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1- Metodologiade Buscada Literatura

1.1 Bases de dados consultadas

Foram consultados livros e diretrizes de tratamento, além das bases de dados
Pubmed, Medline, Cochrane e LILACS.

1.2 Palavra(s) chaves(s)
Bactérias multirresistentes (BMR) gram negativas, métodos diagndsticos,

gerenciamento de antimicrobianos, resisténcia microbiana, novos antimicrobianos (ATM).

1.3 Periodo referenciado e quantidade de artigos relevantes
Periodo referenciado: 2018 a 2024.

Artigos relevantes: 26 (Vide referéncias).
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1.4 Listagem de Siglas

ABRC - Acinetobacter baumannii resistente aos carbapenémicos

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

ATM - Antimicrobianos

BLEE - Betalactamases de Espectro Estendido

BMR - Bactérias multirresistentes

CCIH - Comisséao de Controle de Infeccdo HospitalarCIM - Concentracao Inibitéria Minima
DF - Distrito Federal

ERC - Enterobacterales Resistentes a Carbapenémicos

HM - Higiene das m&os

IMP - Imipenemase

IPCS - Infeccdo Primaria de Corrente Sanguinea
IRAS - Infecc&o Relacionada a Assisténcia a Saude
ISC - Infecgédo do sitio cirurgico

ITU - Infec¢do do Trato Urinario

ITU-AC - Infeccao urinaria associada a cateter urinario
ITUc - Infeccao do Trato Urinario complicada

IV - Intravenoso

KPC - Carbapenemase Klebsiella Pneumoniae

LPS - Lipopolissacarideos

MBL - Metalo-beta-lactamase

NDM - Metaloenzima New Delhi

NMC - Carbapenemase nao metaloenzima

OMS - Organizagcao Mundial da Saude

OXA - Oxacilinase

PAV - Pneumonia Associada a Ventilagdo mecanica
PK - Farmacocinética

PD - Farmacodinamica

RDT - Resisténcia de Dificil Tratamento

SME - Carbapenemase Serratia marcecens

TSA - Teste de Sensibilidade Antimicrobiana

UTI - Unidades de Terapia Intensiva

VIM - Metalo-beta-lactamase Verona Integron-mediated
VO - Via oral
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2- Introducéo

A multirresisténcia bacteriana € um problema de saude publica global, reconhecida
pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como uma das principais ameacgas a saude
humana. Infec¢des por Bactérias Multirresistentes (BMR), tanto gram-positivas quanto gram-
negativas, representam importantes causas de morbidade e mortalidade, bem como de
InfecgOes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) ao redor do mundo®. Dados recentes
da Rede Europeia de Vigilancia da resisténcia aos antimicrobianos (ATM) destacam a ampla
disseminacdo de BMR na maioria dos paises daquele continente. Nos EUA, estima-se que
ocorram 3 milhdes de infecgdes por BMR e cerca de 35 mil mortes por ano?. Segundo a OMS,
as infec¢des por BMR provocam cerca de 700.000 ébitos/ano, com projecao dealcancar 10
milhdes de mortes em 2050, caso nao se implementem medidas de controle eficazes.

No Brasil, os indicadores da prevaléncia de multirresisténcia bacteriana também séao
muito elevados. Nas Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) para adultos, o perfil microbioldgico
das Infeccgdes Primarias de Corrente Sanguinea (IPCS) e Infec¢gbes do Trato Urinario (ITU) por
Klebsiella pneumoniae, por exemplo, mostram, respectivamente, resisténcia de: 71,2% e
69,9% para cefalosporinas de 32 e 42 geracgao; 60,6% e 54,1% para carbapenémicos; 15,9%
e 17,5% para colistina; e 49,8% e 47,3% para ceftazidima + avibactam, conforme boletim da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) mais recente?.

O cenario de multirresisténcia bacteriana no Distrito Federal (DF) também é
preocupante. Dados do ultimo relatério GRSS/DIVISA N° 03/2024 evidenciam que houve piora
consideravel nas taxas de IPCS e ITU associada a cateter vesical (ITU-AC) por bactérias
gram-negativas resistentes aos carbapenémicos. Em UTls para adultos do DF, no ano de
2023, dos isolados de Klebsiella pneumoniae causadoras de IPCS, 85,7% foram resistentes
aos carbapenémicos, bem como 87,1% dos isolados de Acinetobacter baumanniie 60,9% dos
isolados de Pseudomonas aeruginosa®.

No contexto da multirresisténcia, os efeitos devastadores da pandemia de covid-19
contribuiram para intensificar a incidéncia de BMR, especialmente pelo uso massivo e
indiscriminado de antimicrobianos (ATM), que se mostrou mais acentuado nesse periodo.
Ademais, a reducao da adesao as precaucgdes (padrao e contato), a higiene inadequada das
maos, associada a gravidade dos pacientes, uso massivo de dispositivos invasivos, longos
periodos de internacdo e uso de imunossupressores em larga escala, colaboraram para a
extensao desse panorama desfavoravel.

Os perfis de resisténcia sdo cada vez mais complexos, com multiplos mecanismos, a
maioria deles de dificil deteccdo pelas técnicas laboratoriais convencionais atualmente

disponiveis. Portanto, a incorporagao de novas tecnologias fenotipicas e moleculares é
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prioritaria para o diagnostico microbiolégico preciso e célere. A identificacdo rapida de
microrganismos e a caracterizagdo dos seus mecanismos de resisténcia levam a
administracdo de terapia antimicrobiana apropriada e reducdo do uso de ATM de amplo
espectro com melhora dos desfechos clinicos’®.

Outra consequéncia da expansao das BMR é o surgimento de infec¢des bacterianas
que sao essencialmente intrataveis com o arsenal de opgoes terapéuticas disponiveis. Neste
sentido, diversos esfor¢os estdo em curso para desenvolver ATM com mecanismosde agao

que possam atuar contra essas cepas resistentes, resultando no langamento, na

ultima década, de novos betalactamicos e de associacdes de betalactamicos/inibidores de
betalacatamase, ora ja conhecidos (tazobactam) ou novos (avibactam, varbocatam e outros).
Estes novos ATM sao capazes de atuar nos mecanismos de resisténcia antimicrobiana, e
podem apresentar acao sobre bactérias gram-negativas resistentes aos carbapenémicos.
Dessa forma, é fundamental a incorporacao dessas novas tecnologias nos guias terapéuticos

locais, em consonancia com os consensos e diretrizes nacionais e internacionais.

3- Justificativa

O presente protocolo visa orientar o uso de ATM para infec¢gdes por bactérias gram-
negativas multirresistentes em adultos, considerando a incorporacédo de métodos diagndsticos
capazes de identificar a resisténcia a carbapenémicos, por meio de testes de sensibilidade
laboratoriais, e considerando a incorporagao dos ATM ceftazidima + avibactam e ceftolozane
+ tazobactam, em consenso com diretrizes internacionais vigentes.

E necessario que os profissionais prescritores tenham acesso facilitado a um protocolo
que os auxiliem na tomada de decisdo quanto ao melhor esquema antimicrobiano para cada

situacao, de acordo com os respectivos mecanismos de resisténcia das BMR.

4- Classificagdo Estatistica Internacional de Doencgas e Problemas Relacionados a
Saude (CID-10)
A41.9 - Septicemia ndo especificada
A41.5 - Septicemia por outros microorganismos gram-negativos
B96.5 - Pseudomonas (aeruginosa) (mallei) (pseudomallei), como causa de doencas
classificadas em outros capitulos
B96.2 - Escherichia coli [E. Coli], como causa de doengas classificadas em outros
capitulos
B96.1 - Klebsiella pneumoniae [K. pneumoniae], como causa de doencgas

classificadas em outros capitulos
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B96.4 - Proteus (mirabilis) (morganii), como causa de doengas classificadas em
outros capitulos

N30 - Cistite

N39.0 - Infeccdo do trato urinario de localizacdo nao especificada

U88 - Agente resistente a multiplos antibiéticos

5- Diagnostico Clinico ou Situacional
Para diagnostico clinico de Infec¢des por BMR, faz-se necesséario descrever os

seguintes conceitos®:

Sepse: apresentacao grave de infec¢cdo com disfungdo organica e risco de morte
causada por uma resposta desregulada do hospedeiro a infec¢éo;

e Choque séptico: apresentacado grave de infeccdo com disfuncéo orgénica e risco
de morte causada por uma resposta desregulada do hospedeiro a infeccao
associada a anormalidades circulatorias e celulares/metabdlicas refratarias,
causando aumento substancial da mortalidade;

¢ Infeccdes graves: aquelas com sepse ou choque séptico;

¢ Infeccdes de baixo e alto risco: com base na pontuacdo da escala INCREMENT
(modelo preditivo validado para mortalidade causada por betalactamase de
espectro estendido- BLEE ou produtora de carbapenemases):

o Infeccées de baixo risco de mortalidade sdo definidas como infecgdes
originadas do trato urinario ou vias biliares apds o controle da fonte;

o Infecgdes de alto risco sdo definidas como as outras que néo sdo de baixo
risco.

¢ ITU complicada: aquelas que ocorrem em associagdo com alguma anormalidade
estrutural ou funcional do trato urinario ou em paciente do sexo masculino;

e Pseudomonas aeruginosa com Resisténcia de Dificil Tratamento (RDT):
Pseudomonas aeruginosa resistente a todos os seguintes ATM: piperacilina +
tazobactam, ceftazidima, cefepima, aztreonam, meropenem, imipenem +
cilastatina, ciprofloxacino e levofloxacino;

e Concentragao Inibitéria Minima (CIM): menor concentragdo do antimicrobiano que
visualmente inibe por completo o crescimento bacteriano®;

¢ Ceftazidima + avibactam: cefalosporina antipseudomonas de 32 geragao, combinada
com um novo inibidor de betalactamase, o avibactam, com acéo sobre
Enterobacterales gram-negativos resistentes a carbapenémicos, por producao de
carbapenemase do tipo KPC ou OXA-48. Aprovada para tratamento de ITU

complicada, infeccao intra-abdominal (em combinagdo com metronidazol)
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€ pneumonia nosocomial ou associada a ventilagdo mecanica;

¢ Ceftolozane + tazobactam: cefalosporina de geracédo avancgada, derivada da
molécula de ceftazidima, combinada com inibidor de betalactamase tazobactam,
o que lhe confere acéo potente contra Pseudomonas aeruginosa. Aprovada para
o tratamento de ITU complicada, infecgdo intra-abdominal (em combinac¢do com

metronidazol) e pneumonia nosocomial ou associada a ventilagado mecéanica.

A resisténcia bacteriana envolve mecanismos que podem ser didaticamente divididos
em intrinsecos e adquiridos. Os mecanismos de resisténcia bacteriana intrinsecos
compreendem um fendmeno natural que antecede a antibioticoterapia e estdo presentes em
todas as espécies bacterianas. As bactérias gram-negativas sao intrinsecamente resistentes
a muitos ATM devido a presenca da membrana externa composta de moléculas lipidicas
ligadas covalentemente a unidades polissacaridicas, chamados de lipopolissacarideos (LPS)’.
Cada molécula lipidica liga-se a um grande numero de cadeias de acidos graxos, contribuindo
para reduzir a fluidez da membrana, portanto, aumentando o limiar de permeabilidade. Além
disso, existem porinas que permitem a passagem de substratos necessarios para o
crescimento bacteriano, mas que restringem o influxo de ATM. Outro mecanismo de
resisténcia intrinseca é a bomba de efluxo®. Ela pode ser especifica a um substrato e exportar
apenas uma molécula, ou pode ser de espectro mais amplo e exportar classes de moléculas
antimicrobianas estruturalmente distintas. Estudos revelaram fenotipos bacterianos que
envolvem elementos adicionais codificados cromossomicamente que utilizam a insercdo de
transposons ou inativacdo de genes, ocasionando cepas mutantes intrinsecamente
resistentes®.

Os mecanismos de resisténcia adquiridos envolvem alteragdes no material genético
bacteriano, por meio de indu¢do de mutagcdo do DNA ou introducdo de genes de resisténcia
entre géneros ou espécies diferentes de bactérias. Estas mutacdes podem resultar nos

mecanismos de resisténcia a seguir:

1) Alteracdo de permeabilidade da membrana: altera¢des nas porinas especificas da
membrana celular externa, impedindo a entrada dos antimicrobianos pelo espaco
periplasmatico e para o interior da célula;

2) Alteracao do sitio de acdo do ATM: aquisicao de genes que podem codificar um novo

produto resistente aos ATM, substituindo o alvo de ligag&o original;

3) Bombas de efluxo: aquisi¢do de genes que promovem o bombeamento ativo de ATM

do meio intracelular para o extracelular;

4) Mecanismos enzimaticos: a classificagdo proposta por Ambler baseia-se na estrutura

molecular das enzimas e inclui todas as betalactamases, descritas em quatro classes: A, B,
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C e D. As classes A, C e D sdao compostas por enzimas com serina no sitio ativo; a classe B,
€ composta por enzimas com zinco em seu sitio ativo, também sdo denominadas

metalobetalactamases (MBL)'.

Quadro 1. Carbapenemases em Enterobacterales.

Classe Ambler Enzimas principais Sitio ativo

A KPC, NMC, SME Serina

B (metalobetalactamases) VIM, IMP, NDM Zinco

D OXA-48 Serina

KPC - Klebsiella pneumoniae carbapenemase; NMC - Nao metaloenzima carbapenemase; SME - Serratia marcescens
carbapenemase; VIM - Verona integron-mediated metallo-beta-lactamase; IMP - imipenemase; NDM - New Delhi

metalobetalactamase; OXA - oxacilinase.
Fonte: Adaptado de Sawa, 2020.

As enzimas com capacidade de hidrolisar os carbapenémicos, chamadas de
carbapenemases, pertencem as classes A, B e D. Uma uUnica bactéria pode acumular varios
genes de resisténcia e inclusive produzir mais de um tipo de carbapenemase. Frequentemente
ocorre confusdo no uso da sigla KPC como sindnimo de “Klebsiella Produtora de
Carbapenemase”. No entanto a sigla KPC se refere a um tipo de carbapenemase (classe A),
que pode ser produzida também por outras bactérias, embora tenha sido primeiramente
identificada em cepas de Klebsiella pneumoniae.

O conhecimento do mecanismo molecular responsavel pelo fenétipo de resisténcia aos
carbapenémicos é fundamental, pois cada classe de enzimas confere perfis de suscetibilidade
variaveis que requerem diferentes estratégias de tratamento. As MBLs s&o particularmente
preocupantes devido a sua capacidade de hidrolisar todas as classes de betalactamicos,
exceto monobactams (aztreonam). Porém, é comum a sobreposicdo de outras
betalactamases que inativam o aztreonam. Neste caso, para evitar a hidrélise do aztreonam
associa-se ceftazidima + avibactam'.

Embora a carbapenemase do tipo KPC continue sendo a mais comum, a detecgéo
de Enterobacterales Resistentes a Carbapenémicos (ERC) por produgdo de outras
carbapenemases vem aumentando. Em um recente estudo de vigilancia multicéntrico, a
maioria das Enterobacterales resistentes ao meropenem produzia carbapenemases do tipo
KPC (47,4%), seguido por MBLs (20,6%) e betalactamases do tipo OXA-48 (19,0%)"".

Desta forma a identificacdo da carbapenemase especifica (por testes fenotipicos e/ou
de biologia molecular) que confere resisténcia aos ATM, com vistas a melhor orientacdo da

antibioticoterapia € primordial e deve fazer parte da rotina dos laboratérios de microbiologia.
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6- Critérios de Inclusédo
Pacientes adultos, em regime de internagcdo hospitalar, com infecgdo causada
por BMR gram-negativas identificadas por meio de cultura com Teste de Sensibilidade aos
Antimicrobianos (TSA) e testes fenotipicos e/ou moleculares com identificacdo de

mecanismo de resisténcia.

7- Critérios de Excluséo

o Pacientes sem infec¢do identificada ou com infec¢do presumida, inclusive
colonizados por BMR gram-negativas;

¢ Pacientes com infec¢des cuja etiologia provavel ndo inclui BMR gram-negativas;

e Pacientes que ndo estejam internados;

o Pacientes com infec¢bes para as quais ndo tenham sido realizados exames de
cultura e TSA, bem como testes fenotipicos e/ou moleculares de identificacao do(s)
mecanismo(s) de resisténcia.

8- Conduta
O tratamento eficaz das infecgbes por BMR gram-negativas se alicergca em linhas

gerais na terapia antimicrobiana adequada e medidas nao farmacoldgicas.

8.1 Conduta Preventiva

A prevencdo de infec¢des por BMR gram-negativas se faz com a adesdo a medidas
gerais de prevencao as IRAS, descritas a seguir de forma resumida.

O estabelecimento de politicas de preven¢ao de IRAS e a padronizagao de protocolos
de implantacdo e manutencdo de dispositivos invasivos devem ser priorizados. O
acompanhamento da execugéao de processos de trabalho deve ser proposto, além da adocgao
de indicadores de resultado, avaliagao criteriosa da estrutura assistencial e vigilancia
epidemioldgica das IRAS, visando a maxima reducéo desses agravos®.

Pacotes de medidas de prevencao de infecgdes associadas aos procedimentos
invasivos sdo um conjunto de protocolos assistenciais que fornecem resultados robustosna
prevencao das IRAS, quais sejam: pneumonia relacionada a ventilagdo mecéanica (PAV),
infeccdo primaria da corrente sanguinea (IPCS), infeccdo urinaria associada a cateter
urinario (ITU-C) e infeccdo do sitio cirdrgico (ISC)'™. A higiene das maos (HM) deve fazer
parte de todos os pacotes de prevencao de IRAS e devem ser realizadas campanhas

educativas sobre o tema de forma regular.

8.2 Tratamento Nao Farmacoldgico

O tratamento nao farmacolégico das infeccbes bacterianas implica em adogao de
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medidas como, principalmente, controle do foco infeccioso por meio de drenagem de

abscessos e retirada, ou troca, de dispositivos e proteses. Em casos mais especificos, a

abordagem cirurgica se impde como em alguns casos de endocardite, empiema e

osteomielite. Em se tratando de infecgdes urinarias, principalmente as de repeticao, ressalta-

se a necessidade da pesquisa e corre¢do de obstru¢des das vias urinarias e

alteracdes da dindmica urolégica.

Outros tratamentos ndo farmacolégicos devem ser individualizados e dirigidos, tais

como: fisioterapia; mudanca de estilo de vida; controle de comorbidades (diabetes,

obesidade, etc.); tratamento cirurgico; assisténcia psicolégica; dentre outros.

8.3 Tratamento Farmacoldgico

As infecgcbes por BMR sdo complexas e a terapia antimicrobiana precisa ser

individualizada. Todos os elementos relacionados ao individuo, ao(s) microrganismo(s), as

caracteristicas dos ATM e ao perfil epidemiolégico local precisam ser ponderados pelo

prescritor, conforme listados no quadro 2.

Quadro 2. Fatores a serem considerados na escolha do tratamento antimicrobiano.

Fatores Relacionados ao
Individuo

Fatores
Relacionados ao
Microrganismo

Fatores Relacionados ao
Antimicrobiano

, ~ Concentracéo
. Esta’d(_) Topografl? da Género / espécie Apresent’agao adequada no sitio
imunolégico infeccao farmacoldgica . ~
de infecgao
Préteses / . Producéo de Via de Dose adequada/
. " Gravidade . - ~
dispositivos biofilme administracdo dose de ataque
Presenca de Mecanismos de Farmacocinética Interagao
Idade P .
abscessos resisténcia (PK) medicamentosa
Estado nutricional IMC Producédo de toxina Farmatzc;)d[l)r;amlca Sinergismo
Uso recente de ; . . Espectro de Compatibilidade
ATM Comorbidades | In6culo bacteriano atividade de administragio

Viabilidade do trato

gastrintestinal e Alergias Viruléncia Terapia sequencial Reacoes
adversas
vascular
. Funcéo renal e Susceptibilidade oo Concentragaf)_
Gravidez - C ! Contra-indicagdes | adequada no sitio
hepatica antimicrobiana . ~
de infeccao
Fatores de

Colonizagao por
BMR

Resisténcias
intrinsecas

Dose adequada/
dose de ataque

correcao (funcéo
renal, hepatica,
peso, albumina..)

Fonte: Adaptado de Veronesi, 2019.

A coleta de amostras clinicas para realizagdo de exame de culturas deve ser feita em
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todos os casos de infecgdes complicadas (por exemplo: infec¢do urinaria em gestantes,
infec¢cdes em imunossuprimidos, sepse, IRAS), infec¢des refratarias ao tratamento inicial ou
nos casos com necessidade de internacdo. Ademais, € essencial que os resultados de culturas
sejam monitorados, e caso ocorra crescimento bacteriano, seja realizada coloragao de Gram
para orientar a terapéutica. Em caso de urgéncia, inicia-se o tratamento o mais rapido possivel,
pois 0 sucesso depende da precocidade com que o ATM adequado € iniciado. A terapia
empirica tem o objetivo de garantir cobertura antimicrobiana agil, considerando o sitio de
infecgdo, a origem comunitaria ou nosocomial e o perfilmicrobiolégico da unidade de saude,
até que se obtenha o resultado das culturas. Reitera- se que o tratamento empirico ndo
prescinde da coleta de amostras para cultura antes do seu inicio.

A partir da identificacdo da(s) bactéria(s), e do seu perfil de sensibilidade, o tratamento
deve ser direcionado para o agente isolado. O ATM de escolha deve ser o de menor espectro
dentre 0s que se apresentem como sensiveis ou intermediarios (sensivel aumentando
exposicao), considerando os fatores elencados no quadro 2.

Vale ressaltar que entre 2019 e 2020, o Comité Europeu de Testes de Sensibilidade
aos Antimicrobianos (EUCAST) e o Comité Brasileiro de Testes de Sensibilidade aos
Antimicrobianos (BRCAST), alteraram a definicdo da categoria de sensibilidade “I”
(intermediario) que passou a significar “Sensivel Aumentando Exposi¢ao”. A exposi¢ao inclui
dose, modo de administracdo, velocidade de infusdo e tanto a farmacocinética geral quanto
no local da infeccéo.

O tratamento das infeccoes causadas por BMR nao implica em aumento do tempo
de uso do ATM. Além disso, é primordial que, para o sucesso terapéutico, o foco infeccioso
seja controlado.

Para o melhor manejo da terapia antimicrobiana em infec¢cbes graves e/ou por
bactérias com sensibilidade intermediaria no TSA, € importante ressaltar o conceito de PK/PD.
A farmacocinética (PK) estuda a concentracdo ao longo do tempo, absorgao, distribui¢ao,
metabolismo e eliminagdo do ATM. Enquanto a farmacodinamica (PD) estuda os
mecanismos da acdo de um farmaco e seu efeito farmacoldgico resultante. A relacaoentre
a concentragao e o efeito farmacologico, isto €, a relacdo PK-PD pode ser utilizadapara
otimizar e individualizar a terapia medicamentosa'3 14,

Assim, torna-se fundamental que os profissionais tenham acesso facilitado a um
protocolo que os auxiliem na tomada de decisdo quanto ao melhor esquema antimicrobiano
para cada situagao, de acordo com os respectivos mecanismos de resisténcia das BMR.

Os principais tratamentos com ATM estéo indicados conforme o tipo de microrganismo,

perfil e mecanismos de resisténcia.
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A) Tratamento de Enterobacterales produtores de Betalactamases de

Espectro Estendido (BLEE)

As BLEE sdo enzimas com capacidade de hidrolisar a maioria das penicilinas,
cefalosporinas e o aztreonam, ocasionando resisténcia a estes antimicrobianos'®. Todos os
microrganismos gram-negativos possuem potencial de expressar genes BLEE, mas s&o mais
prevalentes em Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca e Proteus
mirabilis .

As principais indicacbes de tratamento de infec¢des por Enterobacterales produtoras

de BLEE estao listadas a seguir e resumidas no quadro 3.

Quadro 3. Opcoes terapéuticas para infecgoes por Enterobacterales produtores de BLEE.

Alternativas (se primeiraopcao

Sitio de infeccéo Tratamento - Primeira escolha X 1 " . A
¢ nédo disponivel ou intolerancia)
Aminoglicosideo (dose unica),
Cistite Nitrofurantoina, Sulfametoxazol- ciprofloxacina, levofloxacina,
trimetropina ertapenem, imipenem-cilastatina,
meropenem
Ciprofloxacina, levofloxacina,
Pielonefrite ou infecgdes sulfametoxazol- . . .
S . . Imipenem-cilastatina, meropenem,
do trato urinario trimetoprima,ertapenem (este . L
. - P aminoglicosideo
complicadas ultimo somente na auséncia de

choque séptico)

Meropenem, imipenem-
cilastatina, ertapenem (somente Nenhuma
na auséncia de choque séptico)*

Infec¢des fora do trato
urinario

*Considerar o sequenciamento para terapia oral com ciprofloxacino, levofloxacino ou sulfametoxazol-
trimetoprima.
Fonte: adaptado de IDSA5,

Cistite ndo complicada

¢ Primeira escolha: nitrofurantoina, sulfametoxazol-trimetoprima.

¢ Alternativa: aminoglicosideo em dose Unica, ciprofloxacino ou levofloxacino. O uso
de carbapenémicos deve ser restrito a casos em que nao haja ATM de menor
espectro ou intolerancia aos outros supracitados.

o Piperacilina-tazobactam e cefepima nao sao recomendados para cistite por
Enterobacterales produtoras de BLEE, mesmo se a sensibilidade in vitro for
confirmada. Caso estes ATMs tenham sido iniciados empiricamente e
apresente boa resposta, com posterior identificacdo de Enterobacterales
produtoras de BLEE, n&o é necessario realizar mudancga no tratamento.

Pielonefrite e ITU complicada (ITUc)

e Primeira escolha: ciprofloxacino, levofloxacino, sulfametoxazol+trimetoprima,
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ertapenem.
¢ Alternativa: meropenem, imipenem, aminoglicosideos.

e Observacoes:
a) O uso de carbapenémicos deve ser restrito a casos em que nao haja ATM de

menor espectro ou intolerancia aos outros supracitados; Em pacientes com
sepse e choque séptico, deve-se utilizar meropenem ou imipenem,;

b) Em pacientes sem choque séptico, pode-se utilizar ertapenem;

c) Para ITUc em pacientes sem choque séptico, recomenda-se aminoglicosideos
apenas quando ativos in vitro, para terapias de curta duragdo, € quando a
toxicidade renal for toleravel;

d) Se o tratamento for iniciado com um carbapenémico, apresentando boa
resposta clinica, e posteriormente for demonstrada a sensibilidade ao
ciprofloxacino e/ou ao sulfametoxazol+trimetoprima, a terapia sequencial via
oral pode ser realizada com um desses medicamentos, como forma de limitar
a exposicao a carbapenémicos e a inducao de resisténcia;

e) O medicamento piperacilina-tazobactam ndo é recomendado para ITUc e
pielonefrite causadas por Enterobacterales produtoras de BLEE, mesmo se a
sensibilidade in vitro for confirmada, pois estudos demonstraram resultados
inferiores aos carbapenémicos. O mesmo foi evidenciado para cefepima com
CIM < 2mcg/mL.

Infec¢bes fora do trato urinério

¢ Primeira escolha: meropenem, imipenem ou ertapenem (reservar este apenas para

infecgbes sem choque séptico).
¢ Alternativa: Nao ha esquemas alternativos para esses agravos.
e Observacoes:

a) A terapia sequencial para via oral com ciprofloxacino, levofloxacino ou
sulfametoxazol+trimetoprima pode ser considerada para IPCS causada por
Enterobacterales apds resposta clinica satisfatéria com terapia endovenosa, se:

i. Asensibilidade ao agente oral foi confirmada;
ii. O paciente esta hemodinamicamente estavel;
iii. Houve adequado controle do foco infeccioso;
iv. N&o ha problemas com absorgéo intestinal; e
v. Ha garantia do uso oral do antimicrobiano pelo paciente.

b) Nitrofurantoina ndo € recomendada, pois apresenta concentragao sérica baixa;
B) Piperacilina-tazobactam ndo é recomendada para infecgdes causadas por

Enterobacterales produtoras de BLEE fora do trato urinario, mesmo se a
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sensibilidade in vitro for confirmada, pois estudos demonstraram resultados inferiores

aos carbapenémicos. O mesmo foi evidenciado para o cefepima com CIM <

2mcg/mL.Tratamento de Enterobacterales produtores de Beta-lactamase do tipo Amp-

C

A producdo aumentada de betalactamase do tipo AmpC em Enterobacterales
geralmente ocorre por um dos trés mecanismos: expressao genética cromossomal induzivel,
“desrrepressao” cromossémica, ou genes Amp-C mediados por plasmideo. A resisténcia a
cefalosporinas de 32-geracao pode se desenvolver no curso do tratamento, mesmo que exista
sensibilidade in vitro no TSAS .

As principais Enterobacterales de importancia clinica com risco elevado de producao
de betalactamase induzivel do tipo Amp-C sao: Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae e
Klebsiella aerogenes’.

Sabe-se que as bactérias Serratia marcescens, Morganella morgannii e Providencia
spp. raramente produzem betalactamase AmpC. Desta forma, para estas bactérias, o ATM
deve ser selecionado de acordo com o resultado do TSA. Se ndao houver resposta clinica
adequada ao tratamento com cefalosporina de 32 geracao, e se ha controle adequado de foco,
considerar a hipétese de emergéncia de resisténcia ao ATM prescrito. Em situacdes com
elevada carga bacteriana, ou com limitagdes de controle de foco (ex: ventriculite,endocardite),
recomenda-se utilizar preferencialmente cefepima, mesmo que o TSA demonstre
sensibilidade a ceftriaxona.

Quando a CIM de cefepima for > 4mcg/mL, deve-se suspeitar de producédo de BLEE
e evitar este ATM, sendo carbapenémicos a classe antimicrobiana preferencial.

Piperacilina-tazobactam nao é opcao terapéutica para tratamento de Enterobacterales
com alto risco de producao de Amp-C, pois o tazobactam nao é capaz de proteger a

piperacilina da hidrélise da Amp-C in vitro.

Cistite ndo complicada

¢ Primeira escolha: nitrofurantoina, sulfametoxazol-trimetoprima.

¢ Alternativa: ciprofloxacino, levofloxacino, aminoglicosideo em dose unica.

Pielonefrite e Infeccao do Trato Uninario complicada (ITUc)

¢ Primeira escolha: sulfametoxazol-trimetoprima, ciprofloxacino, levofloxacino.

¢ Alternativa: aminoglicosideo (se a nefrotoxicidade for aceitavel).

Outras infec¢Bes (exceto graves)
e Primeira escolha: sulfametoxazol-trimetoprima, ciprofloxacino, levofloxacino,

cefepima*, aminoglicosideos. Alternativa: ertapenem, meropenem, imipenem.

Comissao Permanente de Protocolos de Atencéo a Saude da SES-DF - CPPAS



*Nas situacdes onde cefepima apresentar:
CIM < 2 = pode ser utilizado;

CIM = 4 = utilizar carbapenémico.

Outras infec¢bes graves

¢ Primeira escolha: cefepima®.

¢ Alternativa: meropenem, imipenem, ceftazidima + avibactam.
*Nas situacdes onde cefepima apresentar:
CIM < 2 = pode ser utilizado;
CIM = 4 = utilizar carbapenémico.
e Observacoes:

a) A terapia sequencial para via oral com ciprofloxacino, levofloxacino ou
sulfametoxazol + trimetoprima pode ser considerada nas situagcdes de melhora
clinica em que:

i. A sensibilidade ao agente oral foi confirmada;
ii. O paciente esta hemodinamicamente estavel,
iii. Houve adequado controle do foco infeccioso;
iv. Ndo ha problemas com absorg¢é&o intestinal; e
v. Ha garantia do uso oral do antimicrobiano pelo paciente.

b) Nao utilizar ceftazidima + avibactam para Enterobacterales produtores de

betalactamase Amp-C quando houver sensibilidade aos carbapenémicos.

Reservar tais ATM para microrganismos resistentes a carbapenémicos.

O Esquemas de Tratamento de Enterobacterales Resistentes a
Carbapenémicos (ERC)

Enterobacterales resistentes aos carbapenémicos (ERC) sdo definidos como
isolados que manifestam resisténcia in vitro a pelo menos um membro da classe (ertapenem,
imipenem + cilastatina, meropenem). As ERCs compreendem uma ampla gama de
microrganismos que desenvolveram resisténcia aos carbapenémicos por varios mecanismos,
divididos em produtores de carbapenemases (classificacdao de Ambler A, B, D
- vide quadro 1) e ndo produtores de carbapenemases (alteragdes da PLP, bomba de efluxo
e diminuicdo da permeabilidade).

Entre as carbapenemases, a mais prevalente é a serino-carbapenemase tipo KPC,
encontrada em quaisquer géneros de Enterobacterales, a qual tem a capacidade de hidrolisar
todos os tipos de betalactamicos. Esta carbapenemase NAO é restrita apenas a Klebsiella

pneumoniae. Além disso, carbapenemases tipo metalobetalactamases
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(dependentes de zinco), que preservam a atividade do aztreonam, e que comumente estdo
associadas a presenca de outras betalactamases tipo BLEE, vém aumentando sua frequéncia.
Finalmente, as carbapenemases do grupo D de Ambler, principalmente a OXA- 48, também
se somam ao leque de mecanismos enzimaticos encontrados nesse tipo de bactéria. Portanto,
a identificacdo do tipo de resisténcia enziméatica nas ERCs possui grande relevancia na

escolha adequada de esquemas antimicrobianos.

Cistite ndo complicada
Casos sensiveis no TSA:

¢ Primeira escolha: nitrofurantoina, sulfametoxazol + trimetoprima.

¢ Alternativa: ciprofloxacino, levofloxacino, aminoglicosideo em dose unica.
e Observacoes:

a) Se houver resisténcia ao ertapenem, mas sensibilidade ao meropenem, o
meropenem podera ser utilizado em infusdo estendida, quando o teste de
carbapenemase for negativo ou nao realizado.

b) Caso se verifique resisténcia a todos os ATM citados acima e for detectada
carbapenemase do tipo KPC ou OXA-48 (ou se nao for possivel realizar
identificacdo de carbapenemase), utilizar ceftazidima + avibactam.

c) Caso se verifique resisténcia a todos os ATM citados acima e for detectada
carbapenemase do tipo NDM, utilizar ceftazidima + avibactam MAIS
aztreonam. Realizar teste de sinergismo destes ATMs para definir a

continuidade deste esquema terapéutico.

Pielonefrite e Infeccdo do Trato Uninério complicada (ITUc)

e Primeira escolha: ciprofloxacino, levofloxacino, sulfametoxazol + trimetoprima e

ceftazidima + avibactam, quando houver resisténcia aos anteriores.

¢ Alternativa: aminoglicosideo (se a nefrotoxicidade for toleravel).
e Observacoes:

a) Se houver resisténcia ao ertapenem e sensibilidade ao meropenem, o
meropenem podera ser utilizado em infusdo estendida, em dose maxima,
quando o teste de carbapenemase for negativo ou ndo realizado. Se o teste de
carbapenemase for positivo, 0 meropenem deve ser evitado mesmo que a

sensibilidade a este ATM seja demonstrada.

b) Se o potencial de nefrotoxicidade for aceitavel, e houver sensibilidade aos
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aminoglicosideos, estes podem ser utilizados em dose Unica diaria como
alternativa terapéutica. Caso se verifique resisténcia a todos os ATM citados
acima e for detectada carbapenemase do tipo KPC ou OXA-48 (ou se ndo for
possivel realizar identificacdo de carbapenemase), utilizar ceftazidima +
avibactam.

c) Caso se verifique resisténcia a todos os ATM citados acima e for detectada
carbapenemase do tipo NDM, utilizar ceftazidima + avibactam MAIS
aztreonam. Realizar teste de sinergismo destes ATMs para definir a

continuidade deste esquema terapéutico.

Infeccdo fora do sistema urinério por ERC resistente a ertapenem, mas sensivel
ao meropenem com teste de carbapenemase negativo ou néo realizado
¢ Primeira escolha: meropenem em infusao estendida (em dose maxima).

¢ Observacées:
a) Ceftazidima + avibactam € uma alternativa terapéutica para os casos de maior

gravidade/complexidade.

Infeccédo fora do sistema urinério por ERC e teste de carbapenemase negativo
ou néo realizado

¢ Primeira escolha: ceftazidima + avibactam

¢ Alternativa: Para infec¢des intra-abdominais, usar como alternativa a tigeciclina em
alta dose (independente da presengca de carbapenemase) ou ceftazidima +
avibactam MAIS metronidazol.
o Observacoes:
a) Tigeciclina nunca deve ser utilizada para ITU ou ICS devido as baixas
concentragdes urinaria e sérica. Caso a tigeciclina seja utilizada para o
tratamento de infec¢cdes por ERC, deve-se utiliza-la em dose aumentada,

conforme tabela®.

Infeccdo fora do sistema urinario por ERC produtora de carbapenemase do tipo
KPC ou OXA-48

e Primeira escolha: ceftazidima + avibactam

o Alternativa: Para infec¢des intra-abdominais, usar como alternativa a tigeciclina em

alta dose ou ceftazidima + avibactam MAIS metronidazol.

e Observacoes:
a) Tigeciclina nunca deve ser utilizada para ITU ou ICS devido as baixas

concentragoes urinaria e sérica. Caso a tigeciclina seja utilizada para o
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tratamento de infec¢cdes por ERC, deve-se utiliza-la em dose aumentada,

conforme tabela*.
b) ERC e polimixinas
O tratamento com polimixina B ou colistina em monoterapia apresenta maior
mortalidade e importante nefrotoxicidade quando comparado as opgdes acima
mencionadas. Portanto, estas opgbes nao devem ser utilizadas em
monoterapia.
Excecao: Para a cistite nao complicada por ERC, a colistina pode ser uma alternativa

terapéutica adequada em monoterapia, embora nao preferencial.

ERC e terapia combinada

Quando houver sensibilidade apenas a ceftazidima + avibactam e disponibilidade
deste, a terapia combinada (ex: ceftazidima + avibactam somado a outro ATM) nao é
recomendada.

Quando houver sensibilidade a ceftazidima + avibactam, mas indisponibilidade deste,
a terapia combinada entre outros ATMs deve ser considerada. Neste caso, ndo ha

combinacéao preferencial de ATMs.

D) Tratamento de Pseudomonas aeruginosa com resisténcia de dificil

tratamento

P. aeruginosa é considerada multirresistente quando nao apresenta sensibilidade a
pelo menos um ATM em 3 classes diferentes para as quais a sensibilidade a esse
microrganismo é geralmente esperada: penicilinas anti-pseudomonas, cefalosporinas anti-
pseudomonas, fluoroquinolonas, aminoglicosideos e carbapenémicos (exceto ertapenem). O
conceito de resisténcia de dificil tratamento (RDT) foi proposto em 2018, sendo definido para
os isolados de P. aeruginosa, como a resisténcia a todos os seguintes agentes: piperacilina-
tazobactam, ceftazidima, cefepima, aztreonam, meropenem, imipenem-cilastatina,

ciprofloxacina e levofloxacina'é.

Cistite ndo complicada

e Primeira escolha: amicacina EV em dose Unica, ceftolozana + tazobactam,

ceftazidima + avibactam.

Pielonefrite e infec¢cdes do trato urinario complicadas (ITUc)

¢ Primeira escolha: ceftolozana + tazobactam OU ceftazidima + avibactam.

¢ Alternativa: Amicacina em dose Unica diaria - considerar para pacientes em que o

Comissao Permanente de Protocolos de Atengcao a Saude da SES-DF - CPPAS



potencial de nefrotoxicidade é aceitavel.

Infec¢Bes forado trato urinario Primeira escolha: ceftolozana + tazobactam,
ceftazidima + avibactam, como monoterapia.

¢ Alternativa: amicacina (uma vez ao dia): limitada as situacbées em que as opcoes
de tratamento preferenciais ndo estejam disponiveis e quando a nefrotoxicidade for
toleravel.

e Observacoes:

a) A antibioticoterapia combinada ndo é recomendada de rotina para infec¢des
causadas por P. aeruginosa - RDT se houver sensibilidade in vitro a algum dos
ATM preferenciais.

b) Caso néo haja sensibilidade a nenhum dos ATM preferenciais, mas houver
sensibilidade a amicacina, esta pode ser considerada em combinacdo com
ceftolozana + tazobactam ou ceftazidima + avibactam (escolher
preferencialmente aquele com CIM mais proxima de seu ponto de corte de
sensibilidade).

¢) Se nao for demonstrada atividade in vitro a amicacina, pode ser considerada a
associacao de polimixina B com ceftolozana + tazobactam ou ceftazidima +
avibactam (escolher preferencialmente aquele com CIM mais proxima de seu
ponto de corte de sensibilidade) em infec¢gées nao-urinarias.

d) O tratamento de infec¢gdes por P. aeruginosa - RDT com ceftolozana +
tazobactam ou ceftazidima + avibactam aumenta o risco de resisténcia aos

mesmos em possiveis tratamentos subsequentes.

E) Tratamento de Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos

(ABRC)

O A. baumanii resistente aos carbapenémicos, com frequéncia é resistente também
a outras classes de ATMs, reduzindo as ja limitadas opgoes terapéuticas. Os principais
mecanismos de resisténcia do A. baumanii sao:

a) Resisténcia aos carbapenémicos:

o Carbapenemases tais como OXA-24/40-simile e OXA-23-simile;
o Betametaloenzimas e outras serino-carbapenemases ampliando sua
capacidade de resisténcia aos carbapenémicos.

b) Resisténcia ao sulbactam: ainda ndao é completamente compreendida. Esta
associada a modificagdo de PLP e a producao de betalactamases;
c) Resisténcia aos aminoglicosideos: presenca de enzimas modificadoras de

aminoglicosideos ou metiltransferases da 16S rRNA;
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d) Resisténcia as quinolonas: mutagdes codificadas cromossomicamente.

A terapia combinada com ampicilina + sulbactam em altas doses e pelo menos
uma droga que demonstre atividade no TSA entre os ATM disponiveis (polimixina,
aminoglicosideos, tigeciclina, quinolona, sulfametoxazol + trimetoprima), deve ser a primeira
escolha, sempre que possivel.

Atualmente, pelo BRCAST, ndo existe ponto de corte para ampicilina + sulbactam no
TSA de A. baumanii. Entretanto, devido a potente acdo do sulbactam contra este patogeno,
ampicilina + sulbactam deve compor todos os esquemas de tratamento de ABRC. A condugao
de infeccdes por ABRC requer orientacao do infectologista.
e Observacoes:
a) Ampicilina + sulbactam, administrada sempre em altas doses, esta associada
a melhores desfechos, devendo ser usada como parte do esquema, ainda
gue nao apresente atividade no TSA.
b) Tigeciclina, quando fizer parte do esquema combinado, deve ser utilizada em
altas doses (quadro 5).
c) Polimixina B, quando fizer parte do esquema combinado, deve ser utilizada
em altas doses (quadro 5).
d) Combinagao de meropenem com polimixina B esta contraindicada.
e) ATM em nebulizag&o esta contraindicado.
f) Apds resposta clinica satisfatoria, pode ser considerado o seguimento com

apenas um dos ATM sensiveis, de acordo com o TSA.

F) Tratamento de Stenotrophomonas maltophilia

S. maltophilia € um bacilo gram-negativo nao fermentador que possui um extenso leque
de genes de resisténcia aos ATM, implicando em resisténcia a cefalosporinas,
carbapenémicos, aminoglicosideos, fluoroquinolonas e tetraciclinas. O manejo adequado das
infecgbes por S. maltophilia € complexo, pois ndo ha pontos de corte clinicos nos testes
microbiologicos, com opg¢des de tratamento limitadas e escassez de dados baseados em
resultados robustos. Nesse contexto, atualmente, pelo BRCAST, somente existe ponto de
corte no TSA para sulfametoxazol-trimetropima e a condu¢ado de casos de infecgao por S.

maltophilia requer orientagdo de infectologista™®-'”.

Infecgdes leves

¢ Primeira escolha: sulfametoxazol + trimetropima em monoterapia.

Infeccdes moderadas a grave
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Deve ser considerada a utilizagao de dois agentes antimicrobianos, sendo um deles,

preferencialmente, sulfametoxazol + trimetoprima. Consultar infectologista para

definir o melhor ATM para associag¢do. Quando houver resposta clinica favoravel,

pode ser considerada a transi¢cao para a monoterapia com sulfametoxazol +

trimetoprima.

¢ Observacéo:

Ceftazidima + avibactam associado ao aztreonam deve ser considerada no

tratamento de infec¢des mais graves quando ha resisténcia a sulfametoxazol + trimetoprima.

8.3.1 Farmaco(s)

Os medicamentos disponibilizados pela SES/DF podem ser consultados na Relacao

de Medicamentos, conforme sitio eletrénico https://www.saude.df.gov.br/reme-df.

Os locais de dispensacao de cada medicamento também podem ser consultados na

Relacdo de Medicamentos do Distrito Federal (REME-DF).

Quadro 4. Medicamentos padronizados disponibilizados pela SES-DF.

MEDICAMENTO (nome, apresentacao)

LOCAL DE DISPENSACAO
(nivel de atenc¢ao)

Ampicilina + sulbactam p6 para solugao injetavel (2000 mg +
1000 mg) /frasco-ampola

Uso hospitalar

Aztreonam pé para solugéo injetavel 1 g frasco ampola

Uso hospitalar

Cefepima p6 para solugdo injetavel 1 g frasco-ampola

Uso hospitalar

Ceftazidima + avibactam solu¢éo injetdvel 2000 mg + 500 mg

Uso hospitalar

Ceftolozana + tazobactam solugdo injetavel 1000 mg + 500 mg

Uso hospitalar

Ciprofloxacino (cloridrato) comprimido 500 mg

UBS e uso hospitalar

Ciprofloxacino solugao injetavel 200 mg/100 ml bolsa ou frasco
100 ml sistema fechado de infusdo

Uso hospitalar

Ertapenem po para solucéo injetavel 1 g frasco-ampola

Uso hospitalar

Gentamicina (sulfato) solucéo injetavel 20mg/ml ampola 1ml

Uso hospitalar

Gentamicina solugéo injetavel 40 mg/ml ampola 2 ml

Uso hospitalar

Imipenem + cilastatina sddica pé para solugéo injetavel 500 mg +
500 mg frasco-ampola

Uso hospitalar

Levofloxacino comprimido 250 mg

Uso hospitalar

Levofloxacino solugdo injetavel 500 mg/100 ml bolsa ou frasco
100 ml sistema fechado de infusao

Uso hospitalar

Metronidazol solucéo injetavel 5 mg/ml bolsa ou frasco 100ml
sistema fechado de infusdo

Uso hospitalar

Moxifloxacino solucéo injetavel 400 mg/250ml bolsa ou frasco
250ml sistema fechado de infusdo

Uso hospitalar

Meropenem po injetavel 1 g

Uso hospitalar

Nitrofurantoina capsula 100 mg

UBS e uso hospitalar

Nitrofurantoina suspensao oral 5 mg/ml frasco 100 ml a 120 ml
com doseador (manipulado)

Uso hospitalar
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http://www.saude.df.gov.br/reme-df

Piperacilina + tazobactan po liofilizado para solucéo injetavel 4,0 g

+ 500 mg frasco-ampola Uso hospitalar

Polimixina B injetavel 500000 Ul frasco-ampola Uso hospitalar

Tigeciclina p6 liofilizado para solugdo injetavel 50 mg frasco- Uso hospitalar

ampola

Sulfametoxazol + trimetropima solucao injetavel (400 mg + 80 mg)

/5 ml ampola 5 ml UBS e uso hospitalar

Sulfametoxazol + trimetoprima suspensao oral (200 + 40 mg) /5ml

frasco 100 ml com doseador Uso hospitalar

Sulfametoxazol + trimetroprima comprimido 400 mg + 80 mg Uso hospitalar

8.3.2 Esquemade Administracéo

As indicacboes de via de administracao e doses recomendadas estao incluidas no

quadro 4.

Quadro 5. Antimicrobianos, posologia e microrganismo alvo / mecanismo de resisténcia.

Dosagem em adultos (funcéo renal e hepatica

Microrganismo alvo /

Agente normais) Mecanismo de
resisténcia
Cetitar - E-BLEE, E-AmpC,
Amicacina Cistite: 15mg/kg I_V em ciose Unica. . ERC, P. aeruginosa
Todas as outras infecgdes: 15 mg/kg IV 1x ao dia. RDT
9g IV de 8/8h, infusdo em 4h OU 27g IV a cada 24h
em infusdo continua.
Ampicilina + Para infecgbes leves causadas por isolados de ABRC
sulbactam ABRC, é razoavel administrar 3g IV de 4/4h
sobretudo se intolerancia ou toxicidade impedem seu
uso em altas doses.
Cistite: 1g 1V de 8/8h
Cefepima Todas as outras infecgdes: 2g IV de 8/8h, infusdo E-AmpC
em 3h.
Ceftazidima- . ~ ERC, P. aeruginosa
avibactam 2,5g IV de 8/8h, infusdo em 3h. RDT

Ceftazidima +
avibactam MAIS

2g IV de 8/8h, infusdo em 3h MAIS aztreonam: 2g IV
de 8/8h, infusdo em 3h, simultaneamente

ERC produtoras de
betametalolactamases,

aztreonam S. maltophilia
Ceftolozana- Cistite: 1,5g IV de 8/8h, infusdo em 1h. Todas as P aeruginosa RDT
tazobactam outras infecgdes: 3g IV de 8/8h, infusdo em 3h. ' g

Ciprofloxacina

Cistite e infec¢Bes leves: 400mg IV de 12/12h ou
500mg VO de 12/12h. (exceto Pseudomononas spp.)
InfeccBes graves e Pseudomonas spp: 400mg IV
de 8/8h ou 500mg VO de 8/8h.

E-BLEE, E-AmpC

Ertapenem 1g IV a cada 24h, infusdo em 30 minutos. E-BLEE, E-AmpC
C e - E-BLEE, E-AmpC
: /kg IV ' P
Gentamicina Cistite: Smg/kg _em d‘lse unica . ERC, P. aeruginosa-
Todas as outras infec¢gdes: 7mg/kg IV 1x ao dia. RDT
Cistite (infusdo padrao): 500mg IV de 6/6h, infusdo E-BLEE, E-AmpC, ERC
Imipenem- em 30 minutos. (Resistente a
cilastatina Todas as outras infec¢des (Infusdo estendida): ertapenem e sensivel a

500mg IV de 6/6h, infusdo em 3h.

imipenem)
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E-BLEE, E-AmpC,

Levofloxacina 750mg IV/VO a cada 24h. S.maltophilia

E-BLEE, E-AmpC,

Moxifloxacina 400 mg IV a cada 24h. S.maltophilia

E-BLEE, E-AmpC, ERC

Cistite (infusdo padrao): 1g IV de 8/8h. (Resistente a

Meropenem Tod;? as outras infec¢des: 2g IV de 8/8h, infusao ertapenem e sensivel a
em 3h. meropenem)
Cistite: 100mg VO de 6/6h Cistite por E-BLEE

Nitrofurantoina Cistite por E-AmpC

20.000 a 25.000 UI/Kg IV- 12 dose, 12.500 a 15.000 P. aeruginosa RDT,

Polimixina B UI/Kg de 12/12h IV, demais doses ABRC
Tigeciclina 200mg IV - 12 dose, 100mg IV de 12/12h, demais ERC, ABRC, S.
9 doses maltophilia
Cistite: 160mg (componente trimetoprima) IV/VO de
12/12h
Sulfametoxazol/ Outras infec¢des: 10-15mg/kg/dia (componente E-BLEE, E-AMpC, S.
trimetoprima trimetoprima) IV/VO, intervalos de 8-12h (dose maltophilia
maxima de 960mg do componente trimetoprima por
dia)

8.3.3 Tempo de Tratamento — Critérios de Interrupgao

O tempo de tratamento das infeccoes deve ser individualizado. No entanto, com
finalidade de padronizar a média de tempo de tratamento, estabeleceu-se na literaturatempos
em dias (7, 14, 21, etc.) de acordo com cada infec¢gdo e ATM escolhido. Novos estudos tém
contribuido para desconstruir o paradigma da duracao pré-definida da antibioticoterapia.

Ressalta-se que uma infec¢do causada por BMR nao implica em aumento do tempo
de tratamento. Os critérios para interrupgdo dependem da resposta clinica e de fatores que
contribuem para a resolugdo do quadro, como descrito no item tratamento farmacoldgico e

nao farmacoldgico.

9- Beneficios Esperados
Resolucdo da infecgao e restabelecimento global da saude do paciente, além de

prevencéao de sequelas e de recidiva ou recorréncia.

10- Monitorizacéo

As infecgbes bacterianas sdo, em sua maioria, de carater agudo ou subagudo, sendo
a avaliagédo da eficacia do tratamento realizada durante a internagdo. O acompanhamento
da equipe assistencial, com destaque para farmacia clinica, € de grande importancia na
avaliacao dos efeitos adversos e interagbes medicamentosas.

Sugere-se que os infectologistas em conjunto com a equipe de farmacia clinica
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executem uma avaliagao sistematica da correta indicagédo dos tratamentos com ceftazidima

+ avibactam ou ceftolozana-tazobactam desde a primeira prescricdo e pelo menos a cada 7
dias (ou antes, se resultados de culturas indicarem resisténcia ou houver deterioragdo clinica).
Adicionalmente, é recomendavel o preenchimento da ficha de utilizacdo de ATM e que conste
na evolucao médica os ATM utilizados previamente pelo paciente, bem como os resultados

das culturas e respectivos TSA.

11- Acompanhamento Pos-tratamento

O acompanhamento poés-tratamento pode ser instituido quando o quadro infeccioso
ocasionou sequelas (por exemplo: valvulopatia pds endocardite, nefropatia pos sepse
urinaria).

Em casos inicialmente ja atendidos em esquema ambulatorial, a consulta de retorno

precoce consiste em seguimento adequado dos pacientes.

12- Termo de Esclarecimento e Responsabilidade — TER
E obrigatério informar ao paciente ou ao responsavel legal, os potenciais riscos,
beneficios e efeitos colaterais relacionados ao uso do ATM que constam neste Protocolo. O

TER nao é obrigatério.
13- Regulagao/Controle/Avaliagdo pelo Gestor

Apés a publicacdo deste protocolo serdao programadas capacitacbes para
infectologistas, médicos intensivistas e, posteriormente, clinicos gerais a respeito das
melhores praticas para o uso dos novos antimicrobianos. A capacitacdo dos microbiologistas
dos laboratérios e dos farmacéuticos clinicos também sera programada. O indicador de
adesao a capacitagcao pode ser mensurado por meio da férmula: total de profissionais de cada
especialidade ou area da saude que participaram da capacitagéo / total de profissionais de
cada especialidade ou area da saude de cada hospital.

Para este protocolo ndo é viavel estabelecer indicador de resultado, uma vez que a
definicdo de sucesso ou falha terapéutica é subjetiva diante dos multiplos fatores envolvidos
em pacientes graves. Entretanto existem estudos bem delineados que ja estabelecem a
eficacia destes novos antimicrobianos e que consolidam as recomendacées técnicas que
constam neste protocolo.

Conforme a Portaria n? 2616 de 1998 do Ministério da saude, o Nucleo de Controle
de Infeccao Hospitalar (NCIH) é responsavel pela Vigilancia Epidemiolégica das IRAS de cada
unidade de saude, devendo analisar e divulgar periodicamente os indicadores epidemiolégicos

dos respectivos setores. Esses dados sao enviados a Geréncia de Risco
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em Servicos de Saude (GRSS/DIVISA) que monitora as IRAS e perfil epidemiologico de
multirresisténcia a nivel distrital. O gerenciamento de ATM é atribuicdo do NCIH de cada
hospital, juntamente com Farmacia Hospitalar e Farmacia Clinica, cabendo-lhes o desenho
das melhores estratégias para o uso adequado de ATM. A ANVISA estabeleceu a Diretriz
Nacional para Elaboracdo de Programa de Gerenciamento de Antimicrobianos em
Servicos de Saude, disponivel no enderego

eletronico: https://www.gov.br/anvisa/pt-

br/centraisdeconteudo/publicacoes/servicosdesaude/publicacoes/DiretrizGerenciamentoAnti

microbianosANVISA2023FINAL.pdf , que deve ser implementada e conduzida para

minimizar o surgimento e a disseminag&o da resisténcia antimicrobiana, por meio da
promoc¢ao do uso racional de antimicrobianos

Sugere-se que a prescricdo de ceftazidima + avibactam ou ceftolozana-tazobactam seja:

¢ Reservada para infecgoes por BMR, sem outras alternativas terapéuticas no TSA;

¢ Orientada por infectologista;

¢ Vinculada ao preenchimento obrigatério e completo da Ficha de Prescricdo de Antimicrobianos,
incluindo as informacdes de resultados dos exames microbiologicos (cultura, identificacdo e TSA) e
uso prévio de ATM
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