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Novos antimicrobianos: o que vocé precisa saber

Quando novos antimicrobianos chegam ao mercado, a equipe do laboratério de microbiologia precisa
saber quando esses medicamentos serdo usados e quando pode ser esperado que ocorra resisténcia
ao medicamento. Varios novos antimicrobianos chegaram ao mercado recentemente e este documento
ajudara os laboratdrios a resolver essas questdes importantes.

Para algumas infeccdes por MDRO, como infeccdes por CRE-NDM, existem poucas opcdes de tratamento.
Especialmente para essas infeccdes, € importante obter uma prévia de guais terapias estdo em fase de
desenvolvimento. Este documento destaca como alguns medicamentos antigos sao usados de novas maneiras.
Com uma frequéncia crescente, Enterobacterales produtoras de ESRL (anteriormente Enterobacteriaceae) sdo a
causa de infeccdes do trato urinario (ITU) na comunidade. Essas infeccdes podem precisar de tratamento com

medicamentos que raramente foram usados para tratamento ambulatorial de ITU (por exemplo, ertapeném).

A Beckman Coulter estd empenhada em estabelecer parcerias com profissionais
de saude para combater a resisténcia antimicrobiana. Juntos, podemos lidar

melhor com essa crescente crise global de saude.

Com isso em mente, atualizamos nossa previsdo anterior de perfis de resisténcia
antimicrobiana e as opc¢des de terapia combinada para promover novas consideracdes
para o tratamento de infeccdes em desenvolvimento. Esperamos que este guia apoie
seus esforcos ao explorar novos agentes para combater organismos resistentes a

multiplos medicamentos.




Novos antimicrobiane

Infec¢bes bacterianas
dificeis de tratar

Antimicrobianos aprovados
recentemente ou
recomendac¢des recentes*

INFECCOES DO TRATO URINARIO CAUSADAS PO

Antimicrobianos promissores
nas fases finais de
desenvolvimento

O que mais vocé precisa saber?

Enterobacterales
produtoras de ESBL'

MRSA

CRE-KPC (a
carbapenemase de
classe A mais comum)

Carbapenemase
semelhante a CRE-OXA
48 (a carbapenemase
de classe C mais
comum)

CRE-NDM (a
carbapenemase de
classe D mais comum)

CR-Pseudomonas
aeruginosa

CR-Acinetobacter spp.

Esses medicamentos ndo sé&o
novos, mas foram raramente

usados para o tratamento de
ITU:

ITU ndo complicada:
> Fosfomicina oral (apenas E.
coli)

ITU complicada:
> Ertapeném

> Imipenem

> Meropeném

> Tebipeném
> Sulopeném
> Cefepima-enmetazobactam

INFECCOES GRAVES CAUSADAS POR:

> Eravaciclina
> Omadaciclina
> Lefamulina

> Eravaciclina
> Omadaciclina

> Ceftazidima-avibactam

> Meropeném-vaborbactam
> Imipeném-relebactam

> Plazomicina

> Ceftazidima-avibactam
> Imipeném-relebactam
> Plazomicina

> Cefiderocol

> Plazomicina'
> Cefiderocol

> Ceftolozana-tazobactam
> Cefiderocol

> Cefiderocol
> Sulbactam-durlobactam

> Ceftobiprol
> Contezolida
> Gepotidacina

> Contezolida

> Cefepima-taniborbactam
> Aztreonam-avibactam

> Cefepima-taniborbactam
> Aztreonam-avibactam

> Cefepima-taniborbactam
> Aztreonam-avibactam

> Cefepima-taniborbactam

Com uma frequéncia crescente, as

ITUs causadas por Enterobacterales
produtoras de ESBL sdo observadas em
pacientes ambulatoriais sem exposicdes
anteriores nos ambientes de assisténcia
meédica. A inclusdo de medicamentos que
sdo ativos contra bactérias produtoras de
ESBL em um painel de AST para ITU sera
importante. Novos medicamentos como
ceftolozana-tazobactam, ceftazidima-
avibactam, meropeném-vaborbactam

e imipeném-relebactam podem ser
ativos para essas infeccdes, mas esses
medicamentos podem ser reservados
para infeccoes graves com opcdes de
tratamento limitadas.

Consulte a tabela de Perfis resistentes
para
obter mais informacoes.

O CLSI revisou os limites de
suscetibilidade da daptomicina em 2019
para considerar o tratamento com altas
doses de daptomicina de infeccdes por
VR-E. faecium. E. faecium s&o as espécies
de VRE mais comuns.

N/A

N/A

‘Com uma frequéncia crescente, os
isolados de CRE-NDM também carregam
uma 16S rRNA metilase que confere
resisténcia a todos os aminoglicosideos,
incluindo a plazomicina.

A maioria das CR-P. aeruginosa nao
produz uma carbapenemase, mas
com uma frequéncia crescente as
CR-P. aeruginosa produtoras de VIM
sdo a causa de surtos em unidades
de assisténcia médica. A VIM é uma
carbapenemase de classe D e, como
a NDM, néo ¢ inibida pela maioria dos
inibidores da B-lactamase.

A minociclina pode ser ativa.

*Consulte as diretrizes de tratamento para obter o uso recomendado de antimicrobianos por tipo de infecgcao.

tO termo Enterobacterales é usado em vez de Enterobacteriaceae porque esse novo nome foi adotado tanto pelo CLSI (documentos de 2020) quanto pelo EUCAST.



Perfis resistentes

Antimicrobiano

Organismos-alvo

Resisténcia

Outros comentdrios

Cefepima-
taniborbactam

Cefiderocol

Ceftazidima-
avibactams$

Delafloxacino

Eravaciclina®

Imipeném-
relebactam

Lefamulina

Meropeném-

vaborbactam?®

Omadaciclina

Plazomicina

Sulbactam-
durlobactam

» Enterobacterales
> Pseudomonas aeruginosa

» Enterobacterales
> Pseudomonas aeruginosa
> Acinetobacter spp.

> Enterobacterales

» Enterobacterales
> Pseudomonas aeruginosa

A resisténcia pode ocorrer através de varios
mecanismos, incluindo expressdo de IMP,
algumas alteragdes em PBP3 e alteragdes de
permeabilidade (porina).

Isolados com carbapenemases NDM e

PER ESRBLs podem ser resistentes, mas a
enzima sozinha n&o ¢ suficiente para obter
a resisténcia. Outros fatores provavelmente
contribuem para a CIM elevada do
cefiderocol.

Podem ocorrer mutacdes no gene KPC
gue conferem resisténcia a ceftazidima-
avibactam.

Como outras fluoroguinolonas, a resisténcia
ao delafloxacino é comum entre as bactérias
Gram-negativas.

N/A

O PER ESBL € relativamente incomum.
E encontrado em P. aeruginosa e
Acinetobacter spp.

A combinacao ceftazidima-avibactam
ndo é ativa contra bactérias
Gram-negativas produtoras de
carbapenemases de classe B. Essas sdo
as metalo-R3-lactamases como NDM,
IMP e VIM.

N/A

» Staphylococcus spp.
» Streptococcus spp.
» Enterococcus spp.

> Enterobacterales

» Staphylococcus aureus

> Enterococcus spp.

> Grupo Streptococcus
anginosus

» Enterobacterales

» Staphylococcus aureus
(isolados suscetiveis a
meticilina)

» Streptococcus pheumoniae

» Enterobacterales

» Enterobacterales

» Staphylococcus spp.
> Enterococcus spp.
» Streptococcus spp.

» Enterobacterales

> Acinetobacter spp.

§Medicamentos em painéis MicroScan

Reqguer mutacdes duplas no gyrA e no
parC para obter resisténcia. As outras
fluoroquinolonas sdo resistentes apds uma
mutagcdo em cada gene.

A resisténcia a eravaciclina ocorre em
isolados de Enterobacterales, S. aureus e
Enterococcus spp.

Imipeném-relebactam é mais ativo contra
CRE com enzimas de classe A (por exemplo,
KPO).

A resisténcia a lefamulina ocorre em bactérias
Gram-positivas, mas € incomum, e € mais
provavel de ocorrer em isolados de origem
animal do que em isolados de origem
humana.

Meropeném-vaborbactam é ativo contra
carbapenemases de classe A que produzem
CRE, como KPC. Nenhuma resisténcia
relatada.

Alguns, mas ndo todos, os mecanismos de
resisténcia a tetraciclina também podem
conferir resisténcia a omadaciclina.

A resisténcia ocorre em isolados portadores
de genes mediados por plasmideo que
codificam 16S metilases. Esses genes
também conferem resisténcia a todos os
aminoglicosideos.

O aumento da expresséo de TEM-1, ADC-30 e
metalo-B-lactamases pode causar resisténcia
em espécies de Acinetobacter.

Como o numero de mutagdes
necessarias para obter a resisténcia
difere entre as fluoroquinolonas, os
isolados podem ser resistentes a
medicamentos como ciprofloxacino e
levofloxacino, mas serem suscetiveis ao
delafloxacino.

A resisténcia cruzada ocorre

entre tigeciclina e eravaciclina em
Enterobacterales, Staphylococcus e
Enterococcus.

O imipeném-relebactam reduziu a
atividade para isolados que produzem
carbapenemases de classe D (por
exemplo, semelhantes a OXA-48) e
carbapenemases de classe B produtoras
de CRE (por exemplo, NDM, IMP e VIM).

N/A

O meropeném-vaborbactam néo é
ativo contra carbapenemases de classe
D produtoras de CRE (por exemplo,
semelhantes a OXA-48) ou classe B
(por exemplo, NDM, IMP e VIM).

Isolados Gram-positivos resistentes
a tetraciclina podem ser suscetiveis
a omadaciclina. Enterbacterales
resistentes a tetraciclina sdo mais
propensos a serem resistentes a
omadaciclina.

Os genes da 16S metilase sao mais
comumente encontrados em isolados
de CRE-NDM e apenas raramente em
outros tipos de CRE.

N/A



Acrénimos

ESBL | B-lactamase de espectro estendido NDM New Delhi Metalo-R3-lactamase

CR Resistente a carbapenémicos OXA Oxacilinase

CRE Enterobacterales resistentes a carbapenémicos PER Pseudomonas com resisténcia prolongada
CRPA | Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos ITU Infecéo do trato urinario

KPC Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemase VIM Metalo-B-lactamase Verona advinda de integron
MDRO | Organismo resistente a multiplos medicamentos VRE Enterococcus resistente a vancomicina
MRSA | Staphylococcus aureus resistente a meticilina

Carbapenemases adquiridas em Enterobacterales

L Tipos de exemplo Atividade
molecular
KPCs : , . N . .
A Maior nimero, geralmente no plasmideo, mais inativado pelo acido clavulanico

Outros também, mas n&o comuns
Metalo-B-lactamases (MBL):

Resistente a muitos medicamentos, incluindo carbapenémicos
> A enzima ndo hidrolisa o aztreonam

> Pode exigir zinco para a expressao

NDM, VIM, IMP
B Enterobacterales,
P aeruginosa, Acinetobacter

C — Nenhuma aqui
K. pneumoniae (OXA-48)
D Enzimas OXA OXA-23, -40, -51, -58 em Acinetobacter

Qutras em Pseudomonas e outras ndo-Enterobacterales

Referéncias e recursos
Limites de suscetibilidade (ou seja, critérios interpretativos)

CLSI M100: https://clsi.org/standards/products/free-resources/access-our-free-resources/
EUCAST Clinical Breakpoints: https:/www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Breakpoint_tables/v_13.0_Breakpoint_Tables.pdf
FDA Antibacterial Susceptibility Test Interpretive Criteria: https:/www.fda.gov/drugs/development-resources/antibacterial-susceptibility-test-interpretive-criteria

Pipeline de desenvolvimento antimicrobiano
The Antibiotic Pipeline: https:/www.pewtrusts.org/en/research-and-analysis/data-visualizations/2014/antibiotics-currently-in-clinical-development
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