoes Intrdbdominais

A 2,9 dias adicionais de antibidticos parenterais
A 5,3 dias adicionais de internac&o

A US$ 3.287,00 de custo adicional.

Chong YP et al. PLoS ONE 10(4):1-11, 2015.



Etiologia das Infecgcoes Abdominais

1. Enterobactériagmerdbicas ou facultativas (bacil@amneg
principalmenteE.col) e
Estreptococos

2. Anaerobios obrigatorioB@cteroidedraqgilis)
intestino delgado final, apéndice, colon e em lesbes
perfurativasmais proximais, se obstrucao ou ileo paralitico



Microrganismos isolados de liquido
peritoneal

25 centros na Franca; 331 pacientes submetidos a cirurgia abdominal

Microorganism Commumity-acquired infections MNosocomial infections P value

Acrobes 370 (69%) 219 (T6%:) =0.05

Gram-negative bacilli 222 (41%) 124 {43%) NS
Escherichia coli 159 (72%) 65 (52%) =20,001
Klebsiella spp. 15 (7% 13 (10%) NS
Enterobacter spp. 28 (13%) 23 (19%) NS
Proteus mirabiliz 9 (4%) T (6%) NS
Pseudomonas acruginosa 11 {5%) 16 (13%:) =001

Gram-positive cocecl 148 (27%) 95 (33%) NS
Enterococcus faecalis 28 (19%) 31 (33%) =<0.05
Enterococcus faecium e il1%:) B (B%) NS
Enterococcus (other) 13 (94%) 13 (14%) NS
Streprococcus spp. 74 (50%) 29 (31%) =001
Staphylococcus aureus 11 (7%) G (6%) NS
Coagulase-negative Staphylecoccus 6 (4%) B (8% N3

Miscellancous 37 (7%) 13 {49%) NS
Anacrobes 133 (25%) 57 (209:) NS
Anaerobes spp. 40 (305 17 (30%) NS

Bacreroides spp. T4 (56%) 30 (53%) NS
Clostridinm spp. 19 (14%) 10 (18%) NS

Fungi 19 (3%) 13 (4%) NS
Candida albicans 14 (74%:) B (62%) NS

Total bacteria 540 (100%:) 280 (100%)

Montravers P et al. Antimicrob Agents Chemother, 63: 785-794, 2009




Tratamento Empirico das Infeccoes
Abdominais naecomplicadas

Cefalosporinactl Quinolona
+

Metronidazol

Principios para o Tratamento Empirico Antimicrobiano:
A Origem da Infeccdo (comunitaria ou hospitalar)

A Gravidade do paciente

A Provavel colonizacio pregressa



Fatores clinicopreditoresde maior
gravidade

A Intervencéo inicial atrasada

ADN} ARIFIRS Rl R2Sycl o6!t! /19
A ldade avancada

A Comorbidades e disfuncéo organica

A Desnutricdo

A Peritonite

A Debridamento ou drenagem insuficiente

A Malignidade



Infeccoes Abdominais Cirurgicas
Comunitaria- Gravidade Leve / Moderada

Monoterapia Associacao de Antimicrobianos

Cefalotina / Cefazolina

Cefuroxime
Cefoxitina Ceftriaxone / Cefotaxime
ou ou
Ertapenem Por 4 a 7 dias Quinolonas
ou +
Tigeciclina Metronidazol



Infeccoes Abdominais Cirurgicas
Comunitaria- Gravidade Leve / Moderada

A Enterococo®u fungos ndo sio agentes importantes

A Antimicrobianos a serem evitados:
I Aminoglicosideogtoxicidade)

I SMXTMP eampicilindsulbactam(elevada resisténcia.colie a outras
enterobactéria$

I Clindamicingelevada resisténcia dd.fragilis)

A Quinolonas resisténcia crescente paB colcomunitaria.

A Culturas para aerébios e anaerébios: | |
(podem ter valor para reconhecer tendéncias de variagao nos
padroes de resisténcia)



Infeccoes Abdominais Cirurgicas
Comunitaria- Maior Gravidade

Monoterapia Associacao de Antimicrobianos

Ceftazidime ou Cefepime
Carbapenems (meropenem,

Imipenem ou doripenem)
+

Piperacilina / Tazobactam Metronidazol



Infeccoes Abdominais Cirurgicas
Comunitaria- Maior Gravidade

A Culturas passam a ter maior relevancia
A Tratamento empiric@nti-enterococopode ser conveniente

A Tratamento para fungos e MRSA n&o sdo recomendados con
rotina

A Quinolonaméo devem ser utilizadag (coliresistente)



Infeccoes Abdominais Cirdrgicas
Hospitalares

A N&o importa a gravidade do paciente
ACSYLZ AYUSNYlI ernz2z LINBGAZ X p
ACNI GFYSY G2 FTYUAYAONROALI V2 X

A Culturas sido fundamentais (inclusive hemocultura)
Permitem adequacao e/ou descalonamento posterior



Infeccoes Abdominais Cirdrgicas
Hospitalares

Imipenem, Meropenem, Doripenem, ou
Piperacilina / Tazobactam, ou
Ceftazidime, Cefepime

+

Metronidazol



Infeccoes Abdominais Cirdrgicas
Hospitalares

Tratamento antenterococo

A ampicilina, piperacilina/tazobactam ou vancomicina:
I ATB amplo pregresso
I Imunocomprometido
I Doenca valvar cardiaca ou protese intravascular

A Resisténcia endémica nio é frequente (MREaecali®u E.
faeciun), considerar quando: previamente colonizados, TX
hepatico com infeccao hepatobiliar.



Infeccoes Abdominais Cirdrgicas
Hospitalares

Tratamento anitMRSA(Vancomicina ou Teicoplanina):

A Pacientes reconhecidamente colonizados por MRSA
A Infeccéo recente por MRSA



Infeccoes Abdominais Cirdrgicas
Hospitalares

Tratamento antflngico:

A Pacientes de alto risco
A Sempre que houver isolamento @andida sp

T FluconazolC. albicans

I Equinocandinas (caspofungina, anidulafungina ou micafungina):
A C. glabrataou C. krusei
A C. tropicalis ?
A Paciente critico (choque)



Fatores de Risco pa@andidemia
e Candidiasénvasiva

A N° e tempo de antibiticos A Granulocitopenia

A Quimioterapia A Corticosteroides

A Colonizac&o Prévia A Tempo de hospitalizacéo
A Nutricdo Parenteral A Ventilagdo mecanica

A Cirurgia (TGI) A Gravidade da doenca de
A Dialise base

A Imunossupressao A Pancreatite

A Neoplasia A Diabetes

R Cateter IV A Procedimentos invasivos

A Prematuridade e baixo peso A Insuficiéncia renal
ao nascer A GvHD



ProspeciiveAntifungal TherapyAllianee
Cantiittasp

2019 pacientes com Candidemia— jul 2004 a margo 2008
Estudo multicéntrico, prospectivo e observacional B C albic
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ProspectiveAntifungal TherapyAlliance
Espetiesid€andittasp em padientesssbbragtidos acirgigia
julho 2004-amar¢ao 2008

662 (32,8%) de 2019 pacientes foram submetidos a cirurgia
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Resisténcla antimicrobiana



Mecanismos de Resisténcia
aos Beta-lactamicos

Gram-positivos

Alteracao do sitio de acao (PBP)
Degradacao da droga (beta-lactamases)

Diminuic&o da permeabilidade
Efluxo ativo

Gram-negativos
Degradacao da droga (beta-lactamases)

Diminuicao da permeabilidade
Alteracéo do sitio de acao

Efluxo ativo



Classificacao Simplificada das
Beta-lactamases

Classe | (codificadas pelo gen Amp C)
Induzida por alguns beta-lactamicos
Mediadas por genes cromossOmicos
Produzidas pela maioria das enterobactérias e Pseudomonas sp

Beta-lactamases de espectro ampliado (ESBL)
Degradam todas as cefalosporinas e monobactans
Inibidas por inibidores de beta-lactamases (clavulanato, sulbactam)
Mediadas por genes plasmidiais, nao induziveis

Carbapenases
Degradam todos os beta-lactamicos, inclusive os carbapenémicos
A Classe A: SME, NMC, IMI, GES e KPC
A Classe B (MBL ou metalo-betalactamases): VIM, IMP-1, NDM
A Classe D: OXA



Resisténcia dos Bacilos Gradegativos

A Producio déetalactamases
| BetalactamaseAmpC
I ESBL: TEM, SHV, &1 X

I Carbapenemases
A Classe A: SME, NMC, IMI, GES e KPC
A Classe B (MBL onetalo-betalactamases VIM, IMP1, NDM
A Classe D: OXA

A Alteracdes de permeabilidadpdrinag
A Bombas de=fluxo



Enterobactérias Produtoras de Beta-lactamases
Cromossomicas Induziveis (AmpC ou Classe 1)

Citrobacter Enterobacter Serratia Providencia

A Utilizac&o de Cefalosporinas de 32 geracédo isoladamente: emergéncia de
resisténcia durante tratamento (indutoras de beta-lactamase)

A Opcdes terapéuticas:
Cefalosporinas de 42 geracao
Carbapenens
Fluoroquinolonas
Aminoglicosideos



>\

Beta-Lactamases de Espectro Ampliado
(=1=18)

Degradam todos os beta-lactamicos com excecao dos carbapenens e das
cefamicinas (cefoxitina, cefotetan, etc)

Sensiveis aos inibidores de beta-lactamases (acido clavulanico,
sulbactam)

Nao sao normalmente detectadas por testes de sensibilidade

Mediadas por genes plasmidiais, ndo induziveis
Detectadas principalmente em K. pneumoniae e E. coli
Derivadas das enzimas TEM-1 e SHV-1



The Study for Monitoring Antimicrobial Resistance Trends

(S I\/IART)
Ameérica Latina 20022008

A 23 Hospitais em 10 paises da América Latina

Figure 1. Antimicroblal susceptibilities ol ESBL-producing

E coli and K. pncumoniae in Latin Amenca (2002 2008) (5 hOSpitaiS braSiIEiFOS)

Susceptibilities are based on in vitro minimum inhibitory A
concentration data

Producéo de ESBL em infec¢cbes comunitarias e
hospitalares

Ameérica Latina (producao de ESBL):

Patégeno 2003 2004 2008
E. coli 10% 10% 26,8%
K.oxytoca - - 20 %
K.pneum 14% 18% 37, 7%

VillegasMV et al. Braz InfectDis2011; 15(1):34®.




Plasmideos carreando gens Qnr e outros
multiplos determinantes de resisténcia
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Acinetobacter spp. (1,196 isolates)
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VARIACAO NAS TAXAS DE RESISTENCIA
AO IMIPENEM POR PERIODOS
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Ana C. Gales, Mariana Castanheira , Ronald N. Jones , Hélio S. Sader
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Diagnostic Microbiology and Infectious Disease, Volume 73, Issue 4, 2012, 354 - 360
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* A trend for imipenem resistance was detected as statistically significant,



Carbapenemases

Degradam todos os beta-lactamicos, inclusive os carbapenémicos

I Classe A: SME, NMC, IMI, GES e KPC (Carolina do Norte, 1998)

I Classe B (MBL ou metalo-betalactamases): VIM, IMP-1 (Japéo,
1991), NDM (New Delhi, 2009)

I Classe D: OXA-type



Opcoes Terapéuticas

A Aminoglicosideos
A Polimixinas
A Tigeciclina

A Ceftarolina + NXL102



Journal of
Antimicrobial

J Antimicrob Chemother

doi:10.1093/jac/dkq108 Chemotherupy

Detection and treatment options for Klebsiella pneumoniae
carbapenemases (KPCs): an emerging cause
of multidrug-resistant infection

Elizabeth B. Hirsch12 and Vincent H. Tam 1.2*

TUniversity of Houston College of Pharmacy, Houston, TX, USA; St Luke’s Episcopal Hospital, Houston, TX, USA

15 papers com 55 relatos de tratamentc

SUCESSO FALHA
Aaminoglicosideos:75% ACarbapenens: 40%
ACombinagdo com polimixina: 73% AVonoterapia com polimixina:

14%

Aligeciclina: 71%

Hirsh & Tam, J Antimicrob Chemother 2010;65(6):1119-25.



Consideracoes

A Aminoglicosideos
| Baixa penetracao em locais cé®pH (abscessos)

A Polimixina
I Dados dgK/pDescassos®[pulmonai
i Auséncia de pontos de corte pagaterobacterias
I Surgimentade resisténcieem K.pneumoniae

Antoniadouet al. JAntimicrobChemother59:786, 2007

A Tigeciclina
I Atividade invitro contra amostras produtoras de KPC

I Propriedades farmacocinéticas desfavoraveis:
baixa concentragcao sérica, urinaria e pulmonar



Trial of Short-CourseAntimicrobial Therapy for
Intraabdominal Infection

Studyto OptimizePeritoneallnfection Therapy(STOHRT)

A 518 adultos com infeccéo int@bdominal complicada acompanhados por
30 dias. Estudo randomizado, multicéntrico, 25 centros nos EUA e Canad

I grupo com duracéo convencional de ATB (média de 8 dias)
VS

I grupo restrito a até 2 dias apos a resolucéo de febre, leucocitose ounl@ximo de 10
dias- (média de 4 dias)

A Desfecho: diagnostico de infe¢cdo ou morte

Sawyer RG et al. N Engl J Med 2015; 372:1996-2005



