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Origem comunitdria: caso a
infeccao tenha ocorrido <48 horas
apos a admissao no hospital
(BOUCHILLON et al., 2012).
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Infeccao Hospitalar

= ApOs admissao do paciente;

= Durante internacao ou apos alta;

= Relacionada com a internacao
ou procedimentos hospitalares.

https://br.depositphotos.com/69387567/stock-
illustration-the-nurse-taking-care-of.html

IRAS

= Locais onde ha

= prestagao de cuidados
b S e assisténcia a saude.




IRAS

Unidades de Terapia Intensiva (UTls) 50%

Outras enfermarias '5315%

[Morbidade }[Mortalidade}[ Tempo }[ Custos }[ Bactérias }

Até 20 vezes maior ——> paises em desenvolvimento



IRAS-BRASIL
10,8%
(2011-2013)

Journal of Hospital Infection
ey Volume 96, Issue 2, June 2017, Pages 139-144
ELSEVIER

Multi-state survey of healthcare-associated
infections in acute care hospitals in Brazil %
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Pneumonia (3,6%);
Infeccao de corrente sanguinea (2,9%);
Infeccao de sitio cirurgico (1,5%);

Infeccao do trato urinario (1,4%).



Estudo multi-hospitalar
(2016)

Organisms
Total Resistant
_ Journal of Hospital Infection IN=119 (%) N=54 (%)
e Volume 99, lssue 3, Juby 2018, Pages 318-324 Gram—positive 46 (33_7) 20 (37_0)
ELSEVIER ’S. aureus 18 (39.1) 9 (45.0)
zg. epidermidis 5(10.9) 2(10.0)
Multi-hospital point prevalence study of o CNNI 12(26.1)  6(30.0)
. Enterococcus spp. 4(8.7) 1 (5.0)
healthcare-associated infections in 28 adult 2S. hominis 3 (6.5) 1 (5.0)
. : “ts i1 Brazil ’S. hemolyticus 03 (6.5) 1(5.0)
1ntensive care units i Braz Streptococeus spp. 1 (2.2) 0.(0)
l.A. Braga 2, P.A. Campos B, P.P. Gantijo-Filho B, R.M. Ribas B 2 &
Gram-negative 63 (52.9) 34 (63.0)
’E. coli 12 (19.0) 9 (26.5)
jKlebSiella spp. 8 (12.6) 6 (17.7)
Enterobacter 2(3.2) 1(2.9)
28 UTls de MG. *Serratia 1(1.6) 0 (0)
C. freundii 1(1.6) 1(2.9)
51,2% . S mirabilis 2(32) 0 (0)
S P. aeruginosa 17 (27.0) 9 (26.5)
® A. baumannii 17 (27.0) 7 (20.6)
5S. maltophilia 3 (4.8) 1(2.9)

| Variacoes nas taxas

IRAS sao altamente prevalentes

Cuidado: emergéncia de MDR

Desafio |
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NEWS | BrAsiL Descoberta superbactéria resistente a
Noticias | Brasil  Intemacional | Economia = Sadde = Ciéncia | Tecnologia = Af antibiéticos ‘de ﬁltimo recurso’

Superbactérias avancam no Brasil e
|evam autoridades de Sa[]de a correr Genesquetornam micro-organismos fortes foram encontrados em pacientes na China
contra o tempo 0 Giobo
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Antibidticos atuais ndo dardo conta

de bacteérias resistentes, alerta OMS  supervicterias matarzo uma pessoa a

cada 3 segundos em 2050’

James Gallagher

Segundo a agéncia, os antibidticos que estdo sendo desenvoldidos hoje N30 S30 pareo siore saice a sac news

para a tuberculose — que ja ndo responde ao tratamento tradicional e mata 1,8 milhdes de ESPIRITO SANTO @
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infeccao pela superbactéria KPC <
em 2018 WHO wamns against 'post-antibiotic’ era

) ; i . . . Agency recommends global system to monitor spread of resistant microbes,
Casos foram registrados até o dia 31 de maio, segundo a Secretaria de Estado da Saude.

Sara Reardon

Por Anténio Vieira, TV Cabo Branco ]
19/06/2018 18h30 - Atualizado hé 4 meses 30 April 2014



— - Resistentea 2> 1

-— ¥ Multirresisténcia agentes em > 3

categorias

Emergéncia e disseminacao de bactérias multirresistentes

= Humana-Animal-Ambiental.

= Fatores de risco.
= Uso abusivo e indiscriminado de antibioticos.

= Brasil.



Deaths attributable
to AMR every year
compared to other
major causes of death

AMR in 2050
10 million

Tetanus
60,000

Road traffic

accidents Cancer
1.2 million 8.2 million
( 700,000
(low estimate)
Measles Cholera
130,000 100,000~
120,000
Diarrhoeal
disease Diabetes
1.4 million 1.5 million

O’NEILL, 2014
Antimicrobial Resistance: Tackling a crisis for the health and wealth of nations.



S “/’2\% World Health

\&8Y)Y Organization
Priority 1: CRITICAL %

« Acinetobacter baumanmnii, carbapenem-resistant
« Pseudomonas aeruginosa, carbapenem-resistant
« Enterobacteriaceae, carbapenem-resistant, ESBL-producing

Priority 2: HIGH

» Enferococcus faecium, vancomycin-resistant

» Staphylococcus aureus, methicillin-resistant, vancomycin-intermediate and resistant
» Helicobacter pylon, clarithromycin-resistant

» Campylobacter spp., fluoroguinolone-resistant

» Salmonellae, fluoroquinolone-resistant

« Neisseria gonorrhoeae, cephalosporin-resistant, fluoroquinolone-resistant

Priority 3: MEDIUM

» Streptococcus pneumoniae, penicillin-non-susceptible
» Haemophilus influenzae, ampicillin-resistant
» Shigella spp., fluoroquinolone-resistant

Pesquisa e desenvolvimento;
Prevencao de infeccoes;
Uso apropriado de antibiodticos.

https://www.who.int/news-room/detail/27-02-2017-who-publishes-list-of-bacteria-for-which-new-antibiotics-are-urgently-needed



Antibioticos
-\



Antibioticos

Penicilinas;
Cefalosporinas;
Carbapenémicos;
Monobactamicos.

Aminoglicosideos;
Quinolonas;

Glicopeptideos;

Polimixinas;

Tetraciclinas;

Lincosamidas (Clindamicina);
Macrolideos (Eritromicina);
Glicilciclinas (Tigeciclina);

Oxazolidinonas (Linenozida)...
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Mecanismos de acao

1
Cell wall synthesis
* B-lactams e Carbapenems Folate synthesis
* Penicillins * Monobactams e Sulfonamides
* Cephalosporins ® Glycopeptides * Trimethoprim
Nucleic acid || %, 7‘ 2 2 2 2 A3
synthesis S5

* DNA gyrase
e Quinolones ,

——> Peptide @

| X00000C mRna

RNA polymerase |
y s © Rifamycins $ & & & & P4
LPS and/or £ £ i i i i Protein synthesis
TLR4 blockers 50S subunit 30S subunit
Cf-'u membrane * Macrolides * Aminoglycosides
disrupters * Oxazolidinones ¢ Tetracyclines
* Polymyxins * Chloramphenicol

BROWN . Nature Reviews, 821-832, 2015. Nature Reviews | Drug Discovery



Resisténcia aos antibioticos

Fonte: cimrs.blogspot.com.br/2016/05/0-uso-racional-e-resistencia-aos



Resisténcia x Sensibilidade
a0s antibioticos

Exposure Infection occurs
to bacteria and the bacteria 3§ Prug treatment

Non-resistant Bacteria

The bacteria The bacteria die, The In Ir
multiply. person is healthy again.
o

Selecionar

The bacteria The bacteria continue
multiply. to spread. The person
remains sick.

Fonte: http.//www.niaid.nih.gov/topics/antimicrobialResistance/Understanding/Pages/drugResistanceDefinition.asp.



Natural/Intrinseca

Desprovido da estrutura de inibicao;
Impermeavel ao antibiotico (ATB);
Modifica o ATB para a forma inativa;
Modifica o alvo do ATB;
Desenvolver uma via bioguimica resistente;
Bombear o ATB para fora da célula.

Mutacdo de genes;
Aquisicao de genes exogenos.

CromossOmica

Plasmidial




Principais mecanismos de resisténcia

1. Bloqueio da entrada

Antibiétkw

Molécula-alvo
alterada

s~~* -
-

T

Acao enzimatica

Antibiotico

3. Alteracao da molécula-alvo
- Nivado
4. Efluxo do antibiético ‘ r

TORTORA et al. Microbiologia, 2017.




Beta-lactamicos, Macrolideos, Glicopeptideos.
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Perda da permeabilidade: Perda dos canais proteicos por onde entram os antibiéticos.




Quinolonas, beta-lactamicos,

\ 4 \ 4 rifampicina,  macrolideos e

\ 4 v vancomicina.

A 110 [
‘[l i U U U

Modificacao Estrutural do Sitio de Acao: O antibiético perde a capacidade de se ligar ao alvo
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Gram-positivos




Evolucao da resisténcia aos antibidticos

em Gram-positivos
-1

- AT
. o WO
Infeccdo por \)e“\c’ S. aureus wev S qureus resistente 3
Staphylococcus > resistente a > ' .
paZreus Penicilina Meticilina (MRSA)
.\(\a
O \
NE\
S. aureus S. aureus
resistentea | <------- intermedidrioa <
Vancomicina Vancomicina (VISA)
(VRSA) !
Enterococcus

resistente a
Vancomicina (VRE)



S. aureus resistente a meticilina - MRSA
]

Inibicao do sitio alvo

iyl 1111 {1
Y U U U

PBP2 PBP2a PBP2a

(Penicillin-binding proteins)



Enterococcus resistente a vancomicina - VRE

Alteracdo do sitio alvo

Vancomycin-susceptible staphylococci

Vancomycin
Inhibition of
cell-wall synthesis

[D-Ala-D-Ala | —— “D-Ala-D-Ala =

i

\

Tripeptide containing intermediates
in cell-wall synthesis

Vancomycin-resistant staphylococci

Vancomycin

-D-Ala-D-Lac
Cell-wall

—x—} synthesis

~

U

LOWY. J. Clin. Invest. v.111, 2003.



S. aureus intermediario a vancomicina — VISA

S. aureus resistentes a vancomicina - VRSA

Cell wall synthesis:

Bloqueio do sitio alvo

Glycopeptide access
to wall synthesis sites:

Susceptible cell

e o/ Lo 0 Aquisicdo do gene vanA de
3

CeII{ % ” . . .
@e Enterococcus (via conjugacao);

Inhibited Q 2 H\ - espessamento da parede celular.
<8

$  Cell wall precursor
§ with terminal D-Ala-D-Ala

Cell membrane
@ Glycopeptide molecule

Resistant cell ) D-Ala-D-Ala terminus
of uncrosslinked
0 0 CW-peptidoglycan
0 D-Ala terminus
8 of crosslinked
S 3 S CW-peptidoglycan
3 ¢

S o

®

L IS
Continues / k

LOWY. J. Clin. Invest. v.111, 2003.



Gram-negativos
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Alteracdo do sitio alvo

Pham, TDM; Ziora, ZM; Blaskovich MAT. Med. Chem. Commun., 2019, 10, 1719-1739

Resisténcia as quinolonas Quinolone

W
Topoisomerase

0 MutacOes espontaneas; .

2 Regidao QRDR (Quinolone Resistance Determinant Region).

File Edit View Tools Sequence Annotate & Predict Help

Alignment View | Dotplot | Distances | Text view | Info
@ B & Exract ,ﬁ' R.C. ¥ Translate @ Add/Edit Annotation | ## Allow Editing & Annotate &Predict = Primer Design | [J Save g [l

| st [a¢)(B)[E2]
General
Colors: | BEG [T- w |Edit
[ Eraphs Options >
Annotations Options >
Consensus
D QOptions >
[ Highlighting
Complement
D ol Options =
[¥] Translation
Linear View
] wrap
Show M
470 480 130 500 510 520 530 540 550 560 570 a0 ow ames. . _
1.33_consensus... Bl P EDEVENNE P T SKOEI P SN EEENSSVESNSEGETAT S EGEEETATIVENGEENEAT T SNGE P P SEESNGEEN T EESSVESESNEEGE c| [ Show [Descipton - [¥
2.gi|447203086... MW P FOONVEEEE POT CK EEE P ODN EEENEEOWECONOTGET 55 DGO A DWETGEEE A T CNCEEE PP THEON IS T EEESWSSECNCCGS C) ] Show sequence numbers




Degradacao enzimatica

B-lactamases

p-lactamase

R
=0
;:ix 0 "y s
—_— HO@\X

a penlcrllm S
a penicilloic acid

—

o A: Carbapenemases

2 Serina-B-lactamases o C:B-lactamases de espectro estendido (ESBL)
o D: Oxacilinases

~

0 Metalo-B-lactamase {n B: Metalo-B-lactamases (MBL)



B-lactamases de espectro estendido (ESBL)
- Escherichia coli
- Klebsiella pneumoniae — ~ 5oy

FIG. 2. Distribution of extended-
spectrum f-lactamase CTX-M-
©® CTX-M-1 type in Brazil.
® CTX-M-2 «——
® CTX-M-3
CTX-M-8
® CTX-M-9
®CTX-M-14
@ CTX-M-15 «——
CTX-M-16
CTX-M-28
CTX-M-59
©CTX-M-74
CTX-M-75
©CTX-M-131




Carbapenemase

4

A

KPC-2

39

B Endemic spread of KPC producers
] Sporadic spread of KPC producers
[_] KPC recorded

[ ] Not recorded

FIGURE 1 | Epidemiological features of KPC-producing Klebsiella pneumoniae (LEE et al., 2016)



Metalo-B-lactamases (MBL)

% _ B Endemic spread of NDM producers
. 1 Sporadic spread of NDM producers
(| NDM recorded

[ ] Not recorded

Epidemiological features of NDM-producing K. pneumoniae. (LEE et al,, 2016)
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Resisténcia as polimixinas
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e Humans ;L

e Animals

© Environments

Trends in Microbiology

Figure 1. Global Distribution of mcr-17. The countries where the mcr-1 gene has been detected are highlighted in blue.



Mobilizacao de genes de resisténcia
-1



Transferéncia genética

Transferéncia vertical de genes

Replicacao do
genoma e
divisao celular

Fonte: https://biologiaalemdosolhos.com/2017/05/10/transferencia-de-genes-em-bacterias/.

Transferéncia horizontal de genes

))))

Recombinante




Plasmideos

Resisténcia
ao mercurio

Origem de
replicacao

Resisténcia as
sulfonamidas

Resisténcia a
estreptomicina

Pilus e
proteinas de
conjugacao
Resisténcia
ao
cloranfenicol

Origem de
transferéncia

Resisténcia a
tetraciclina

TORTORA et al. Microbiologia, 2017.




Plasmideos
B e

Capacidade de mobilizar genes de resisténcia —— adaptacao.

) . IncFll, IncFIA, IncFIB, IncN, IncX3,
ESBL (ex.: blacryy); IncR, IncHIL, Incl, IncA/C, IncP,

Carbapenemases (ex.: blac); IncU, IncW, IncL e ColE.

Fosfoetanolamina transferases (ex.: mcr).
Grupos de incompatibilidade.

Plasmideos pequenos.



Transposons

Sitios de reconhecimento

M
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TORTORA et al. Microbiologia, 2017.



Transposon
-1

Tn4401b (10 kb)

IRL  tmpR tnpA IstA  IstB blaxpc tmpA IRR

|

—
ISKpn7 ISKpn6

Figura 1. Representacao esquematica do transposon Tn440I1b. Os genes e a sua orientacdo de transcricao
sdo representados por setas horizontais. O transposon é delimitado por duas sequéncias invertidas
representadas por tridngulos pretos. As setas brancas e cinza escuro, representam as sequéncias de
insercao do ISKpn7 e ISKpn6, respectivamente. A linha dupla vertical upstream ao gene bla,,. representa a
zona de delecoes de variantes do Tn4401 (Fonte: Adaptado de NAAS et al., 2008).



Figue atento!!!

JEm inUmeros microrganismos o fendmeno da resisténcia €
natural, sendo determinados geneticamente e anterior a
introducao da antibioticoterapia;

A selecao de microrganismos resistentes e multirresistentes
deve-se particularmente a pressao seletiva exercida por
antibioticos, favorecendo a disseminacao desses fenotipos.



Pressao Seletiva




Associacao de vantagens adaptativas:
resisténcia aos antibioticos, viruléncia e formacao de biofilme

l

Controle e tratamento

——

Epidemiologico Molecular

-




Estratégias de prevencao

Microrganismo resistente

Il Prevenir
Prevenir a" Infeccao
transmissao

Resisténcia Infecgao
microbiana
Diagnéstico

Saber -" Tratamenfto
utilizar “- efetivos
ATB
Uso de
antibidticos




Fonte: https://mundoeducacao.bol.uol.com.br/fisica/a-ponta-um-iceberg.htm



;< EcBr >;

EcBR (Escherichia coli Brazilian Resistance):
Genomica Integrada para Vigilancia, Diagnoéstico,
(Gerenciamento e Tratamento da Resisténcia
Antimicrobiana em FEscherichia coli na
Interface Humana-Animal-Ambiental

OneBR

One Health Brazilian Resistance
Integrated Genomic Database

Ne A FaPEsP
BILL&MELINDA ‘ﬂi @
oundation T
GATES £ ¢ EAUDE @c’qu

CAPES




Escherichia coli

= B-lactamases de espectro estendido.

= Fosfoetanolamina transferases.

= OMS — Saude Unica (One Health).

Objetivos principais:
= Sequenciar, montar e anotar genomas completos;

= Resistoma, viruloma, mobiloma, plasmidoma, fimbria, sorotipo,
MLST, pMLST, arvore de SNP, resisténcia mediada por mutacdes
e grupos de incompatibilidade das cepas sequenciadas;

" £cBR: base de dados nacional integrada de genOmica. |M\




Escherichia coli

Recuperacéo de amostras do Brasil
(Norte, Nordeste, Centro-oeste, Sudeste e Sul)

Humano Animal Ambiental

Susceptibilidade aos antimicrobianos
|

Selecé@o das amostras
[

Sequenciamento Illumina (n=100) —> Plataforma EcBR

Montagem
[
N [ | ]
. MLST, pMLST, resistoma, viruloma,
QUAST Anotagao - mobiloma, fimbria, sorotipo, Inc e mutagbes SNP Tree

| | | . —
|

Resultado consolidado
|
Sequenciamento MinlON (n=24)
|
Montagem hibrida
(short reads e long reads)
|
| |
QUAST Anotacéo Plasmidoma

L ‘ |

Resultado consolidado

Desenvolvimento

Manutencéo

Videos e tutorias

Alimentacéo da plataforma

Figura. Estratégia experimental para o estudo de aspectos genéticos de linhagens de Escherichia coli isoladas na interface humana-animal-ambiente no Brasil.



Consideracdes Finais

20 Desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas;
vy -

2 Diagnostico precoce e deteccao rapida de resisténcia;

2 Implementacao de politicas de controle e prevencao de
infeccdes hospitalares e resisténcia bacteriana.

Use antimicrobiano por via oral ou intravenosa,
mas NUNCA por “via das duvidas”!

______________________________________________________________________________



