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APRESENTACAO

Apresentamos as Recomendacdes Brasileiras para o tratamento de infec¢cdes causadas por
Bacilos gram-negativos (BGN) Multirresistentes (MR) referentes as espécies: Enterobacterales,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Stenotrophomonas maltophilia e
Burkholderia spp.

Estas recomendagdes tiveram como base uma andlise critica das recomendacdes das
sociedades americana (Infectious Disease Society of America -IDSA) e europeia (European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases - ESCMID) de doencas infecciosas e a revisdo dos
trabalhos existentes, baseada no melhor grau de evidéncia que se conseguiu reunir, atentando-se
para novos estudos que porventura pudesse surgir, ao longo do periodo e, por isso, ainda nédo
incluida nos documentos, objetos da analise.

Além do melhor grau de evidéncia que se buscou para o embasamento destas
recomendacdes, levou-se também em consideragéo a realidade brasileira, com as suas
peculiaridades regionais, no que diz respeito a epidemiologia, aos mecanismos mais frequentes, teste
de sensibilidade e deteccao de mecanismos de resisténcia e antimicrobianos aprovados para uso
clinico pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

Desejamos que este trabalho seja de grande valia a todos os profissionais atuantes no
atendimento de pacientes acometidos por infec¢Bes causadas por BGNs, assim como na orientacao
para formulacdo de protocolos de tratamentos dentro dos hospitais brasileiros. A seguir sdo
apresentadas as tabelas com as principais recomendacdes, que ficardo para consulta publica de
modo a permitir que diferentes partes interessadas revisem e fornegam sugestdes sobre o contetdo
do documento. Esse processo é fundamental para garantir a transparéncia, a inclusédo de diversas
perspectivas para aprimorar a qualidade do documento, o qual sera finalizado para publicagéo na sua
versao integral.

Pensamos ainda que este documento possa impulsionar a discusséo para ampliar o acesso a
métodos diagndsticos e novos antimicrobianos também em hospitais publicos brasileiros. Para

contribuir, pode escrever para consultapublica@infectologia.org.br
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Principios gerais

A epidemiologia das infec¢des por BGN-MR brasileira € complexa e o agente etiolégico, bem
como seu perfil de sensibilidade e mecanismos de resisténcia presentes, podem variar entre
instituices de uma mesma regiao e inclusive entre unidades de uma mesma instituicdo, sendo
assim é de fundamental importancia que os prescritores em conjunto com os laboratérios de
microbiologia e, se necessario, contando com o apoio dos LACENSs sejam capazes de
conhecer a epidemiologia destas infec¢@es, incluindo os principais fatores de risco para

aquisicdo das mesmas em suas respectivas instituicdes.

Deteccao de Carbapenemases

Testes de detecc¢éo de carbapenemases podem representar um custo na rotina laboratorial,
porém, os recomenda-se que laboratérios implementem testes rapidos (fenotipico,
imunocromatografico ou PCR) para a deteccao de carbapenemases. Essa conduta é
importante pois permite a selecéo da terapia antimicrobiana mais apropriada enquanto se
aguarda os resultados dos testes de sensibilidade.

Recomendamos que sejam realizados testes fenotipicos rapidos, como o Carba NP e o
BlueCarba. Isolados identificados fenotipicamente como produtores de carbapenemases por
esses testes podem entdo ser encaminhados para confirmacgéo das classes das

carbapenemases.

Tempo de tratamento

Neste documento, ndo foram recomendados tempos de tratamento, que devem ser
individualizados levando em consideracdo as evidéncias cientificas, que, geralmente,
respaldam o menor tempo de tratamento possivel. O controle do foco infeccioso, como
drenagem de abscessos e remocao de cateteres é de fundamental importancia para reducéo

do tempo de tratamento e adequada resolu¢éo da infeccéo.

Agente antimicrobiano de escolha

Se determinado patdgeno é sensivel a um agente antimicrobiano de menor espectro de agao
antimicrobiana, e esse agente esteja indicado para a sindrome infecciosas especifica, deve ser
dado preferéncia a prescricao do antimicrobiano de menor espectro, reduzindo, assim, o

impacto secundario e indesejavel na microbiota natural do paciente.

Dosagem do antimicrobiano
As doses sugeridas neste documento levam em consideragdo as caracteristicas dos BGN-MRs

para as quais 0s antimicrobianos estdo sendo indicados (Tabela 1).



Tabela 1. Sugestdo de dosagem de antibiéticos para o tratamento de infec¢gdes por bacilos
gram-negativos resistentes aos carbapenémicos em adultos, assumindo funcao renal e hepatica

normal

Amicacina

Cistite ndo complicada: 15 mg/kg, IV, uma vez ao dia
Pielonefrite ou infecgdes complicadas do trato urinario: 15 mg/kg IV uma
vez ao dia. Outras Infeccdes: 20 mg/kg IV uma vez ao dia.

Ampicilina-sulbactam

/Administrar dose diaria total de 9 a 12 gramas de sulbactam através de
um dos seguintes esquemas:

9 g de ampicilina-sulbactam (6 g de ampicilina, 3 g de sulbactam) IV, 6/6 8/8h,
em 4 horas, ou

27 g de ampicilina-sulbactam (18 gde ampicilina, 9 g de sulbactam) IV em
infusdo continua durante 24 horas

Cefepima Cistite ndo complicada: 2g IV  8/8h, infundida por 30 minutos
Outras infec¢des: 2 g IV 8/8h, em 3 horas
Ceftazidima 2,0 g1V, 8/8 h, em 3 horas

Ceftazidima-avibactam

2,591V ,8/8h,em 2ou3horas

Ceftazidime-avibactam
+ aztreonam

Ceftazidima-avibactam: 2,5 g, IV, 8/8 h, em 3 horas +
Aztreonam 2 g, IV, 8/ 8 h em 3 horas (administrado simultaneamente)

Ceftolozana-
tazobactam

Cistite ndo complicada: 1,5 g, 1V, 8/8h, em 1 hora
Outras infec¢des: 3g IV, 8/8, em 3 horas

Ciprofloxacino

Cistite ndo complicada: 400 mg IV 12/12 h ou 500 mg VO 12/12 h
Outras infec¢cdes ou infecgbes em qualquer sitio por P. aeruginosa: 400
mg IV 8/8 h ou 750 mg VO 12/12 h

Fosfomicina

Cistite ndo complicada: 3 g VO em dose Unica

Gentamicina

Cistite ndo complicada: 5 mg/kg/dose IV uma vez ao dia
Pielonefrite ou infecdes complicadas do trato urinario: 7 mg/kg IV uma vez
ao dia.

Imipenem-cilastatina-
relebactam

1,25 g, IV, 6/6 horas, em 30 minutos

Levofloxacino

750 miligramas IV ou VO a cada 24 horas

Nitrofurantoina

Cistite ndo complicada: 100 mg, VO, 6/6h

Polimixinas (Polimixina
B e Colistina)

Colistina:

Dose de ataque (independente da gravidade da infec¢éo, ou da taxa de
filtracdo glomerular): 300 mg colistina (9.000.000 Ul de colistimetato) em 1
hora. Doses subsequentes, iniciar 12 a 24 horas ap6s dose de ataque: taxa
de filtrac&o glomerular >60ml/min: 300 mg colistina (9.000.000 Ul de
colistimetato)/ dia divididos de 8/8 ou 12/12h. Demais doses de manutencéo,
consultar diretrizes do consenso internacional sobre polimixinas (Tsuji BT, et al.
Pharmacotherapy. 2019;39:10-39).

Polimixina B: 2.5-3.0mg ou 25.000-30.000Ul/kg/dia dividido de 12/12h: Dose
de ataque para infec¢cBes graves: 2.0mg ou 20.000Ul/kg.

Sulfametoxazol-
trimetoprima (SMX-
TMP)

Cistite nao complicada: 800+160 mg (SMX+TMP) IV/PO a cada 12 horas
Outras infec¢des: 10-15 mg/kg/dia (componente TMP) IV/VO dividido de 6/6h,
8/8h ou 12/12h

Tigeciclina

Dose de ataque: 200 mg 1V, seguidos de 100 mg, IV, 12/12 h

Tobramicina

Cistite nao complicada: 5 mg/kg/dose IV uma vez ao dia




Pielonefrite ou infeccdes complicadas do trato urinario: 7 mg/kg IV uma
vez ao dia

IV: intravenosa; VO: via oral; h, horas; mg/kg: miligramas por quilograma




Enterobacterales Resistente aos Carbapenémicos (ERC)

As Enterobacterales estéo entre os isolados mais predominantes em infec¢des hospitalares em
todo o mundo. A producéo de carbapenemases representa o principal mecanismo de resisténcia aos
carbapenémicos. Embora KPC (classe A) seja a carbapenemase mais frequente na maioria dos
hospitais brasileiros, 0 aumento da frequéncia de isolados produtores de NDM (classe B) tem

aumentado, bem como a co-producado de carbapenemases de classes A e B.

Neste documento séo considerados:

Antimicrobianos com atividade in vitro:

a. Categoria (S): “S entre parénteses” significa que ndo ha pontos de corte para uso em
monoterapia no antibiograma: Polimixina B ou colistina com CIM < 2 mg/L ou

aminoglicosideos (S) para infec¢Bes sistémicas

b. Antimicrobianos sem critérios para interpretacédo dos resultados dos testes de sensibilidade
para todas espécies de Enterobacterales

e Tigeciclina: S6 ha pontos de corte estabelecidos para Escherichia coli. Isolados de

outras espécies com CIM = 0,5 mg/L foram considerados sensiveis.

Antimicrobianos com possibilidade de resgate da acao in vivo:

1. Possuem janela terapéutica para otimizacdo da posologia.
e Meropenem: CIM 16-32 mg/L

e Tigeciclina: CIM 1-2 mg/L



Tabela 2. Recomendacdes terapéuticas para infeccdes por Enterobacterales resistentes aos carbapenémicos (ERC),
considerando-se sensibilidade in vitro aos agentes indicados.

Sitio

Preferencial

ISOLADOS NAO PRODUTORES DE CARBAPENEMASES

Considerar as mesmas indicagfes sugeridas para isolados produtores de classe A

ISOLADOS PRODUTORES DE CARBAPENEMASES

Classe A (KPC, GES)

Cistite (Nota 1)

Pielonefrite e ITU complicada

Pulmonar, Pele e Partes Moles,
Primaria de corrente sanguinea,
Intra-abdominal

Fosfomicina (Nota 2)
Nitrofurantoina (Nota 2)
Ciprofloxacino, levofloxacino

SMX-TMP

Ciprofloxacino, levofloxacino (Nota 4)

Ceftazidima-avibactam, imipenem-
relabactam (Nota 5 e 6)

Ciprofloxacino, levofloxacino

Ceftazidima-avibactam, imipenem-
relabactam (Notas 5 e 6)

Classe B (metalo-betalactamases: IMP, VIM e NDM) £ Classe A

ITU baixa (Nota 2)

Pielonefrite e ITU complicada

Fosfomicina (Nota 2)
Nitrofurantoina (Nota 2)
Ciprofloxacino, levofloxacino

SMX-TMP

Ciprofloxacino, levofloxacino (Nota 4)

Ceftazidima-avibactam + aztreonam
(Notas 10 e 11)

Alternativo

Amicacina, gentamicina, tobramicina
(Nota 3)

Amicacina, gentamicina, tobramicina
(Nota 7)

Colistina (ou Polimixina B) (Nota 8)

Polimixina B ou colistina em terapia
combinada com meropenem,
tigeciclina, ou aminoglicosideos; Nota
9)

Amicacina, gentamicina, tobramicina
(Nota 3)

Amicacina, gentamicina, tobramicina
(Nota 7)

Polimixina (Nota 8)



Pulmonar, Pele e Partes Moles, Ciprofloxacino, levofloxacino (Nota 4) Polimixina em terapia combinada com
Priméria de corrente sanguinea, meropenem, tigeciclina, ou
intra-abdominal Ceftazidima-avibactam + aztreonam aminoglicosideos; Nota 9)

(Notas 10 e 11)

Nota 1. Por serem infec¢gGes de menor gravidade, antibidticos que apresentam concentragédo adequada no trato urinario
podem ser utilizados em caso de sensibilidade. Nos casos em que nenhuma destas opcdes € possivel, as recomendacdes

para tratamento de pielonefrite devem ser utilizadas.

Nota 2. Fosfomicina ou nitrofurantoina sdo os agentes preferenciais somente para E. coli.

Nota 3. Quando o potencial de nefrotoxicidade é considerado aceitavel, os aminoglicosideos (amicacina tobramicina) sédo

uma opg¢ao.

Nota 4. Ciprofloxacino ou levofloxacino pode ser prescrito por via oral quando o paciente estiver com condi¢des de tratamento

ambulatorial (hemodinamicamente estavel, sem nausea e/ou vdmitos e transito gastrointestinal normal).

Nota 5. Imipenem-relebactam tem atividade in vitro inferior a ceftazidima-avibactam contra Enterobacterales da familia
Morganellaceae (Morganella spp., Proteus spp. e Providencia spp.). Para as outras espécies de Enterobacterales, ndo ha
evidéncia que apoie o uso preferencial de um agente antimicrobiano em rela¢@o ao outro, nem o uso combinado desses

agentes a outros antimicrobianos de classes distintas. Ambos devem ser utilizados em monoterapia.

Nota 6. Ceftazidima-avibactam e imipenem-relebactam ndo possuem atividade para isolados produtores de
metalobetalactamase (MBL; classe B). Somente ceftazidima-avibactam possui atividade contra isolados produtoras de OXA-

48. No Brasil, OXA-370 é a variante de OXA-48 mais frequentemente detectada.

Nota 7. Quando o potencial de nefrotoxicidade é considerado aceitavel, os aminoglicosideos sdo uma opg&o. Considerar
tratamento em monoterapia com um dos agentes recomendados para as cistites complicadas, porém, ndo graves. Nas
pielonefrites agudas, sugerimos que os aminoglicosideos sejam utilizados em combinagédo com um segundo agente
antimicrobiano preferencialmente categorizado como S, | ou (S), nessa ordem, ou com possibilidade de resgate da acéo in
vivo,como meropenem ou tigeciclina, se apresentarem as CIMs acima descritas. Os aminoglicosideos devem ser a Ultima a
ser prescrita pelo maior potencial de nefrotoxicidade. A tigeciclina apresenta baixas concentra¢des urinarias e nao deve estar

entre as primeiras opcoes.

Nota 8. Para ITU, sugere-se que a colistina seja a opcao preferencial por atingir maiores concentra¢cfes urinarias que a

polimixina B.

Nota 9. Sugerimos que uma polimixina seja utilizada em combinacdo com um segundo agente antimicrobiano
preferencialmente categorizado como S, | ou (S), nessa ordem, ou com possibilidade de resgate da agéo in vivo, como
meropenem ou tigeciclina, se apresentarem as CIMs acima descritas. Os aminoglicosideos devem ser a Ultima a ser prescrita

pelo maior potencial de nefrotoxicidade.



Nota 10. Aztreonam nao € hidrolisado pelas MBLs, mas pode ser hidrolisado por outras betalactamases produzidas pela
bactéria. A combinacéo de ceftazidima-avibactam com aztreonam é associada a reducéo de falha terapéutica, mortalidade e
tempo de internac@o em pacientes com bacteremia por Enterobacterales produtoras de MBL. Aztreonam deve ser infundido

simultaneamente com ceftazidima-avibactam para melhor eficacia. Dados in vitro mostram que ha sinergismo

entre  imipenem-relebactam e aztreonam, mas faltam dados clinicos sobre a seguranca desta combinacéo.

Nota 11. A sensibilidade ao aztreonam-avibactam pode ser testada por disco-difusdo ou fitas de  gradiente. O sinergismo

desta combinacéo também pode ser presumida pela técnica de pré-difusdo em disco, ou eluicdo dos discos.



P. aeruginosa Resistentes aos Carbapenémicos (PARC)

Definicdo

Embora o guideline da ESCMID e o documento guia da IDSA mencionem a classificacéo
“difficult-to-treat resistance (DTR)”, optamos neste documento por utilizar apenas a
classificacdo da OMS - P. aeruginosa resistentes aos carbapenémicos (PARC).

A resisténcia aos carbapenémicos pode ser resultante da coexpressao de diferentes
mecanismos (baixa permeabilidade da membrana externa (alteracéo de proteinas de
membrana externa como OprD), hiperexpressdo de bombas de efluxo (MexAB-OprM, MexCD-
OprJ, MexXY e MexEF-OprN) e producéo de AmpC) e/ou produc¢do de carbapenemases.

Também pode ocorrer a co-producgédo de carbapenemases de diferentes classes.

Sensibilidade in vitro

° A categoria "S" (sensivel dose padr&o): NAO indica que ha uma maior probabilidade de

sucesso terapéutico do que para os antimicrobianos classificados como "I" (sensivel,
aumentando a exposicdo). A categoria "I" indica a necessidade da prescricdo de dose
otimizada, em virtude de CIMs usualmente mais elevadas em para P. aeruginosa (curva

de distribuicdo dos isolados abaixo do ECOFF mais desviada para a direita).

° Os pontos de corte atuais para a polimixina B e a colistina refletem apenas os pontos
de corte epidemioldgicos (ECOFF) e escrito entre parénteses (S). “S entre parénteses” significa

gue nao ha pontos de corte para uso em monoterapia no antibiograma.

° Os pontos de corte clinicos para aminoglicosideos sao validos apenas para infec¢des
do trato urinério. Para outras infec¢des sistémicas originadas de outro local, os ECOFFs séo
usados como ponto de corte, e apresentados entre parénteses (S), indicando que esses
medicamentos podem ser usados apenas como parte da terapia combinada. “S entre

parénteses” significa que ndo h& pontos de corte para uso em monoterapia no antibiograma

° A deteccao de carbapenemases, embora ndo essencial para a categorizagao da
sensibilidade aos betalactamicos, é util para fins epidemioldgicos e na selecdo empirica do
agente antimicrobiano mais apropriado para tratamento. Testes como CIM, Blue-Carba e
Carba-NP, além de discos de carbapenémicos com inibidores de beta-lactamases, séo
utilizados, mas apresentam limitagdes de sensibilidade e especificidade, especialmente para
deteccéo da co-producao de carbapenemases. Os testes imunocromatograficos e moleculares

sdo preferidos nesses casos.



Tabela 3. Recomendacdes terapéuticas para infeccdes por P. aeruginosa resistentes aos carbapenémicos (PARC),
considerando-se sensibilidade in vitro aos agentes indicados.

Sitio

Preferencial

ISOLADOS NAO PRODUTORES DE CARBAPENEMASES (Nota 1)

ITU baixa (Nota 2)

Pielonefrite e ITU complicada

Pulmonar, Pele e Partes Moles,
Priméria de corrente sanguinea,
Intra-abdominal

Ciprofloxacino (Nota 2)

Amicacina, Tobramicina (Nota 3)
Piperacilina-tazobactam (Nota 4)
Ceftazidima, cefepima
Cefotolozana-tazobactam,ceftazidima-

avibactam, imipenem-relebactam
(Nota 5)

Ciprofloxacino (Nota 2)

Ceftazidima, cefepima,
Piperacilina-tazobactam (Nota 4)
Ceftolozana-tazobactam, ceftazidima-

avibactam, imipenem-relabactam
(Nota 5)

Ciprofloxacino (Nota 1)

Ceftazidima, cefepima (Nota 1)
Piperacilina-tazobactam (Nota 4)
Ceftolozana-tazobactam, ceftazidima-

avibactam, imipenem-relabactam
(Nota 5)

ISOLADOS PRODUTORES DE CARBAPENEMASES

Classe A (KPC, GES)

ITU baixa (Nota 2)

Pielonefrite e ITU complicada

Ciprofloxacino (Nota 2)
Amicacina, Tobramicina (Nota 3)

Ceftazidima-avibactam, imipenem-
relebactam (Nota 5)

Ciprofloxacino (Nota 2)

Ceftazidima-avibactam, imipenem-

Alternativo

Amicacina e tobramicina (Nota 6)

Colistina (ou polimixina B) (Nota 6)

Amicacina e tobramicina (Nota 6)

Colistina (ou polimixina B) (Nota 7 e 8)

Polimixina B ou Colistina em terapia
combinada (Nota 8)

Colistina (ou polimixina B) (Nota 7)

Amicacina e tobramicina (Nota 6)

Colistina (ou polimixina B) (Nota 7 e 8)



Pulmonar, Pele e Partes Moles,
Priméria de corrente sanguinea,
Intra-abdominal

relabactam (Nota 9)

Ciprofloxacino

Ceftazidima-avibactam, imipenem-
relabactam (Nota 9)

Classe B (SPM, IMP, VIM e NDM)  Classe A

ITU baixa (Nota 2)

Pielonefrite e ITU complicada

Pulmonar, Pele e Partes Moles,
Primaria de corrente sanguinea,
Intra-abdominal

Ciprofloxacino (Nota 2)
Amicacina, Tobramicina (Nota 3)

Colistina

Ciprofloxacino (Nota 2)

Ceftazidima-avibactam + aztreonam,
(Nota 10 e 11)

Polimixina B ou colistina combinada
com Ceftazidima-avibactam +
aztreonam (Nota 10 e 12)

Ciprofloxacino

Ceftazidima-avibactam + aztreonam,
(Nota 12)

Polimixina B ou colistina combinada
com Ceftazidima-avibactam +
aztreonam (Nota 10 e 12)

Polimixina B ou colistina em terapia
combinada (Nota 8)

Ceftazidima-avibactam + aztreonam,
(Nota 10)

Amicacina e tobramicina (Nota 6)

Colistina (ou Polimixina B)em terapia
combinada com antimicrobiano que
nao ceftazidima-avibactam +
aztreonam (Nota 8)

Polimixina B ou colistina em terapia
combinada com antimicrobiano que
néo ceftazidima-avibactam +
aztreonam (Nota 8)

Nota 1. Se o isolado de P. aeruginosa for sensivel a agentes de menor espectro (ceftazidima, cefepima, piperacilina-

tazobactam, fluoroquinolonas, como ciprofloxacino, levofloxacino), estes devem ser preferidos em relacdo a outros agentes,

evitando exposicéo desnecessaria aos mesmos. A escolha do agente deve levar em consideracdo parametros

farmacocinéticos e alvos farmacodinamicos, bem como a gravidade, sitio, inéculo e controle de foco da infec¢édo. Para

infeccdes graves e/ou pacientes neutropénicos, considerar a prescricdo de ceftolozana-tazobactam como tratamento

preferencial. Na impossibilidade do uso desta combinacao, considerar o uso de agentes tradicionais em combinacao para os

casos graves e/ou pacientes neutropénicos.

Nota 2. Prescrever preferencialmente ciprofloxacino por via oral quando o paciente estiver com condi¢fes de tratamento

ambulatorial (hemodinamicamente estavel, sem nausea e/ou vomitos e transito gastrointestinal normal).



Nota 3. Quando o potencial de nefrotoxicidade é considerado aceitavel, os aminoglicosideos (amicacina tobramicina) podem
ser uma opgdo. O uso de gentamicina é ndo recomendado para o tratamento de P. aeruginosa e seus pontos de corte
clinicos foram retirados do documento do BrCAST/EUCAST.

Nota 4. Quando for necessario a determina¢é@o da concentragéo inibitéria minima de piperacilina-tazobactam, sugere-se que
seja utilizada a técnica de microdiluicdo em caldo. Apesar de amplamente utilizados com esta finalidade, os sistemas
automatizados e os métodos de difusdo em gradiente mostraram porcentagens inaceitaveis de erros muito graves (falsa

sensibilidade) e erros leves em compara¢do a microdiluicdo em caldo.

Nota 5. Embora essas novas combinacdes de beta-lactdmicos com inibidores de betalactamases sejam contempladas como
a primeira escolha no tratamento de varias infec¢des causadas por P. aeruginosa, seu uso deve ser racional e outras
variaveis devem ser consideradas, como gravidade, in6culo, idade, comorbidades como disfunc¢éo renal e controle do foco
infeccioso. Para casos graves, com instabilidade hemodinamica e sem controle do foco, os novos beta-lactamicos com
inibidores de betalactamases devem ser considerados como a primeira escolha para o tratamento de P. aeruginosa. Para
isolados ndo produtores de carbapenemases, sugere-se que a ceftolozana-tazobactam seja a opcao preferencial para
preservar a atividade de ceftazidima-avibactam e imipenem-relebactam para os isolados de ERC e PARC produtores de

carbapenemases de classe A ou co- producéo de carbapenemases classe A e B.

Nota 6. Quando o potencial de nefrotoxicidade é considerado aceitavel, os aminoglicosideos (amicacina e tobramicina) sao
podem ser uma opcao. Considerar tratamento em monoterapia com um dos agentes recomendados para as cistites
complicadas, porém, ndo graves. Nas pielonefrites agudas, sugerimos que os aminoglicosideos sejam utilizados em
combinacdo com um segundo agente antimicrobiano preferencialmente categorizado como S, | ou (S), nessa ordem, ou com
possibilidade de resgate da a¢éo in vivo, como meropenem, se apresentarem as CIMs acima descritas. A combinacao

aminoglicosideos com polimixinas deve ser a Ultima a ser prescrita pelo maior potencial de nefrotoxicidade.

Nota 7. Para ITU, a colistina é indicada por atingir maiores concentra¢g8es urinarias que a polimixina B.

Nota 8. Sugerimos que a colistina/polimixina B seja utilizada em combinagdo com um segundo agente antimicrobiano
categorizado como S, | ou (S), exceto para infecgfes do trato urinario. Nesses casos, sugere-se que a colistina seja a opgéo
preferencial por atingir maiores concentracdes urinarias que a polimixina B. Os aminoglicosideos devem ser a Ultima op¢éo a

ser prescrita pelo maior potencial de nefrotoxicidade.

Nota 9. N&o ha evidéncia que apoie o uso preferencial de um agente antimicrobiano em relagao ao outro, nem o uso

combinado desses agentes a outros antimicrobianos de classes distintas. Ambos devem ser utilizados em monoterapia.

Nota 10. A combinagédo de ceftazidima-avibactam com aztreonam pode ser sinérgica contra certos isolados de P. aeruginosa,
mas a sua eficacia pode variar dependendo das B-lactamases especificamente produzidas e/ou presenca de mutacdes em
PBP3.



Nota 11. Utilizar a combinac¢ao ceftazidima-avibactam com aztreonam contra PARC produtora de metalo-beta-
lactamase, sem associacdo com um outro antimicrobiano, somente se houver teste de sensibilidade (CIM de
aztreonam-avibactam =8/4 ou 16/8 mg/L), ou para infec¢cBes ndo graves. A sensibilidade a aztreonam-avibactam nao

pode ser inferida a partir do teste de sinergismo, e 0 mecanismo descrito na nota 10 pode estar presente.

Nota 12. Em infec¢Bes graves por PARC produtora de metalo-beta-lactamase e/ou em pacientes com instabilidade
hemodinadmica, recomendamos que ceftazidima-avibactam com aztreonam seja associada a um outro antimicrobiano

(primeira opcao, uma polimixina), se n&o houver teste de sensibilidade ao aztreonam-avibactam (vide nota 10 e 11).



Acinetobacter baumannii Resistente aos Carbapenémicos (ABRC)

Embora a producéo de carbapenemases de classe A (KPC) ou B (IMP-1, IMP-10,
NDM-1) tenham sido descritas em isolados brasileiros de ABRC, a producéo de
carbapenemases de classe D, como OXA-23 e OXA-72, é a mais frequentemente detectada
nestes isolados. Uma vez que nao existem inibidores de carbapanemases de classe B
disponiveis clinicamente, nem inibidores de classe D aprovados para uso clinico no Brasil, a
deteccdo de carbapenamases é de menor relevancia na rotina laboratorial quando o isolado

apresentar resisténcia aos carbapenémicos.

E recomendada a determinacdo da concentrag&o inibitéria minima (CIM) pela técnica
de microdiluicdo em caldo para polimixina B/colistina, tigeciclina e ampicilina-sulbactam contra

os isolados de A. baumannii resistente aos carbapenémicos (ABRC).

Neste documento sédo considerados:

Antimicrobianos com atividade in vitro:

c. Categoria S ou | [sensivel aumentando exposi¢ao] no antibiograma: Ciprofloxacino e
SMX-TMP;

d. Categoria (S) [S entre parénteses significa que ndo ha pontos de corte para uso em
monoterapia] no antibiograma: Polimixina B ou colistina com CIM = 2 mg/L ou

aminoglicosideo (S)

e. Antimicrobianos sem critérios para interpretacéo dos resultados dos testes de

sensibilidade. Considerar com atividade in vitro se:

e Tigeciclina: CIM = 0,5 pg/mL (baseados nos pontos de corte PK/PD dos
documentos anteriores do BrCAST e no documento “When there are no
breakpoints in breakpoint tables?” versdo 2024-02-29.)

e Ampicilina-sulbactam: CIM < 8/4 pg/mL de (baseados nos pontos de corte

PK/PD dos documentos anteriores do BrCAST e no documento “When there

are no breakpoints in breakpoint tables?” versao 2024-02-29.).

Antimicrobianos com possibilidade de resgate da acao in vivo:
1. Evidéncias de agao antimicrobiana em estudos de PK/PD com CIMs préximas das

CIMs consideradas como atividade in vitro, E



2. Possuem janela terapéutica para otimizacéo da posologia.

e Ampicilina-sulbactam: CIM 32/16 - 64/32 mg/mL (para o A. baumannii o
componente ativo € sulbactam 16 ou 32 mg/mL);

e Tigeciclina: CIM 1 - 2 mg/mL;

e Meropenem: CIM 16 - 32 mg/mL.

As polimixinas e os aminoglicosideos ndo se enquadram nestas definicGes porque ndao
preenchem os critérios acima. Fluoroquinolonas e SMX-TMP poderiam ser consideradas;
porém, faltam evidéncias da acao antimicrobiana em estudos de PK/PD com CIMs préximas
das CIMs consideradas como atividade in vitro.



Tabela 4. Recomendacdes terapéuticas para infeccdes por A. baumannii resistentes aos carbapenémicos (ABRC),

considerando-se sensibilidade in vitro aos agentes indicados.

Sitio

Cistite

Pielonefrite e ITU complicada

Pulmonar, Pele e Partes
Moles, Primaria de corrente
sanguinea, Intra-abdominal
(Nota 5)

Preferencial

Ampicilina-sulbactam
SMX-TMP

Ciprofloxacino

Ampicilina-sulbactam
SMX-TMP

Ciprofloxacino

Polimixina B/colistina + Ampicilina-sulbactam
Polimixina B/colistina + Tigeciclina (Nota 6)
Ampicilina-sulbactam + Tigeciclina (Nota 6)
Polimixina B/colistina OU Ampicilina-
sulbactam OU Tigeciclina + SMX-TMP OU

Ciprofloxacino

Alternativo

Amicacina, gentamicina, tobramicina

Colistina/ Polimixina B (Nota 1)

Tigeciclina (nota 2)

Amicacina, gentamicina, tobramicina em
terapia combinada (Nota 3)

Colistina (ou polimixina B) em terapia
combinada (nota 1 e 4)

Polimixina B/colistina + tigeciclina (Nota

2,6e7)

Polimixina B/colistina + ampicilina-

sulbactam (Nota 8)

Polimixina B/colistina + meropenem
(nota 9)

Polimixina B/colistina + aminoglicosideo
(Nota 10)

Polimixina B/colistina + Ampicilina-

sulbactam + tigeciclina (nota 11)

Nota 1. Para ITU, a colistina é indicada por atingir maiores concentragées urinarias que a polimixina B. Para ITU baixa sem

sinais de gravidade, considerar monoterapia com um dos agentes que exibe atividade in vitro.

Nota 2. A tigeciclina exibe baixas concentragdes urinarias, ndo sendo recomendada preferencialmente para o tratamento

destas infeccdes.

Nota 3. Quando o potencial de nefrotoxicidade é considerado aceitavel, os aminoglicosideos sdo uma opg¢éo. Considerar

tratamento em monoterapia com um dos agentes recomendados para as cistites complicadas, porém, ndo graves. Nas

pielonefrites agudas, sugerimos que os aminoglicosideos sejam utilizados em combinacdo com um segundo agente



antimicrobiano preferencialmente categorizado como S, | ou (S), nessa ordem, ou com possibilidade de resgate da acéo in
vivo, como meropenem, se apresentar as CIMs acima descritas. As polimixinas devem ser a Ultima a ser prescrita pelo maior

potencial de nefrotoxicidade.

Nota 4. Sugerimos reservar para ITUs de maior gravidade. Considerar tratamento em monoterapia com um dos agentes
recomendados para as cistites complicadas, porém, ndo graves. Nas pielonefrites agudas, sugerimos que as polimixinas
sejam utilizados em combinacdo com um segundo agente antimicrobiano preferencialmente categorizado como S, | ou (S),
nessa ordem, ou com possibilidade de resgate da acao in vivo, como meropenem, se apresentar as CIMs acima descritas. Os

aminoglicosideos devem ser a Ultima a ser prescrita pelo maior potencial de nefrotoxicidade.

Nota 5. N&o ha evidéncia clinica de superioridade de um esquema de combinacgao sobre outro, nem de esquemas contendo

polimixinas sobre esquemas ndo contendo polimixinas.

Nota 6. A tigeciclina exibe baixas concentracdes séricas, ndo sendo recomendada preferencialmente para o tratamento de

infeccdes primérias de corrente sanguinea.

Nota 7. A tigeciclina é opcao se preencher os critérios de possibilidade de resgate de acéo in vivo (ver CIMs acima).

Nota 8. A ampicilina-sulbactam é opc¢éo se preencher os critérios de possibilidade de resgate de acgéo in vivo (ver CIMs

acima).

Nota 9. Meropenem como Ultima opc¢ado, no caso somente deste antimicrobiano preencher os critérios de possibilidade de
resgate de acédo in vivo (ver CIMs acima). Nao utilizar como opc¢éo terapéutica em monoterapia mesmo que para ITU baixa

sem sinais de gravidade.

Nota 10. Sugerimos que a combinacao de polimixinas e aminoglicosideos seja a Ultima a ser prescrita pelo maior potencial de

nefrotoxicidade.

Nota 11. Considerar a prescricao de 3 agentes se polimixina (S) e nenhum outro agente preencher os critérios de

possibilidade de resgate de acéo in vivo (ver CIMs acima).



Recomendacdes terapéuticas para infeccdes por S. maltophilia e Burkholderia spp.

S. maltophilia e Burkholderia spp. sdo bacilos Gram-negativos, ndo fermentadores da
glicose, com carater ubiquitario, presentes em ambientes Umidos, e no caso da Burkholderia
spp. também no solo. Esses BGN destacam-se por ja apresentarem diferentes mecanismos
intrinsecos de resisténcia bacteriana.

S. maltophilia produzem betalactamases denominadas L1 (carbapenemase de classe
B) e L2 (cefalosporinases) que conferem resisténcia intrinseca aos beta-lactamicos, incluindo
penicilinas, cefalosporinas, aztreonam e carbapenémicos. Esta espécie também é
intrinsecamente resistente aos aminoglicosideos e a tetraciclina. Além disso, isolados de S.
maltophilia frequentemente abrigam determinantes de resisténcia as quinolonas Smqnr que
interferem na ligacéo da fluoroquinolona as topoisomerases e hiperexpressao de bombas de
efluxo.

No Brasil, os antimicrobianos que apresentam atividade contra S. maltophilia e séo
aprovados para uso clinico séo: ceftazidima-avibactam, SMX-TMP, levofloxacino e tigeciclina.

De acordo com as recomendag¢8es do BrCAST, existem pontos de corte somente para a

combinacéo SMX-TMP. Isolados com CIM, < 0,001; entre 0,002 e 4 e > 4 mg/L sdo

classificados como sensiveis, sensiveis aumentando a exposicao e resistentes,
respectivamente.
Neste documento séo considerados:
Antimicrobianos com atividade in vitro:
a. Categoria S ou | [sensivel aumentando exposicao] no antibiograma: SMX-TMP;
b. Antimicrobianos sem critérios para interpretacdo dos resultados dos testes de
sensibilidade:
e Aztreonam: CIM, = 16 mg/L (Baseados nos dados de P. aeruginosa)
e C(Ceftazidima-avibactam: CIM, = 8 mg/L (Baseados nos dados de P.
aeruginosa)
e Tigeciclina: CIM = 0,5 mg/L (baseados nos pontos de corte PK/PD dos
documentos anteriores do BrCAST e no documento “When there are no
breakpoints in breakpoint tables?” versdo 2024-02-29.)
e Levofloxacino: CIM = 0,5 mg/L (baseados nos pontos de corte PK/PD dos
documentos anteriores do BrCAST e no documento “When there are no
breakpoints in breakpoint tables?” versdo 2024-02-29.)



Tabela 5. Recomendacdes terapéuticas para infec¢des por S. maltophilia

Opcoes terapéuticas (Notas 1)

Preferencial Alternativo

SMX-TMP + tigeciclina Ceftazidima-avibactam + aztreonam (Nota 2)
SMX-TMP + levofloxacino

Nota 1. Para tratamento de infeccdes moderadas e graves ou tratamento de infec¢cdes em
hospedeiros imunocomprometidos, a terapia combinada tem sido uma estratégia recomendada

embora as evidéncias clinicas corroborando essa recomendacao sejam limitadas.

Nota 2. Ceftazidima-avibactam e aztreonam podem ser uma alternativa em pacientes com
maior gravidade clinica e contraindicacdo para uso de outros antimicrobianos ou falha
terapéutica aos esquemas iniciais com SMX-TMP. Recomenda-se a realizacdo de teste de
suscetibilidade (CIM). Utilizar a combinacéo ceftazidima-avibactam com aztreonam contra S.
maltophilia, sem associa¢gdo com um outro antimicrobiano, somente se houver teste de
sensibilidade (CIM de aztreonam-avibactam <8/4 ou 16/8 mg/L), ou para infec¢Bes nédo graves.
A sensibilidade & aztreonam-avibactam nédo pode ser inferida a partir do teste de sinergismo.

Se combinagéo, considerar associacdo com uma das outras opg¢des disponiveis.



Recomendacdes terapéuticas para infeccdes pelo Complexo Burkholderia cepacia

O complexo Burkholderia cepacia (Bcc, Burkholderia cepacia complex) é constituido
atualmente por 24 espécies geneticamente distintas, designadas genomovares, sendo
considerado como o principal grupo de importancia clinica. O tratamento das infec¢des
causadas por Bcc é desafiador, ja que essas bactérias apresentam resisténcia intrinseca e
adquirida a muitas das classes de antibioticos, além de ser formadoras de biofilmes. A
resisténcia intrinseca (penicilinas, cefalosporinas (exceto ceftazidima), aztreonam,
aminoglicosideos, fosfomicina e polimixinas) parece ser heterogénea entre os membros do
complexo, refletindo uma caracteristica especifica de cada espécie.

O BrCAST e EUCAST nao recomendam a realizacdo de TSA para guiar a terapia de
infeccdes por Bcc Apesar da limitacdo das evidéncias, recomendamos que as infeccfes graves
por Bcc sejam tratadas com SMX-TMP em combinacdo com meropenem ou ceftazidima ou
levofloxacina. H4 também relatos de caso que reportam o sucesso de ceftazidima-avibactam
no tratamento de infec¢des causadas por Bcc. Ndo ha evidéncia para sugerir o uso de
ceftazidima-avibactam em monoterapia ou terapia combinada, nem se é o emprego de
antimicrobianos, como 0 meropenem e a ceftazidima, em infuséo prolongada teria beneficio

clinico sobre a administracéo rapida.

Antimicrobianos com atividade in vitro:

e SMX-TMP: CIM =4 mg/mL (baseados nos pontos de corte de para o A.

baumannii e Stenotrophomonas maltophilia. Obs: TMP:SMX na propor¢éo de 1:19.

Os pontos de interrup¢éo sao expressos como concentracao de TMP) ;

e Meropenem: CIM =2 mg/mL (baseados nos pontos de corte PK/PD dos
documentos anteriores do BrCAST e no documento “When there are no
breakpoints in breakpoint tables?” versdo 2024-02-29.)

e (eftazidima: CIM =4 mg/mL (baseados nos pontos de corte PK/PD dos
documentos anteriores do BrCAST e no documento “When there are no

breakpoints in breakpoint tables?” versdo 2024-02-29.)

e (Ceftazidima-avibactam: CIM =8/4 mg/mL (baseados nos pontos de corte de P.

aeruginosa).



Antimicrobianos com possibilidade de resgate da acao in vivo:
e Meropenem: CIM 16 - 32 mg/mL.

e Ceftazidima: CIM = 8 mg/mL (baseados nos pontos de corte de P. aeruginosa).

Tabela 6. Recomendacdes terapéuticas para infeccdes pelo Complexo Burkholderia

cepacia

Opcoes terapéuticas (Nota 1)

Preferencial Alternativo

SMX-TMP + Meropenem (Nota 2) Ceftazidima-avibactam (Nota 3)
SMX-TMP + Ceftazidima (Nota 2)
SMX-TMP + Levofloxacino

Nota 1. Nao ha evidéncia que apoie o uso preferencial de um agente antimicrobiano em

relacdo ao outro. Maior experiéncia clinica relatada com SMX-TMP.

Nota 2. N&do ha evidéncia de beneficio clinico com a administracdo meropenem ou ceftazidima,

em infuséo prolongada.

Nota 3. Nao ha evidéncia para sugerir o uso de ceftazidima-avibactam em monoterapia ou

terapia combinada



Enterobacterales Produtores de B-lactamase de espectro estendido (ESBL)

Tabela 7. Recomendacdes terapéuticas para infeccdes por Enterobacterales produtores de p-lactamase de espectro
estendido (ESBL), considerando-se sensibilidade in vitro aos agentes indicados.

Sitio

Cistite (Nota 1)

Pielonefrite e ITU complicada

Pulmonar, Pele e Partes Moles,
Primaria de corrente sanguinea,
Intra-abdominal

Preferencial

Fosfomicina (Nota 1)
Nitrofurantoina (Nota 1)
Ciprofloxacino, levofloxacino (Nota 2)

SMX-TMP(Nota 2)

Ciprofloxacino, levofloxacino (Nota 2)

Ertapenem, imipenem, meropenem

Ertapenem, imipenem, meropenem
(Nota 6)

Alternativo

Amicacina, gentamicina, tobramicina
(Nota 3)

Ertapenem, imipenem, meropenem

Amicacina, gentamicina, tobramicina
(Nota 3 e 4)

Ceftolozana-tazobactam (Nota 5)
Ciprofloxacino, levofloxacino
Ceftolozana-tazobactam (Nota 5)
Ceftazidima-avibactam, imipenem-

relebactam
(Nota 7)

Nota 1. Fosfomicina ou nitrofurantoina sdo os agentes preferenciais somente para E. coli.

Nota 2. Ciprofloxacino/ levofloxacino ou SMX-TMP podem ser prescrito por via oral quando o paciente estiver com condi¢cfes

de tratamento ambulatorial (hemodinamicamente estavel, sem nausea e/ou vomitos e transito gastrointestinal normal).

Nota 3. Quando o potencial de nefrotoxicidade é considerado aceitavel, os aminoglicosideos sdo uma opgéo.

Nota 4. Considerar tratamento em monoterapia com um dos agentes recomendados para as cistites complicadas, porém, nao

graves. Nas pielonefrites agudas, sugerimos que os aminoglicosideos sejam utilizados em combinagdo com um segundo

agente antimicrobiano preferencialmente categorizado como S.

Nota 3. Deve-se avaliar os potenciais efeitos colaterais das fluoroquinolonas individualmente para cada paciente, tais como

disglicemia (hipoglicemia ou hiperglicemia) em diabéticos, tendinopatias, incluindo rotura do tend&o de Aquiles, confusao

mental em idosos, além de sua contra-indicacdo em gestantes e criangas, devendo-se comparar com as opgoes terapéuticas

anteriores.

Nota 4. Ciprofloxacino ou levofloxacino pode ser prescrito por via oral quando o paciente estiver com condi¢des de tratamento

ambulatorial (hemodinamicamente estavel, sem nausea e/ou vémitos e transito gastrointestinal normal).



Nota 5. Apesar de ceftolozana-tazobactam ter demonstrado ser uma opcéo efetiva no tratamento de infec¢cbes
causadas por isolados produtores de ESBL, esta combinacdo deve ser reservada para o tratamento de infec¢Bes por

PARC ou mistas (ESBL + P. aeruginosa)

Nota 6. Os carbapenémicos constituem a opg¢éo preferencial especialmente em pacientes com bacteremia e/ou

sepse.

Nota 7. Embora ceftazidima-avibactam e imipenem-relebactam tenham atividade contra isolados produtores de ESBL,
estes antimicrobianos devem ser reservados para o tratamento das infeccdes por BGN resistentes aos

carbapenémicos.



Enterobacterales Produtores de B-lactamase AmpC

Tabela 8. Recomendacdes terapéuticas para infeccdes por Enterobacterales produtores de B-lactamase AmpC,
considerando-se sensibilidade in vitro aos aaentes indicados.

Sitio Preferencial Alternativo

Cistite (Nota 1)
Nitrofurantoina (Nota 1) Amicacina, gentamicina,
tobramicina (Nota 3)
Ciprofloxacino, levofloxacino (Nota 2)
Cefepima
SMX-TMP (Nota 2)
Ertapenem, imipenem, meropenem

Pielonefrite e ITU complicada Ciprofloxacino, levofloxacino (Notas 2) Amicacina, gentamicina,
tobramicina (Nota 5)
SMX-TMP (Nota 2)
Cefepima (Nota 4)

Ertapenem, imipenem, meropenem

Pulmonar, Pele e Partes Moles, Cefepima (Nota 4) Ciprofloxacino, levofloxacino
Primaria de corrente sanguinea,
Intra-abdominal Ertapenem, imipenem, meropenem (Nota 6)  Ceftazidime-avibactam, imipenem-
relebactan
(Nota 7)

Nota 1. Nitrofurantoina sdo os agentes preferenciais para E. coli e podem ter atividade contra Klebsiella spp. e Citrobacter

Spp.

Nota 2. Ciprofloxacino/ levofloxacino ou SMX-TMP podem ser prescrito por via oral quando o paciente estiver com condi¢cfes

de tratamento ambulatorial (hemodinamicamente estavel, sem nausea e/ou vomitos e transito gastrointestinal normal).

Nota 3. Quando o potencial de nefrotoxicidade é considerado aceitavel, os aminoglicosideos sdo uma opgéo.

Nota 4. N&o recomendado em infec¢Bes por Enterobacterales com maior potencial de desrepressdo de AmpC (Enterobacter
cloacae complex, Citrobacter freundii e Klebsiella aerogenes) que sejam | ou R a pelo menos uma cefalosporina de terceira

geracao.

Nota 5. Considerar tratamento em monoterapia com um dos agentes recomendados para as cistites complicadas,
porém, nao graves. Nas pielonefrites agudas, sugerimos que os aminoglicosideos sejam utilizados em combinagéo

com um segundo agente antimicrobiano preferencialmente categorizado como S.

Nota 6. Os carbapenémicos constituem a opcao preferencial especialmente em pacientes graves (instabilidade

hemodinamica, bacteremia e/ou focos infecciosos nao controlados.



Nota 7. Embora ceftazidima-avibactam e imipenem-relebactam tenham atividade contra isolados produtores de
AmpC, estes antimicrobianos devem ser reservados para o tratamento das infec¢des por BGN resistentes aos
carbapenémicos. O tratamento com ceftolozana-tazobactam néo foi recomendado devido a falta de dados clinicos

para respaldar o seu uso.



