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Introducao:

A resisténcia antimicrobiana é um problema global, sendo transversal a medicina humana, a

medicina veterindria, a agricultura e ao meio ambiente.

Para minorar a resisténcia bacteriana aos antimicrobianos, é necessaria uma abordagem
multidisciplinar, respeitando o conceito de SAUDE UNICA, que se traduz por meio da unido
indissociavel entre a saude animal, humana e ambiental. Dessa maneira todos devem estar
envolvidos como parte integrante na busca da solucdo desse problema de saude publica mundial,
desde a comunidade, passando pelos agricultores, criadores de animais, veterindrios, médicos,

farmacéuticos e outros profissionais de saude. (1)(2)

Segundo Jim O ‘Neil, a resisténcia antimicrobiana ndo é um problema que pode ser resolvido
por nenhum pais, ou mesmo qualquer regido. Vivemos em um mundo conectado onde pessoas,

animais e alimentos viajam, e microrganismos viajam com eles.(3)

Em torno de 65% de todas as infec¢des Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) sdo
causadas por organismos multirresistentes (BMR). Embora a resisténcia possa ser considerada uma
consequéncia inevitavel do uso dos antimicrobianos, o uso indevido destes é um fator importante

gue facilita o surgimento de resisténcia em todo o mundo.

A situacdo se agrava uma vez que a multirresisténcia aos antimicrobianos contribui para o
aumento da morbidade e da mortalidade dos pacientes e dos custos relacionados a sua internacao,
sobretudo pela redugdo ou mesmo auséncia de opc¢Ges terapéuticas para o tratamento. Se nenhuma
providencia for tomada existe o risco de haver situagdes em que os médicos terdo poucas opgdes, ou

nenhuma, para tratar infec¢Ges bacterianas multirresistentes.

Medidas de prevencdo e controle relativas a bactérias multirresistentes, aliadas a vigilancia
ativa das IRAS, devem ser tempestivas, identificando o germe precocemente para que as medidas de
precaucdo adequadas sejam aplicadas prevenindo a transmissdo dessas bactérias. Vale salientar a

importancia do ambiente como fonte de transmissao para alguns BMR.(4)(5)(6)(7)(8)(9)

A resisténcia a muitas classes de antimicrobianos reduz a probabilidade de cobertura
empirica adequada, com possiveis consequéncias desfavoraveis ao paciente. O tratamento de
infeccGes por bactérias gram-negativas e gram-positivas multirresistentes apresenta muitos desafios,
principalmente em pacientes sépticos e graves, onde a antibioticoterapia deve ser administrada o

mais precocemente possivel.
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Diante disso, até que se consiga identificar o patdgeno, a avaliacdo do histérico médico do
paciente e informagbes atualizadas sobre a epidemiologia e perfil de sensibilidade local sdo
essenciais para avaliar o risco de BMR e orientar a escolha do tratamento empirico adequado,

contribuindo para reducdo das taxas de morbimortalidade relativas a infecg¢oes.

Além disso, cada instituicdo de saude deve dispor de um arsenal terapéutico amplo e
constantemente atualizado, para que logre éxito em oferecer o melhor tratamento disponivel para

as infeccGes por bactérias MDR, sobretudo em pacientes criticos. (7)(8)(9)

Epidemiologia:

Apesar do nosso arsenal de antimicrobianos e vacinas, as doencas infecciosas continuam a
ser uma ameaca real a saude publica. E previsto que a resisténcia antimicrobiana vai levar a morte
mais pessoas do que o cancer em 2050 se medidas adequadas ao seu controle ndo sejam

empregadas agora (Tabela 1).

Tabela 1 — Taxa de mortalidade segundo a causa estimada para o ano de 2050.

Céncer 8.2 Milhdes
Célera 100.000-120.000
Diabetes 1.5 Milhdes
Doenga Diarreica 1.4 Milhdes
Sarampo 130.000
Acidentes automobilisticos 1.2 Milhdes
Tétano 60.000
Resisténcia Antimicrobiana 10 Milhées

Adaptado de Tackling Drug-Resistant Infections Globally: Final Report and Recommendations. The Review of Antimicrobial Resistance. May
2016, Chaired by Jim O’Neill.

Nos EUA, a cada ano, mais de 2.8 milhdes de pessoas contraem uma infecgdo por resisténcia
a antimicrobianos e cerca de 35.000 morrem. Além disso, os custos anuais do combate as infec¢bes
bacterianas resistentes sdo estimados entre US $ 21 bilhdes e US $ 34 bilhges até 2050. Na Unido
Europeia (UE), a cada ano, as bactérias resistentes aos antimicrobianos causam mais de 670.000
infeccGes devido a bactéria resistentes, aproximadamente 33.000 mortes e o tratamento anual e os

custos sociais foram estimados em cerca de 1,5 bilhdes de euros.(10)

No Brasil, estudos publicados sobre vigilancia de resisténcia bacteriana, relatam que entre
mais de 20.000 genes detectados, o gene blakec isolado de K. pneumoniae predomina, seguido por
blaoxa-23 de Acinetobacter spp. blaoxa-ss. I1solados de K. pneumoniae e Escherichia coli produtores de
ESBL, tem maior prevaléncia (40%-50% e 10%—18%), respectivamente. K. pneumoniaee bacilos gram-

negativos ndo fermentadores (BGNNF) resistentes aos carbapenémicos sdo freqlentemente
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relatados em diferentes estudos, realizados em varios estados no Brasil. Entre os ndo fermentadores,
a resisténcia aos carbapenémicos é frequente em P. aeruginosa e enzimas do complexo OXA-23 em
A. baumannii onde um fendtipo também emergiu nesses isolados que sdo apenas sensiveis a

Colistina.

Tabela 2 - Evolucdo de infecgOes e mortes por bactérias multirresistentes nos EUA.

Bactéria Resistente . Evolucéo |

_Infecgbes _Mortes _Infecgbes _Mortes _ |
Acinetobacter 11.700 1.000 8.500 700
Resistente a
Carbapenémicos

Enterobactérias 11.800 1.000 13.100 1.100 t

Resistentes a
Carbapenémicos

Pseudomonas 46.000 3.900 32.600 2.700
Multidroga
Resistente
Enterobacterales 131.900 6.300 197.400 9.100
Produtora de ESBL t

Fonte: https://www.cdc.gov/drugresistance/biggest-threats.html|

Considerando essa grave situagdo descrita, seria possivel minorar o problema da resisténcia
bacteriana?

Sim. Através de um Programa de Gerenciamento de Uso de Antimicrobianos que se refere a
acdes coordenadas destinadas a qualificar o uso dos antimicrobianos, no que tange a selecdo, via de
administracdo, dose e duragdao da terapia. Dessa forma se busca melhor resultado clinico no
tratamento ou prevenc¢do de infec¢do, resultando na redugdo da selecdo de clones resistentes.

(11)(12)(13)(14)(15)(16)

Além do que precisamos de novos antimicrobianos com alvos diferentes para se tratar as
infeccGes, sobretudo MDR, a fagoterapia se tornar uma realidade na pratica clinica e com o
desenvolvimento de novas plataformas de vacinas, como estamos observando para a COVID-19, que

tenhamos vacinas no futuro préximo para prevenir mais infecgdes. (17)(18)(19)(20)

Como as novas tecnologias dos laboratérios de microbiologia podem auxiliar no
gerenciamento dos antimicrobianos?

Um laboratdério de microbiologia clinica eficiente é fundamental na prevencdo de
disseminacdo e no tratamento adequado das bactérias multirresistentes. Atualmente, a grande
maioria dos laboratdrios de microbiologia libera o resultado da sensibilidade ao patégeno em cerca
de 48 a 72 horas. A introdugdo de técnicas moleculares no diagndstico de doencas infecciosas é um
marco na deteccdo e caracterizagdo de microrganismos, oferecendo resultados em tempo muito

menor e com muito mais confiabilidade. Deteccdo precoce de genes de resisténcia aos
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antimicrobianos favorece a adequac¢do da antibioticoterapia e aplicagdo das medidas preventivas

para evitar a disseminacdo de bactérias resistentes.

A inteligéncia artificial € uma nova e poderosa arma que pode ser aportada nos “Programas
de Gerenciamento de Uso de Antimicrobianos” para qualificar o enfrentamento a resisténcia

bacteriana.(21)(22)

Dessa forma, no momento atual em que determinadas BMR sdo endémicas em varios
hospitais é imprescindivel que se disponha de um laboratdrio de microbiologia agil e moderno, que
permita verificar rapidamente o perfil de sensibilidade das bactérias aos antimicrobianos e oriente o

tratamento adequado o mais precocemente possivel. (11)(23)

Tabela 3 — Testes rapidos para identificacdo de patdgeno disponiveis para laboratérios de micro-
biologia clinica.
TEMPO DE DETECGAO

TESTES PATOGENOS .
(minutos)

Bactérias gram-positivas e gram-negativas,
leveduras, fungos e micobactérias
Staphylococcus spp.
Streptococcus spp.
Enterococcus spp.
Escherichia coli
Klebsiella spp.
ACIDO NUCLEICO Pseudomonas aeruginosa 120-150
Serratia spp.
Acinetobacter spp.
Proteus spp.
Citrobacter spp.
Enterobacter spp.
Staphylococcus spp.

ACIDO NUCLEICO Enterococcus spp.
E. coli

PEPTIDICO (PNA) Klebsiella pneumoniae ?
FLUORESCENTE - FISH g

P. aeruginosa
Candida spp.
Staphylococcus Coagulase-negativo
PCR Staphylococcus aureus sensivel a oxacilina 60
Staphylococcus aureus resistente a oxacilina
Adaptado de: https.//www.who.int/publications-detail-redirect/global-action-plan-on-antimicrobial resistance. (24)(25)(26)(27)(28)(29)(30)

MALDI-TOF 10-30

e —
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Tabela 4- Visdo geral das betalactamases de acordo com a classificagdo de Ambler em bactérias

gram-negativas.

Bactérias Enzima

Resisténcia aos
Antimicrobianos

Opgoes Terapéuticas
considerando sensibilidade
in vitro

Classe A —Serinas B-lactamases

Qualquer  bactéria  gram-
negativa pode abrigar genes
codificadores dessas enzimas.
Mais Frequentes:
- Enterobacterales

v’ Escherichia coli

v’ Klebsiella spp.

v’ Enterobacter spp.

v’ Proteus spp.
Menos frequentes:
- Bacilos gram-negativos ndo
fermentadores.

B-lactamases de
espectro estendido

(ESBL) - (variantes TEM
e SHV; CTX-M, GES)

Familia KPC

- Klebsiella pneumoniae
(mais comum)

- Citrobacter freundii

- Enterobacter aerogenes
- Enterobacter cloacae

- Serratia spp.

- Klebsiella oxytoca

- Morganella morganii
- Proteus mirabilis

- Providencia stuartii

- Serratia marcescens

Carbapenemases
(KPC, BKC, IMI,
GES, NMC, FRI)

ESBLs s3o enzimas que
inativam a maioria das
penicilinas, cefalosporinas e
aztreonam.

Todos os B-lactamicos

Aminoglicosideo
Amoxicilina-clavulanato*
Ceftazidima-avibactam
Ceftolozane-tazobactam
Ciprofloxacina
Levofloxacina
Ertapenem
Imipenem-cilastatina
Meropenem
Fosfomicina*
Nitrofurantoina*
Piperacilina+tazobactam
Sulfametoxazol-trimetoprima
Ceftazidima-avibactam,
Polimixina B
Tigeciclina
Aminoglicosideos
Meropenem- vaborbactam
Imipenem-cilastatina-
relebactam
Cefiderocol
Eravaciclina
Ciprofloxacina
Levofloxacina
Sulfametoxazol-trimetoprima
Nitrofurantoina*
Aminoglicosideo

Metalo - NDM

lactamases Mais frequentes em:
(MB, NDM, IMP, - K. pneumoniae

VIM, SPM) - E.coli

Também tem sido encontrada
em vdrias espécies de:

- Enterobactérias.

- Acinetobacter spp.

- Pseudomonas spp.

P. aeruginosa ST277
produtoras de SPM-1 (pouco
frequente).

Todos os B lactamicos
(exceto aztreonam) e
inibidores da B-lactamase.
Embora o aztreonam seja
estavel contra MBLs, as
cepas produtoras de NDM
geralmente produzem ESBLs
e/ou enzimas AmpC que sdo
capazes de hidrolisar
aztreonam.

Aztreonam**
Polimixinas

Tigeciclina
Ciprofloxacina
Levofloxacina,
Sulfametoxazol-trimetoprima
Nitrofurantoina
Aminoglicosideo
Cefiderocol
Ceftazidime-avibactam
associado ao Aztreonam

Tratamento das principais infeccbes bacterianas na era da resisténcia bacteriana
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Bactérias

Resisténcia aos
Antimicrobianos

Opgoes Terapéuticas
considerando sensibilidade in
vitro

Cefalosporinas se
uma bactéria
produtora de AmpC
podera apresentar
sensibilidade as
cefalosporinas in
vitro, mas pode
desenvolver
resisténcia ao
longo do
tratamento

Resisténcia induzivel
cromossomicamente:
- Enterobacter cloacae
- Serratia marcescens
- Citrobacter freundii

- Proteus vulgaris

- Providencia rettgeri

- Pseudomonas aeruginosa***

Penicilinas, cefalosporinas
até a 32 geragao

Cefepime

Carbapenémicos
Ceftazidima-avibactam
Meropenem- vaborbactam
Imipenem-cilastatina-
relebactam
Aminoglicosideos
Tigeciclina

Fosfomicina*

Oxacilinases
Sao enzimas que
tem a capacidade

de hidrolisar
carbapenémicos

Enterobactérias
- OXA-48 e
variantes.

Acinetobacter spp.
OXA-23, OXA-24,
OXA-40, OXA-48,
OXA-51 e OXA-58

As enzimas da
classe D com
atividade de

carbapenemase siao
muitas vezes
referidas como
CHDL
(Carbapenem-
Hydrolysing Class D
B-lactamases) em
Acinetobacter spp.

Acinetobacter baumannii
Enterobacterales

Perfil de atividade hidrolitica
variavel. Podem hidrolisar
somente as penicilinas (OXA
de espectro restrito);
penicilinas e cefalosporinas
de espectro estendido (OXA-
ESBL) ou carbapenémicos
(OXA-carbapenemases).

Ceftazidima-avibactam
(atividade somente contra OXA-
48)

Polimixinas

Tigeciclina

Cefiderocol

* Esses antimicrobianos s6 podem ser utilizados para o tratamento de cistite desde que confirmada a sensibilidade in vitro.
** Aztreonam ndo deve ser utilizado em monoterapia para o tratamento dessas infecgdes porque ha coprodugdo de outras enzimas, além
disso, pode haver selegdo de mutante de PBP3 durante o tratamento com aztreonam. (24)(31)(32)(33)(34)(35)(36)(37)

***Ceftolozane-tazobactam tem atividade contra isolados de P. aeruginosa produtoras de AmpC.

Tratamento das principais infeccdes bacterianas na era da resisténcia bacteriana
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Tabela 5 - Tipos de betalactamases que causam resisténcia em infec¢des causadas por bactérias gram-
negativas

Tipos de betalactamases Inibidores de betalactamase
com eficacia contra essas

enzimas

Exemplo de fendtipos
associados com esse tipo
de enzima

Antibidticos que sao
inativados por essas
enzimas

(enzimas)

Espectro reduzido Penicilinas Penicilinases Estafilococicas Acido Clavulanico
(Enterobacterales) TEM-1, TEM-2, SHV-1 Tazobactam
Sulbactam
Avibactam
Relebactam
Vaborbactam
Betalactamase de espectro Penicilinas SHV-2, CTX-M-15, PER-1, VEB-1 Acido Clavulanico
estendido (ESBL) Aztreonam Tazobactam
(Enterobacterales) Cefalosporinas de Sulbactam
12, 22, 32 e 42 geragao. Avibactam
Vaborbactam
Relebactam
Serina carbapenemases Todos B-lactamicos KPC-1, BKC, IMI-1, SME-1 Avibactam
(ERC) Relebactam
(Enterobacterales) Vaborbactam
Metalo-beta-lactamases Todos B-lactamicos, VIM-1, IMP-1, NDM-1 Nenhum disponivel
(CRE) exceto aztreonam atualmente
(Enterobacterales)
Cefalosporinases em Cefalosporinas de AmpC¥*, P-99, ACT-1, CMY-2, Avibactam
bactéria gram-negativa 12e 22geragao FOX-1, MIR-1 Vaborbactam
induzivel (SPACE) Cefamicinas Relebactam
Enzimas tipo-OXA Oxacilina Varias enzimas tipo OXA Avibactam**

(Pseudomonas aeruginosa
E Acinetobacter baumannii)

Oximino-B-lactamicos
Carbapenémicos

Relebactam***
Vaborbactam***

Espectro reduzido Penicilinas Penicilinases Estafilocdcicas Acido Clavulanico

(Enterobacterales) TEM-1, TEM-2, SHV-1 Tazobactam
Sulbactam
Avibactam
Relebactam
Vaborbactam

Betalactamase de espectro Penicilinas SHV-2, CTX-M-15, PER-1, VEB-1 Acido Clavulanico

estendido (ESBL) Aztreonam Tazobactam

(Enterobacterales) Cefalosporinas Sulbactam

12, 22, 32 e 42 geragdo Avibactam

Vaborbactam
Relebactam

Serina carbapenemases Todos B-lactamicos KPC-1, BKC, IMI-1, SME-1 Avibactam

(ERC) Relebactam**

(Enterobacterales) Vaborbactam***

* Tazobactam — ndo inibe AmpC. (38) (39)

** Atividade varidvel em relagdo a Classe D (tipo OXA-48).

*** Resisténcia intrinseca para as carbapenemases de classe D (tipo OXA-48).

ERC - Enterobacteriaceae resistente a carbapenémicos; ESBL, Betalactamases de Espectro Estendido; SPACE: Serratia
marcescens, P. aeruginosa, A. baumannii, Citrobacter spp. e Enterobacter spp. (24)(40)(41)(42)
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Figura 1- Mecanismos de resisténcias em P. aeruginosa

Cefalosporinas

Carbapenémicos
Fluroquino

Penicilinas
Cefalosporinas
Monobactamicos)

Impermeabilidade da membrana externa

Penicilinas
Cefalosporinas
— a@f (12 e 22 geracdo)
Polimixinas .

/04;;%9
< Alteragdes demembrana e / **** * ’)%“o:))e\f@\? J
e

. y 4
A "-.‘ metabdlicas — adaptativa*** /- *
n F

AlteragBes do LPSe enzimas
modificadoras (AAC E ANT)

Mutacdes Quinolonas

5 direcionadas Cefepima
Mutacbes no gene repressor mexZ (MexZ) el cosidens

adquirida**

DNA girase e DNA topoisomerase

OprF, OprD, OprB

Intrinseca®

Quinolonas

*Resisténcia intrinseca — é aquela que faz parte das caracteristicas naturais, fenotipicas do microrganismo, transmitida apenas
verticalmente a prole, ou seja, faz parte da heranga genética do microrganismo.

**Resisténcia adquirida — ocorre através de mutagdes espontineas, que surgem durante o crescimento bacteriano e/ou
aquisicdo de DNA exdgeno, por transferéncia de genes de bactérias resistentes para as sensiveis, sendo por isso a mais
preocupante devido a possibilidade de disseminagdo dos genes de resisténcia a uma populagdo bacteriana.

***Resisténcia adaptativa — é observada em bactérias inicialmente sensiveis, que desenvolvem resisténcia apds a exposigdo
ao antibidtico devido a alteragdes transitdrias na expressdo génica e/ou proteica e é reversivel quando o estimulo é
removido. O significado clinico da resisténcia adaptativa ainda é desconhecido.(40)(42)(43)

Tabela 6 — Antibidticos com atividade contra organismos resistentes aos carbapenémicos.

Aztreonam-avibactam

Pseudomonas Acinetobacter

aeruginosa baumanni Stenotrophomonas
Resistente a Resistente a maltophilia
Carbapenémicos Carbapenémicos

OXA-48

Cefderocol

Ceftazidima-avibactam
Ceftalozona-tazobactam

Eravacilina

Fosfomicina venosa

Imipenem-relebacam

Meropenem-
vaborbactam

Plazominicna

Polimixina / colisitina

Tigeciclina

Sensibilidade prevista: Verde - maior que 80% / Amarelo - entre 30 e 80% / Vermelho — resisténcia intrinseca e

/ou sensibilidade prevista <30%.

KPC —Klebsiella pneumoniae carbapenemases resistente, NDM — New Delhi metalo- beta-lactamases. (43)
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Tabela 7 - Fatores de risco relacionados as bactérias multirresistentes (MDR)(44)

Bactéria MDR _ Fatores de risco

MDR- ou CR-Pseudomonas Mais de 10% de prevaléncia de resisténcia a uma Unica classe de antimicrobianos com
aeruginosa atividade anti-Pseudomonas entre isolados clinicos de P. aeruginosa em uma unidade
especifica.

Recebimento de antibidtico(s) intravenoso(s), especialmente carbapenémicos ou
fluoroquinolonas nos ultimos 90 dias.
Duragdo de internagdo prolongada (> 3 semanas) antes de PAH
A presenga de doenga hepatica crénica, diabetes mellitus ou admissdo em unidades de
terapia intensiva.
Espécies do complexo ou CR- Internagdo em uma unidade, onde os isolados do complexo A.baumannii-XDR sdo
Acinetobacter baumannii XDR-  altamente prevalentes.
ou CR indice de comorbidade de Charlson >4 pontos.

Internagdes hospitalares prolongadas (214 dias) ou 210 dias na UTI.

Uma alta pontuagdo nos escores APACHE Il (>16) ou SAPSII.

Recebimento prévio de cefepime, piperacilina-tazobactam ou agentes carbapenémicos.
Espécies de Enterobacterales Internagdo em uma instituicdo onde Enterobacterales produtoras de NDM sdo
produtoras de ESBL ou altamente prevalentes, ou contato com pacientes que sdo colonizados por isolados de
resistentes a carbapenémicos Enterobacterales portadores de blanpm.

Recebimento de agente(s) imunossupressor(es).

Colonizagdo prévia de isolados de K. pneumoniae ou Enterobacter spp. resistentes nas

vias aéreas.

Recebimento de fluoroquinolona ou cefalosporinas de amplo espectro.

Pacientes com alta gravidade que requerem hospitalizagdo em UTls.

Stenotrophomonas Uma internagdo na UTI, ou curso de internagdo hospitalar maior que 28 dias, ou uso de

maltophilia ventilador mecanico, com comorbidades como malignidade ou diabetes mellitus, entre
outros.

Espécies de Chryseobacterium Recebimento recente de terapia de cefalosporinas de amplo espectro, carbapenémicos,

ou aminoglicosideos ou colistina.

Elizabethkingia meningoseptica Uso de cateter intravascular, linhas venosas centrais permanentes ou equipamento nio

invasivo (por exemplo, umidificadores).

Administragcdo recente de quimioterapia.

Comorbidades subjacentes de malignidade ou diabetes mellitus em adultos.
CondigGes de imunossupressdo ou neutropenia independentemente da idade.

MDR, microrganismo multirresistente aos antimicrobianos. MRSA, Staphylococcus aureus resistente a meticilina. APACHE, Avaliagdo
Fisiolégica Aguda e Crénica em Saude. CR, resistente a carbapenémicos. PAH, pneumonia adquirida em hospital. XDR, amplamente
resistente aos antimicrobianos. UTI, unidade de terapia intensiva. ESBL, 8-lactamase de espectro estendido. NDM, New Delhi Metallo-6-
lactamase.(44)

Sao considerados fatores de risco pelo CDC para aquisi¢ao de bactérias multirresistentes:
v" Doenca ou condi¢3o subjacente, como diabetes, doenca renal crénica ou lesdes cutaneas;
v/ Pacientes imunossuprimidos;
v' Uso anterior e/ou prolongado de antimicrobianos;
v" Procedimentos invasivos, como dialise, e/ou uso de dispositivos médicos, como cateteres urindrios, cateteres
vasculares, intubagdo orotraqueal;
v'Internacdes hospitalares anteriores ou visitas regulares (hemodialise);
v' Colonizag¢do anterior por microrganismo multirresistentes.

https://www.cdc.qgov/infectioncontrol/quidelines/mdro/index.html/MDROGuideline2006.pdf
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Racional das orientacoes

As recomendac¢des da Sociedade Americana de Infectologia (IDSA) sobre o tratamento de escolha
e alternativo presumem que o organismo causador da infec¢ao foi identificado e a atividade in vitro dos
antimicrobianos foi demonstrada. A despeito do custo dos agentes ndo ter sido considerado pelo painel
de especialistas para a indicacdo, sendo dois antimicrobianos sejam igualmente eficazes e seguros, a
toxicidade, o custo e a disponibilidade local, sdo consideracdes importantes na selecio de um agente
especifico. O painel recomenda que especialistas em doencas infecciosas estejam envolvidos no manejo

de pacientes com infecgdes resistentes a antimicrobianos, se possivel. (45)
Terapia empirica

Quando for necessario iniciar uma terapia empirica é importante considerar fatores relacionados ao
microrganismo, ao paciente e ao préprio medicamento, tais como: perfil de sensibilidade para os patégenos mais
provaveis, fatores de risco para infecgdo por MDR, como infecgdo prévia (nos Ultimos seis meses) ou exposi¢oes a
antimicrobianos nos Uultimos 30 dias. Por exemplo, se um curso de tratamento de piperacilina-tazobactam foi
prescrito recentemente, considerar a cobertura empirica contra gram-negativo com uma classe diferente que oferece

espectro comparavel de atividade (por exemplo, meropenem).

Terapia dirigida

Com a disponibilidade da sensibilidade aos antimicrobianos é possivel verificar se a terapia empirica inicial
foi adequada. Na cistite, caso as culturas demonstrem que o antibiético administrado empiricamente ndo possui
atividade contra o organismo causador pode ndo ser necessario repetir a cultura, nem mudar o regime de antibiético
inicialmente planejado se houver ocorrido melhora clinica completa. Para todas as outras infec¢Ges, se os dados de
sensibilidade aos antimicrobianos indicarem que a terapia usada empiricamente ndo possui atividade frente ao

microrganismo, se deve adequar a terapia e reiniciar a contagem da duragao do tratamento.

Duracdo da terapia

Atualmente a orientagdo é para realizar os menores tempos de tratamento necessarios para obter uma
resposta segura do quadro infeccioso, contudo, fatores importantes do hospedeiro relacionados ao estado
imunoldgico, controle da fonte de infecgdo e a prépria resposta clinica do paciente a terapia devem ser considerados
na definicdo da duracdo do tratamento. Ndo sdo necessarios cursos prolongados de tratamento antimicrobiano
motivadas exclusivamente pelas infecgbes serem causadas por patdgenos resistentes aos antimicrobianos, podendo-
se utilizar a mesma logica de planejamento de tempo que a das infecgOes causadas pela mesma espécie bacteriana
com um fendtipo mais sensivel.
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Tratamento de Infec¢Ges por Enterobacterales produtoras de betalactamases
de espectro estendido (E-ESBL)

A incidéncia de infec¢bes por E-ESBL, nos EUA, aumentou em 53% entre 2012 e 2017, em grande
parte devido ao aumento de infec¢cdes adquiridas na comunidade. B-lactamases de espectro estendido
(ESBL) sdo enzimas capazes de hidrolisar a maioria das penicilinas, cefalosporinas e o aztreonam. E-ESBL

geralmente permanecem sensiveis aos carbapenémicos.

ESBLs ndo inativam agentes ndo betalactamicos (tais como, ciprofloxacina, sulfametoxazol-
trimetoprima, gentamicina). Entretanto, organismos que possuem genes ESBL, frequentemente abrigam
outros genes de resisténcia/mutacdes que podem mediar a resisténcia para uma variedade de

antimicrobianos.

Todos os organismos gram-negativos possuem o potencial de expressar genes ESBL, entretanto,
eles sdo mais prevalentes em Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca e Proteus
mirabilis. As enzimas CTX-M, particularmente CTX M-15, sdo as ESBLs mais comuns nos Estados Unidos.
ESBLs diferentes de CTX-M com capacidades uUnicas de hidrélise foram identificadas, incluindo variantes 13-

lactamases do tipo TEM e SHV de espectro reduzido com substituicGes de aminoacidos.

O teste fenotipico para identificacdo de ESBL ndo é realizado rotineiramente pela maioria dos
laboratdrios clinicos de microbiologia. Entretanto, a ndo sensibilidade para ceftriaxona (CIM 22 ng/mL), é

frequentemente usada como um marcador para investigara producdo de ESBL.

As questdes abordadas nesta se¢do sao as seguintes:

1. Quais sdo os antimicrobianos preferidos para o tratamento da cistite ndo complicada causada por E-
ESBL?

2. Quais sdo os antimicrobianos preferidos para o tratamento de pielonefrite e infec¢Ges do trato urinario
complicadas (ITUc) causadas por E-ESBL?

3. Quais sdo os antimicrobianos preferidos para o tratamento de infec¢des fora do trato urinario causadas
por E-ESBL?

4. Ha um papel para piperacilina-tazobactam no tratamento de infecgbes causadas por E-ESBL quando a
sensibilidade in vitro a piperacilina-tazobactam é demonstrada?

5. Existe papel para cefepime no tratamento de infec¢bes causadas por E-ESBL quando in vitro a
sensibilidade a cefepime é demonstrada?

6. Quais sdo os antimicrobianos preferidos no tratamento de infec¢Ges causadas por E. coli, K.
pneumoniae, K. oxytoca ou P. mirabilis ndo sensiveis a ceftriaxona se o teste de fenotipico
confirmatdrio para ESBL for negativo?

7. Qual é o antibidtico preferido para o tratamento de infecgdes da corrente sanguinea causadas por E.
coli, K. pneumoniae, K. oxytoca ou P. mirabilis ndo sensiveis a ceftriaxona, se um gene blactx-m ndo for
detectado usando uma plataforma molecular que inclui este alvo?

I ——
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Pergunta 1: Quais s3ao os antimicrobianos preferidos para o tratamento da cistite nao
complicada causada por E-ESBL?

Nas orientacdes desse documento, E-ESBL se refere producdo de ESBL presumida ou confirmada
por Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis quando a atividade in
vitro de antimicrobianos preferenciais e alternativos foi demonstrada. Na tabela 8, ao final desta secdo ha
um esboc¢o do tratamento de escolha ou alternativo para as infec¢des causadas por E-ESBL. O tratamento
indicado para infec¢Ges por E-ESBL quer de escolha ou alternativo é proposto se assumindo que ja tenha

sido demonstrada atividade in vitro.

Recomendac¢do: Nitrofurantoina e sulfametoxazol-trimetoprima sdo opc¢Oes de tratamento

preferenciais para cistite ndo complicada causada por E-ESBL.

Justificativa: Nitrofurantoina e sulfametoxazol-trimetoprima (SMT-TMP) - quando as taxas locais
de resisténcia ao SMT-TMP ndo forem superiores a 20% - demonstraram ser opg¢des seguras e eficazes

para cistite.

Embora as fluoroquinolonas (ciprofloxacina ou levofloxacina) e carbapenémicos sejam agentes
eficazes contra a cistite por E-ESBL, seu uso para cistite é desencorajado quando alternativas seguras e
eficazes estdo disponiveis. Limitar o uso desses agentes serve tanto para preservar sua atividade para

infeccGes futuras quanto para evitar as toxicidades associadas.

Amoxicilina-clavulanato, aminoglicosideos em dose Unica e fosfomicina oral sdo opgbes
alternativas para cistite E-ESBL. Amoxicilina-clavulanato é uma alternativa, ao invés de agente preferido,
uma vez que dados de ensaios clinicos randomizados mostraram que estd associado a uma taxa de falha
clinica mais alta do que a ciprofloxacina para cistite, provavelmente devido a colonizagdo bacteriana
vaginal persistente. Os aminoglicosideos sdo eliminados quase exclusivamente por via renal em sua forma
ativa. Uma Unica dose intravenosa é geralmente eficaz para cistite, com toxicidade minima, mas faltam

dados de ensaios robustos.

A fosfomicina oral é um agente alternativo exclusivamente para o tratamento da cistite por E. coli
produtora de ESBL, pois o gene fosA, intrinseco na K. pneumoniae e varios outros organismos gram-
negativos, pode induzir hidrélise da droga e pode levar a falha clinica. Dados de ensaios clinicos
randomizados indicam que a fosfomicina oral esta associada a maior falha clinica do que a nitrofurantoina

para cistite ndo complicada.

A doxiciclina ndo é recomendada para o tratamento da cistite por E-ESBL devido a sua excrecdo

urinaria limitada.
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Pergunta 2: Quais sdo os antimicrobianos preferidos para o tratamento de pielonefrite e
infecgGes do trato urindrio complicadas (ITUc) causadas por E-ESBL?

Recomendagdo: Ertapenem, meropenem, imipenem-cilastatina, ciprofloxacina, levofloxacina ou
sulfametoxazol-trimetoprima sdo opg¢des de tratamento de escolha para pielonefrite e ITUc causadas por

E-ESBL.

Justificativa: As ITUc sdo definidas como aquelas que ocorrem em associacdo com uma
anormalidade estrutural ou funcional do trato geniturinario, ou qualquer ITU em um paciente do sexo

masculino.

Carbapenémicos, trimetoprima-sulfametoxazol, ciprofloxacina e levofloxacina sdo todas as op¢des
de tratamento de escolha para pacientes com pielonefrite e ITUc causadas por E-ESBL, com base na

experiéncia clinica e na capacidade desses agentes de atingir altas concentragdes na urina.

Se um carbapenémico for iniciado e a sensibilidade a ciprofloxacina, a levofloxacina, ou a
sulfametoxazol-trimetoprima for demonstrada é preferivel descalonar para um desses agentes a
completar o curso de tratamento com o carbapenémico. Desta forma, se limita a exposicdo aos
carbapenémicos nestas as situacOes e se preserva sua atividade para futuras infecgées mais resistentes

aos antimicrobianos.

Nitrofurantoina e fosfomicina oral ndo atingem concentracdes adequadas no parénquima renal e
deve ser evitadas se o trato urinario superior estd infectado. A doxiciclina ndo é recomendada para o

tratamento de pielonefrite ou ITUc causada por E-ESBL devido a sua excre¢do urinaria limitada.

Importante: o uso empirico de fluoroquinolonas sé pode ser considerado em locais, onde o percentual
de resisténcia for inferior a 10%.

Pergunta 3: Quais sdo os antimicrobianos preferidos para o tratamento de infecgdes fora
do trato urinario causado por E-ESBL?

Recomendacgdo: Um carbapenémico é preferido para o tratamento de infec¢Ges fora do trato

urindrio causado por E-ESBL.

Justificativa: Um carbapenémico é recomendado como tratamento de primeira linha para
infeccGes fora do aparelho trato urindrias causado por E-ESBL, pois estd amplamente baseado em dados
de um ensaio clinico randomizado multicéntrico controlado. Nesse ensaio clinico, a mortalidade em 30
dias foi reduzida para pacientes com infeccGes na corrente sanguinea por E. coli e K. pneumoniae,
produtoras de ESBL, tratadas com meropenem em comparacdo aqueles que receberam piperacilina-
tazobactam. Ensaios clinicos comparaveis ndo estdo disponiveis para infeccGes em outros sitios.
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No entanto, esse documento recomenda extrapolar a evidéncia de infec¢des da corrente
sanguinea por E-ESBL para outros locais comuns de infec¢do, como infecgdes intra-abdominais, infeccdes

de pele e tecidos moles e pneumonia.

O papel da terapia sequencial parenteral-oral para infec¢des nao urinarias por E-ESBL ndo foi
formalmente avaliada. No entanto, a terapia sequencial parenteral-oral tem se mostrado um tratamento
razoavel para infec¢des da corrente sanguinea por Enterobacterales, incluindo aquelas causadas por

isolados resistentes a antimicrobianos, apds resposta clinica apropriada ter sido observada.

Com base nos conhecimentos de biodisponibilidade e nas concentracdes séricas sustentadas de
fluoroquinolonas e sulfametoxazol-trimetoprima oral, esses agentes sao opcdes de tratamento razoaveis
para pacientes com infec¢des por E-ESBL se:

I. A sensibilidade ao agente oral é demonstrada;

Il. Os pacientes estdo afebris e hemodinamicamente estdveis;
lll. O controle apropriado da fonte de infecgcdo € alcangado;
IV. Ndo hd problemas com a absorgdo intestinal.

Os médicos devem evitar a terapia sequencial parenteral-oral com nitrofurantoina, fosfomicina,
doxiciclina ou amoxicilina clavulanato para infeccées da corrente sanguinea por E-ESBL. Nitrofurantoina e
fosfomicina apresentam nivel de concentragao sérica baixa. Amoxicilina-clavulanato e doxiciclina atingem
concentracdes séricas nao confidveis e ndo sdo recomendados para infec¢cdes da corrente sanguinea por

E-ESBL.

Pergunta 4: Had um papel para piperacilina-tazobactam no tratamento de infec¢Ges
causadas por E-ESBL quando a sensibilidade in vitro a piperacilina-tazobactam é
demonstrada?

Recomendacdo: Piperacilina-tazobactam deve ser evitada para o tratamento de infecgdes
causadas por E-ESBL, mesmo se a sensibilidade a piperacilina-tazobactam for demonstrada. Se
piperacilina-tazobactam foi iniciada como terapia empirica para cistite causada por um organismo
posteriormente identificado como E-ESBL e ocorrer melhora clinica, nenhuma mudanga ou extensdo da

antibioticoterapia é necessdria.

Justificativa: Piperacilina-tazobactam demonstra atividade in vitro contra vdrias E-ESBL. No
entanto, um ensaio randomizado e controlado de infec¢cdes da corrente sanguinea por E-ESBL indicou
resultados inferiores com piperacilina-tazobactam em comparagao a terapia com carbapenémico. A
eficacia da piperacilina-tazobactam no tratamento de infec¢es invasivas por E-ESBL pode ser diminuida
pelo potencial de organismos aumentarem a producdo da enzima ESBL ou pela presenca de multiplas B-
lactamases. Além disso, a concentracdo inibitdria minima (CIM) da piperacilina-tazobactam pode ser

imprecisa e/ou pouco reproduzivel quando enzimas ESBL estdo presentes.
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Pergunta 5: Existe um papel para cefepime no tratamento de infeccdes causadas por E-
ESBL quando in vitro a sensibilidade a cefepime é demonstrada?

Recomendacdo: Cefepime deve ser evitada para o tratamento de infec¢Ges por E-ESBL, mesmo
que a sensibilidade a cefepime seja demonstrada. Se a cefepime foi iniciada como terapia empirica para
cistite causada por um organismo posteriormente identificado como E-ESBL e ocorre melhora clinica,

nenhuma alteragdo ou extensdo da terapia antibidtica é necessaria.

Justificativa: A CIM da cefepime pode ser imprecisa e/ou pouco reproduzivel quando as enzimas

ESBL estdao presentes.

Pergunta 6: Quais sdo os antimicrobianos preferidos no tratamento de infec¢Ges causadas por E.
coli, K. pneumoniae, K. oxytoca ou P. mirabilis ndo sensiveis a ceftriaxona se o teste de fenotipico

confirmatério para ESBL for negativo?

Recomendacdo: Nessa situacdo a sele¢do do tratamento com antibidtico deve ser baseada nos
resultados dos testes de sensibilidade se o teste fenotipico validado localmente ndo indicar a producdo de

ESBL.

Justificativa: A questao se refere a qual seria a melhor opcdo terapéutica para infeccdes causadas
por um grupo de microrganismos (E.coli, K.pneumoniae, K.oxytoca e P.mirabilis) onde o teste de
sensibilidade (antibiograma) reportado demonstra ndo sensibilidade e a ceftriaxona e o teste para
deteccdo de ESBL realizado no laboratdrio foi negativo. A resposta da questdo sugere que a selecdo da

terapia neste caso pode ser baseada no resultado do antibiograma.
As justificativas usadas sao:

v' 0 CLSI n3o endossa henhum teste fenotipico confirmatério para detec¢do de ESBL.

v Isolados ndo sensiveis a ceftriaxona (MIC,> 2 pug/mL), como é o exemplo da questdo,
devem ser considerados como potenciais produtores de ESBL.

v' Os testes fenotipicos eventualmente realizados devem ser interpretados com cautela e
necessariamente validados pelo laboratodrio.

A questdo é colocada de forma genérica, uma vez que, ndo especifica sitio de infec¢do ou gravidade da
mesma, restando como parametros para avaliacdo o perfil de sensibilidade do isolado e a presenca/auséncia de
mecanismo de resisténcia. A visdo sobre esta questdo é que como o CLSI recomenda os testes fenotipicos para
detec¢do de ESBL apenas para fins epidemioldgicos ou controle de infecgGes, e ndo ha um teste 100% seguro quanto
a confiabilidade de seu resultado, e que a presenga de ESBL ndo altera o resultado obtido no teste "in vitro"; nesta
situagdo mencionada na questdo o resultado do antibiograma se sobrepde ao resultado do teste para ESBL e o
isolado deveria ser avaliado como um produtor de ESBL para a escolha terapéutica.
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Pergunta 6: Qual é o antibidtico preferido para tratamento de infecgOes da corrente sanguinea
causadas por E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca ou P. mirabilis ndo sensiveis a ceftriaxona, se um gene blacrx-
m nao for detectado usando uma plataforma molecular que inclui este alvo?

Recomendagdo: A terapia com carbapenémico é preferida se um gene blacrx-m ndo for detectado em
isolados de E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca ou P. mirabilis que ndo sdo sensiveis a ceftriaxona ja que a

auséncia do gene blacrx-v ndo exclui a presenca de outros genes produtores de ESBL.

Justificativa: Plataformas moleculares disponiveis comercialmente para detec¢do do gene B-lactamase
em hemoculturas (por exemplo, Verigene® Gram-Negative Blood Culture Test, GenMarkePlex® Blood Culture
Painel de identificacdo de Gram-negativos, etc.) limitam a detec¢do de ESBL aos genes blacrx-m. Na auséncia de
genesblacrx-m em E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca e P. mirabilis que ndo sdo sensiveis a ceftriaxona (isto &,
ceftriaxona CIM2> 2 ug/mL) ndo se exclui a presenca de outros genes codificadores de ESBL (por exemplo,

blasny,blatem). Portanto, a terapia com carbapenémicos é recomendada, pelo menos inicialmente.

Tabela 8- Opcdes de tratamento para Enterobacterales com producdo presumida ou confirmada de
betalactamases de espectro estendido (E-ESBL), assumindo sensibilidade in vitro para os agentes
antimicrobianos da tabela.

Origem da infecg¢do Tratamento de Preferéncia Tratamento Alternativo

(op¢des de primeira linha indisponiveis ou
ndo toleradas)

Cistite Nitrofurantoina Amoxicilina-clavulanato

Sulfametoxazol-Trimetoprima Dose Unica de aminoglicosideo

Fosfomicina (somente para E.coli)
Imipenem-cilastatina
Ertapenem
Meropenem
Ciprofloxacina
Levofloxacina

Pielonefrite ou ITUc! Imipenem-cilastatina
Ertapenem
Meropenem
Ciprofloxacina
Levofloxacina
Sulfametoxazol-trimetoprima

InfecgGes fora do trato urinario Imipenem-cilastatina Cefiderocol
Ertapenem Aminoglicosideo —monoterapia®
Meropenem

Terapia sequencial EV para VO
- Ciprofloxacina
- Levofloxacina
- Sulfametoxazol-Trimetoprima
1TUc: Infecgbes do Trato Urindrio complicadas sdo definidas como ITUs que ocorrem em associagdo com uma anormalidade estrutural ou
funcional do trato genitourindrio, ou qualquer ITU em paciente do sexo masculino.

2 Terapia sequencial EV para VO pode ser considerada se: - a sensibilidade do agente oral é comprovada, - paciente estd afebril e
hemodinamicamente estdvel, - controle da fonte de infec¢do é alcancada e - ndo hd problema intestinal em relagdo a absor¢do do
antimicrobiano.

3Limitado a infec¢bes de corrente sanguinea ndo-complicadas com controle completo da origem da infecgéo.

e
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Tratamento de Infec¢bes por Enterobactérias resistente aos Carbapenémicos
(ERC)

ERC é responsavel por mais de 13.000 infec¢des nosocomiais e contribui para mais de 1.000
mortes anualmente nos Estados Unidos. O CDC define ERC como membros da ordem Enterobacterales
resistentes a pelo menos um antibidtico carbapenémico ou produtor de uma enzima carbapenemase.
Um isolado de ERC pode ser resistente a algum carbapenémico (por exemplo, ertapenem), mas nao

ser a outros (por exemplo, meropenem).

ERC compreende um grupo heterogéneo de patégenos com multiplos mecanismos potenciais
de resisténcia, amplamente divididos entre aqueles que sdo produtores de carbapenemase e aqueles
gue ndo sdo produtores de carbapenemase. Os isolados produtores de carbapenemase respondem

por aproximadamente metade de todas as infec¢cdes por ERC nos Estados Unidos.

As carbapenemases mais comuns nos Estados Unidos (EUA) sdo Klebsiella pneumoniae carba-
penemases (KPCs), que podem ser produzidas por qualquer Enterobacterales. Qutras carbapenemases
que foram identificadas nos EU A incluem as metalo-B-lactamases (MBL), New Delhi Metalo-B-lacta-
mases (NDM), Veronametalo-B-lactamase codificada por integron (VIM), Imipenem metalo-B-

lactamases (IMP) e carbapenemases do tipo oxacilinase (por exemplo, OXA-48 e variantes derivadas).

O conhecimento sobre se um isolado clinico de ERC é produtor de carbapenemase e seu tipo

especifico é importante para orientar o tratamento antimicrobiano.

Testes fenotipicos, como o método de inativacdo de carbapenémicos modificado e o teste
Carba NP, podem diferenciar as ERC produtoras ou ndo de carbapenemase. O teste molecular pode
identificar familias especificas de carbapenemases (por exemplo, diferenciando uma KPC de uma

carbapenemase OXA-48 e suas variantes).

Existem vdrias plataformas moleculares usadas nos laboratérios de microbiologia clinica dos
EUA para identificar genes de carbapenemase (por exemplo, Verigene® Gram-Negative Blood Culture
Test, GenMarkePlex® Blood Culture Identification Panel Gram-negativo, BioFire® FilmArray® Blood

Culture Identification Panels, etc.).

Os testes fenotipicos e/ou genotipicos ndo sido realizados por todos os laboratérios de
microbiologia clinica. As recomendagdes de tratamento de escolha e alternativo para infeccGes por
ERC se encontram na Tabela 9 ao final dessa se¢do. As recomendagbes de tratamento para infec¢des
por ERC pressupdem que a atividade in vitro de antimicrobianos de escolha e alternativos foi

previamente demonstrada.
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As questoes abordadas nesta segdio sdo as seguintes:

1. Quais sdo os antimicrobianos preferenciais para o tratamento da cistite ndo complicada
causada por ERC?

2. Quais sdo os antimicrobianos preferenciais para o tratamento de pielonefrite e infec¢Ges
complicadas do trato urindrio (UTIc) causadas por ERC?

3. Quais sdo os antimicrobianos preferenciais para o tratamento de infec¢Ges fora do trato
urindrio causadas por ERC resistente ao ertapenem, mas sensivel ao meropenem, quando
os resultados do teste de carbapenemase ndo estdo disponiveis ou sdo negativos?

4. Quais sao os antimicrobianos preferenciais para o tratamento de infec¢des fora do trato
urinario causadas por ERC resistentes a ertapenem e meropenem, quando os resultados
do teste de carbapenemase ndo estdo disponiveis ou sdo negativos?

5. Quais sdo os antimicrobianos preferenciais para o tratamento de infec¢des fora do trato
urinario causadas por ERC se houver producdo de carbapenemase?

6. Qual é o papel das polimixinas no tratamento das infec¢des causadas por ERC?

7. Qual é o papel da terapia combinada de antimicrobianos no tratamento de infeccGes

causadas por ERC?

Pergunta 1: Quais sdo os antimicrobianos preferidos para o tratamento da cistite ndo
complicada causada por ERC?

Recomendacgdo: Ciprofloxacina, levofloxacina, sulfametoxazol-trimetoprima, nitrofurantoina
ou uma dose Unica de um aminoglicosideo sdo opgbes de tratamento preferenciais para cistite ndo
complicada causada por ERC. A infusdo padrdo de meropenem é uma opgdo de tratamento
preferencial para cistite causada por ERC resistente a ertapenem, mas sensivel ao meropenem quan-

do os resultados do teste de carbapenemase ndo estdo disponiveis ou sdo negativos.

Justificativa: Dados de ensaios clinicos avaliando a eficacia dos agentes preferenciais para
cistite ERC ndo estdo disponiveis, no entanto, como esses agentes atingem altas concentragdes na
urina, espera-se que sejam eficazes para a cistite por ERC, quando ativos “in vitro”. Alguns agentes
listados como op¢des alternativas para cistite por E-ESBL sdo recomendados como agentes
preferenciais para cistite por ERC. Esses agentes sdo preferencialmente evitados no tratamento da
cistite por E-ESBL, a fim de preservar sua atividade para infec¢des mais invasivas. Eles sdo os agentes
preferidos contra a cistite por ERC porque geralmente ha menos op¢des de tratamento contra essas

infeccGes.
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Os aminoglicosideos sdo quase totalmente eliminados por via renal em sua forma ativa. Uma

Unica dose intravenosa é geralmente eficaz para cistite, com toxicidade minima.

As classes dos aminoglicosideos sao igualmente eficazes se a sensibilidade for demonstrada in
vitro. Em geral, altas porcentagens de isolados clinicos de ERC sdao mais sensiveis a amicacina e a
plazomicina do que aos outros aminoglicosideos. A plazomicina pode permanecer ativa contra isolados

resistentes a amicacina.

O meropenem é o agente preferido contra cistite por ERC para isolados que permanecem
sensiveis a0 meropenem, uma vez que a maioria desses isolados ndo produz carbapenemases. O
meropenem deve ser evitado se o teste de carbapenemase for positivo, mesmo se a sensibilidade ao

meropenem for demonstrada.

Se nenhum dos agentes preferenciais estiver ativo, ceftazidima-avibactam, meropenem-
vaborbactam, imipenem-cilastatina-relebactam e cefiderocol sdo op¢des alternativas para cistite por

ERC. Os dados sao insuficientes para favorecer um agente em detrimento dos outros.

Embora um ensaio clinico tenha demonstrado mortalidade aumentada com cefiderocol em
comparacdo com a melhor terapia disponivel para tratamento contra uma variedade de infeccdes
devido a bactérias gram-negativas resistentes a carbapenémicos, esses achados ndo parecem se

estender a infec¢bes do trato urinario.

O uso de fosfomicina deve ser limitado a cistite por E. coli, porque o genefosA (intrinseco a
certos organismos gram-negativos, como espécies de Klebsiella spp., Enterobacter spp. E Serratia mar-

cescens) podem hidrolisar a fosfomicina e levar a falha clinica.

Dados de ensaios clinicos randomizados indicam que a fosfomicina oral estd associada a maior

falha clinica do que a nitrofurantoina para cistite ndo complicada. (46)(47)(48)(49)(50)(51)

A colistina é uma opc¢do alternativa para o tratamento da cistite por ERC apenas se nenhum
dos agentes acima for uma opcdo. Colistina se converte em sua forma ativa no trato urinario, os
médicos devem permanecer cientes do risco associado de nefrotoxicidade. A polimixina B ndo deve ser

usada como tratamento para cistite por ERC devido a sua depuragdo predominantemente nao renal.
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Pergunta 2: Quais sao os antimicrobianos preferidos para o tratamento de pielonefrite
e infecgdes complicadas do trato urinario (ITUc) causadas por ERC?

Recomendag¢do: Ceftazidima-avibactam, meropenem-vaborbactam, imipenem-cilastatina-
relebactam e cefiderocol sdo opg¢des de tratamento preferidas para pielonefrite e ITUs causadas por
ERC resistentes a ertapenem e meropenem. Meropenem em infusdo estendida é uma opc¢do de
tratamento preferencial para pielonefrite e ITUc causadas por ERC resistente a ertapenem, mas
sensivel ao meropenem, quando os resultados do teste de carbapenemase ndo estdo disponiveis ou

sdo negativos.

Justificativa: As ITUc sdao definidas como uma ITU que ocorre em associagdo com uma
anormalidade estrutural ou funcional do trato geniturinario, ou qualquer ITU em um paciente do sexo
masculino. Ceftazidima-avibactam, meropenem-vaborbactam, imipenem-cilastatina-relebactam e
cefiderocol sdo opcdes de tratamento preferenciais para o tratamento de pielonefrite e ITU causada
por ERC resistentes a ertapenem e meropenem com base em ensaios clinicos randomizados que
mostram a nao inferioridade desses agentes aos agentes comparadores comuns usados em ITUs. Os
dados sdo insuficientes para favorecer um agente em detrimento dos outros. Embora um ensaio
clinico tenha demonstrado mortalidade aumentada com cefiderocol em compara¢cdo com a melhor
terapia disponivel contra uma variedade de infec¢des devido a bactérias gram-negativas resistentes

aos carbapenémicos, esses achados ndo parecem se estender as ITUs.

O meropenem em infusdo prolongada é um agente preferido contra a pielonefrite e ITUc por
ERC que permanecem sensiveis ao meropenem, uma vez que a maioria desses isolados ndo produz
carbapenemases. Meropenem deve ser evitado se o teste de carbapenemase for positivo, mesmo se a

sensibilidade ao meropenem for demonstrada.

Em pacientes nos quais o potencial de nefrotoxicidade é aceitavel, os aminoglicosideos uma

vez ao dia para um curso de tratamento completo sdo uma opgao alternativa.

A plazomicina uma vez ao dia ndo foi inferior ao meropenem em um ensaio clinico
randomizado, que incluiu pacientes com pielonefrite e ITUc causadas por Enterobacterales. As classes
dos aminoglicosideos sdo igualmente eficazes se a sensibilidade for demonstrada. Em geral, altas
porcentagens de isolados clinicos de ERC sdo mais sensiveis a amicacina e a plazomicina do que aos
outros aminoglicosideos. A plazomicina pode permanecer ativa contra isolados resistentes a amica-

cina.

A fosfomicina oral ndo atinge concentragdes adequadas no parénquima renal e deve ser

evitada se o trato urinario superior estiver infectado.
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Pergunta 3: Quais sao os antimicrobianos preferidos para o tratamento de infec¢des
fora do trato urinario causadas por ERC resistente ao ertapenem, mas sensivel ao
meropenem, quando os resultados do teste de carbapenemase nao estao disponiveis
Ou S3ao negativos?

Recomendagdo: A infusdao prolongada de meropenem é o tratamento preferencial para
infeccOes fora do trato urindrio causadas por ERC resistente ao ertapenem, mas sensivel ao
meropenem, quando os resultados do teste de carbapenemase ndo estdo disponiveis ou sao

negativos.

Justificativa: O meropenem em infusdo estendida é recomendado para infec¢des fora do trato
urindrio por ERC que permanecem sensiveis ao meropenem, uma vez que a maioria desses isolados
ndo produz carbapenemases. O meropenem deve ser evitado se o teste para carbapenemases for

positivo, mesmo se a sensibilidade ao meropenem for demonstrada.

Ceftazidima-avibactam é um tratamento alternativo para infeccdes por ERC resistentes a
ertapenem e sensiveis a meropenem, fora do trato urinario. No entanto, atualmente se prefere reser-
var ceftazidima-avibactam para o tratamento de infec¢des causadas por ERC resistentes a todos os
carbapenémicos, para preservar sua atividade. Quando a producdo de carbapenemase esta presente,
as infeccbes devem ser tratadas como se o organismo causador fosse resistente ao meropenem,
independentemente da concentragdo inibitéria minima (CIM) do meropenem. Ndo se recomenda o
uso de meropenem-vaborbactam ou imipenem-cilastatina-relebactam para tratar infeccGes
resistentes a ertapenem e sensiveis a meropenem causadas por ERC, uma vez que esses agentes ndo

oferecem nenhuma vantagem significativa além do meropenem por infusdo prolongada.

Pergunta 4: Quais sdo os antimicrobianos preferidos para o tratamento de infecgdes
fora do trato urindrio causadas por ERC resistentes a ertapenem e meropenem, quando
os resultados do teste de carbapenemase nao estdo disponiveis ou sao negativos?

Recomendagdo: Ceftazidima-avibactam, meropenem-vaborbactam e imipenem-cilastatina-
relebactam sdo as opgdes de tratamento preferenciais para infec¢des fora do trato urinario causadas
por ERC resistente a ertapenem e meropenem, quando os resultados dos testes de carbapenemase

nao estdo disponiveis ou sdo negativos.

Justificativa: A grande maioria das infec¢des causadas por ERC resistentes a ertapenem e
meropenem é causada por organismos que ndo produzem carbapenemases ou por organismos que
produzem carbapenemases-KPC. Ceftazidima-avibactam, meropenem-vaborbactam e imipenem-
cilastatina-relebactam sdo opcbes de tratamento preferidas para infeccdes por ERC resistentes a

ertapenem e meropenem, sem informacgGes adicionais sobre o status de carbapenemase. Esses
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agentes estdo associados a melhores desfechos clinicos e toxicidade reduzida em comparag¢dao com
outros regimes comumente usados para tratar infeccdes por ERC, que geralmente sdo a base de

polimixina.

Os estudos comparativos de eficdcia entre os agentes preferidos sao limitados. Um estudo
observacional incluindo 131 pacientes com infec¢Ges por ERC, ndo encontrou nenhuma diferenga nos

resultados clinicos entre pacientes tratados com ceftazidima-avibactam ou meropenem-vaborbactam.

Significativamente menos informacgdes clinicas estdo disponiveis para imipenem-cilastatina-
relebactam do que para outras opcdes de tratamento preferenciais para o tratamento de infec¢des
por ERC. No entanto, a atividade “in vitro” desta combinacdo contra ERC, a experiéncia clinica com
imipenem-cilastatina e a estabilidade do relebactam como um inibidor de B-lactamase sugerem que

imipenem-cilastatina-relebactam é provavelmente eficaz para infecgdes por ERC.

Os dados disponiveis sugerem que o surgimento de resisténcia a ceftazidima-avibactam é mais
comum do que o surgimento de resisténcia a meropenem-vaborbactam apds a exposicdo aos
respectivos agentes. A medida que cada um desses medicamentos é usado de forma mais extensa, é

esperado que surjam dados adicionais sobre resisténcia e eficdcia comparativa.

O cefiderocol é uma opc¢do de tratamento alternativa para infeccdes por ERC, indepen-
dentemente do mecanismo de resisténcia aos carbapenémicos. Cefiderocol tem atividade in vitro
confidvel contra ERC, incluindo isolados com fendtipos altamente resistentes. Em um ensaio clinico, o
cefiderocol foi comparado a melhor terapia disponivel, que frequentemente consistia em regimes
baseados em colistina, para o tratamento de infeccGes gram-negativas resistentes aos
carbapenémicos. Nesse estudo 51% dos pacientes eram infectados com ERC. A mortalidade em 28 dias
foi maior no braco do cefiderocol. Essas descobertas foram mais significativas para o tratamento de
pneumonia e infec¢Ges da corrente sanguinea. Até que mais dados estejam disponiveis para definir em
quais subpopulag¢des o cefiderocol pode ser usado com eficacia e seguranga, se recomenda que este
seja reservado para infecgdes por ERC nas quais os agentes preferenciais ndo estao disponiveis devido

a intolerancia ou resisténcia.

Se um paciente estd infectado com uma cepa ERC com status de carbapenemase desconhecido
e o paciente recentemente viajou de uma area onde metalo-B-lactamases sdo endémicas (por
exemplo, Oriente Médio, Sul da Asia, Mediterraneo), tratamento com ceftazidima-avibactam mais
aztreonam ou monoterapia com cefiderocol sdo recomendados. As abordagens de tratamento
preferenciais para infec¢Ges causadas por produtores de metalo-B-lactamase também fornecem

atividade contra bactérias produtoras de KPCs ou enzimas semelhantes a OXA-48.
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Em pacientes com infec¢Ges intra-abdominais, a tigeciclina e a eravaciclina sdo opg¢des de
monoterapia aceitdveis. A tigeciclina em dose alta pode ser mais eficaz do que a tigeciclina em dose
padrdo para infecgbes intra-abdominais complicadas. Sua atividade é independente da presenca ou

tipo de carbapenemases.

O uso de tigeciclina ou eravaciclina deve geralmente ser limitado ao tratamento de infec¢des
intra-abdominais. Esses agentes alcancam rdpida distribuicdo nos tecidos apés a administracdo,

resultando em concentragdo limitada na urina e baixas concentragdes séricas.

Pergunta 5: Quais sdao os antimicrobianos preferidos para o tratamento de infec¢des
fora do trato urinario causadas por ERC se houver produg¢do de carbapenemase?

Recomendacgdo: Ceftazidima-avibactam, meropenem-vaborbactam e imipenem-cilastatina-
relebactam sdo as opc¢Ges de tratamento preferidas para infec¢Ges produtoras de KPC fora do trato
urindrio. Ceftazidima-avibactam em combinagdo com aztreonam, ou cefiderocol como monoterapia
sdo opgoes de tratamento preferenciais para NDM e outras infec¢Ges por ERC produtoras de metalo-$-
lactamase. Ceftazidima-avibactam é o tratamento preferencial para infeccdes por ERC produtoras de

OXA-48.

Justificativa: Ceftazidima-avibactam, meropenem-vaborbactam e imipenem-cilastatina-
relebactam tém atividade contra Enterobacterales que produzem enzimas KPC, as carbapenemases
mais comuns nos Estados Unidos. Se uma bactéria da ordem Enterobacterales causadora de doenga é
produtora de carbapenemase, mas a enzima carbapenemase especifica é desconhecida, é razoavel

tratar como se a cepa fosse produtora de KPC.

Os estudos comparativos de eficacia dos agentes preferenciais sdo limitados. Um estudo
observacional incluindo 131 pacientes com infec¢des por ERC ndo encontrou nenhuma diferenca nos

resultados clinicos apds o tratamento com ceftazidima-avibactam ou meropenem-vaborbactam.

Conforme descrito anteriormente, significativamente menos informacgGes clinicas estdo
disponiveis para imipenem-cilastatina-relebactam, contudo, a atividade in vitro desta combinacao
contra ERC, experiéncia clinica com imipenem-cilastatina e a estabilidade de relebactam sugerem que

ele provavelmente seja eficaz para infec¢Ges por ERC.

Os dados disponiveis sugerem que o surgimento de resisténcia a ceftazidima-avibactam é mais
comum do que o surgimento de resisténcia a meropenem-vaborbactam apds exposicdo aos

respectivos agentes.
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Se uma metalo-B-lactamase (isto é, NDM, VIM ou IMP) for identificada, as opg¢bes de
antimicrobianos preferidas incluem ceftazidima-avibactam associada ao aztreonam ou monoterapia
com cefiderocol. Os dados de resultados clinicos comparando essas duas estratégias de tratamento

nao estdo disponiveis.

Se uma enzima semelhante a OXA-48 for identificada, ceftazidima-avibactam é preferivel e
cefiderocol é uma opcdo alternativa. Meropenem-vaborbactam e imipenem-cilastatina-relebactam

tém atividade limitada ou nenhuma atividade contra ERC produtoras de enzimas derivadas de OXA-48.

Em pacientes com infec¢des intra-abdominais, a tigeciclina e a eravaciclina sdo opgdes de
monoterapia aceitdveis. Conforme descrito anteriormente, a tigeciclina em dose alta pode ser mais
eficaz do que a tigeciclina em dose padrao, conforme tabela 5. Suas atividades sdo independentes da
presenca de carbapenemases. Esses agentes alcancam rapida distribuicdo nos tecidos apds a
administracdo, resultando em concentracdo limitada na urina e baixas concentragdes séricas,
portanto, se recomenda utilizar tigeciclina ou eravaciclina apenas para o tratamento de infec¢bes

intra-abdominais.

Pergunta 6: Qual é o papel das polimixinas no tratamento de infec¢des causadas por
ERC?

Recomendacdo: A polimixina B e a colistina devem ser evitadas no tratamento de infec¢des
por ERC. A colistina pode ser considerada o uUltimo recurso para a cistite ndo complicada causada por

ERC.

Justificativa: Os dados de ensaios clinicos controlados de observacionais indicam aumento da
mortalidade e importante nefrotoxicidade associada a regimes baseados em polimixina em relagdo aos
agentes anteriormente citados. Recomenda-se que esses agentes sejam evitados para o tratamento de
infecgGes por ERC, com exceg¢do da colistina como agente de ultimo recurso contra a cistite por ERC. A
polimixina B ndao deve ser usada como tratamento para cistite ERC, devido a sua depuragdo

predominantemente nao renal.

Pergunta 7: Qual é o papel da terapia antibidtica combinada no tratamento de
infecgOes causadas por ERC?

Recomendagdo: A antibioticoterapia combinada (ou seja, o uso de um agente B-lactdmico em
combinag¢do com um aminoglicosideo, fluoroquinolona ou polimixina) ndo é recomendada de rotina

para o tratamento de infec¢des causadas por ERC.
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Justificativa: Embora para pacientes em risco de infec¢des por ERC seja razodvel a terapia
combinada empirica com antimicrobianos para aumentar a probabilidade de pelo menos um agente
terapéutico ser ativo, os dados ndo indicam que a terapia combinada continuada - caso o agente [-
lactdmico tenha demonstrado atividade in vitro — ofereca qualquer beneficio adicional. Em vez disso, o
uso continuo de um segundo agente aumenta a probabilidade de eventos adversos associados aos

antimicrobianos.

Dados observacionais e ensaios clinicos comparando ceftazidima-avibactam, meropenem-
vaborbactam e imipenem-cilastatina-relebactam a esquemas de combinacdo para tratar infecgdes por

ERC ndo mostraram que o ultimo tenha valor agregado.

Dados de estudos randomizados ndo estdo disponiveis comparando esses agentes como
monoterapia e como um componente da terapia combinada (por exemplo, ceftazidima-avibactam
versus ceftazidima-avibactam e amicacina). No entanto, com base nos dados de resultados disponiveis,
experiéncia clinica e toxicidades conhecidas associadas a aminoglicosideos, fluoroquinolonas e
polimixinas, o painel de especialistas ndo recomenda terapia combinada para infec¢des por ERC,

guando a sensibilidade a um agente B-lactamico preferencial foi demonstrada.
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Tabela 9 - Op¢des de antimicrobianos recomendados para tratamento de Enterobacterales resistentes a
carbapenémicos (ERC), considerando sensibilidade “in vitro” aos agentes antimicrobianos na tabela.

Origem da infec¢do

Cistite

Pielonefrite ou ITUC?

Infecgao fora do trato urinario
Ertapenem — Resisténcia
Meropenem — Sensibilidade

testes para carbapenemase negativos ou
indisponiveis

Infecgao fora do trato urinario
Ertapenem — Resisténcia
Meropenem — Resisténcia

Testes para carbapenemase negativos ou
indisponiveis

KPC identificada:
Carbapenemase positiva
Variante desconhecida?®

Metalo-B-lactamase identificada
(Ex NDM, VIM, ou IMP)

Carbapenemase OXA-48 ou
variantes for identificada

Tratamento de Preferéncia

Ciprofloxacino, Levofloxacino
Sulfametoxazol-Trimetoprima
Nitrofurantoina

Aminoglicosideo em dose tnica
Meropenem! (infusdo padrio):

- Resisténcia a ertapenem e sensibilidade a
meropenem

- Testes para carbapenemase negativos ou
indisponiveis

Ceftazidime-avibactam,
Meropenem-vaborbactam,
Imipenem-cilastatina-relebactam
Cefiderocol

Meropenem?(infusdo prolongada)

Ceftazidime-avibactam
Meropenem-vaborbactam
Imipenem-cilastatina-relebactam

Ceftazidime-avibactam,
vaborbactam,
relebactam

meropenem-
imipenem-cilastatina-

Ceftazidime-avibactam + aztreonam,
cefiderocol

Ceftazidime-avibactam

Tratamento Alternativo

(opgbes de primeira linha

indisponiveis ou ndo toleradas)

Ceftazidime-avibactam
Meropenem-vaborbactam
Imipenem-cilastatina
Relebactam

Cefiderocol

Colistina(somente quando ndo
houver opgoes alternativas)

Aminoglicosideos
dose unica didria

Ceftazidime-avibactam

Cefiderocol
Tigeciclina
Eravaciclina

Infecgoes intra-abdominais

Cefiderocol
Tigeciclina
Eravaciclina

Infecgbes intra-abdominais
Tigeciclina
Eravaciclina

Infecgoes intra-abdominais
Cefiderocol
Tigeciclina
Eravaciclina

Infecgoes intra-abdominais

1 A maioria das infecgbes causadas por ERC resistentes a ertapenem mas sensiveis ao meropenem sdo causadas por organismos que ndo
produzem carbapenemases.

2|TUc: Infecgbes do Trato Urindrio complicadas sdo definidas como ITUs que ocorrem em associagdo com uma anormalidade estrutural ou
funcional do trato genitourindrio, ou qualquer ITU em paciente do sexo masculino.

3 Grande maioria das infecgbes por Enterobactérias produtoras de carbapenemase nos EUA sdo devido a bactérias produtoras da Klebsiella
pneumonia e carbapenemase (KPC). Caso uma doenga seja causada por enterobactérias produtoras de carbapenemase, mas o tipo especifico
da carbapenemases jd desconhecido, é prudente se tratar como uma cepa produtora de KPC. Caso o paciente esteja infectado por uma ERC de
status de carbapenemase desconhecido, e o paciente tenha viajado recentemente para uma drea na qual as metalo-B-lactamases sdo
endémicas (como Oriente Médio, Asia Meridional, Mediterréneo), o tratamento com ceftazidime-avibactam + aztreonam ou monoterapia de
cefiderocol é recomendado. O tratamento de preferéncia para infec¢bes causadas por ERC produtoras metalo-f-lactamases também
apresentam atividade contra KPC e enzimas OXA-48 e suas variantes.

Tratamento das principais infeccbes bacterianas na era da resisténcia bacteriana Pagina 30



Fluxogramal - Opcdes de tratamento para Infeccdes por Enterobacterales Resistentes a
Carbapenémicos - Assumindo in vitro a Sensibilidade

Ertapenem Resistente INFECCAO DO TRATO 5 )
Meropenem sensivel LCJ;RINARIO INFECCOES FORA DO TRATO URINARIO
Carbapenemase nao identificada
‘ . L { }
MEropenem CISTITE Ertapenem Resistente Ertapenem Resistente
infusé ida) ———-{ PIELONEFRITE
(s CHOTEIEE) ( Meropenem Resistente Meropenem sensivel
C: nao i ifi @ nao i ifi
y
Ciprofloxacino Ceftazidima-avibactam Ceftazidima-avibactam
Levofloxacino Meropenem-varbobactam i "g‘:"‘:’mpf'!fm"’?’b"b?‘{am ) ‘Mefopenen_\
Sulfametoxazol-trimetopim Imipenem-ciIa_statina-relebactam P ( )
Nitrofurantoina Cefiderocol
Aminoglicosideo

‘

v v

Ceftazidima-avibactam 5 . 3
it Cefiderocol
Meropenem-varbobactam Aminoglicosfdeos
Cefiderocol
A,
Tigeciclina
A Eravaciclina (infeccdao
intra-abdominal)
Colistina

(se nenhuma opcgao anterior disponivel)

Tratamento de Infec¢des por Pseudomonas aeruginosa de Dificil Tratamento
(DTR)

O CDC relata que 32.600 casos de infeccdo por P. aeruginosa multirresistente ocorreram em
pacientes hospitalizados nos EUA em 2017, resultando em 2.700 mortes. A multirresisténcia é definida
como nao sensibilidade a pelo menos um antibidtico em pelo menos trés classes para as quais a
sensibilidade a P. aeruginosa é geralmente esperada: penicilinas, cefalosporinas, fluoroquinolonas,
aminoglicosideos e carbapenémicos. Em 2018, o conceito de resisténcia de dificil tratamento (DTR) foi
proposto. Neste documento de orientacdo, DTR é definido como P. aeruginosa exibindo nao
sensibilidade a todos os seguintes agentes: piperacilina-tazobactam, ceftazidima, cefepima,

aztreonam, meropenem, imipenem-cilastatina, ciprofloxacina e levofloxacina.

A Tabela 10 descreve as recomendacOes de tratamento preferencial e alternativo para
infeccBes P. aeruginosa-DTR. As recomendacdes de tratamento para infecgcdes por P. aeruginosa-DTR

pressupdem que a atividade in vitro de antimicrobianos preferenciais e alternativos foi demonstrada.
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As questoes abordadas nesta segdo sdo as seguintes:
1. Quais sGo os antimicrobianos preferenciais para o tratamento da cistite nGo complicada
causada por P. aeruginosa-DTR?
Quais sGo os antimicrobianos preferenciais para o tratamento de pielonefrite e infeccbes

complicadas do trato urindrio (ITUc) causadas por P. aeruginosa-DTR?

2. Quais s@o os antimicrobianos preferenciais para o tratamento de infec¢ées fora do trato
urindrio causadas por P. aeruginosa-DTR?

3. Qual é o papel da terapia combinada de antimicrobianos no tratamento de infec¢des
causadas por P. aeruginosa-DTR?

4. Qual é o papel da terapia combinada de antimicrobianos no tratamento de infec¢bes
causadas por P. aeruginosa-DTR?

Pergunta 1: Quais sdo os antimicrobianos preferenciais para o tratamento da cistite nao
complicada causada por P. aeruginosa-DTR?

Recomendacgdo: Ceftolozana-tazobactam, ceftazidima-avibactam, imipenem-cilastatina-rele-
bactam, cefiderocol ou uma dose Unica de um aminoglicosideo sdo as opg¢des de tratamento pre-

ferenciais para cistite ndo complicada causada por P. aeruginosa-DTR.

Justificativa: Ceftolozana-tazobactam, ceftazidima-avibactam, imipenem-cilastatina-rele-
bactam e cefiderocol sdo opc¢bes de tratamento preferenciais para cistite P. aeruginosa-DTR ndo
complicada, com base em ensaios clinicos randomizados que mostram a ndo inferioridade desses
agentes em relacdo a agentes comparadores comuns para infeccdes do trato urindrio. Os dados sao
insuficientes para favorecer um dos agentes em relagdo aos outros, e os ensaios disponiveis
geralmente nao incluem pacientes infectados por patégenos com fenétipos DTR. Embora um ensaio
clinico tenha demonstrado mortalidade aumentada com cefiderocol em comparagao com a melhor
terapia disponivel contra uma variedade de infec¢Oes devido a bactérias gram-negativas resistentes a

carbapenem, esses achados ndo parecem se estender a infecgGes do trato urindrio.

Uma Unica dose de um aminoglicosideo também é uma op¢do de tratamento preferencial. Os
aminoglicosideos sao eliminados quase exclusivamente por via renal em sua forma ativa. Uma Unica
dose intravenosa é geralmente eficaz para cistite, com toxicidade minima, mas faltam dados de ensaio
robustos para avaliar formalmente sua atividade para cistite. E improvavel que a plazomicina
proporcione qualquer beneficio adicional contra P. aeruginosa-DTR se a resisténcia a todos os outros

aminoglicosideos for demonstrada.

A colistina, mas ndo a polimixina B, € uma considera¢do alternativa para o tratamento da
cistite causada por P. aeruginosa-DTR a medida que se converte em sua forma ativa no trato urinario;

os médicos devem permanecer cientes do risco associado de nefrotoxidade. Ndo se recomenda o uso
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de fosfomicina oral para cistite por P. aeruginosa-DTR, pois foi associada a uma elevada probabilidade

de falha clinica. Isso se deve em parte a presenca do gene fosA, que é intrinseco em P. aeruginosa.

Pergunta 2: Quais sdo os antimicrobianos preferenciais para o tratamento de pielo-
nefrite e infeccdes complicadas do trato urindrio (ITUc) causadas por P. aeruginosa-
DTR?

Recomendacgdo: Ceftolozana-tazobactam, ceftazidima-avibactam, imipenem-cilastatina-rele-
bactam e cefiderocol sdo as op¢des de tratamento preferenciais para pielonefrite e ITUc causadas por

P. aeruginosa-DTR.

Justificativa: As ITU s3o definidas como uma ITU que ocorre em associacdo com uma
anormalidade estrutural ou funcional do trato geniturinario, ou qualquer ITU em um paciente do sexo
masculino. Ceftolozana-tazobactam, ceftazidima-avibactam, imipenem-cilastatina-relebactam e
cefiderocol sdo opcgbes de tratamento preferidas para pielonefrite e ITUc causadas por DTR- P.
aeruginosa, com base em ensaios clinicos randomizados que mostram a ndo inferioridade desses
agentes em relacdo aos agentes comparadores comuns. Os dados sdo insuficientes para favorecer um
dos agentes em relacdo aos outros e os ensaios disponiveis geralmente ndo incluem fendtipos DTR.
Embora um ensaio clinico tenha demonstrado aumento da mortalidade com cefiderocol em
comparagdo com a melhor terapia disponivel contra uma variedade de infec¢Ges devido a bactérias

gram-negativas resistentes a carbapenem, esses achados ndo parecem se estender as ITUs.

Em pacientes nos quais o potencial de nefrotoxicidade é considerado aceitavel, os
aminoglicosideos uma vez ao dia sdo uma opcdo alternativa. E improvavel que a plazomicina
proporcione qualquer beneficio adicional contra P. aeruginosa-DTR se a resisténcia a todos os outros

aminoglicosideos for demonstrada.

A fosfomicina oral deve ser evitada para pielonefrite e ITUc causadas por P. aeruginosa-DTR.
Isso se deve a presenca do gene fosA intrinseco em P. aeruginosa, que confere resisténcia a

fosfomicina, e porque a fosfomicina oral ndo atinge concentra¢des adequadas no parénquima renal.

Pergunta 3: Quais s3ao os antimicrobianos preferidos para o tratamento de infecgdes
fora do trato urinario causadas por P. aeruginosa-DTR?

Recomendac¢do: Ceftolozana-tazobactam, ceftazidima-avibactam e imipenem-cilastatina-
relebactam, como monoterapia, sdo as opg¢des de tratamento preferenciais para o tratamento de

infeccGes fora do trato urinario causadas por P. aeruginosa-DTR.

Justificativa:  Ceftolozana-tazobactam, ceftazidima-avibactam e imipenem-cilastatina

relebactam, como monoterapia, sdo as opg¢Oes preferenciais para o tratamento de infeccdes P.
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aeruginosa-DTR fora do trato urindrio, com base na atividade in vitro conhecida, estudos
observacionais e dados de ensaios clinicos. A maioria desses estudos observacionais e dos dados de
ensaios clinicos ndo incluem pacientes com infec¢des por P. aeruginosa-DTR. Os estudos de resultados
clinicos comparando a eficacia desses trés agentes para infeccbes P. aeruginosa-DTR ndo estdo

disponiveis.

A porcentagem de isolados clinicos de P. aeruginosa que sdo sensiveis a ceftolozana-
tazobactam ¢é geralmente maior do que as porcentagens de sensibilidade aos outros agentes
comparadores. Isso provavelmente ocorre porque a ceftolozana ndo depende de um inibidor para
restaurar a sensibilidade a uma droga inativa (isto é, a ceftolozana tem atividade independente contra

P. aeruginosa-DTR. Nem a ceftazidima nem o imipenem sdo ativos contra P. aeruginosa-DTR.

Avibactam e relebactam expandem a atividade desses agentes principalmente por meio da
inibicdo de AmpC, mas é improvavel que outros mecanismos de resisténcia complexos sejam afetados.
Uma vez que aceftolozana-tazobactam e aceftazidima-avibactam sdo semelhantes em seus

mecanismos de ac¢do, a resisténcia cruzada entre esses agentes pode ser observada.

Cefiderocol é uma opc¢do alternativa de tratamento. Cefiderocol tem atividade in vitro
confidvel contra P. aeruginosa, incluindo isolados com fendtipos altamente resistentes. Em um ensaio
clinico, o cefiderocol foi comparado a melhor terapia disponivel, que frequentemente consistia em
regimes baseados em colistina, para o tratamento de infec¢Ges gram-negativas resistentes aos
carbapenémicos. Neste estudo 24% dos pacientes estavam infectados com P. aeruginosa. A
mortalidade em 28 dias foi maior no braco do cefiderocol. Essas descobertas foram mais significativas
para o tratamento de pneumonia e infec¢Oes da corrente sanguinea. Até que mais dados estejam
disponiveis para definir subpopula¢des nas quais o cefiderocol possa ser usado com eficacia e
seguranca, além do trato urindrio, o painel recomenda que este agente seja reservado para infecgdes
por P. aeruginosa-DTR nas quais os agentes preferenciais ndo estdo disponiveis devido a intolerancia

ou resisténcia.

A monoterapia com aminoglicosideo (fora do trato urinario) é uma opg¢ao alternativa que deve
ser limitada a infec¢Ges ndo complicadas da corrente sanguinea (ou seja, fonte urindria ou outras
fontes para as quais o controle é alcangado, como a remogdo de um cateter vascular infectado)
quando n3o héd opcdo de tratamento preferencial estd disponivel. E improvével que a plazomicina
proporcione qualquer beneficio adicional contra P. aeruginosa-DTR se a resisténcia a todos os outros

aminoglicosideos for demonstrada.
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Pergunta 4: Qual é o papel da terapia combinada de antimicrobianos no tratamento
de infecgOes causadas por P. aeruginosa-DTR?

Recomendacgdo: A antibioticoterapia combinada ndo é recomendada de rotina para infec¢Oes
causadas por P. aeruginosa-DTR se a sensibilidade in vitro a um antibidtico de primeira linha (isto &,

ceftolozana-tazobactam, ceftazidima-avibactam ou imipenem-cilastatina-relebactam) foi confirmada.

Justificativa: Embora para pacientes em risco de infecgdes por P. aeruginosa-DTR ser razoavel
a terapia empirica combinada com antimicrobianos (ou seja, a adicdo de um aminoglicosideo ou
polimixina a um agente B-lactdmico), para aumentar a probabilidade de pelo menos um agente
terapéutico ser ativo, os dados atuais ndo indicam que a terapia combinada deva ser continuada caso
o agente B-lactamico demonstre atividade in vitro ja que ndo oferece qualquer beneficio adicional em
relacdo a monoterapia com o B-lactdmico. Em vez disso, o uso continuo de um segundo agente

aumenta a probabilidade de eventos adversos associados a antimicrobianos.

Dados observacionais e ensaios clinicos que compararam ceftolozana-tazobactam e imipenem-
cilastatina-relebactam administrados como monoterapia, a esquemas combinados no tratamento de

infeccOes por P. aeruginosa resistentes ndo mostraram que a combinacdo seja superior.

Dados de ensaios randomizados comparando ceftolozana-tazobactam, ceftazidima-avibactam
ou imipenem-cilastatina-relebactam como monoterapia e em terapia combinada n3o estdo disponiveis
(por exemplo, ceftazidima-avibactam versus ceftazidima-avibactam e amicacina). Com base nos dados
de resultados disponiveis, experiéncia clinica e toxicidades conhecidas associadas aos
aminoglicosideos e as polimixinas, é senso comum que a terapia combinada ndo é recomendada
rotineiramente para infec¢des por P. aeruginosa-DTR, quando a sensibilidade a um agente B-

lactamico preferido foi demonstrada.

Se nenhum agente preferencial demonstrar atividade contra P. aeruginosa-DTR, mas houver
sensibilidade comprovada para um aminoglicosideo, este pode ser considerado em combinagdo com
ceftolozana-tazobactam, ceftazidima-avibactam ou imipenem-cilastatina-relebactam, preferencial-
mente selecionando um agente betalactamico com inibidor de betalactamase para o qual a CIM estd
mais proxima de seu ponto de corte de sensibilidade. Por exemplo, ceftolozana-tazobactam e
ceftazidima-avibactam apresentarem CIMs contra um isolado de P. aeruginosa-DTR> 128/4 ug/mL
(altamente resistente) e a CIM para imipenem-cilastatina-relebactam for de 4/4 pg/mL (categoria
intermediaria), deve ser preferido o imipenem-cilastatina-relebactam em combinacdo com um

aminoglicosideo.
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Faltam dados que demonstrem o beneficio dessa abordagem e, portanto, ela deve ser
considerada como ultimo recurso. Da mesma forma, faltam dados para definir se esta abordagem
produzirad resultados clinicos favoraveis em comparagdo com o cefiderocol, seja em monoterapia ou
terapia combinada. Se nenhum aminoglicosideo demonstrar atividade in vitro, pode ser considerada o
uso da polimixina B em combinacdo com o B-lactdmico-inibidor de B-lactamase. A polimixina B é
preferida a colistina para infecgGes ndo urinarias porque nao é administrada como um pré-farmaco e,
portanto, pode atingir concentragdes plasmaticas mais confiaveis do que a colistina e porque tem um
menor risco de nefrotoxicidade, contudo hd limitagdes nos estudos que comparam as polimixinas

guanto ao risco de nefrotoxicidade.

Tabela 10 — Opc¢Ges de tratamento para Pseudomonas aeruginosa - (DTR), assumindo o padrdo de
sensibilidade in vitro.

Fonte de infecgdo  Tratamento de escolha Tratamento alternativo
(tratamento de escolha nédo disponivel ou néo
_tolerado)
Cistite Ceftalozana-tazobactam Colistina
Ceftazidima-avibactam
Imipenem-relebactam
Cefiderocol
Aminoglicosideo (dose Unica)
Pielonefrite ou Ceftalozana-tazobactam Aminoglicosideo, 1 vez ao dia
ITUC? Ceftazidima-avibactam
Imipenem-relebactam
Cefiderocol
Infecgoes fora do Ceftalozana-tazobactam Cefiderocol
trato urindrio Ceftazidima-avibactam, Aminoglicosideo — Monoterapia
Imipenem—relebactam (uso limitado a infecgées da corrente sanguinea com
completo controle da fonte de infec¢do)?

1TUc: Infecgcdes do Trato Urindrio complicadas sédo definidas como ITUs que ocorrem em associacdo com uma anormalidade estrutural ou
funcional do trato genitourindrio, ou qualquer ITU em paciente do sexo masculino.

2 Infecgdes de corrente sanguinea ndo-complicadas incluem infec¢bes de corrente sanguinea por um foco urindrio ou por infecgéo associada
a cateter com a remogdo do cateter vascular contaminado ou do cateter vesical de demora.

Tabela 11 - Dose sugerida de antibidtico para o tratamento de infec¢Ges por Enterobacterales
produtoras de Betalactamase de espectro estendido (E-ESBL), Enterobacterales resistentes a
carbapenémicos (ERC) e Pseudomonas aeruginosa resistente de dificil tratamento (DTR)

Amicacina Cistite

15 mg/kg/dosel IV dose Unica
Todas demais infecgGes:

20 mg/kg/dose! IV EM dose Unica didria, com doses e
intervalos subsequentes baseados na avaliagdo
farmacocinética
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Amoxicilina-clavulanato
Cefiderocol
Ceftazidima-avibactam

Ceftazidima-avibactam e aztreonam

Ceftazidima-avibactam deve ser infundida

simultaneamente ao aztreonam

Ceftolozana-tazobactam

Ciprofloxacino

Colistina (Polimixina E)

Eravaciclina
Ertapenem
Fosfomicina

Gentamicina

Imipenem-cilastatina

Imipenem-cilastatina-relebactam
Levofloxacina

Meropenem

Meropenem-vaborbactam
Nitrofurantoina

Plazomicina

Polimixina B

Tigeciclina

Cistite: 875/125 mg VO a cada 12h
2 g IV a cada 8h, infundido durante 3 horas
2,5 g IV a cada 8h, infundido durante 3 horas

Ceftazidima-avibactam: 2,5 g IV a cada 8h, infundido
durante 3 horas

MAIS
Aztreonam: 2 g IV a cada 8h, infundido durante 3 horas
Cistite: 1.5 g IV a cada 8h, infundido durante 1 hora.

Todas demais infecgbes: 3g IV a cada 8h, infundido
durante 3 horas

400 mg IV a cada 8h ou 750 mg VO a cada 12h

Consultar diretrizes do consenso internacional sobre
polimixinas*

1 mg/kg/dose IV a cada 12h

1 g IV a cada 24h, infundido durante 30 minutos
Cistite: 3 g VO x 1 dose

Cistite: 5 mg/kg/dose! IV uma Unica vez

Todas demais infeccdes: 7 mg/kg/dose? IV x 1 dose, doses
e intervalos subsequentes baseados na avaliacdo
farmacocinética.

Cistite (infusdo padrdo): 500 mg IV a cada 6h, infundido
durante 30 minutos.

Demais infecgGes (infusdo prolongada): 500 mg IV a cada
6h; infundido durante 3 horas.

1,25 g IV a cada 6h, infundido durante 30 minutos.
750 mg IV/VO a cada 24h.
Cistite (infusdo padrao): 1 g IV a cada 8h.

Todas demais infecgdes (infusdo prolongada): 2 g IV a
cada 8h, infundido durante 3 horas.

4g IV a cada 8h, infundido durante 3 horas.
Cistite: 100 mg VO a cada 6h.
Cistite: 15 mg/kgl IV x1 dose.

Todas demais infecgbes: 15 mg/kgl IV x 1 dose, com
doses e intervalos subsequentes baseados na avaliagao
farmacocinética.

Consultar diretrizes do consenso internacional sobre
polimixinas e outros artigos (46)(47)(48)(49).

InfecgGes intra-abdominais ndo-complicadas (dose
padrdo): 100 mg IV x 1 dose, seguida de 50 mg IV a cada
12h.

InfecgGes intra-abdominais complicadas (dose ampliada):
200 mg IV x 1 dose, seguida de 100 mg IV a cada 12h.
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Tobramicina Cistite: 7 mg/kg/dosel IV x 1 dose.

Todas demais infeccdes: 7 mg/kg/dosel IV x 1 dose;
doses e intervalos subsequentes baseados na avaliagdo
farmacocinética.

Sulfametoxazol-Trimetoprima Cistite:800-160 mg IV ou VO a cada 12h.

Outras infecgbes: 8-10 mg/kg/dia detrimetoprima IV/VO
dividido a cada 8-12h; dose maxima 320 mg VO a cada
8h.

1 Recomenda-se utilizar o peso corporal ajustado para pacientes >120% do peso corporal ideal para a dosagem
de aminoglicosideo.

Outras opc¢0es e tratamento para Enterobacterales resistente a Carbapenémicos

Fluxograma 2 - Outras opg¢des e tratamento para Enterobacterales resistente a
Carbapenémicos(45)

Identificacdo da Carbapenemase

- - Metalo-p-lactamase

(NDM, VIM, ou IMP)
-E » " T
T—! Ceftazidima-avibactam, Ceftazidima- Ceftazidima-avibactam + aztreonam,
T Meropenem-vaborbactam, avibactam Cefiderocol
£ Imipenem-cilastatina-relebactam
£ ! ’ Tigecicling,
= Cefiderocol, Eravaciclina (infecgdo intraabdominal)
g Tigecicling,
o Eravaciclina (infecgdo intraabdominal)

Foi publicado em junho de 2021 uma revisdo sobre as estratégias de tratamento para
infeccdes por Enterobacterales, incluindo ndo somente antibidticos tradicionais, que tem mantido sua
atividade contra ERC, como também novos antibidticos aprovados especificamente para este grupo,
fagoterapia e antibiéticos em desenvolvimento que ainda estdo em estudos clinicos. A Tabela 12

resume os principais pontos desse artigo. (50)
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Tabela 12 — Novos antibidticos para tratamento de CRE.

Classe

terapéutica

Atividade
contra
Classe A

Atividade

contra
Classe B

Atividade
contra
Classe D

Notas

Aztreonam Monobactamico - + + Nao recomendado ERC
frequentemente coexiste produgdo
de ESBL, o que torna o aztreonam
ineficaz.

Colistina, Polimixinas +/- +/- +/- Eficacia limitada, toxidade

polimixina importante.

Fosfomicina Andlogo + + + Usado primariamente para ITU.

Fosfoenolpiruvato

Tigeciclina Tetraciclina +/- +/- +/- Tipicamente utilizado em terapia
combinada.

Ceftazidima- Cefalosporina + - + Aprovado pelo FDA para ITUc, IAc

avibactam com inibidor de (com metronidazol), PH/PAV.

betalactamase Pode ser usado em combinagdo com
o aztreonam para tratamento de
infeccGes por NDM.

Meropenem- Carbapenémico + - - Aprovado pelo FDA para ITUc, lAc,

Varbobactam com inibidor de PH/PAV.

betalactamase
Imipenem- Carbapenémico + - - Aprovado pelo FDA para ITUc, IAc,
Relebactam com inibidor de PH/PAV.

betalactamase

Plazomicina Aminoglicosideo + + + CRE carreadores de NDM
frequentemente sdo resistentes a
plazomicina por outro mecanismo
independente das carbapenemases
(mutagdo ribossomal) aprovado para
UTlc pelo FDA, n3o aprovada pela
EMA.

Evaraciclina Tetraciclina + + + Aprovada pelo FDA para IAc

Omadaciclina Tetraciclina Aprovada pelo FDA para IPPML e
PAC, ndo aprovado pela EMA.

Cefiderocol Cefalosporina + + + Aprovado para ITUc, PH/PAV.
Possivel relagio  com maior
mortalidade em infecgdes fora do
trato urinario (CREDIBLE study).

Fagoterapia N/A + + + Poucos ensaios clinicos mostrando
eficicia para requer especificidade
para infectar a bactéria, muitas vezes
levando a atraso significativo para
iniciar o tratamento.

Zidebactam* Inibidor de + +/- + Desenvolvido para associagdo com

betalactamase Cefepime (em estudo).

Taniborcactam*  Inibidor de + + + Desenvolvido em associagdo com

betalactamase cefepime estudos em fase 3.
LYS228* Monobactamico + + +/- Nenhum estudo atual em andamento
Nacubactam Inibidor de + +/- + Combinado com meropenem,
betalactamase iniciando estudos de fase 2.

ITUc Infecgdo do trato urindrio complicada / PH pneumonia hospitalar / PAV pneumonia associada & ventilagéo mecdnica / PAC
pneumonia comunitdria / IPPML infeccéo de pele e pares moles / FDA U.S. Food and Drug Administration / EMA European Medicines
Agency. * Antibidticos em desenvolvimento.
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Fluxograma 3 - Tratamento empirico de acordo de acordo com os fatores de risco na suspeita de infec¢Ges
por Pseudomonas aeruginosa.(s1)

FATORES DE RISCO DO PACIENTE

Comorbidades Associadas

Diabetes Fatores de risco para P. aeruginosa

DPOC Antibioticoterapia de amplo espectro nos

Doenca renal/hepética ultimos 90 dias (pp. cefalosporinas,

PACIENTES Imunossupressdo/neutropenia quinolonas ou cabapenémicos)
GRAVES OUEM  E/ou Idosos E/OU Histérico de internacéo prolongada efou

CHO Q UE S E PTICO Tumor sdlido assisténcia domiciliar a longo prazo

Doenga pulmonar estrutural Dispositivos invasivos

Trauma Imunossupressao

Transplantes Admisséo atual ou prévia em UTI

Hemodiélise

PELO MENOS UM FATOR SEM FATORES DE RISCO

Epidemiologia local para cepas de P. aeruginosa
Taxa > 25% de resisténcia a:
Cefalosporinas de terceira geragéo
Piperacilina/tazobactan

VR Al B Carbapenémicos (imipenem ou meropenem)

ISC E PAV
ceftalozone/tazobactan > ceftazidima/avibactan
ou
carbapenémico>piperacilina-tazobactan
>cefepima>caftazidima
MAIS
aminoglicosideo/colistina/fosfomicina

SIM

TERAPIA EMPIRICA

ITU ou INFECGAO ABADOMINAL COMPLICADA
ou
carbapenémico>piperacilina/tazobactan
ou cefepime>ceftazidima + Metronidazol
MAIS
aminoglicosideo/colistina/fosfomicina

1SC, PAV, INFECGOES de PELE e PARTES MOLES
carbapenémico>piperacilina/tazobactan
cefepime>ceftazidima

ITU COMPLICADA
carbapenémico>piperacilina/tazobactan>ceftazidima
aminoglicosideos>colistina

Descalonar para
agente Unico quando o
teste de sensibilidade
estiver disponivel

Em isolados de Pseudomonas aeruginosa gque € resistente ao imipenem e ao meropenem, mas intermediario (BRCAST) a
ceftazidima tem se preferido ceftazidima 2g em 3 horas, associada ao aminoglicosideo em lugar dos carbapenémicos.

Em isolados de P.aeruginosade acordo com o EUCAST/BRCAST o | (intermedidrio) significa que é sensivel com aumento da
exposi¢do ao antibidtico. Para P. aeruginosa, em que as cefalosporinas de terceira e quarta-geragdo, piperacilina/tazobactam e
aztreonam sdo |. ou seja, é recomendado a utilizagdo de doses mais altas.
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Tabela 13 — Regimes e dosagem recomendados (se as taxas de depuracdo da creatinina > 50
mL/min) para pacientes com pneumonia adquirida em hospital, cuja etiologia é
provavelmente relacionada a Pseudomonas aeruginosa. (44)

Avaliacdo clinica de gravidade e risco Antibidtico(s) recomendado(s
Estavel hemodinamicamente, riscos baixos de BGN- Qualquer agente antipseudomonas (exceto monoterapia
MDR. IV com aminoglicosideo).

Monoterapia com qualquer um dos seguintes
antibioticos, incluindo:
* Ceftolozana-tazobactam: 1,5 g IV a cada 8 h.

Ceftazidima-avibactam: 2,5 g IV a cada 8 h ou
Piperacilina-tazobactam: 4,5 g IV a cada 6 h.
Ceftazidima: 2 g IV a cada 8 h.

Cefepime: 2 g IV (infuséo prolongada ) a cada 12 h ou
a cada 8 h.
Imipenem/cilastatina de s6dio: 500 mg IV a cada 6 h ou
1g 1V acada8h.

Hemodinamicamente instavel ou apresenta maiores Meropenem: 1-2 g IV a cada 8 h.

riscos de adquirir patégenos BGN-MDR.
Cefoperazona-sulbactam: 4 g IV a cada 12 h.

+ (qualquer um dos agentes néo B-lactdmicos abaixo)
Ciprofloxacina: 400 mg IV a cada 8 h (preferencial) ou,
alternativamente, levofloxacina: 750 mg IV, uma vez
ao dia

Colistina (66,8 mg / frasco): 5 mg / kg de ataque 1V,
entdo 2,5 mg x (1,5 x CICr + 30) IVD a cada 12 h.

+ Colistimetato sédico em aerossol (2 MU / frasco): 1—
2 frascos a cada 12 hou 8 h, ou

* Amicacina: 15-20 mg / kg 1V uma vez ao dia, se
bacteremia complicada, combinada com infeccdo do
trato urinario e suscetivel in vitro para amicacina.

* Ceftolozana-tazobactam - na tabela 11 a dose é recomendada é : 3 g IV a cada 8h, infundido
durante 3 horas.
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Fluxograma 4 - Opgdes de tratamento para Pseudomonas aeruginosa de acordo com o
mecanismo de resisténcia aos carbapenémicos.(51)

Pseudomonas aeruginosa MDR

Qual o mecanismo de
resisténcia aos Carbapenémicos?

Carbapenemase ——— Carbapenemase Positiva |——
Negativa

¢ Y A

Ceftalozone-tazobactam (I SR MBL - Carbapenemase

o . Classe A
Ceftazidima-avibactam

Y

Ceftazidima-avibactam

Resisténcia a Ceftalozone-tazobactam
e Ceftazidima-avibactam por mutagées na Amp-C

A

l Cefiderocol
] Fosfomicina
Imipenem-relebactam icaci
P J Segunda linha de tratamento Alta dose de Amicacina

(sinergismo)
Ceftazidima-avibactam

Tratamento das principais infec¢des bacterianas na era da resisténcia bacteriana Pagina 42



Tabela 14-Fatores e risco para para colonizagdo ou infec¢io com Acinetobacter
multirresistente (52) (53) (54) (55) (56)

Admissdo a unidade de terapia intensiva atual ou anterior
Internagao em UTI

Portador intestinal de A.baumanii resistente a carbapenémicos
Presenga de um cateter venoso central

Uso de esteroides durante o tratamento para Covid-19
Ventilagdo mecanica

Uso prévio de fluoroquinolona

Hemodialise

Uso prévio de vancomicina

Uso prévio de aminoglicosideos

Cirurgia recente

Uso prévio de cefalosporinas

Uso prévio de carbapenémicos (imipenem)

Paciente acamados (restrito ao leito)

Malignidade

Terapia glicocorticoide

Uso prévio de metronidazol

Tempo de permanéncia na UTI

Bacteremia por A.baumanii resistente a carbapenémicos nos ultimos 30 dias

Opcoes de tratamento para Acinetobacter baumannii resistente para carbapenémicos,
aminoglicosideos, polimixinas e tigeciclina. (51) (57) (58) (59)(60) (61) (62) (63) (64) (65) (66)
(67)

- As opcbes de tratamento sdo limitadas.

- Mdltiplos mecanismos de resisténcia associados, incluindo reduzida permeabilidade da

membrana, hiper expressado de sistemas de efluxo, producdo de carbapenemases das classes B e D.

- Nenhum dos novos betalactdmicos associados com inibidores de pB-lactamases
(meropenem/vaborbactam, Imipenem/relebactam, ceftazidime/avibactam, ceftolozana/tazobactam)

sdo ativos contra A.baumanii resistente a carbapenémicos.
- Plazomicina ndao tem melhor atividade comparada aos aminoglicosideos
- A.baumanii parece ser intrinsicamente resistente a fosfomicina.

- Atualmente as opgdes disponiveis para Acinetobacter baumannii resistente — CAPT incluem:

minociclina, eravaciclina e cefiderocol.
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- Eravaciclina é mais potente comparada a tigeciclina e pode ser uma opg¢do contra cepas de

A.baumannii resistente a tigeciclina.

- Minociclina tem sido proposta como opc¢dao e tem sido utilizada contra isolados de
A.baumanniia os carbapenémicos, entretanto sua atividade contra isolados CAPT ndo estd bem
estabelecida, especialmente, considerando que os pontos de corte necessitam ser validados por estudos

clinicos randomizados e controlados.

- Ampicilina-sulbactam e sulfametoxazol-trimetoprima tém sido empregados contra
A.baumannii resistente a carbapenémicos; porém, a resposta da sulfametoxazol-trimetoprima para o
tratamento de infec¢Bes causadas por cepas resistentes — CAPT ainda é pouco conhecida. O teste de
sensibilidade de ampicilina-sulbactam é problematico com taxas de erros inaceitaveis pelas

metodologias de disco-difusdo e fitas de gradiente.

- Polimixina usada em combinacdo sinérgica com rifampicina, carbapenémicos, ampicilina-
sulbactam, fosfomicina, glicopeptideos, tigeciclina e minociclina sdo muitos estudados; porém,
predominantemente contra isolados de A. baumannii resistente a carbapenémicos e sensiveis as

polimixinas e os beneficios clinicos ndo tém sido observados por muitos estudos.

- Em relagdo as polimixinas — o consenso internacional tem recomendado se usar polimixina B
ao invés de colistina devido que a polimixina B tem melhor farmacocinética e menos nefrotéxica. A
polimixina B deve ser a droga de escolha, exceto em cistite, em que colistina deve ser preferencialmente
prescrita. Entretanto, o uso de combinagdo para tratar A. baumannii - CAPT resistente sdo baseados em
resultados de estudos in vitro e em modelos animais e com dados clinicos limitados. Por exemplo,
colistina com rifampicina para tratar pneumonia ou meningite pds-cirirgica por A. baumannii resistente
a colistina. De nota, a sinergia entre colistina e agentes que ndo tém atividade contra bactérias gram-
negativas (tais como linezolida e vancomicina), sugere que a colistina pode exercer um efeito

permeabilizante inibitério que permite a entrada de outras antimicrobianos no interior da bactéria.

- Alta doses de ampicilina/sulbactam combinada com meropenem e polimixina é uma
combinacgdo que tem sido utilizada para o tratamento de pneumonia associada a ventilagdo mecanica

em A. baumannii resistente — CAPT.

- Tigeciclina tem sido proposta, entretanto tem sido usada na grande maioria em Acinetobacter

baumannii sensivel combinada com outro agente ativo in vitro (predominantemente a colistina).

- Resumo - agentes antigos incluindo (minociclina, ampicilina-sulbactam e sulfametoxazol -
trimetoprima) podem ser uma opg¢do contra A. baumannii resistente - CAPT se demonstrada a atividade

in vitro e utilizadas principalmente em combinagdao com outros agentes. Entre os agentes aprovados
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atualmente, eravaciclina e cefiderocol sdo outras op¢des. Aumento de mortalidade de pacientes com
infeccdo por Acinetobacter spp. foi observada com o uso de cefiderocol. Se nenhum dos agentes acima
sdo ativos ou se os novos agentes ndo estdao disponiveis, polimixina, tigeciclina e sulbactam usado em
combinacgdo sinérgica pode ser util, entretanto o papel desses agentes contra A. baumannii resistente
precisa ser ainda determinado. Estudos tém demonstrado acdo sinérgica entre ampicilina-sulbactam,

meropenem e polimixina contra A. baumannii resistentes as polimixinas.

Tabela 15 - Regimes de antibidticos recomendados e a dosagem (se taxas de depurac¢do da creatinina
>50 mL/min) para pacientes com pneumonia adquirida em hospital ou associada a ventilacdo mecénica
relacionada a espécies do complexo Acinetobacter baumannii extensivamente resistentes e
Enterobacterales resistentes a carbapenémicos (44).

Organismos Causativos Antibidtico(s) recomendado(s

Ampicilina / sulbactam (0,5 / 1 g / frasco): 3 g IV a cada 6 h (se suscetivel in
vitro e hemodinamicamente estavel). Até 18 g ao dia.
Colistimetato de sédio em aerossol (2 MU / frasco): 2 frascos a cada 8 h (se
sensibilidade in vitro e hemodinamicamente estavel).
Outras opgoes:
*Meropenem em alta dose, ou doripenem, ou *imipenem / cilastatina, mais
sulbactam: 2,0 g IV a cada 6 h, ou alternativamente colistina (66,8 mg /
frasco): 2,5-5,0 mg / kg / dia IV (dividido em 2—3 vezes por dia, se a fungdo
renal estiver normal).

Complexo CR- ou XDR-Acinetobacter + Colistimetato de sédio aerossolizado (2 MU / frasco): 1-2 frascos a cada 12

baumannii horas ou a cada 8 horas, ou
+ Amicacina: 15-20 mg / kg IV uma vez ao dia, se bacteremia complicada e /
ou infecgdo do trato urinario, e sensibilidade in vitro a amicacina.
Tigeciclina: 50 mg IV a cada 12 h (apés 150-200 mg de ataque) mais um
*carbapenémico anti-pseudomonas (se necessario).
Independentemente da condigdo hemodinamica ou gravidade - Tigeciclina:
50 mg IV a cada 12 h (ap6s 150-200 mg de ataque) mais
*Meropenem: 2 g IV a cada 8 h, e Colistina (66,8 mg / frasco): 1 frasco IV a
cada 8 h, ou 2 frascos IV a cada 12h apds dose de ataque adequada se CICr
for normal (ou alternativamente, Fosfomicina: 2 g IV a cada 6 h).
Ceftazidima-avibactam: 2,5 g 1V a cada 8 h (contra KPC, ou ERC produtora
parcial de OXA-48 e variantes).
CR-Enterobacteriaceae spp. Esquema duplo de carbapenémicos (ertapenem: 1 g IV uma vez ao dia mais

*meropenem ou *doripenem em alta dose contra produtores de KPC que séo
resistentes in vitro a colistina.

*Infusdo prolongada, CR = resistente a carbapenémico e XDR = panresistente.
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Conclusao:

Como podemos observar neste texto, o problema da resisténcia bacteriana aos antibidticos é
um fenémeno global, que acontece mesmo se tratando corretamente as infec¢des, porém um maior

impacto na selegdo de clones resistentes é advindo do uso indiscriminado de antimicrobianos.

Para minorar o problema é necessdria uma educacao permanente de todos os profissionais
envolvidos na atencdo a saude (saude Unica), laboratérios de microbiologia capacitados, acesso a
terapias especificas para combater bactérias MDR e servicos de prevencao e controle de infeccdes para
aplicar as medidas preventivas para evitar a disseminagao intra-hospitalar dessas bactérias. Além de
que precisamos de novos antimicrobianos com alvos diferentes para se tratar as infec¢des, sobretudo
MDR, a fagoterapia se tornar uma realidade na pratica clinica e com 0s avancos que vivemos nesse
momento, em relacdo as novas plataformas de desenvolvimento de vacinas para a COVID-19, que elas

sirvam de base para desenvolvimento de vacinas para prevencao de infec¢des causadas por bactérias.

Os programas de gerenciamento do uso de antimicrobianos emergem como novas tecnologias
de gestdo assistencial que podem contribuir de forma significativa para a qualificacdo das prescricées e
maior adequacdo dos tratamentos antimicrobianos, principalmente quando as equipes enfrentarem os

desafios vividos atualmente com as infec¢Ges por bactérias multirresistentes e panresistentes.

Além disso, a telemedicina e a inteligéncia artificial poderdo auxiliar nas escolhas dos melhores
tratamentos intra-hospitalares e atuar mesmo auxiliando as prescrigbes em centros menores ou na

propria comunidade.
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