A CT EUROPEAN COMMITTEE

A ON ANTIMICROBIAL
7 1 SUSCEPTIBILITY TESTING
ittee on

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

Orientacoes do EUCAST sobre a Interpretacao das Concentragoes
Inibitdrias Minimas para Leveduras Raras sem Pontos de Corte
Clinicos Definidos

2024-06-19

Versao BrCAST, valida a partir de 13-11-2024

Nas tabelas de pontos de corte para agentes antifingicos, ha espécies e agentes antifingicos que ndo
possuem pontos de corte clinicos que permitem a interpretacdo categdrica como S (sensivel), |
(intermediario ou sensivel aumento de exposicdo), ou R (resistente), ou um traco para “permitir a
notificacdo de resistente sem testes”. Isso ocorre porque a definicdo de pontos de corte clinicos
requer informacgGes sobre dados de desfecho clinico especificos da espécie, que geralmente nao
existem para espécies além dos patdégenos comuns (C. albicans, C. dubliniensis, C. glabrata, C. krusei,

C. parapsilosis e C. tropicalis).

As recomendagOes do EUCAST sobre os critérios para agentes antifingicos, que podem ser
considerados para uso contra diferentes espécies fungicas, sdo apresentadas abaixo nas Tabelas 1 e 2
e baseiam-se no trabalho apresentado por Astvad et al [1]. A classificacdo fundamenta-se em duas
premissas importantes. Primeiro, quando os isolados sdo geneticamente relacionados, assume-se que
a patogenicidade e os padrdes de sensibilidade intrinseca sdo semelhantes. Segundo, mesmo que as
espécies ndo sejam filogeneticamente relacionadas, é provavel que as leveduras raras respondam a
terapia, desde que a concentragao inibitéria minima (CIM) seja comparavel aos valores observados
em isolados selvagens de espécies sensiveis mais prevalentes. Essa segunda suposi¢cao pode ser
explicada pelo fato de a raridade ser provavelmente devido a uma patogenicidade menor. Além disso,
para essa classificagdo, foram levados em consideragdao as recomendac¢des de tratamento das

diretrizes atuais, fundamentadas em dados de eficacia in vivo e na experiéncia clinica [2,3].

Importante destacar que o EUCAST recomenda contra relatar simplesmente uma interpretacdo S/I/R

(especialmente "S" e "I"), pois o uso dessas abreviagcdes pode induzir o leitor a acreditar que a
classificacdo é baseada na mesma quantidade extensiva de dados que fundamenta os pontos de corte
clinicos do EUCAST. Em substituicdo, o EUCAST aconselha a usar estratégias alternativas de
interpretac¢do do resultado, como comentarios no relatorio, embora isso possa depender do sistema
de laboratério local (ver comentdrios sugeridos nos relatdrios nas Tabelas 1 e 2). Qualquer relato

alternativo deve garantir que a orientagdo se baseie no conhecimento disponivel e ndo em todos os
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dados necessarios para a definicdo formal de pontos de corte. No entanto, R pode ser usado em casos

Obvios devido a valores de CIMs altos. Um exemplo poderia ser o indicado nas Tabelas 1 e 2.

E desnecessario dizer que é importante garantir que a identificacio da espécie esteja correta (por
exemplo, usando MALDI-TOF com banco de dados atualizado ou sequenciamento). Além disso, a
reprodutibilidade dos testes de sensibilidade pode ser avaliada, retestando o isolado uma ou duas
vezes para confirmar que a CIM é estavel e representativa do isolado. Isso é especialmente
necessario se a CIM estiver préxima dos "valores interpretativos", onde a variacdo inerente
associada as determinagdes de CIM pode afetar a interpretacdo. Além disso, a adogdo deste guia de
interpretacdo exige que o método de teste de sensibilidade tenha sido devidamente validado e
encontrado em concordancia com o teste de CIM de referéncia da EUCAST E.Def 7.4.

As alteragGes em comparagdo com a 12 versdo (datada de 2024-03-05) sdo que os travessoes (“-“)
foram substituidos por R, C. dubliniensis foi excluida, pois os pontos de cortes clinicos foram definidos,

e a espécie (Trichosporon dermatis) foi especificada na Tabela 2.
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Tabela 1. Visdo geral da interpretagdo das CIMs para leveduras raras, classificadas por grupo de sensibilidade.

Anfotericina B

Anidulafungina

Fluconazol

Voriconazol

Relatar: "A categorizagdo formal da sensibilidade do organismo néo é possivel.
Uma interpretacao cautelosa sugere que o agente pode ser considerado para terapia" quando:

CIM confirmada < 1:
Candida spp. exceto
C. lusitaniae

Leveduras raras
Trichosporon spp. (22 linha)

CIM confirmada < 0,06:
C. inconspicua

C. nivariensis

C. norvegensis

C. pelliculosa

C. utilis

L. elongisporus

P. kluyveri

CIM repetida < 0,125 ou
auséncia de mutacdes fks:

C. intermedia

C. lusitaniae

C. palmioleophila

C. kefyr

CIM confirmada < 2:
C. intermedia

C. kefyr (CIM < 1)
C. lusitaniae
C. metapsilosis
C. orthopsilosis
C. utilis

L. elongisporus

CIM confirmada < 0,03:
C. intermedia
C. kefyr

C. lusitaniae

C. metapsilosis
C. orthopsilosis
L. elongisporus

Relatar: "A categorizagdo formal da sensibilidade do organismo néo é possivel. Uma interpretacéo cautelosa sugere que
0 agente pode ser considerado para terapia nas seguintes situacgoes: 1) infecgdo nédo grave, 2) dose elevada, 3)
consolidagdo oral, 4) nenhuma opgéo melhor" quando:

CIM confirmada 0,125-0,5:
Considerar uso em algumas
situagdes (por exemplo:
infeccbes  menos graves,
quando ndo h& melhor opcéo
disponivel)

lipolytica
magnoliae
metapsilosis
orthopsilosis
pararugosa
cerevisiae
adeninivorans

>000000

CIM confirmada 2-16:
Considerar uso em algumas
situacBes (por exemplo:
aumento da dosagem e
infeccdes menos graves)

C. fermentati
C. nivariensis
C. pararugosa
C. pelliculosa
C. guilliermondii
C. palmioleophila

C. bovina

T. dermartis (12 linha
alternativa)

C. neoformans (22 linha)

S. cerevisiae

T. asahii (12 linha alternativa)

CIM confirmada 0,06-0,125:

Considerar uso em algumas
situacdes (TDM confirmou
exposicado suficiente, infec¢Bes

menos graves, quando ndo ha
melhor opgéo disponivel)

C. fermentati

C. guilliermondii
C. lipolytica

C. nivariensis

C. palmioleophila
C. pelliculosa

C. utilis

S. cerevisiae

C. neoformans (CIM < 0,5)
T. dermartis (12 linha)

Relatar: "R" quando indicado abaixo. Para os outros, relatar: "A categoriza¢@o formal da sensibilidade do organismo néo
€ possivel. Uma CIM na faixa indicada sugere que o organismo € do tipo selvagem, mas as CIMs s&o mais altas do que
para espécies comuns de Candida e os dados séo insuficientes para permitir a interpretacédo."

CIM confirmada >1:
Qualquer isolado considerar
resistente

Repetir CIM 0,5-1:
Sem evidéncias que permitam
recomendagdes

C. fermentati
C. guilliermondii

Repetir CIM 21:
Relatar como resistente

Cryptococcus
Trichosporon
Magnusiomyces
Geotrichum
Rhodotorula (devido a
resisténcia intrinseca)

CIM confirmada >16:
Relatar como resistente

inconspicua
lipolytica
magnoliae
palmioleophila
norvegensis
kluyveri
candidum
mucilaginosa
capitatus
clavatus
adeninivorans

>PZZBOTO0O000

CIM confirmada 0,25-1:
Sem evidéncias que permitam
recomendagdes

C. inconspicua

C. norvegensis

P. kluyveri

M. capitatus (12 linha alternativa)
G. candidum (12 linha alternativa)

Teste de CIM confirmado 22:
Relatar como resistente

A. adeninivorans
R. mucilaginosa (contra)

Recomendacdes entre parénteses derivam das diretrizes clinicas [2,3]. Alt: alternativa
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Tabela 2. Recomendagdes especificas por espécie em ordem alfabética para a interpretagdo de CIM pela EUCAST para leveduras raras sem
pontos de corte clinico. Caso a CIM seja confirmada como abaixo do valor indicado, o relatério deve seguir a cor correspondente abaixo da
tabela, enquanto valores acima devem ser relatados como R.

Anfotericina B Anidulafungina Fluconazol Voriconazol

Arxula (Blastobotrys)
A. adeninivorans, (B. adeninivorans) <1 <05 R R
Candida

C. bovina <1 <16

C. fermentati <1 <1? <16 <0,125

C. guilliermondii <1 <1? <16 <0,125

C. inconspicua <1 < 0,06 R <1?

C. intermedia <1 <0,125" <2 <0,03

C. kefyr <1 <0,125" <2 <0,03

C. lipolytica <1 <0,5 R <0,125

C. lusitaniae R <0,125" <2 <0,03

C. magnoliae <1 <0,5 R

C. metapsilosis <1 <0,5 <2 <0,03

C. nivariensis <1 < 0,06 <16 <0,125

C. norvegensis <1 <0,06 R <1?

C. orthopsilosis <1 <0,5 <2 <0,03

C. palmioleophila <1 <0,125" <16 <0,125

C. pararugosa <1 <05 <16

C. pelliculosa <1 < 0,06 <16 <0,125

C. utilis <1 < 0,06 <2 <0,125
Cryptococcus <1 R

C. neoformans <1 R <16* <0,5
Geotrichum <1 R

G. candidum <1 R R <1?"
L. elongisporus <1 < 0,06 <2 <0,03
Magnusiomyces <1 R

M. capitatus, M. clavatus <1 R R <1?7"
Pichia kluyveri <1 < 0,06 R <1?
Rhodotorula <1 R

R. mucilanginosa <1 R R R
Saccharomyces cerevisiae <1 <05 <16 <0,125
Trichosporon R* R

T. asahii R * R <16"
T. dermatis R* R <16' <0,125"

ARepetir CIM £ 0,125 ou auséncia de mutagdes fks
'"Terapia de 12 linha (recomendacdo das diretrizes [2,3])
"Terapia Alternativa de 12 linha (recomendacdo das diretrizes [2,3])
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*Terapia de 22 linha (recomendagGes das diretrizes [2,3])

“?” A categorizagdo formal da sensibilidade do organismo ndo é possivel. Uma CIM abaixo do valor indicado sugere que o
organismo € do tipo selvagem, mas ha dados insuficientes para permitir a interpretagdo da sensibilidade.

A categorizagdo formal da sensibilidade do organismo ndo é possivel. Uma interpretagdo cautelosa sugere que o agente pode
ser considerado para terapia.

A categorizagdo formal da sensibilidade do organismo nao é possivel. Uma interpretagdo cautelosa sugere que o agente pode
ser considerado para terapia nas seguintes situagdes: 1) infec¢do ndo grave, 2) dose elevada, 3) consolidagdo oral, 4) nenhuma
opgdo melhor.

“R”: relatar como R (resistente).
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