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• Paciente masculino, 50 anos 

• Diagnóstico HIV/SIDA desde 2005 – Uso irregular ABC + 3TC + ATZ/r 

• CD4= 16 cel/dl (2% / rel 0,02) / CV= 15.309 cópias/ml (log 4,18)

• TBC disseminada (2015) - RHZE 

• Etilista em abstinência

• INTERNAÇÃO ATUAL 

• Quadro súbito de hemiplegia a E, disartria leve e  paralisia facial 

central a E
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 Neurotoxoplasmose

 Sulfadiazina + Pirimetamina + ácido folínico



• Com 3 semanas de tratamento: Leucograma com 

desvio a E, aumento PCR, dor torácica e tosse com 

expectoração purulenta 
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Cultura de Escarro 



Qual o tratamento a ser prescrito?
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a) Ceftazidima

b) Meropenem

c) Outro
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Cultura de Escarro 
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Cefalosporinas
1

Ponto de corte 
p/ CIM (mg/L)

S ≤ I R >
Ceftazidima 1 2-4 >4

Enterobacteriaceae

Cefalosporinas Ponto de corte 
CIM (mg/L)

S ≤ I R >
Ceftazidima

2
8 - >8

Pseudomonas

http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ceftazidime_Rationale_Document_1.0_2010Nov.pdf
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=56&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=56&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=56&Specium=-1
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ceftazidime_Rationale_Document_1.0_2010Nov.pdf
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=56&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=56&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=56&Specium=-1
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1. Os pontos de corte são baseados em 
terapia com doses elevadas ( 2 g x 3).
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Carbapenêmicos
1

Ponto de corte p/ 
CIM (mg/L)

S ≤ I R >

Meropenem 2 4-8 >8

Carbapenêmicos Ponto de corte p/ 
CIM (mg/L)

S ≤ I R >

Meropenem 2 4-8 >8

Enterobacteriaceae

Pseudomonas

http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Meropenem_EUCAST_Rationale_Document_1.5_090601.pdf
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=177&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=177&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=177&Specium=-1
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Meropenem_EUCAST_Rationale_Document_1.5_090601.pdf
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=177&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=177&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=177&Specium=-1
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Meropenem dosing in critically ill patients with sepsis and without renal dysfunction: 
intermittent bolus versus continuous administration? Monte Carlo dosing simulations
and subcutaneous tissue distribution

Roberts et al. J Antimicrob Chemother 2009.
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Meropenem dosing in critically ill patients with sepsis and without renal dysfunction: 
intermittent bolus versus continuous administration? Monte Carlo dosing simulations
and subcutaneous tissue distribution

Roberts et al. J Antimicrob Chemother 2009.
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Cefalosporinas
1

Ponto de corte 
p/ CIM (mg/L)

S ≤ I R >
Ceftolozane-tazobactam -EUCAST 1 - >1

Ceftolozane-tazobactam - CLSI 4 - 8

Enterobacteriaceae

Cefalosporinas Ponto de corte 
CIM (mg/L)

S ≤ I R >
Ceftolozane-tazobactam – EUCAST 4 - >4

Ceftolozone-tazobactam - CLSI 4 8 16

Pseudomonas

http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=56&Specium=-1
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Novos Antibióticos para BGN MDR
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ESBL AmpC Carbapenemases Pseudomonas 
spp

Acinetobacter
spp

Serina (KPC) Oxa48-like MBL

Ceftolozane-
tazobactam

+ - - - - ++ -

Ceftazidime-
avibactam

++ ++ ++ + - ++ -

Aztreonam-
avibactam

++ ++ ++ + ++ + -

Imipenem –
relebactam

++ ++ ++ + + -

Meropenem-
Varbobactam

++ ++ ++ + + -

Cefepime-
zidebactam

++ ++ ++ ++ ++ ++ -

Cefiderocol ++ ++ ++ ++ ++ ++ +



• Iniciado meropenem 2g IV 8/8h

• Tratado por 14 dias com melhora parcial do quadro, 

persistindo HMG com presença de formas jovens.

• Um dia após o término do tratamento→ piora clínica: 

Rebaixamento do sensório, febre, aumento da tosse 

com expectoração
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E-test



O teste de polimixina B por método de 
gradiente está adequado? 

Você testaria algum outro antimicrobiano?
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Qual o tratamento a ser prescrito?

a) Polimixina B

b) Polimixina B + meropenem

c) Polimixina B + amicacina

d) Amicacina

e) Outro
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Organism/Antimicrobial

MIC breakpoints in µg/mL by criteria organization

(Susceptible/Resistant)

CLSIa USA-FDAc-f EUCASTb USCASTg

Enterobacteriaceae

Amikacin ≤16 / ≥64 ≤16 / ≥64c ≤8 / >16 (≤4 / ≥8)g

Gentamicin ≤4 / ≥16 ≤4 / ≥16d ≤2 / >4 (≤2 / ≥4)

Tobramycin ≤4 / ≥16 ≤4 / ≥16f ≤2 / >4 (≤1 / ≥4)

Pseudomonas spp.

Amikacin ≤16 / ≥64 ≤16 / ≥64 ≤8 / >16 (≤4 / ≥16)

Gentamicin ≤4 / ≥16 ≤4 / ≥16 ≤4 / >4 ( - )

Netilmicin ≤8 / ≥32 - ≤4 / >4 -

Tobramycin ≤4 / ≥16 ≤4 / ≥16 ≤4 / >4 (≤1 / ≥2)



Aminoglicosídeos e ERC
• Pontos de Corte:

– CLSI:
• Amicacina: <16
• Gentamicina: <4

– EUCAST:
• Amicacina: <8
• Gentamicina: <2

• Alvo farmacodinâmico para aminoglicosídeos
– Cmax/MIC: 8-10

• Dose usual:
– Amicacina: 15-20 mg/kg
– Gentamicina:3-5 mg/kg 

Zavascki AP et al. Expert Rev Anti Infect Ther.2017;Apr 17:1-8.
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Aminoglicosídeos e ERC

Zavascki AP et al. Expert Rev Anti Infect Ther.2017;Apr 17:1-8.

CLSI

4,8
4,7
6,3
3,2
2,1
4,3
2,2
3,6
4,5
5,7

5,3
6,8
9,8
5,1
3,9

EUCAST

9,6
9,4
12,6
6,4
4,2
8,6
4,4
7,2
9,0
11,4

10,5
13,5
19,5
10,2
7,9

Alvo PK/PD: 8 - 10



• Iniciado polimixina B 100mg IV de 12/12h 

(3mg/kg/dia) e mantido meropenem 2g IV 8/8h

• Permaneceu febril. No quarto dia, meropenem foi 

trocado por amicacina 20 mg/Kg/dia

• Em laboratório de pesquisa, foi realizada 

determinação de CIM por microdiluição neste isolado
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PAINEL DE ANTIBIÓTICOS- CIM (mg/L)

PMB MEM AMK GEN TGC FOX CRO CTZ FEP PTZ CIP CFN

0.25 64 8 128 2 ≥1024 ≥256 32 ≥256 1024 128 512

Comentários?
Você mudaria o tratamento?

K. pneumoniae
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1 3 8 9 10 11 14 15 16 17 18 19 20 21

Cr 0,54 0,57 0,67 0,68 0,87 0,81 1,18 1,53 1,98 2,27 2,43 2,44 2,78 3,11

eTFG 131 128 120 119 107 111 76 56 41 35 32 32 27 24

Evolução da Função Renal

Suspenso Amicacina e retornado meropenem
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Qual o tratamento a ser prescrito?



• Ceftazidima + avibactam

• Ponto de corte susceptibilidade  = 8/4 mg/L

• Estudos PK/PD não publicados 

• 2.5 g (2 g/0.5 g) IV q8hr infused over 2 hr

• Tratamento de CRE
✓ Temkin et al. Antimicrob Agents Chemother. 2017 

✓ King et al. Antimicrob Agents Chemother. 2017 

✓ Castón et al. Int J Infect Dis. 2017 

✓ Krapp et al. Int J Antimicrob Agents. 2017

✓ Shields  et al. Clin Infect Dis. 2016 

✓ Wu et al. Clin Infect Dis. 2016 
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Novos Antibióticos para BGN MDR
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ESBL AmpC Carbapenemases Pseudomonas 
spp

Acinetobacter
spp

Serina (KPC) Oxa48-like MBL

Ceftolozane-
tazobactam

+ - - - - ++ -

Ceftazidime-
avibactam

++ ++ ++ + - ++ -

Aztreonam-
avibactam

++ ++ ++ + ++ + -

Imipenem –
relebactam

++ ++ ++ + + -

Meropenem-
Varbobactam

++ ++ ++ + + -

Cefepime-
zidebactam

++ ++ ++ ++ ++ ++ -

Cefiderocol ++ ++ ++ ++ ++ ++ +



• Suspenso polimixina B e iniciado ceftazidima 2g 8/8h + 

meropenem 1g IV 8/8h

• Creatinina gradualmente começo a reduzir nos dias 

subsequentes

• TC tórax de controle no 15ºd de tratamento (1º de 

ceftazidima + meropenem)
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3º dia de ceftazidima + meropenem
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Comentários?
Você mudaria o tratamento? 

PAINEL DE ANTIBIÓTICOS- CIM (mg/L)

PMB MEM AMK GEN TGC FOX CRO CTZ FEP PTZ CIP CFN

32 256 16 ≥128 repetir 256 ≥256 128 ≥256 256 128 1024

K. pneumoniae



Tigeciclina e Enterobactérias
• Pontos de Corte:

– FDA:
• S: 2 mg/ml
• R: > 2 mg/ml

– BrCAST:
• S: 1mg/ml
• I: 2 mg/ml 
• R: >2 mg/ml

• AUC sérica após 100 mg:
– 4,5 mg*h/l
– Fração livre: 20% = 0,9

• Alvo farmacodinâmico para Tigeciclina
– fAUC/MIC: > 0,90

Zavascki AP et al. Expert Rev Anti Infect Ther.2017;Apr 17:1-8.



• Ao utilizar Tigeciclina, utilizar dose dobrada (200 mg 

de ataque e 100 mg de 12/12h)

– Estudos farmacodinâmicos mostram chance de atingir 

meta se MIC < 1 µg/mL, principalmente em pulmão

– Se MIC = 2, apesar de sensível pelo FDA é improvável 

atingir meta terapêutica.

Tigeciclina

Zavascki  et al. Expert Rev Infect Ther. 2013;11(12):1333-53
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• Melhora clínica progressiva

• Melhora radiológica




