O que é AIT e o que fazer com
resultados dentro desta categoria



Esta apresentacao pode ser consultada na sua versao original em
www.eucast.org.



http://www.eucast.org/

O Comité Gestor do EUCAST decidiu alterar as definicoes das
categorias dos testes de sensibilidade mas manter as
abreviaturas S, | e R.

Decisao tomada em Junho de 2018, ap0s trés consultas gerais
(2015, 2017 e 2018).

As novas definicdes sao validas a partir de 01-01-2019 (Tabela de
Pontos de Corte EUCAST v. 9.0)



As definicoes S, | e R desde
2002 — 2018 "as defini¢coes antigas”.

Desde 2002, EUCAST tem usado as seguintes definicOes para categorizar os
microrganismos como possibilidade de utilizacao de determinado farmaco no seu
tratamento.

Os pontos de corte na Tabela de Pontos de Corte sao utilizados para predizer a
resposta clinica no paciente infetado.
S = Sensivel
| = Intermediario
R = Resistente




Definicoes 2002 — 2018 (”a definicdao antiga”)

Clinicamente Sensivel (S)
* Um microrganismo é definido como sensivel a determinado antimicrobiano quando é
elevada a probabilidade de sucesso terapéutico

Clinicamente Intermediario (l)

* Um microrganismo é definido como intermediario a determinado antimicrobiano quando
existe um certo grau de incerteza na sua eficacia terapéutica. Implica que a infeccao causada
por este isolado pode ser tratada se ocorrer em locais onde o farmaco esteja fisicamente
concentrado ou quando altas doses do farmaco sao administradas; também indica uma zona
de transicao que pode prevenir pequenos erros técnicos nao controlaveis, evitando de causar
discrepancias maiores.

Clinicamente resistente (R)
* Um microrganismo é definido como resistente a determinado antimicrobiano quando
associado a elevada probabilidade de falha terapéutica



Na antiga definicao nao é claro que parte é valida num
resultado de TSA individual

“Um microrganismo é definido como intermediario por um
nivel de atividade do antimicrobiano associado a um efeito
terapéutico incerto. Isto implica que uma infeccao causada
por este agente pode ser apropriadamente tratada em sitios
anatdomicos onde o antimicrobiano esteja fisiologicamente
concentrado ou quando uma dose alta do antimicrobiano
pode ser utilizada; também indica uma zona tampao para
impedir que fatores técnicos menores, nao controlados,
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A antiga definicao de intermediario engloba quatro
definicoes numa soé

Efeito terapéutico incerto (farmacologia/microbiologia)

Onde os antimicrobianos sao fisiologicamente
concentrados (farmacocinética)

Quando uma dose alta pode ser utilizada
(farmacologia/toxicidade)

Uma zona tampao para evitar erros técnicos...
(metodologia)




Incerteza e Exposicao

* |ncerteza

— responsibilidade dos comités de pontos de corte

Pontos de corte devem evitar dividir distribuicdes de CIM da

populacao selvagem de espécies importantes; caso contrario a
reprodutibilidade nos TSAs nao podera ser atingida

— responsibilidade dos laboratoérios

Os laboratérios sao responsaveis por utilizar métodos e critérios

interpretativos apropriados e pelo controle de qualidade (CQ) dos
resultados.




Incerteza e Exposicao

* Exposicao

— Responsabilidade dos comités de pontos de corte

Os comités de pontos de corte devem informar aos usudrios sobre
estratégias de dosagem relevantes para os pontos de corte e sob
guais outras condicdes os pontos de corte sao validos.

— Responsabilidade dos clinicos

E possivel ajustar o nivel de exposicdo alterando a estratégia de
dosagem; dose individual, frequéncia da dose, de oral para
intravenosa, de intermitente para infusao continua.




Dosagens e modos de administracao estao na tabela
de pontos de corte do EUCAST

Os pontos de corte do EUCAST estao relacionados com as doses e modos de
administracao listados pelo EUCAST nos documentos do racional e na tabela
de de pontos de corte, na aba Dosagens.

Com regimes (dosagens) diferentes dos listados nas tabelas EUCAST, os
pontos de corte podem ser invalidos.




Sensivel (dosagem padrao)

S - Sensivel: Um microrganismo é categorizado como Sensivel,
guando ha uma alta probabilidade de sucesso terapéutico
utilizando o regime de dosagem padrao do agente.




Sensivel, aumentando exposicao (| )

| — Sensivel, aumentando exposi¢ao : Um microrganismo é
categorizado como Sensivel, aumentando exposicao ( | ) quando
ha uma alta probabilidade de sucesso terapéutico é elevada
porque a exposicao foi aumentada ajustando-se o regime de
dosagem ou sua concentracao no local de infeccao.



Resistente (R)

R - Resistente: um microrganismo é categorizado como
Resistente quando ha alta probabilidade de falha terapéutica
mesmo quando ha aumento da exposicao *.




SIR — as definicdes antigas

Sensivel
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Com a definicao modificada da categoria “categoria-1”....

”I

....a Unica diferenca entre”S” e ”I” € a quantidade de farmaco, no
local de infeccao, necessaria para obter uma resposta clinica
adequada.

O termo "intermediario” é substituido pela expressao

”Sensivel, exposicao aumentada” mas a abreviatura reportada
continua a ser ”I”.



Inconsisténcias nos pontos de corte 2019

* O tratamento de infecOes por Pseudomonas spp. requer aumento de
exposicao para a maioria dos agentes ativos (incluindo imipenem mas
possivelmente excluindo o meropenem — assim, Pseudomonas selvagens
deveriam ter sido categorizadas como”Sensivel, aumentando exposicao”
relativamente a todos os antimicrobianos relevantes.

O tratamento de Enterobacterales com aminopenicilinas e cefuroxima, de S.
aureus com ciprofloxacino e S. pneumoniae com levofloxacino requerem
aumento da exposicao e deveriam ter sido categorizados como “Sensivel,
aumentando exposicao”.

 Até 3, deve ser reportado como “Sensivel” com uma nota para enfatizar a
necessidade de "aumento da exposicao”.



Inconsisténcias nos pontos de corte 2019

Nestes casos os laboratorios devem considerar adicionar uma
nota acerca da necessidade de uma alta exposicao,
particularmente com...

* Pseudomonas and piperacilina-tazobactam, ceftazidima,
cefepima, imipenem, aztreonam, fluoroquinolonas,
aminoglicosideos.

* Enterobacterales and aminopenicilinas (com ou sem inibidor)
e cefuroxima.



Vigilancia da resisténcia antimicrobiana

Tem sido uma pratica comum combinar as categorias de
sensibilidade “Resistente” e “Intermediario” como nao-sensiveis,
ao reportar as taxas de resisténcia. A partir de 2019, isto nao sera
mais apropriado.

Para fins de vigilancia, evite a combinacao de categorias —
apresente S, | e R separadamente.

 Se houver a necessidade de combina-las, entao combineSele
apresente R separadamente.

Redefinindo S, e R 2019 -
www.eucast.org




Laboratorios tém a tarefa de minimizar problemas
técnicos no TSA.

Problemas técnicos tipicamente aparecem quando
1. Um ponto de corte divide a populag¢ao selvagem.
2. Um ponto de corte divide a populacao resistente.

3. Ha uma variacao nao controlada do teste.

— Qualidade ruim do material do TSA (caldo, agar, discos,
dispositivos, etc).
— Calibracao/validacao ruim dos procedimentos do TSA.

—  Praticas ruins de CQ no laboratoério.




Enterobacterales

Penicilinas’ Ponto de corte p/ CIM Conteudo| Ponto de corte p/ diametro do
(mg/L) do disco halo (mm)
(na)
S< | R > AlT S>2 I R < AIT
Amoxicilina-acido clavulanico gl? - >g? 20-10 19~E - <198 19-20
Amoxicilina-acido clavulanico, apenas para Infec¢ao do 32'3 - ~32°% 20-10 16™8 - <16°
trato urinario (ITU) ndo complicada
Piperacilina-tazobactam g 16 ~16* 16 - 20 17-19 <17 17-19
Cefalosporinas1 Ponto de corte p/ CIM Conteudo| Ponto de corte p/ diametro do
(mg/L) do disco halo (mm)
(ng)
S< | R> AlT S:2 I R < AIT
Ceftarolina 05 - >0,5 B = - <23 2223
Fluoroquinolonas Ponto de corte p/ CIM Conteudo| Ponto de corte p/ diametro do
(mg/L) do disco halo (mm)
(Hg)
S< | R> AlT Sz | R < AIT
Ciprofloxacino 0,25 0,5 >0,5 0,5 5 25 22-24 <22 22-24
Ciprofloxacino, Salmonelfia spp.’ 0,06 - >0,06 Nota” Nota” Nota™
Pefloxacino (triagem), Salmonella spp.' NA NA NA 5 248 - <94B
Levofloxacino 0,5 1 >1 5 23 19-22 <19
Moxifloxacino 0,25 - >0,25 5 22 - <22
Acido nalidixico (triagem) NA NA NA NA NA NA
Norfloxacino (apenas ITU ndao complicada) 0,5 1 >1 10 22 19-21 <19
Ofloxacino 0,25 0,5 >0,5 5 24 22-23 <22




Amoxicilina-acido clavulanico vs. Enterobacterales com
pontos de corte para infeccoes sistémicas

Amoxicilina-acido clavulanico 20-10 ug vs CIM
Enterobacterales, 325 isolados
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Amoxicilina-acido clavulanico vs. Enterobacterales com pontos
de corte para ITU nao complicadas

Amoxicilina-acido clavulanico 20-10 ug vs CIM
Enterobacterales, 325 isolados
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No de obervacdes

Piperacilina-tazobactam vs. Enterobacterales

Piperacilina-tazobactam 30-6 pg vs. CIM
Enterobacterales, 531 isolados (840 correlacdes)
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Piperacillin-tazobactam / Escherichia coli
International wild type 2ohe diameter distribution - Reference database 2017-04-21
EUCAST disk diffusion method

Distributions include callated data from muttiple sources, geographical areas and time periods and can never be used ta infer rates of resistance
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Pseudomonas spp.

Penicilinas Ponto de corte p/ CIM (mg/L) | Conteudo | Ponto de corte p/ diametro do
do disco halo (mm)
(Mg)
S< R> AIT S2 I R < AIT
Piperacilina-tazobactam™® 162 >162 - 18 - <18 18-19
Cefalosporinas Ponto de corte p/ CIM (mg/L) | Conteudo | Ponto de corte p/ diametro do
do disco halo (mm)
(Mg)
S< R> AIT S> I R < AIT
Ceftazidima™® 8 >8 17 <17
Ceftazidima-avibactam, P. aeruginosa g’ >g' 17 <17 16-17
Ceftolozana-tazobactam, P. aeruginosa 42 >42 30-10 24 <24




Staphylococcus spp.

Cefalosporinas’ Ponto de corte p/ CIM (mg/L) | Conteudo | Ponto de corte p/ diametro
do disco do halo (mm)
(Hg)

S< I R> AIT Sz I R < AIT
Cefoxitina (triagem) S. aureus e estafilococos Nota®* | Nota®** | Nota®** 30 2”8 - <0o”B
coagulase negativo exceto S. epidermidis
Cefoxitina (triagem), S. epidermidis Nota* Nota* Nota* 30 258 - <2548 | 25-27
Cefoxitina (triagem), S. pseudintermedius NA NA NA 30 Nota® Nota® Nota®
Ceftarolina, S. aureus (Outras indicagdes que nédo 14 2 >245 1 20° 17-19 <17PE 19-20
pneumonia)
Ceftarolina, S. aureus (Pneumonia) 14 - >1* 1 20° - <20° 19-20

Aminogicosideos Ponto de corte p/ CIM (mg/L) | Conteudo | Ponto de corte p/ diametro
do disco do halo (mm)
(Hg)

S< I R> AIT Sz I R < AIT
Amicacina’, S. aureus 8 16 >16 16 30 18 16-17 <16 15-19
Amicacina’, estafilococos coagulase neaativo 8 16 >16 30 22 19-21 <19
Gentamicina, S. aureus 1 - >1 10 18 - <18
Gentamicina, estafilococos coagulase negativo 1 - >1 10 22 - <22
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Ceftarolina vs. S. aureus

Ceftarolina 5 ug vs. CIM

S. aureus, 216 isolados (593 correlacdes)
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Haemophilus influenzae

Penicilinas’ Ponto de corte p/ CIM (mg/L) | Contetido |Ponto de corte p/ diametro do
do disco halo (mm)
(Hg)
S= | R > AlT Sz [ R < AIT
Ampicilina® 1 - >1 16" - <16 | 16-19°
Amoxicilina-acido clavulanico iv 25 - >2° 15° - <15" | 14-16°
Amoxicilina-acido clavulanico oral*® 2° - >2° 15" - <15% | 14-16°
Piperacilina-tazobactam 0,25° - 0,25° il - 27" | 24-27°8
Cefalosporinas1 Ponto de corte p/ CIM (mg/L) | Contetido |Ponto de corte p/ diametro do
do disco halo (mm)
S= | R> AlT (Hg) Sz [ R < AIT
Cefepima 0,25 - >0,25 30 28" B - <28"F | 28.33P
Cefotaxima 0,125 - >0,125 _ 274 - <274 | 25-278
Cefpodoxima 0,25 - >0,25 10 26" - <268 | 26-29°
Ceftriaxona 0,125 - >0,125 30 324 - <324 | 31-33°8
Cefuroxima iv 1 2 >2 22 30 Dl 25.26" | <25° 25.278
Cefuroxima oral 0,125 | 0,251 >1 30 Nota® Nota® <27 25278
Carbapenémicos1 Ponto de corte p/ CIM (mg/L) | Contetido |Ponto de corte p/ diametro do
do disco halo (mm)
(ng)
S= | R > AlT Sz [ R < AIT
Imipenem? 2 - >2 10 20™B - <20™F | 6-19°




Disco-difusao (AIT)

Se ha interface computadorizada, onde os diametros dos
halos de inibicao sao (manualmente ou automaticamente)
registrados para interpretacao da categoria:

— Introduza AIT (espécie, antimicrobiano, intervalo) para gerar

 ”Sinal de Alerta”

* Bloquear a interpretacao automatica e forcar decisdes manuais

Se a interface € manual, imprima a lista de AlTs ou utilize a
versao impressa da tabela de pontos de corte do EUCAST.




Lembrando de regras basicas

Indculo obtido a partir de crescimento recente
Escala MF 0,5

Regra dos 15/15/15 minutos

Incubacao correta

CQ semanal ou em paralelo em caso de AIT



AIT — a acao apropriada pode variar com as
circunstancias

Se houver poucos antibidticos disponiveis para o clinico, ENTAO tente
obter uma categorizacao confiavel.

Se houver muitas alternativas de antibidticos disponiveis, ENTAO

reporte R (com ou sem comentario) OU _
Se o resultado deve ser reportado, ENTAO inclua um comentario
discutindo a incerteza (apenas se o valor da CIM estiver disponivel).




AIT — acoes alternativas para os laboratorios

* repita o teste — repetir o teste em triplicata junto com o CQ.

* faca um teste alternativo (determine CIM).

* reporte os resultados nas AIT como “R”. Se houver varias boas alternativas no laudo do
TSA, esta pode ser a op¢ao mais facil e segura.

* aproveite a oportunidade para discutir os resultados com o medico (infectologista).




