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1. INTRODUCAO

Apds revisdo das novas evidéncias de efetividade de tratamentos em monoterapia ou
tratamentos combinados para germes multidroga resistentes (MDR), bem como com o intuito de
fortalecer o antimicrobial stwardship no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu,
a Comissdo de Controle de Infeccdes Relacionadas a Assisténcia em Saude (CCIRAS) divulga novo
protocolo de tratamento de infecgGes causadas por germes gram-negativos MDR.

2. OBIJETIVO

Orientar a prescricdo de drogas antimicrobianas para tratamento de infec¢Ges causadas por
germes gram-negativos multidroga resistentes no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu.

3. PUBLICO-ALVO

Todas as unidades de internacdo do Hospital das Clinicas (incluindo as unidades de terapia
intensiva), Pronto Socorro Adulto (PSA), Pronto Socorro Referenciado (PSR), Pronto Socorro Pediatrico
(PSP) e Hospital Estadual de Botucatu (HEBO).

4. CONCEITOS:

InfeccGes causadas por germes gram-negativos, no contexto hospitalar, podem ser de dificil
manejo e requerem prescricdo de drogas antimicrobianas com acdo de amplo espectro, muitas vezes
em combinacdo. Bactérias multidroga resistentes sdo aquelas que ndo apresentam sensibilidade
a diferentes classes de antimicrobianos. No contexto do atendimento a pacientes no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, parte considerdvel das infeccGes hospitalares sao
causadas por bactérias gram-negativas MDR, incluindo Acinetobacter spp., Pseudomonas spp.,
germes produtores de betalactamase de espectro estendido (ESBL), bem como germes produtores
de carbapenemase (KPC) e metalobetalactamases (NDM).

4.1. Microbiota

Os principais agentes de infeccao bacteriana, identificados em unidades criticas no Hospital
das Clinicas de Botucatu, referem-se a:

e Acinetobacter baumanii (73% resistentes a carbapenémicos)
e Pseudomonas aeruginosa (30% resistentes a carbapenémicos, 40% resistentes a quinolonas)

e Klebsiella pneumoniae (23% ESBL, 31% KPC, 4% NDM)
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Os isolados, de maneira varidvel, mantém sensibilidade a drogas alternativas, como
Sulfametoxazol-Trimetoprim, Nitrofurantoina e, eventualmente, quinolonas. Isolados MDR também
apresentam sensibilidade varidvel a aminoglicosideos e polimixinas. A maioria dos isolados mantém
sensibilidade Ceftazidima-Avibactam (mas todos os casos com prescricdo desse antimicrobiano
devem ser discutidos previamente com a CCIRAS, que informard a autorizacdo de prescricdo a
farmacia).

5. RECOMENDAGOES
5.1. Tratamento de enterobactérias ESBL

Orientacgdes para o tratamento de enterobactérias produtoras de betalactamase de espectro
estendido (ESBL), desde que apresente sensibilidade no antibiograma para as op¢des sugeridas. O uso
de piperacilina/tazobactam e cefepima ndo é recomendado, mesmo que apresentem sensibilidade
no antibiograma.

ESBL Tratamento recomendado Tratamento alternativo
Ciprofloxacino
ou
Sulfametoxazol/Trimetoprima Levoflct))sacmo

Cistite ou

. , Amicacina em dose Unica
Nitrofurantoina

Obs.: para E.coli a Fosfomicina também é uma

Outros sitios

(considerar descalonar apds resposta

clinica para:

Sulfametoxazol/Trimetoprima
ou
Ciprofloxacino
ou
Levofloxacino)

opgao
Sulfametoxazol/Trimetoprima Amicacina
ou ou
Pielonefrite Ciprofloxacino Carbapenémicos (caso seja a Unica opg¢do ou
ou no inicio do tratamento de pacientes graves,
Levofloxacino considerar descalonar apods)
Meropenem
ou
Imipenem

Ertapenem (evitar em casos graves ou de
hipoalbuminemia, entrar em contato com a
CCIRAS)
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4.2. Tratamento de enterobactérias produtoras de betalactamase ampC

OrientacGes para o tratamento de enterobactérias produtoras de betalactamase ampC
(Citrobacter freundii, complexo Enterobacter cloacae e Klebsiella aerogenes), desde que apresente
sensibilidade no antibiograma para as opg¢des sugeridas. As amino penicilinas (ampicilina e
amoxicilina), cefalosporinas de primeira, segunda e terceira gera¢des, Aztreonam e piperacilina/
tazobactam ndo devem ser usadas rotineiramente para o tratamento destes agentes.

FMB

Amp C Tratamento recomendado Tratamento alternativo
Sulfametoxazol/Trimetoprima OU Fluorquinolonas
MIC < 4 para . (cistite ou infecgGes invasivas)
. Cefepime
Cefepime
Aminoglicosideos (cistite e pielonefrite)
Sulfametoxazol/Trimetoprima OU
Meropenem . .. . o . .
MIC > 4 para ou Fluorquinolonas (cistite ou infecgdes invasivas)
cefepima Imi
mipenem . ., - . .
Aminoglicosideos (cistite e pielonefrite)

as opgoes sugeridas.

4.3. Tratamento de enterobactérias resistentes a carbapenémicos (CRE)

OrientacGes para o tratamento de enterobactérias resistentes a carbapenémicos (produtoras
de carbapenemase ou outros mecanismos), desde que apresente sensibilidade no antibiograma para

Ertapenem resistente
(MIC>1 pg/mL)

Imipenem em infusdo em 3 horas
(se MIC <1 ug/mL)

CRE Tratamento recomendado Tratamento alternativo
NAO PRODUTORAS DE Meropenem em infusdo em 3 horas
CARBAPENEMASE (se MIC £ 1 ug/mL)
E ou

Nitrofurantoina

Colistimetato (Polimixina E)

ou Aminoglicosideos em dose Unica
Sulfametoxazol/Trimetoprima ou
Cistite ou Fosfomicina
Ciprofloxacino ou
) ou Colistimetato (Polimixina E)
<]: Levofloxacino
Dﬁ Sulfametoxazol/Trimetoprima
P ou
U Ciprofloxacino Aminoglicosideos em es d
U Pielonefrite ou g quema de
. tratamento
Levofloxacino
‘ ou
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Outras topografias
(infeccOes ndo
complicadas)

Uma droga sensivel no antibiograma
e que apresente penetragdo
adequada na topografia suspeita
(Ex: Polimixina B, Polimixina E,
aminoglicosideos ou tigeciclina em
dose dobrada)

Outras topografias
(infecgOes graves)

2 (duas) drogas sensiveis no
antibiograma e que apresentem
penetracdo adequada na topografia
suspeita

Atengao!
Somente utilizar Carbapenémico
como uma das opgdes caso apresente
MIC £ 8 mg/L

Ceftazidima/avibactam em
monoterapia e infusdo em 3 horas

(apenas em casos de falha
terapéutica, evento adverso grave ou
indisponibilidade de outro tratamento

E apds discussdo com a CCIRAS)

Obs.: associar metronidazol para
cobertura de anaerdbios quando
necessario

Produtoras de
metalobetalactamases

2 (duas) drogas sensiveis no
antibiograma e que apresentem
penetracdo adequada na topografia
suspeita

Ceftazidima/avibactam associada a
Aztreonam

(apenas em caso de falha terapéutica
e indisponibilidade de outros
tratamentos E apds discussdo com a
CCIRAS)

4.4. Tratamento de Acinetobacter spp. resistentes a carbapenémicos

OrientagOes para o tratamento de Acinetobacter resistente a carbapenémicos, desde que
apresente sensibilidade no antibiograma para as opgdes sugeridas.

Acinetobacter spp.

Tratamento recomendado

Tratamento alternativo

InfeccGes leves

Polimixina B
ou
Colistimetato (Polimixina E)
ou
Tigeciclina em dose dobrada (ndo usar
tigeciclina para ITUs e infec¢Oes de
corrente sanguinea)

InfeccBes graves

2 (duas) drogas sensiveis no
antibiograma e que apresentem
penetragao adequada na topografia
suspeita

Entrar em contato com a CCIRAS

— CCIRAS
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4.5. Tratamento de Pseudomonas spp. resistentes a carbapenémicos

OrientagOes para o tratamento de Pseudomonas resistentes a carbapenémicos, desde que
apresente sensibilidade no antibiograma para as opgdes sugeridas.

Pseudomonas spp. Tratamento recomendado Tratamento alternativo
. Ceftazidima em dose mdxima
Resistente a ou
carbapenémicos . (.
E Cefepime em dose maxima
, ou
Sensivel para . . s
. Ciprofloxacino em dose mdxima
cefalosporinas, ou
fluorquinolonas ou . -
. q Piperacilina/tazobactam em dose
piperacilina/tazobactam (.
maxima

Uma droga sensivel no
antibiograma e que apresente
penetracao adequada na
topografia suspeita

Infecgdes leves

Ceftazidima/avibactam
(indisponibilidade de outro

2 (duas) drogas sensiveis no tratamento E apds discussdao com a
~ antibiograma e que apresentem CCIRAS)
Infecgdes graves ~
penetracao adequada na
topografia suspeita Ceftalozane/tazobactam

(caso esteja disponivel e apds
discussdo com a CCIRAS)

Em casos de duvidas, sempre consulte a Comissao de Controle de Infecgdes Relacionadas a
Assisténcia em Saude (ramal 6037). Estamos a disposi¢do para discussao dos casos, orientagao de
prescricao de antimicrobianos, orientagdo sobre precaugdes de contato e quaisquer outras duvidas
em relacdo a manejo de pacientes infectados ou em uso de antimicrobianos.
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6. AUTORES

6.1. Autores: Gabriel Berg de Almeida, Sandra Mara Queiroz, Bruno Cardoso de Macedo, Jonas
Atique Sawazaki.
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