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O QUE SAO CARBAPENEMASES?

Beta-lactamases que actuam sobre os

carbapenemos (imipenemo, meropenemo, doripenemo,
ertapenemo)

Contudo:

Podem nao hidrolisar todos os carbapenemos com
a mesma eficiéncia (diferentes niveis de
susceptibilidade, traduzidos por CMIs diversas)

Podem nao dar resisténcia (definida por
breakpoints de clinica), mas sim se actuarem em

sinergismo com outros mecanismos de resisténcia
(efluxo e diminuicao da permeabilidade)
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MECANISMOS DE RESISTENCIA AOS
CARBAPENEMOS

Enterobactérias  Cefalosporinases + Perda de porinas
Carbapenemases

P. aeruginosa Bombas de efluxo

A. baumannii

Cefalosporinases AmpC + Perda de porinas

Carbapenemases
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PRODUCAO DE CARBAPENEMASES
PROBLEMA EMERGENTE GLOBAL

Apareceram no inicio dos
anos 90 em bacilos Gram
negativo nao
fermentadores

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter baumannii

(metalo-B-lactamases)

Reducao nas alternativas

terapéuticas \j

Recentemente comecam a
ser detectadas em
Enterobactérias, em
especial em Klebsiella
pneumoniae e Escherichia

coll

(metalo-PB-lactamases)

(serina-B-lactamases)
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o Geralmente, os genes que codificam as
carbapenemases localizam-se em elementos
genéticos moveis

a Plasmid b Temperate phage ¢ Transposable element
Corjugative Chromosome B Phage injects DNA
plasmid ¥ l.. into bacterium Praphaga DA wath

transposable elemant

Conjugation o ‘)
Pilus = of two bacteria b il S,
.................... S Tmsdm
from prophage
i chromosoms

Plasmad

Reacombination of
phage DNA into
chromosome

Copyright & 2005 Natura Publishing Group
Mature Reviews | Microblology

Seth R. Bordenstein & William S. Reznikoff
Nature Reviews Microbiology 3, 688-699 (September 2005)
do01:10.1038/nrmicrol1233

Disseminacao
entre estirpes
e espécies

»Plasmideos
(conjugacao)

»Transposons

»Integroes
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CLASSIFICACAO DAS CARBAPENEMASES

CLASSIFICACAO DE AMBLER: DE ACORDO COM A SEQUENCIA DE AMINOACIDOS

Serina-B-lactamases

Metalo-B-lactamases

o Classe A
NMC-A, IMI, SME, GES, KPC

(entre outras)

o Classe D

Oxacilinases
Principais grupos
OXA-23

OXA-24 (inclui a OXA-40)
OXA-58

OXA-48

YV V V VY

o Classe B

MBLs- Com 10es zinco no local
activo

» IMP
> VIM
» SPM

» NDM

(entre outras)
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PERFIL DE SUSCEPTIBILIDADE CONFERIDO

Serina-B-lactamases

Geralmente, B-lactamases
com baixa eficiéncia
hidrolitica relativamente as

MBLs

Pode nao haver resisténcia
clinica. Geralmente,
assoclados a outros
mecanismos de resisténcia

Susceptibilidade variavel
aos inibidores de [3-
lactamases

Metalo-B-lactamases

O maior problema em
terapéutica

MBLs podem hidrolisar
TODOS os antibidticos [3-
lactamicos , excepto
aztreonam

Resistentes aos inibidores
de B-lactamases (ac.
clavulanico, sulbactam,
tazobactam)
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DISTRIBUICAO EM FUNCAO DO MICRORGANISMO

Microrganismo Classe A Classe D Classe B
MBLs

Klebsiella pneumoniae

FEscherichia coli +/- + +/-
Outras Enterobactérias +/- +/- a +
Pseudomonas aeruginosa + + +++
Acinetobacter baumannii +++ +

+++ Elevada prevaléncia (> 10%)
++ Moderada prevaléncia (1 - 10%)
+ Baixa prevaléncia

+/-  Casos 1solados

K. pneumoniae: VIM 1/ 4, na Grécia; NDM-1 na India
A. baumannii: OXA-23, OXA-40, OXA-58, OXA-143

Disseminacao clonal

Enterobactérias:OXA-48 Disseminacao por plasmideos

Adaptado de Walsh, 2010, IJAA
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A MAIORIA DOS PRODUTORES DE
CARBAPENEMASES SAO MULTIRRESISTENTES

o Aminoglicosideos e
Beta-lactamicos :
fluoroquinolonas

o

Resisténcia a todos os -
lactamicos é comum.

Aztreonam é estavel para as
MBLs, mas muitas estirpes
produzem AmpC ou ESBLs.

Nao é estavel para nao-MBLs
incluindo a OXA-48 e KPC

CAZ, CTX e AZT activos
contra Enterobactérias

excepto se produzirem AmpC
ou ESBLs.

Nao ha inibidores activos de
carbapenemases

o Estirpes com NDM-1 tém
uma 16rRNA metilase, que
confere resisténcia a todos Ag

o Estirpes com outras
carbapenemases: resisténcia
variavel aos Ag e FQ.

Colistina, tigeciclina e
fosfomicina com actividade in
vitro. Dosagem varia com o
doente e local de infeccao
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DISSEMINACAO DE CARBAPENEMASES MAIS COMUNS

NDM

(Nova Del1
MBL)

VIM

IMP

KPC
(Klebsiella
pneumoniae)

OXA-48

Disseminada em Enterobactérias
(E. coli e K. pneumoniae). India,
Paquistao, Reino Unido (casos
1mportados)

Distribuicao global. Endémica na
Grécia, sobretudo em K.
pneumoniae.

Distribuicao global

USA desde 1999. Prevalente em
Israel e Grécia. Varios surtos na
Europa.

Disseminada em K. pneumoniae

na Turquia, Médio Oriente e
Norte de Africa

Disseminacao por

plasmideos entre estirpes

e espécles

Disseminacao por
plasmideos

Maioritariamente por
disseminacao por
plasmideos

Plasmideos em K.
pheumoniae, pPor vezes a
outras Enterobactérias.
Disseminacao clonal.

Plasmideos e
disseminacao clonal
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EPIDEMIOLOGIA DE MBLS EM PORTUGAL
CASOS ISOLADOS

- Microrganismo Local e data Referéncia

IMP-5 Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa
VIM-2  Pseudomonas aeruginosa

Klebsiella oxytoca

Morganella morgannii

Hospitais da
Universidade de
Coimbra, 1998

Hospital de Setubal,
Sta Maria e D?

Estefania, Lisboa,
2001, 2002, 2003

Hospital, 1995
Ambulatério 1998

Hospital Pediatrico
D?* Estefania, Lisboa

Hospitais da
Universidade de
Coimbra, 2004

Da Silva, GJ et
al., FEMS Microb. Let.
2002

Brizio, A et al.,Intern.
J. Antimicrob. Agents
2006

Cardoso O et al.,
Microb Drug Resist.
2002

Conceicao T et al,
Antimicrob Agents
Chemother. 2005

Da Silva GdJ et al.,
Clin. Microbiol. Infect.
2008
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EPIDEMIOLOGIA DE CARBAPENEMASES DE
CLASSE D EM PORTUGAL

Microrganismo | Disseminacao por Referéncia
Clones
OXA-40 Acinetobacter Sub-grupo do Clone Da Silva GJ et al. J
baumannii Europeu I1 Antimicrob Chemother.

Clone Ibérico 2004 o
ST Da Silva GJ et al. J 2
-98 Antimicrob Chemother. =]
2010 &
Acinetobacter Quinteira S et al. S’?
haemolyticus Antimicrob Agents i
Chemother. 2007 3
)]
OXA-58 Acinetobacter ND, Hospital St Ant® dos Caneiras C. et al., Clin. Q:T
baumannii Capuchos, Lisboa Microbiol. Infect. 2008 A
5
Grosso F et al. Clin =
ST-103 Microbiol Infect. 2011 ;
H
c
Q

OXA-23 Acinetobacter ST-92 Grosso F et al. Clin

baumannii Microbiol Infect. 2011

Da Silva GdJ et al., em
submissao

ND, Hospital de Evora (2
1solados)




EPIDEMIOLOGIA DE CARBAPENEMASES DE
CLASSE A EM PORTUGAL

K. pneumoniae KPC-3, Hospital de Sta Maria, doente

com leucemia

Estirpe portuguesa, nao detectada noutros locais do
mundo (ST 11)

CMIs imipenemo, aztreonamo e cefalosporinas de

largo espectro: > 32 mg/L

Localizada num plasmideo

Machado P. et al. Clin. Microb. Inf. 2010
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DETECCAO LABORATORIAL DE

® CARBAPENEMASES
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O ANTIBIOGRAMA: PRIMEIRAS INDICACOES

CMIs elevadas para os carbapenemos e
cefalosporinas de largo espectro- Metalo-B-lactamase?
NOTA:
P. aeruginosa: ausencia de OprD

A. baumannii: sinergia entre as OXA e outros mecanismos de
resisténcia

Enterobactérias: reduzida susceptibilidade ao
1mipenemo (o isolado pode até ser classificado

como susceptivel).
NOTA:

Enterobacter sp.: Resisténcia a cefalosporinas e reduzida
susceptibilidade ao ertapenemo- AmpC + impermeabilidade
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KLEBSIELLA PENUMONIAE PRODUTORA DE KPC

EXEMPLO

Agent MIC (mcg/mL) Interpretation
Amikacin >32 R
Ampicillin >32 R
Cefazolin >32 R
Ceftazidime >32 R
Ceftriaxone >32 R ) ) )
Imipenem | Klebsiella pneumoniae
Cefepime >32 R Antimicrobial wild type distributions of microorganisms - reference database
) ] EUCAST

Ciprofloxacin >4 R

60 F
Gentamicin 4 S

5q 1
Imipenem 4 S

40 -
Meropenem 4 S

0k
Piperacillin-Tazobactam >128/4 R i

20+
Tobramycin >16 R

10
Trimethoprim-

>4/76 R I R R T | PR SRR TR MY S SO M
Sulfamethoxazole S
8888810y
Moo o o oo o O O

L
g L A LA
Rl 26777 abservations (14 data sofbies)
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DETECCAO DE CARBAPENEMASES

o METODO DE DIFUSAO EM DISCO e CMIS (Teste de screening inicial)

19-21 mm ERT 2 mg/ L ERT
16-21 mm MER 2-4 mg/L MER e IMP

CLSI M100-S20, 2010

o TESTES COMERCIAIS

v Deteccao de KPC pelo Vitek II (BioMérieux):

65% e 48% de KPCs reportadas como susceptivels ao imipenemo e meropenemo,
respectivamente.
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v Ertapenemo, maior especificidade
Usar uma carta Vitek II GN-20 com ertapenemo

McGettigan et al. 2009. J. Clin. Microbol. Q




TESTES FENOTIPICOS
1. TESTE DE HODGE

K. pneumoniae
Positive Control
MicroBioLogics® # 01005 ATCC®E BAA-1705™"

K. pneumoniae

Negative Control
MicroBiolLogics® # 01006
ATCCE BAA-1706™*

Meropenem Disk
Negative Test Isolate
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»Semear com

E. coli ATCC
25922 ou NCTC
10418 como
para método de
difusdo em disco

€L

Teste de Hodge

~Semear as
estirpe teste em
estria

» Discos de
IMP, MER e
ERT de 10 ug

~

»Incubar 35°,
18-24h
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http://www.hpa.org.uk/web/HPAwebFile/




KPC INIBIDAS PELO ACIDO BORONICO

Antibiograma Com acido boronico
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K. pneumoniae 2564FF produtora de KPC-3
Zonas de inibicao de crescimento bacteriano aumentadas para o
1mpenemo, aztreonam e cefalosporinas em presenca do acido borénico @
(> 5mm)

Fotos cedidas por Prof. Aida Duarte, FFUL




MBLS SAO INIBIDAS PELO EDTA

10 ul of 0.1 M EDTA

© 0 O

O uso apenas de IMP pode néo
detectar a carbapenemase, como
mostrado para esta estirpe de P:
fluorescens produtora de VIM-2
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Marchiaro et al. Journal of Clinical Microbiology, 2005




E-TESTE PARA PESQUISA DE MBLS

Amostra clinica apresentando teste fenotipico positivo para a prodigio
de MBL por meio da metodologia de Etest®. A CIM observada pela amostra-teste na
extremidode da fita contendo somente imipenem (IP) é de 48ug/mi, ao passo que, no
outra extremidode, 0 amostra testoda demonstrow uma CIM < 1pg/mi contro imipenem
associodo ao EDTA. Uma diferenga na CIM superior a trés diluigdes.
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K IMPORTANTE IDENTIFICAR
CARBAPENEMASES?

Conhecer : O microganismo (espécie e estirpe)
Tipo de carbapenemase

na instituicao ou zona geografica

o Terapéutica empirica inicial

Escolha dos antibiéticos mais apropriados

o Determinar as CMIs em Enterobactérias produtoras de
carbapenemases e nao classificar em R ou S
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o Controlo da disseminacao da estirpe

v A nivel institucional (Comissao de Controlo de Infeccao Hospitalar)
v A nivel geografico (Direccao Geral de Saude)




CONFIRMACAO DA PRESENCA DE
CARBAPENEMASES

Medicao espetrofotométrica da hidroélise do
carbapenemo

PCR com primers especificos para cada enzima
ou grupo de enzimas

Sequenclacao

Estudo do contexto genético (disseminacao)

NAO APLICAVEL A ROTINA LABORATORIAL
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