6/19/2016

DEPARTAMENTO DE I

MICroBiologia

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Antimicrobianos e

Métodos de Susceptibilidade

Dra. Viviane Nakano
Centro Diagnéstico Molecular - SZD

Laboratério de Anaerobios — ICB IT

E-mail: vivinkn@usp.br

* Introdugio

Por que ¢é tio importante aprender sobre os
antimicrobianos?

Essenciais para uma escolha terapéutica adequada.

Quais sio os problemas relacionados a qualidade
do uso clinico dos antimicrobianos?

+50% prescrigdes - feitas de forma inadequada;

Uso excessivo ou ma conduta do paciente — elevagio da resisténcia
microbiana, dos custos e da mortalidade

* Historico
* 1495 — uso de mercurio para tratamento da sifilis

1905 — Paul Ehrlich (Alemanha) “bala magica” — quimioterapia

* 1928 — Alexander Fleming — substincia com agdo inibitoria
contra Staphylococcus aureus, produzida pelo fungo:

Penicillium notatum

Alexander Fleming (1881-1955)

* Historico
Timeline | Antibiotic drug discovery

(1940-1950)

« Gramicidin (peptide)

« Penicillin (B-lactam)

« Neomycin (aminoglycoside) | ——
Salvarasan | | * Streptomycin (aminoglycoside) | | Rifamycin ‘
(arsenical) | |« Cephalosporin (B-lactam) (ansamycin) |

Linezolid
(oxazolidinone)

1908 1932 1940 1950 1960 1962 2000 2003

Protonsil (1950-1960) Naladixic acid | | Daptomycin
«C (quinolone) (ipopeptide)

« Chlortetracycline (tetracycline)
« Polymyxin (lipopeptide)

« Erythromycin (macrolide)

« Vancomycin (glycopeptide)

« Virginiamycin (streptogramin)

The class of the antibiotic is shown in brackets.

* Conceitos
ANTIMICROBIANOS
Produzidas por microrganismos ou sintetizado em

laboratério, capazes de matar ou inibir microrganismos.

ANTIBIOTICOS

[QUIMIOTERAPICOS ]

* Conceitos

* TOXICIDADE SELETIVA - Capacidade de lesar o

microrganismo, sem ser toxica para o hospedeiro.

¢ SINERGISMO - Quando a combinagio de duas drogas

aumenta a atividade de ambas.

« ANTAGONISMO - Quando um antimicrobiano diminui a

agdo de outro.
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* Conceitos

+ PONTO CRITICO OU BREAKPOINT - E a concentragio de
uma droga que alcanga no soro, wurina ou liquido
cefaloraquidiano, apés a administragio do agente, com fins

terapéuticos.

* Origem de alguns dos principais
antibiéticos

Bastonetes gram-positivos Antibiéticos
Bacillus subtilis Bacitracina
Paenibacillus polymyxa Polimixina

Actinomicetos Antibiéticos

Streptomyces nodosus Anfotericina B

Streptomyces venezuelae Cloranfenicol
Streptomyces griseus Estreptomicina
Fungos Antibiéticos
Cephalosporium spp. Cefalosporina
Penicillium griseofulvum Griseofulvina

* Classificagdao dos antimicrobianos

1. Baseada na origem

Naturais
Penicilina G

Semi-Sintéticos
Aminopenicilinas

(amoxicilina e ampicilina)

Sintéticos
Sulfas

* Classificagdo dos antimicrobianos

2. Atividade no microrganismo

Bacteriostatico

Agio reversivel

* Classificagao dos antimicrobianos

3. Quanto ao espectro de agdo

e Amplo espectro de agdo - ativo contra gram-positivas e gram-

negativas, micoplasma, clamidias.

* Pequeno espectro de agdo — ativo contra gram-positivas ou

gram-negativas.

Propriedades ideais dos antibi6ticos

1. Toxicidade seletiva;

2. Amplo espectro de agio;

3. Nio agir contra microbiota residente; ;:ga :
4. Solubilidade em liquidos corporais; E?.'

5. Alcangar altas concentragdes nos tecidos e sangue;

6. Nio ser afetado pela acidez estomacal ou proteinas do sangue;
7. Nio produzir efeitos colaterais;

8. Disponibilidade e baixo custo.




6/19/2016

Relagdo Microbiota-Hospedeiro-Antibiético

Mecanismos de acdo dos antimicrobianos
Antimicrobiano @
@ . # Inibigdo da sintese de parede celular;
| |

A # Inibigdo da sintese de proteinas;
171 . “

Microbiota
---------- exogena ~ . .
Desequilibrio 2 # Alteragdo da membrana citoplasmatica;

: : # Inibidores da sintese dos acidos nucléicos (DNA/RNA);
Processo infeccioso
Sistema imun/ \ —_— Morte
comprometido # Alteragdo do metabolismo do acido folico (PABA).
Cepas resistentes Terapia: insucesso
[

Mecanismos de a¢ao dos antimicrobianos Inibidores da Sintese de Parede Celular
RNA polimerase DNA-dependente
m W{:»M,\, onot Lorakie A Mecanismo de agio
Peniciinas
Monobactamicos . =S e Ligam-se as proteinas de ligagio de penicilina (PBPs) e

(L : Coranferical enzimas responsaveis pela sintese de peptideoglicano.

[Metabolismo de Acido = Gncarache

Lincomicina

Sintese proteica Gram-positivos Gram-negativos

(inibidores de 30S) Peptideoglicano _—Peptideoglicano

Tetraciciinas

Citoplasma | Citoplasma

=

e Pt \ "__—Membrana citoplasmética

Daptomicina A~ Membrana Periplasma
e “——— Membrana externa
PABA Membrana  Parede Plantseinici Yk b (Ii;;npolis:acarideose protefnas)
citopiasmatica celular P"’"".‘?"
L Madiganecal, Qo0 |
Inibidores da Sintese de Parede Celular Inibidores da Sintese de Parede Celular

Parede Celular de gram-positivos

Parede Celular de gram-negativos
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Composigio do peptidoglicano

Esqueleto
de glcano
/ N
2 " R
B s ~0-0-Q- frenemwi
T T 1 A P tideos. [* Gy
LA /Pw e As
oG oA/ Gy
[~ DAP oMa Ly G
o ; . in /1 dy
(™ oAa 0AP oMa Gy
4 oGl ay
LAl oAl

et al., (2010). Ligagoes glicosidicas

Inibidores da Sintese de Parede Celular

Transpeptidases/ Peptideoglicano glicosilase | da parede coluiar
Carboxipeptidases/Endopeptidases

Proteinas de ligagdo a penicilina (PBPs)

|
|

Inibem a montagem das cadeias de
peptideoglicano

AtWidade'dal Ponto de crescimento

1
(-t-Na—0-Glu—DAP—0-Ala |DAP —0-Ghi—-Ala—(}

Ativagdo das autolisinas Lo B
i
l !

Lise e morte celular 3:#»"‘“ -Gl —DAP —0-Ala—DAP: I,Gh,,_m‘%

Madigan et al., (2010). o o

Inibidores da Sintese de Parede Celular

Lise celular causada por penicilina

Tortora et al., (2012).

Inibidores da Sintese de Parede Celular

Efeito da penicilina em Enterobacter spp.

Morfologia em cultivo contendo
penicilina

Morfologia normal

Inibidores da Sintese de Parede Celular

Efeito da cefalosporina em Escherichia coli

Motfologia em cultivo

Motfologia normal
contendo cefalosporina

Inibidores da Sintese de Parede Celular

Principais Antimicrobianos:

Beta-lactimicos B-lactam ring

< Penicilinas
[0}

« Cefalosporinas 1T S\ ,CH,
R—C—NH—CH{CH C\
« Carbapenémicos | | | “CH,
//C—N—CH—COOH
< Monobactimicos fo)

% Cefamicinas Penicillin

< Inibidores de beta-lactamases

Tortora et al., (2012).
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Inibidores da Sintese de Parede Celular

Principais Antimicrobianos:
Beta-lactimicos Glicopeptideos

% Penicilinas % Vancomicina

% Cefal in: % Tei i

% Cefalosporinas « Teicoplanina

% Carbapenémicos Outros

<+ Monobactimicos + Fosfomicina

% Cefamicinas < Bacitracina

< Inibidores de beta-lactamases < Cicloserina

Inibidores da Sintese de Parede Celular

Penicilinas (Beta-lactimico)

— Outras Penicilinas

Meticilina, Pirazocilina,

— Penicilinas Naturais . S
Propicilina, Azidocilina,

Penicilina G, Penicilina V. Cloxacilina
— Penicilinas Semi-Sintéticas
Amplo espectro e
Oxacilina, Ampicilina, Amoxicilina, Piperacilina. para bacilos
gram negativos

Inibidores da Sintese de Parede Celular

Cefalosporinas (Beta-lactimico)

@ @@
'

1
Cefa!olAina Cefam'im‘dol Cefoperazona Cefpiroma
Cefalotina Cefonicida Cefotaxima Cefixim:
Cefalexina Cefuroxima Ceftazidima ¢ i *
Cefaclor Ceftriaxona Cefepima
Cefoperazona
Amplo espectro

Inibidores da Sintese de Parede Celular

Beta-lactimicos

@@@
|

Imipenem, Meropenem Aztreonam Cefotetan, Cefoxitina
Ertapenem, Panipenem Tigemonam
Biapenem
Amplo gram Amplo
espectro negativos CSPCCHO

Inibidores da Sintese de Parede Celular

Inibidores de Beta-lactamases

Inibidores beta-lactamase

|

Ampicilina+Sulbactam
Piperacilina+Tazobactam
Ticarcilina+Ac. clavulinico
Amoxicilina + Ac. clavulanico

*Sio  destruidos  pela  enzima
deixando a outra droga integra para
exercer a a¢do antimicrobiana;

e Atividade limitada contra alguns
gram positivos ¢ gram negativos.

Inibidores da Sintese de Parede Celular

!
Vancomicina

Teicoplanina

o>
w ‘—{ gram positivos e alguns negativos
>
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Inibidores da Sintese de Parede Celular

Isoniazida (Piridina)

Mecanismo de agio:
Inibidora da sintese
de lipidios do acido
micolico.

Parede celular de micobactérias

Etambutol (Butanol) iq 25»«»««»«: _—
11'[ 11]1]1]1 e

Mecanismo de agio:

e
Inibigdo da sintese de HW HHW lHNW

arabinogalactana.

Citoplasmatica

LU ———
LTRTTON

Composicio do Ribossomo Bacteriano

| 23S RNA |

[mw] (5]

ﬂﬁ*

Subunidade menor

Subunidade maior Ribossomo

completo
S = unidade de Svedberg

Fungio: Sintese de Proteinas

Inibicdo da Sintese de Proteinas

Mecanismo de agido

* Alvos sio as subunidades 508 e 30S do ribossomo

Inibicio da Sintese de Proteinas
Inibidores da subunidade 508

v Macrolideos Indicagio: Staphylococcus spp., Streptococcus spp.

Eritromicina, Claritromicina, Roxitromicina, Diritromicina, Azitromicina,
Telitromicina.

v Cloranfenicol Indicagdo: Enterobacteriaceae, Enterococcus spp.
Cloranfenicol, Tianfenicol.
v Lincosamidas Indicagido: Enterococcus spp., Streptococcus spp.
Lincomicina, Clindamicina.

v Oxazolidinonas Indicagio: cocos gram-positivos.

Linezolida.

Inibicdo da Sintese de Proteinas
Inibidores da subunidade 30S

¢ Aminoglicosideos Indicagio: Enterobacteriaceae, P. acruginosa
Estreptomicina, Gentamicina, Amicacina, Neomicina, Canamicina.

¢ Tetraciclina Indicagdo: Staphylococcus spp., Enterococcus spp.
Tetraciclina, Minociclina, Doxiciclina, Clorotetraciclina, Oxitetraciclina.
¢ Nitrofurano Indicagdo: Enterobacteriaceae, Staphylococcus spp.

Nitrofurazona, Furazolidona, Nitrofurantoina, Nifurtimox.

¢ Glicilciclinas Indicagio: Enterobacteriaceae, anaerdbios

Tigeciclina

Membrana citoplasmatica
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Inibidores da Sintese de DNA/RNA

Permeabilidade Seletiva

™

Mecanismo de ag¢ido ¥ AAACAATTAGTICGTAGAA &
DNA< —

¥ AAA CAATTAGTCGTA GAA 5

@

* Interferem na replicagio do ]RE i
DNA (DNA girase e DNA 5 TTTGTTAATCAGCATCTT 3
¥ AAACAATTAGTCGTA GAA &
polimerase) e na transcrigio lmwa
DA FITA INFERIOR

(RNA polimerase - sintese de gy, 5 yuucuysAY EAGEAY EUU 5
RNA). lnw)ucm

Proteina - [ NS SN NS 66 NSl -coon

Inibidores da Sintese de DNA/RNA

~

— Rifamicina (Inibe a sintese de RNA) J
6" l%
ey

Inibidores da Sintese de DNA/RNA

Principais Antimicrobianos:

Rifamicina, Rifampicina

& Rifamicina -
cocos gram positivos
micobactérias
€ Nitroimidazol
— Nitroimidazol (Anaerobiose — Hidroxialamina — dano ao

DNA)

# Quinolonas
Metronidazol, Tinidazol
anaerdbios

Inibidores da Sintese de DNA/RNA Alteracio do Metabolismo do Acido Félico
Quinolonas (Atuam na replicagio do DNA) Mecanismo de acio Competitive
o . inhibitor
‘ ‘ ‘ que atua na sintese de \-/Y
A e Notfloxacina metabdlitos essenciais
Acido nalidixi i i
AC. ona . <0 Ciprofloxacina Mox_lﬂoxac.ma . 1
cido pipemidico ° Gatifloxacina (acido félico).
. Ofloxacina . .
Rosoxacino . . Gemifloxacina
Difloxacina _ .
Pefloxacina Clinafloxacina Principal Antimicrobiano:
L . Trovafloxacina
evofloxacina . -
* Sulfonamidas (Sulfadiazina)
Fluoroquinolonas Sulfametoxazol *+ Trimetoprim (cotrimoxazol) Q’"@
—




6/19/2016

Acido

N . PABA
paraminobenzéico

a
sulfonamide that is a
structural analog of

PABA, competitively

inhibits the synthesis
of dihydrofolic acid H
from PABA. 3

Acido didrofélico  Dihydrofolic acid

© Trimethoprim, a
structural analog of
a portion of dihydrofolic
acid, competitively
inhibits the synthesis '
of tetrahydrofolic acid. W

Trimethoprim

H,N—O—SQ—NN

N
Sulfamethoxazole ©
l: COOH

HN N ’ o ¢
Y 7("\94 0 (cHk
u\/\“)fcn,—-nu@-c NH~CH

o Dihydrofolicacid o

B Y OCH,
N Ach, OCH,
i OCH,
Trimethoprim

Tetrahydrofolic acld & ¢ido tetraidrofélico (4cido folico)

Precursors of ‘
proteins, DNA, RNA ~ X

Tortora et al., (2012).

*Na pratica clinica o uso de antimicrobianos

Finalidades

* Profilatica

* Terapéutica

Mas como sio obtidos esses pardmetros? |

Através dos testes de susceptibilidade aos

antimicrobianos.

Quais as indicacdes para o teste de

susceptibilidade?

¥ Infecgbes especificas (endocardites, osteomielites,

infecgbes que ndo respondem ao tratamento empirico,

infec¢bes do sistema nervoso central);

¥ Avaliagdo de novas drogas;

¥ Determinar o padrio

de susceptibilidade de

determinada 4rea geografica.

Teste de Susceptibilidade
Preconizado pelo CLSI

(Clinical and Laboratory Standards Institute)

% Avaliagio qualitativa:

Classifica a bactéria em S (sensivel), I (intermediario)
ou R (resistente).

* Disco Difusdo em agar (método Kirby-Bauer);

* Eluigdo do disco em caldo.

Método de Difusio em agar

Técnica disco-difusio (Kirby-Bauer)

| Halo de inibigio em mm: S, 1 ou R |

Método de Eluicio do disco em Caldo

Hl

Técnica de eluigido do disco em caldo
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Teste de Susceptibilidade
Preconizado pelo CLSI

(Clinical and Laboratory Standards Institute)

¥ Avaliagdo quantitativa:

* Diluig4do em caldo:

Macrodiluigio;

Microdiluigio;

* Etest® (método Epsilométrico)

* Concentragio inibitéria minima (CIM): menor concentragio da

droga que inibe o crescimento microbiano.

* Concentragio bactericida minima (CBM): menor concentragio

da droga que mata pelo menos 99,9% do inéculo microbiano.

Macrodiluicao em caldo

Caldo MH (Mueller-Hinton)
[

Microdiluigao

128 pg/ml
64 pg/ml
32 pg/ml
16 pg/ml
8 pg/ml
4 pg/ml
2 pg/ml

| pg/ml

Método Epsilométrico (E-test)

Determinagio do CIM

Teste de Susceptibilidade
Preconizado pela CLSI

(Clinical and Laboratory Standards Institute)
% Avaliagido Semi-quantitativa:

* Vitek (bioMérieux™ )
* Microscan WalkAway (Dade Behring ™)
* BD Phoenix System (BD)

Estimagdo da CIM - Sistemas automatizados.

Sistemas Miniaturizados

Identificacdo e Susceptibilidade

Vitek - bioMerieux e T s
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Sistemas Miniaturizados Sistemas Miniaturizados

Identificagcdo e Susceptibilidade Identificacdo e Susceptibilidade

BD Phoenix System - BD WalkAway- Dade Behring ™

Preconizado pela CLSI

(Clinical and Laboratory Standards Institute)

1. Método de diluigio em caldo: macrodiluigdo e

microdiluigéo;

Testes de Susceptibilidade de 2. Método de diluigdo em 4gar;

Bactérias Anaerdbias Estritas

3. SGE (Spiral Gradient Endpoint).

Inéculo Bacteriano

0,5 McFarland

Inéculo Bacteriano Meios de cultura
l utilizados

0,5 McFarland l

(1,5 x 10° cél./mL) (1,5 x 10 cél./mL)

* Em Caldo: BHI (Brain Heart

Infusion);

I aca .
*Em agar: Agar Wilkins &

Escala McFarland . ,
Chalgren, Agar Sangue, Agar

35-37°C por Brucella.
46-48 horas.

10
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Agentes a serem testados

/elmente ativo

Cefalosporinas,
penicilinas e

Pouca atividade

clindamicina. l

Notfloxacina, ofloxacina,
Metronidazol, imipenem, ciprofloxacina, e novas

cloranfenicol, beta- fluoroquinolonas

lactimico/inibidor de (levofloxacina,

beta-lactamase.

Para todos os métodos

% Preparagio da solugdo estoque (droga) (10 mg/mL);

% Diluigdo da droga (0,25 a 512 pg/mL);

% Controles de viabilidade: Inicial, Final e Aerobiose;

% Controle do teste: cepas padrio (ATCC).

Dilui¢do em agar
1. Preparagio das placas com as concentragdes da droga;

2. Secagem das placas;

[*3)

. Preparagio do in6culo (0,5 McFarland);

S

. Aplicagdo do inéculo no replicador de Steers;

[$4]

. Carimbar nas placas;

(=)

. Esperar secar. Incubagio em anaerobiose.

Diluicdo em agar

Replicador de
Steers

(32 pogos)

Diluiciao em agar

Agar Brucella

Diluicio em agar

Vantagens

|

—> Viarias cepas podem ser

Desvantagens

— Nio é conveniente para apenas

um isolado;

testadas a0 mesmo tempo;

— CBM nio pode

para todos 0s
determinado;

mesmo os !TIGiS

— Teste dispendioso e incémodo.

exigentes.

11
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Macrodiluicao em caldo

1. Preparagio dos tubos com as concentragdes da droga;
2. Preparagio do inéculo (0,5 McFarland);
3. Aplicagio do in6culo nos tubos;

4. Incubagio em anaerobiose.

Macrodiluicao em caldo

Caldo BHI (Brain Heart Infusion)

Macrodiluicio em caldo

— Dificuldade na determinagdo

— Custo mais efetivo;

da CIM em microrganismo que

— Facil de ser executado; ~ q A
ndo apresentam turbidez apés

— Sdo uteis para isolados unico. crescimento (Dialister).

q — Nido ¢é viavel para muitos
—> Pode ser determinada a CBM. p
isolados.

— Utilizado para microrganismos

como Clostridium spp. (swarming).

Microdiluigao
1. Preparagio da placa com as concentragdes da droga;
2. Preparagio do indculo (0,5 McFarland);

3. Aplicagido do in6culo com carimbador;

4. Incubagio em anaerobiose.

Microdiluigao

Caldo BHI (Brain Heart Infusion)

Microdilui¢ao

128 pg/ml
64 pg/ml
32 pg/ml
16 pg/ml
8 pg/ml
4 pg/ml
2 pg/ml

| pg/ml

12
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Microdilui¢ao

Vantagens Desvantagens

acas podem ser preparadas — Nio é favoravel  para

mento de mu
amente e congeladas

(Fusobacterium, Porphyromonas,
ou serem compradas prontas;
Prevotella);
— Viavel para um unico isolado o .
— Dificuldade na determinagao

ou varios. CIM.

SGE (Spiral Gradient Endpoint)

SGE (Spiral Gradient Endpoint)

1. Preparagio das placas com as concentragdes da droga;

SGE (Spiral Gradient Endpoint)

SGE (Spiral Gradient Endpoint)

Aplicagio de droga

Lavagem do dispositivo

SGE (Spiral Gradient Endpoint)

Aplicagio da droga em espiral

Mais concentrado

Menos concentrado

13
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SGE (Spiral Gradient Endpoint) SGE (Spiral Gradient Endpoint)

1. Preparagio das placas com as concentragdes da droga;

Replicador radial: 15 cepas

2. Secagem das placas;

3. Preparagio do inoculo (0,5 McFarland);

- Placa
Bactérias,

4. Aplicagido do in6culo no replicador radial;
5. Carimbar nas placas;

6. Esperar secar. Incubagio em anaerobiose.

SGE (Spiral Gradient Endpoint)

Crescimento bacteriano

Como interpretar os resultados do SGE?

SGE (Spiral Gradient Endpoint) SGE (Spiral Gradient Endpoint)

Intuitive Windows™ Interface
Diagrama para calculo da CIM T

Exporiod o Exce™ Draws Plate Image as

Data is Entered

Calculates Precise
MIC and Gives
Two-Fold
Equivalents

Convenient
User-Defined
Libraries of
Microbes and
Antimicrobials

Use Your Own
Compounds, or
Standard
Antimicrobials

N

Distiancia em mm I
Stock Concentrations Standard Autoplate and Model D
and Plate Layouts Spiral Platers in Exponential and

e [ et S |

14
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SGE (Spiral Gradient Endpoint)

tagens

|

— Crescimento de microrganismos

agens

— Equipamento requerido tem

custo elevado.

exigentes;

numero de

Qual método utilizar?

v Variagdo dos testes permitir confusdo no padrio
de resisténcia;

v'A CIM de algumas drogas para anaerébios sio
método dependentes;

v As técnicas de macro e microdiluigdo apresentam
a CIM uma concentragio menor do que a dilui¢io
em agar.

REVIEWS OF INFECTIOUS DISEASES » VOL (X SUFPLEMENT 2 « JANUARY.FERMIARY 19%
© 1990 by The University of Chicago. Al rights reserved. 0162-0886/590/1201-0062802.00

SUSCEPTIBILITY TESTING OF ANTIMICROBIAL AGENTS

Development and Evaluation of the Spiral Gradient Endpoint Method for
Susceptibility Testing of Anaerobic Gram-Negative Bacilli

Gale B. Hill and Samuel Schalkowsky From the Departments of Obstetrics and Gynecology and of
Microbiology and Immunology and the Anaerobe Section,

Clinical Microbiology Laboratory, Duke University Medical

Center, Durham, North Carolina; and Spiral Systems

Instruments, Bethesda, Maryland

200 cepas testadas e comparadas SGE e SAD (Standard Agar Dilution)

8 drogas testadas (clindamicina, metronidazol, imipenem, cefoxitina, ampicilina,

ampicilina/sulbactam, mezlocilina, penicilina)

SGE apresentou CIM menor em comparagao com SAD.

JouRNAL OF CLNICAL MICROOLOGY, Jan. 1996, p. 170-174 Vol. 34, No. 1
00951 137/96:804.00+0
Copyright © 199, American Society for Microbiology

Comparison of Spiral Gradient Endpoint and Agar Dilution
Methods for Susceptibility Testing of Anacrobic Bacteria:
a Multilaboratory Collaborative Evaluation

HANNAH M. WEXLER. ' ERIC MOL ITORIS PATRICK R. MURRAY." JOHN WASHINGTON,*

ALD J. ZABRANSKY.® PAUL H. EDELSTEIN," Axp SYDNEY M. FINEGOLD'-*
Veterans Affairs Medical Center West Los Angeles, and Departments of
immunology,” School of Medicine. Universiy of Califomia, Los Angeles,
: Department of Pathology, Washingion University School of Medicine,
5t Louis, Missour: Depertment of Clinical Patholog, The Cleveland Clinic Foundation,
Cleveland, Ohio'; Depariment of Clinical Microbiology and Immunology, Universty of Texas

Medical Branch, Galveston, Texas*; and Department of Pathology and Laboratory
Medicine and Depariment of Medicine, University of Pennsyhvania School
of Medicine, Philadelphia, Pennsylvania®

2 cepas ATCC testadas e comparadas SGE e SAD (sundard Agar
Dilution) em 5 laboratorios diferentes;

Resultados discrepantes, mas devido a técnica.

Controle de Qualidade dos Testes de
Susceptibilidade aos Antimicrobianos

v Validade das drogas e preparagio das solugdes estoques;
v Filtragdo das drogas e evitar a inativagio pela luz;

v Escolha do meio de cultura (suplementos, pH, espessura);
v Tamanho do inéculo (10%-10° céls./mL);

v Pureza do inéculo (gram, teste respiratorio);

¥ Viabilidade do organismo-teste (inicio e fim);

v’ Controle de esterilidade de aerobiose do teste;

¥ Cepas de referéncia (ATCC, NCTC).

Teste de Beta-lactamase

Cefinase

Nitrocefin
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Teste de Beta-lactamase

Método Biolégico

Resistente
N

Sensivel

*Fatores relacionados a agcdo dos antimicrobianos

ANTIMICROBIANO | e Resultado
Absorgio
Distribuigao C
Metabolismo Mortalidade
Excregdo

Melhora clinica

Farmacodinamica
Eliminag3o tempo-dependente

Efeito pés-antibiético

* Fatores que influenciam na escolha do
antimicrobiano

* Caracteristicas do paciente — idade, gravidez/lactagdo, fungio

renal e hepatica, sensibilidade do paciente;

* Agente etiologico — analise do antibiograma e mecanismos de

*Fatores que influenciam na escolha do
antimicrobiano

~ Antibiotics are wasted

resisténcias;
¢ Propriedades dos antimicrobianos — mecanismo de agio,
toxicidade, sinergismo ou antagonismo, interagdo
medicamentosa.

p

-

ey
Nao transforme umaliado
de sua saude em inimigo

Help Your
& Antibiotics
we> Do Their Job

Uso abusivo e indiscriminado de antibiéticos pode

selecionar bactérias geneticamente resistentes.
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Definicdo |

v'Capacidade de um microrganismo para resistir aos

efeitos de uma droga a que ¢, normalmente, sensivel.

Origem

1940 — Primeiras observagdes de Staphylococcus spp.

resistente a penicilina.

Evolugio da Resisténcia - drogas

o me we WS v s we o WS s ms o WS am ae )
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Evolucio da Resisténcia - microrganismos

Candida albicans*--»

Legenda
Gram-negativo
Gram-positivo

positiy
4cido-resistente
Fungos

1 1 1 |
1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010

Evolucio da Resisténcia - microrganismos

THE SPREAD OF ANTIBIOTIC RESISTANCE

An increasing proportion of bacteria display resistance to common

antibiotics.
- F - C ins (3rd gen) =
= Carbapenems Polymyxins
30
E:
53
Tt
23
=)
8
£510
85
R

e ——
2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012

04

*Enterobacteriae, including Escherichia cofl, Klabsellia preumonia, v 2
Enterobacter and Salmoneila enamre

*Produgio industrial e consumo mundial de
antimicrobianos

3% 3% 159

Cefalosporinas

8 Macrolideos

Quinolonas

% Penicilinas
Aminoglicosideos

a7% 0 Tetraciclinas

B Outros

1%

* Produgdo mundial de 500 toneladas/ano.

Efeito da pressio seletiva em bactérias

Antibiotic-resistant Antibiotic

orgamsm So. '
8 7

YT AY)
‘\M»w" »-»,\1
Nlr ape 2\

Population of bacteria In the presence of an The resistant strain

with a subset of antibiotic- antibiotic, susceptible strains proliferates and may be

resistant organisms. are killed; the resistant capable of causing a new
strain survives. infection.
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Tipos de resisténcia

Tipos de resisténcia /

Natural ou intrinseca C oA . ..
Resisténcia adquirida

Decorrente de caracteristicas inerentes a célula .
Surge quando cepas resistentes emergem de
bacteriana e que ja existe antes da exposigdo a um

populagbes bacterianas originalmente sensiveis em
determinado antimicrobiano.

geral, apds exposigao.
Exemplos:

Anaerdébios — aminoglicosideos; Aerébios — metronidazol; Resulta de uma alteragio genética que se expressa
gram positivos — polimixina; gram negativos — antimicrobianos bioquimicamente em

resposta a agdo dos
hidrofébicos (rifampicina e 4cido fusidico).

antimicrobianos.
Antibiotics
Tipo S de re SiSté ncia Sites of action Mechanisms of resistance
Agents that inhibit &\ Permeability barriers
. . .. DNA synthesis: 0\5’ .
Resisténcia adg uirida * Fluoroquinolones 6 F0 0

Agents that inhibit
RNA polymerase:
* Rifampin

Bacterium

Cromossémica

Aquisigio de genes

Bacterial

cell wall

Antibiotic target

modification:

« Altered penicillin-
binding proteins

Agents that inhibit
cell wall synthesis:

= « Penicillins « Altered DNA gyrase
Mutagao * Cephalosporins B d‘ 2
dugio de enzimas (beta- 3 Carbepanenys ar;':ri:;;bit(w;e:h«k'
Modifica a permeabilidade 'g'::‘(’gf;"’“if\;‘ « Aminoglycosides ¥
lactamases, e « Tetracyclines modifying enzymes

da membrana « Macrolides

« Clindamycin .
* Chloramphenicol @ Antibiotic

* L lid
s Murvey & Simor, (2009).

fosfotransferase)

Mecanismos de aquisi¢io da resisténcia

Mecanismos de resisténcia

Inativagdo enzimatica

da droga
Resisténcia
transferivel
Resisténcia l Alteragio do sitio alvo
por Transformagio
mutagio
Transdugido
Conjugagio Impedir o acesso do

antibiotico ao sitio alvo
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Mecanismos de resisténcia

Inativagdo enzimatica da droga
v Produgio de  beta-lactamases
(penicilinas, cefalosporinas e

carbapenémicos);

v Genes (cromossomo, plasmidial e

transposons);

v ESBL (Extended-spectrum beta-

lactamase); Eschetichia coli,

Klebsiella spp. e Enterobacter.

Mecanismos de resisténcia
Inativagio enzimatica da droga

v’ Beta-lactamases de amplo espectro (carbapenemases)

principalmente em Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella

pneumoniae (KPC);

v (KPC) sdo encontrados em plasmidios que carreiam genes de

outras classes de antimicrobianos;
v As carbapenemases inativam todos os beta-lactimicos;

v Encontrado em outros membros Enterobacteriaceae

principalmente E. coli.

Mecanismos de resisténcia

Alteracgio do sitio alvo

PENICILLIN
CURES

v Alteragio das PBP (proteinas

ligadoras de penicilina);

v'Alteragio da DNA girase e

topoisomerase.

Mecanismos de resisténcia

Impedir 0 acesso do antibidtico ao sitio alvo

v Mutagdes que causam alteragio

na permeabilidade da membrana; ; ‘i

v’ Efluxo da droga pelo sistema de -

bombas (principalmente MDR).

Bombas de Efluxo

Gram-positive bacteria

0o,

%, ABC superfamily

Numerous drugs

Acriflavine
Benzalkonium
Cetrimide
Chlorhexidine
Pentamidine

Na'(H")

Cytoplasm Periplasm
Outer membrane.
He
Cetrimide

[ Gram-negative bacteria Piddock, (2006)

Resisténcia aos antimicrobianos em
anaerdbios
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Resisténcia aos antimicrobianos em
anaerobios

* Resisténcia aumentando = 4area geografica, conduta

terapéutica e auto-medicagdo

* Resisténcia intrinseca e adquirida (plasmidios e

transposons)

* Produgio de enzimas beta-lactamases- estrutura
primaria (classe A a D); caracteristicas funcionais e

bioquimicas (grupo I a IV).

enes relacionados com resisténcia aos antibidticos

cepA —classe A (IS21)

Metais pesados

\ (Carbapenémicos)

ermF (I1S4351)
(Clindamicina)

/ \ (Macrolideos)

nim

cfid —classe B (IS4351,
18942, 1S1186)

(Cefalosporina)

(Penicilina)

tett . oy
C P, croides fragilis |u—

)

(IS1168, 151169, 1S1170)

(Metronidazol)

Transferéncia horizontal de genes com dois tipos de
elementos conjugativos

tetQ

ermE ermI*
ermB¥*

ermG**

*genes erwl inicialmente descritos em gram-positivos e foram transferidos
para gram-negativos.

**genes ermB e ermG parecem ser transferidos s6 entre Bacteroides spp.

Transferéncia de genes entre organismos gram positivos e
negativos no célon e outros ambientes intestinais
gram-positivos ‘ ‘ Genes ‘ ‘ gram-negativos
Staphylococcus spp. Campylobacter spp.
Enterococcus spp. ‘Haemophilus spp.
Stte['ytococcus spp- tetM Véil‘]one{lz spp-
Actinomyces spp. Neisseria spp.
Bifidobacterium spp. Fusobacterium nucleatum
Clostridium spp.
Bacteroides spp.
Eubacterium spp. tetQ Prevotella spp.
ermF Porphyromonas spp.

Mem Inst Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Vol. 99(3): 319-324, May 2004 319

Survey of Antimicrobial Susceptibility Patterns of the Bacteria of
the Bacteroides fragilis Group Isolated from the Intestinal Tract of
Children

Viviane Nakano™* *, Mario Julio Avila-Campos*

24 criangas sem diarréia — 50 cepas Bacteroides/ Parabacteroides spp.
15 criangas com diarréia — 64 cepas Bacteroides/ Parabacteroides spp.

Teste de susceptibilidade:

11 antibi6ticos

6 metais iesados

Porcentagens de resisténcia para antimicrobianos de 114
espécies dos géneros Bacteroides e Parabacteroides
Bactérias-Origem (n) Faixa de Resisténcia (%)

Antibidticos: Amx, Amp, Cfx, Cli, Er, PenG, Tet

Pacientes (64) 13,7 - 100

Sadios (50) 22-100
Tons Metilicos: Hg, Ag, Cu, Cd, Pb, Ni

Pacientes (64) 57100

Sadios (50) 80— 100
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Available online at wwv.sciencedirectcom
sors ) Rfﬁ’(l)f/] in
Microbiology

Rescarch in Microbiology 155 (2004) 843-846

-cl:u:i@h

Plasmid-related (3-lactamase production in Bacteroides fragilis strains

Cura: Resisténcia ¥ para

Viviane Nakano, Gabriel Padilla, Marilis do Valle Marques, Mario Julio Avila-Campos *
Penicilina G, Ampicilina,
Clindamicina e

cfiA
2
Amoxicilina/Acido

copA clavulanico

Anserobe 10 (2004 171-177

Pathogenesis
Cylotoxicity and antimicrobial susceptibility of Clostridium difficile
isolated from hospitalized children with acute diarrhea

Claudia Elisa Alves Ferreira, Viviane Nakano, Mario Julio Avila-Campos*
s Biaméaica, Universidude de ST Paly,

Labaratiria de Anacribios, Depariamentn de Micruls Instimso de €
S Paio SP 05508900, Brazil
Received 5 Auguss 2003 acvepiad 9 February J0H

90 criancas sem diarréia — 35 cepas Clostridinm spp.
91 criangas com diarréia — 56 cepas Clostridinm spp.

Teste de susceptibilidade:

10 antibi6ticos

Table 4
MIC values und percentage of resistance of Clostridinm spp. isolated
from children with and without diarrhea

Antibiatics MIC fp/ml ) Resistance %

Range 50%

Children with diarrhen

Amonicillin £0.25-256 256
Ampicillin 1256 256

Astreonam 1-256 236
ephalexin 16-256. 256

Cefoxitin 256
Chloramphenicol 256
Clindamyein 256
[1mipenem 3
Metrondazole TT
Penicillin G 256
Children withour diarrhea
Amasicillin E 256
Ampicillin 256
Adtreonam 256
Cephalexin 256
Cefoxitin 256
Chloramphenicol 256
Clin 16
Tmipenem T
Er S T
Penicillin G 16

Breakpaint: Amonicillin, 16pz/mL; Ampicillin, 16ug/mL: Azrconum,
32pg/mL; Cephalexin, § pgimL: Cefoxitin, 16 pg/mL: Chlorampheni-

col. 16pg/mL; Clindamyein, 8 pg/mL; Imipenem, § pg/mL; Meironi-

Brazilan Joumal of Microbilogy (2005) 36:281-285
ISSN 1517-8382

LA INTERMEDIA AND PORPHYROMONAS GINGIVALIS ISOLATED FROM
OSSEOINTEGRATED DENTAL IMPLANTS: COLONIZATION AND ANTIMICROBIAL
SUSCEPTIBILITY

Eduardo Augusto Pfau: Mario Jullo Avila-Campos*

Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade de Sio Paulo,
Sio Paulo, SP, Brasil.

Lab de Anaerdbios, Dx de

30 paciente com implantes:

- Prevotella intermedia — 19 cepas

- Porphyromonas gingivalis — 7 cepas
Teste de susceptibilidade:

8 metais pesados

Table 2. Metal activity for 2 intermedia and P. gingivalis steains
tecovered from healthy peri-implant and healthy tissues adjacent to the

implant
Metals' MIC(M) Resistance
Range D (%)
P intermedia (19strains)
<0.00025.0.0005 00005 0256 35
<0.00025 <0.00025 o
o0z 0016 50

0001 0008 as

AIK (SOu 12H0 <t 0004 0.008 85
HgCls 000 0004 35
P gingtvalis (7 strains)
PhCly 0.005 0.005 0.005 o
3CASO, $H,0 0.00025 000025 <0.00025 0
AgNO, 0.002 0002 0.002 0
Cuso, 0.00025-0.001 000025 0.001 0
Tio, 000050128 00005 0128 125
00010002 000T 0002 0
<0.000: 000025 000025 0
0.00025  0.008 s

000025 0004 125

Breakpoint used for all metals was 0,001 M.
HOPHCT,) lead chloride: (3CASO, SHLC <(ANO, ate;
(CuSO,) copper sulfate;, (NSO, 6H,0) nickel sulfate; (TiO,) titanium dioxid

(Z050,7H;0) zine sulfate; (PAC1,) palladium chloride; [AIK (SO,); 12H;0]

_ potassitm aluminum sulfate; (HgCl) mercunic chloride. _

Alteragdes morfolégicas produzidas por antibioticos em B. fragilis
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Alteragdes morfolégicas produzidas por antibidticos em B. fragili FEMS Microbiol et 272 2007) 15-21

i'

Occurrence of enterotoxigenic and nonenterotoxigenic
Bacteroides fragilis in calves and evaluation of their antimicrobial

Fernanda 5. Almeida, Viviane Nakano & Mario J. Avila-Campos

e, , Insituto de €) . Unives seade de S30 Paula, S50 Paul, Brasil

54 bezerros sem diarréia — 92 cepas Bacteroides/ Parabacteroides spp.

54 bezerros com diarréia — 124 cepas Bacteroides/ Parabacteroides spp.

Teste de susceptibilidade:

12 antibiéticos

6 metais pesados

Table 2. Antbiotic susceptibilty of 216members of the Bacteroides fragilis group isolated from calves with (124) and without {92) diarthea
MIC (ugmL "y

Antbiotic Range 50% 90% Resistance (%) Table 3. Metal ion susceptibility of 216 members of the Bacteroides
Calves with diarrhea fragilis group isolated from calves with (124) and without (92) diarrhea
Amaiicilin < 025-2512 8 512 455 MIC (g mL-)
Ampicilln < 025-2512 8 128 675 . MRGem ) pesistance
Cefaiitin 025-251 51 65
Clindarrycin < 02564 <025 s2 | Heavy Metal Range 0% 90% (%)
CHloramphenicol <0254 1 1 0 Calves with diarrhea
Moxiflowacn 20251 05 1 o Mercuric chloride < 0.25-32 05 4 26.8
Metronidazole < 025-16 <025 16 0
\rinenem 0251 008 025 0 Lead chloride < 025-2512 256 =512 764
Penicilin G < 025-2512 4 16 610 ] Silver nitrate < 0.25-32 2 8 47.9
Piperadlinfazobactam < 0251 1 1 o Cadmium sulfate < 0.25-2512 8 128 62.6
Tigecydine =02 €028 =028 ¢ Copper sulfate < 0.25-256 16 128 63.4
Tetracycline < 02564 <025 8 57 )

Nickel sulfate < 0.25-2512 32 =512 67.5
Calves without diarrhea
Armoxicilin < 025-2512 16 512 417 Calves without diarrhea
‘[‘”;P“l”‘" f 2;2’23; : E: g‘;; Mercuric chloride < 0.25-64 2 4 34.0

efoitin = Ny

Cindamydn < 0255512 <075 1 33 Lead chloride < 0.25-2512 512 =512 813
Chloram phenicol £ 01254 1 1 0 Silver nitrate < 0.25-84 8 16 83.5
Maxifloxacxin 01251 05 1 o Cadmium sulfate <025-=512 8 32 61.5
‘MMMW* fg;:‘ﬁ im fm ¢ Copper sulfate < 025512 64 256 84.6
mipenen
Penicilin G 025512 n 5 X8| Nickel sulfate < 0.25->512 128 >512 93.4
Piperadilintazobactam < 01251 1 [ 0
Tigecycline < 0125025 <0125 025 0

CLINICS 2011;66(4):543-547 DOI:10.1590/51807-59322011000400004

CLINICAL SCIENCE

Table 2 - Resistance profiles of intestinal Bacteroidales species to 8 antibiotics,

Antimicrobial resistance and prevalence of resistance

Antibiotics” % resistance”

genes in intestinal Bacteroidales strains . [R—
B. fragilis B, vuigatus B, uniformis  B.ovatus B, eggerthii i it P. distasonis
Viviane Nakano,' Amanda do Nascimento e Silva,' Victor Rafael Castillo Merino,' Hannah M. Wexler,"" Loy Lo N B U ) Lo LAl
Mario Julio Avila-Campos' Amaicillin 924 5.7 100 100 100 100 0.1 )
Amoxicillin/ @9 a8 1] B57 100 100 BT a73
Clavulanic acid
Ampicilin s a8 100 100 0 00 s 564
Cephalexin 100 azs 100 100 100 100 100 w
/ ” Cefoxitin 75 0 142 o o 0 ”s B
114 cepas Bacteroides/ Parabacteroides spp. e = o . 2 ' : = E
Penicillin 100 a8 100 100 100 100 100 L]
Teste de susces tlb].l.ldade' Tetracycline 59 50 w5 14 100 0 a7 535

“Breskpoints used in accordance with CLS! (2007): Amosicillin (8 ugimL); Amosicilliniclavulanic acid (8 ug/mL}; Ampicillin (1 ugimL); Cephalexin (8 ugimL;
e . Ceforitin (32 pimL; Clindamycin (4 ug/mL; Imipenem (& ygimL; Metronidazole (16 pig/mL; Penicilin (1 g/mL) and Tetracycline (8 ygiml).

8 antibidticos “*All sirains were susceptible to imipenem and mefranidazole.

"*"8_ fragilis ATCC 43858 was resistant ta amosicillin, ampicillin, cephalexin, dindamycin and penicillin.

Genes de resisténcia:

ofiA, cepA, tetQ, nim, erml
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Table 3 - Distribution of resistance genes and fi-lactamase production in intestinal Bacteroides spp. and P. distasonis.

Spedies (n) Genes PHlactamase production

dfia cepA e tetq nim

%) (%) w{%) (%) (%) (%)
B, fragilis (56) 51712 53 (80.3) 16(24.2) 54(81.8) 5075 60(%0.3)
B. wuigatus (14) 50357 1 (785 50357 7 (50) 1(7.14) 13 (92.8)
8. uniformis (7) 6657 7 (100) L] 5(71.4) 2(285) 7100}
8 ovatus ) 1042 1(42) 10142) 61(85.7) o) 7100}
B. eggerthil {2) o0 2(100) 1 (501 2(100) ol 2(100)
B, thetaiotaomicron (2) 2 (100) 21(100) 2(100) 2(100) o) 1(50)
£ distionic (16 £(78 1A A0375) 15007 106.25) 150037)
TOTAL (114 710623 £ 763) 3107 31(798) 3018 105 192

Genes de resisténcia:

¢fiA: Carbapenémicos

cepA: Cefalosporinas/Penicilina
tetQ: Tetraciclina

nim: Nitroimidazol (metronidazol)

ermF: Clindamicina/Macrolideos

e
3 Journal of

ISSN: 0975-5276 & E-ISSN: 0975-9174, Volume 4, Issue 7, 2012, pp.-290-204.

Available oniine at http:/jwww.bioinfo in/contents.php?id=27

TOXINOTYPING AND ANTIMICROBIAL SUSCEPTIBILITY OF Clostridium perfringens
ISOLATED FROM BROILER CHICKENS WITH NECROTIC ENTERITIS

LLANCO L.A.", VIVIANE NAKANO', FERREIRA A.J.P.2 AND AVILA-CAMPOS M.J.™

"Anaerobe Laboratory, Department of Microbiology. Institute of Biomedical Science, University of Sao Paulo, Sao Pauo, SP. Brazil
2Aviary Pathology Laboratory, Zootechny and Veterinary Medicine College, University of S3o Paulo, a0 Paulo, SP. Brazi.

“C Author: Email- marioj br

22 cepas C. perfringens tipo A (frangos com enterite necrotica)

Teste de susceptibilidade:

14 antimicrobianos

Table 2- Susceptibility to 14 antimicrobials of Clostridium
perfringens Type A isolated of chickens with necrotic enteritis

Amoxicillin 8 <025-1 <025 05 0
‘Amoxicillin- Clavulanic acid 8 =025-4 05 4 0
Bacir; 8 =025->5124 128
[Cephalexin 8 4-64 16 64 9 |
Cefoxitin 32 <025 <025 <025 0
Clindamycin 4 05-256 05 128 36
Chloramphenicol 8 01-Apr 4 4 0
Enrofloxacin 8 =025-4 =025 4 0
[Erythromycin 8 464 16 32 9% I

[efronidazore T =5-8 2 T Y
Oxytetracycline 8 =025-128 4 8 23

il 8 <025-8 05 4 0

Sulfaquinoxalin ND™ =512 =512 =512 100 |
H'elmm B 737 T ) 37

“Breakpoints used in accordance with CLSI (2007).
“ND: no defined.

Anasrobe 18 (2012) 381383

Contents lists available at SciVerse ScienceDirect:
e
A

ELSEVIER journal www.slsevi obe

Anaerobe

Clinical microbiology

Occurrence and antimicrobial susceptibility of Porphyromonas spp. and
Fusobacterium spp. in dogs with and without periodontitis

Gerusa N.A. Senhorinho®, Viviane Nakano®, Chengxu Liu® Yuli Song”, Sydney M. Finegold "¢,
Mario ]. Avila-Campos **

ABSTRACT

The occurrence of Porphyromenas gulae, Porphyromenas macacae, Fusobacterium nucleatum and Fuso-
bacterium canifelinum in subgingival plague from dogs with and without periodontitis as well as their
antimicrobial susceptibility were evaluated. From 50 dogs with periodontitis were identified 38 P. gulae,
8 P. macacae, 26 F. nucleatum and 15 F. canifelinum, and from 50 dogs without periodontitis were
identified 15 P. gulae, 12 F. nucleatum and 11 F. canifelinum. All strains were susceptible to most of the
andbiois e, howeve e TesaNCe Tt o CArTromycn, eryromycin and mETon ez |
among strains were observed. The role of P. gulae, P. macacae, F. nucleatum and F. canifelinum in peri-
odontal disease of household pets needs to be defined to a better prevention and treatment of the canine
periodontitis.

MICROBIAL DRUG RESISTANCE EPID“EM IOLOGY

Volume 00, Number 00, 2016
© Mary Ann Lisbert. Inc.
DO 10.1089/mdr.2015.0320

Alterations of Intestinal Microbiome
by Antibiotic Therapy in Hospitalized Children

Miriam R. Ferandes " Aline Ignacio!* Viviane A.A. Rodrigues! Francisa C. Groppo?
Ary L Cardoso? Mario J. Avila-Campos, and Viviane Nakano'
31 criangas (antibioticoterapia) e 30 criangas controle - 3 a 12 anos.

Isolamento: Bacteroides/ Parabacteroides, Bifidobacterium spp., Clostridium spp.
e Escherichia coli.

Detecciao por qPCR: Bifidobacterium spp., B. fragilis, B. vulgatus, P.
distasonis, P. merdae, C. perfringens, C, difficile, E. coli, Lactobacillus spp., filo
Bacteroidetes, filo Firmicutes.

Taste 2. BacTExiaL Svecus Ipesmiren
i FECES Fmom 31 ANTIROTIC-TREATED
AND 30 CoNTROL CHILDEEN BY CULTURE METHOD

Anibiotic- — Control
weated (n=31) (n=30)
Prevalence . Prevalence.

Microorganisms 6 (%) n%lp'

ND*
ND*
0.160
1000
Clostridiun spp.
Clostridium $58) 8066  L00
wtyricum
C. perfringens 0 8266 ND°
C. closridioforme 1 (32) 163 L0
. innocim 306 4033 07
C. parspurificum 2 (64) ) ND*
€. difficite 162) 163) Lo
. glycolicum 0 266) ND'
Sporogenes 0 103 ND°
C, barati 0 3) 3
Clostridiun 5p. S(61) 4033 L0

dobacte rium e 120,
ey Bifidobacterium 12087) 0 ND*
breve
E. coli B4 26866 0335

rrevalene eliects the mamter of ot sempis by caue
bed techee
"Fiihs 0t was pplied. Sigaificace kvels i bold
ND: Wbt st poise sampe o erform the i

(p<0as)
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TABLE 3. BACTERIAL PREVALENCE AND QUANTIFICATION VERIFIED IN FECES
OF ANTIBIOTIC-TREATED AND CONTROL CHILDREN BY QPCR

Antibiotic-treated (n=31) Control (n=30) Total (n=61) P

Presence of genus, species, or phylun®, n (%)

Bifidobacterium spp. 29(935) 30 (100) 59 (96.7) 04918

Lactobacillus spp. 31(100) 27 (%0) 58 (95) 01128

B. vudgatus 31(100) 30 (100) 61 (100) ND"

B. fragilis 29(935) 30 (100) 59 (96.7) 04918

P. distasonis 30 (96.7) 29 (96.6) 59 (96.7) 1

P. merdae 31 (100) 29 (96.6) 60 (98.3) 04918

C. perfringens 31 (100) 29 (96.6) 60 (983) 04918

C. difficite 26(83.8) 29 (%.6) 55(90.1) 01953

L coli 31.(100) 20 (100) 61 (100) ND"
stk 19°(61.2) 28 (93.3) 4T (77) 0.0050

JaCTe Toideres ITTT00) 30000, BT (1007
Fimicutes 31 (100) 30 (100) 61 (100) ND”
i fepes)
Bifidobacterium s 462 (4959 7.29 (651-8.95 6.52 (4.43-9.59 00002
actobacillus Spp. = X

B. vulgarus 429 (3.08-8.74) 7.12 (5.91-8.88 6.81 (4.10-8.88) 0.0901

B. fragilis 469 (3.18-8.11) 66 (5.29-8.53 5.83 (3.96-853) 00055

P, distasonis 412 (3.02-3.28) 3.82 (2.96-7.86 3.98 (3-8.28) 1

P H £ I35 360 sl 21700
LC perfringen 437 (36635 584 (5.47-676) 5,45 (388-676) <00001 |

L VARG R 27500 2 m
E. coli 5.8 (4.85-9.61)7 7.68 (7.11-9.28) 7.54 (5.47-9.61) 00268
M._onithii 429(0-822)° 4 = =

OWrEETTE)
L Finnicuses 7.86 (7.44-8 84)1 842 (811-9.14) 813 (7.77-9.14) 0.0009 I

Transmissibilidade da resisténcia aos
antimicrobianos

¥ Reservatdrios comensais (humanos e animais);
% Reservatdrio ambiental (solo, agua, alimentos, etc.);

¥ Disseminagdo por pessoas da area de satude:
* Lavagem das mios de forma inadequada;

* Uso inadequado de equipamento de protegio.

Resisténcia aos Antimicrobianos

FALTA DE
co}h\’RQMET'“EN To

RESISTENCIA
AOS ANTI-

USo ipracion®-
205 My capenToS

Para refletit...

# Uso racional de antibi6ticos; %ﬂ U &

# Auto medicagio;

% Boas praticas de controle de infecgdes (diagnostico e

tratamento efetivo);

# Novos antimicrobianos???

Para refletit...

Probabilities of success in the drug
development pipeline
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New |i1|!| applicatian approval
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Note: Il and Il refer ta Phase |l and Phase Il stages of product
develapment.

Source: Adsms and Brantner (2006); DiMasi, Hansen, and
Grabowski (2003); Lowell and Earl (2000)
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ARTICLE TEIXOBACTIN

doi:10.1038 /nature 14098

A new antibiotic kills pathogens without
detectable resistance

Losee L. Ling'*, Tanja Schneider””*, Aaron . Peoples'
) 2%, Dallas E. Hughes', Slava Epstein’
Cintia R. Felix', K. Ashley Fetterman', William P Millett’, Anthony G

na anels Brian P Conlon®, Anna Mueller*”
Vietoria A, Steadman’, Douglas R. Lonen‘
-\shle\ M. Zullo', Chao Chen' & Kim Lewis*

Eleftheria terrae — beta-proteobactetia — gram negativa.

Mecanismo de acio:
Ligar-se ao lipidio IT — precursor do peptidioglicano (Inibidor de parede

celular)

1928 Penicilina — 100 novas drogas / 1987 — Nova classe de Antibiético

Table 1| Activity of teixobactin against patt ic microor
Organism and genotype Teixobactin MIC (ugml ")
= S. aureus (MSSA) 0.25
S. aureus + 10% serum 0.25
= S aureus (MRSA) 0.25
Enterococcus faecalis (VRE) 0.5
Enterococcus faecium (VRE) 05
——— Streptococcus pneumoniae (penicillin®) =0.03
Streptococcus pyogenes 0.06
Streptococcus agalactiae 0.12
Viridans group streptococci 0.12
— B. anthracis =006
> Clostridium difficile 0.005
= Propionibacterium acnes 0.08
> M. tuberculosis H37Rv 0 125
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis 2
Escherichia coli 25
Escherichia coli (asmBI) 2.5
Pseudomonas aeruginosa >32
Klebsiella pneumoniae =32
The MIC was by broth MSSA, methicill itive 8. aures; VRE,
vancomycin-resistant enterococci

Para refletit...

= ELPAIS CIENCIA
ANTIBIOTICOS
Descoberta uma superbactéria imune ao antibiético mais
potente
Versao da bactéria ‘E. Coli’ resiste ao tratamento com col , Mo recurso nesses casos

00
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www thelancet comfinfection Published online November 18, 2015 http://dx.doi.org/10.1016/51473-3099{15)00424-7

Emergence of plasmid-mediated colistin resistance >@% @
mechanism MCR-1 in animals and human beings in China:
a mlcroblolnglcal and molecular biological study

ang, James Spencer, Yohel Do, Guabao Tian, Baolei Dong, Xiankei Huang,
‘Dondan He, Honguei Zhou, Zisen Liang, fan-Hua L, Jianzhang Shen

R Walsh, Ling-ian
nguee R, Xiacyie Chen, Luch

Lin-Feng Yo, Dantia G

Euro Surveill. 2016;21(17):pii=30214. DOI: http://dx.doi.org/10.2807/15607937 ES.2016.21.57.30214
RAPID COMMUNICATIONS

Silent dissemination of colistin-resistant Escherichia coli
in South America could contribute to the global spread

of the mer-1 gene

MR Fernandes *, QMoura*, L Sartorl , KC Silva», MP Cunha® , F Esposita *, R Lopes *, LK Otutumi ¢, DD Gongalves ¢, M Dropa s
L MHMatté s, DF Monte *, M Landgraf ¢, GR Francisco ", MF Bueno” , D de Olivelra Garcla’, TKnabl  AM Morena *, N Lincopan

“Todo profissional de saude, deve estar consciente

da importincia da utilizagido adequada dos

antimicrobianos® (Anvisa)

“O uso racional de antimicrobianos é uma das
metas definidas pela Organizagiao Mundial de
Saude (OMS) para o século XXI” (anvisa)
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