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PONTO DE CORTE CLINICO

Correlagdo com o halo de
inibicdo no DD

CLINICO CLINICO:

estudos clinicos:
interpretacéo versus
 sucesso terapéutico

BACTERIA

TSA - Distribui¢céo das CIMs,
ECOFFs

Teste de sensibilidade com a
distribuicdo das CIMs e em
alguns casos determinacdo do
ECOFF

O ponto de corte clinico
estabelecido esta correlacionado
com o desfecho clinico favoravel?

DOS DE PK/PD -

O quanto do antimicrobiano
(concentracédo) chega no local
desejado de acordo com PK/PD —
determinacgédo de alvos




Por que nao ha pontos de corte para determinados
microrganismos/antimicrobianos?

SO EXISTEM PONTOS DE CORTES CLINICOS QUANDO TEMOS CERTEZA QUE TEMOS
DADOS SUFICIENTES E QUE SEJA SEGURO PARA O PACIENTE:
Dados referentes as bactérias (TSA). Dados de PK/PD e Dados clinicos suficientes que
embasem a seguranca do uso

Quando o teste de sensibilidade nao tem reprodutibilidade
Antimicrobianos novos

Microrganismos raros

Dados de PK/PD nao disponiveis

Falta de correlacao clinico-laboratorial
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1° passo: Relevancia clinica do microrganismo
o ldentificagcao a nivel de espécie

o Patogenicidade da espécie;

o Patogenicidade no sitio de isolamento;

o Avaliacdo quantitativa: crescimento abundante/escasso, amostra
Unica/varias amostras

O

Cultura mista/isolamento puro
o Sitio estéril/contaminante ambiental?



2° passo: Quais antimicrobianos testar?

fi BrCAST ® EUCAST =5 |

« Quem é meu microrganismo (Espécie)
* Qual sitio de isolamento

Revisao da Literatura

Artigos (relatos de casos),
tabelas de Fendtipos Resistentes Esperados

Determinar quais antimicrobianos podem ser incluidos no teste e para os quais
um resultado bem-sucedido pode ser esperado



Determinar a CIM

Na auséncia de um ponto de corte, uma avaliacao sé podera ser feita quando um valor
de CIM confiavel puder ser obtido

« Determinar a CIM utilizando método de referéncia ou outro método substituto, desde que validado.
« A microdiluicdo em caldo ndao automatizada é o método de referéncia para bactérias aerdbias

utilizando caldo MH ou MH-F, dependendo da espécie.

« Adiluicao em agar é o método de referéncia para bactérias anaerdbias utilizando meio FAA-HB.

« As fitas de gradiente de concentracdao podem ser utilizadas de acordo com a recomendacao do
fabricante. O teste somente podera ser utilizado quando validado, seja pelo fabricante ou pelo
usuario e com controle de qualidade, preferencialmente, simultaneo

A técnica de disco-difusdao nao pode ser utilizada, pois a interpretacao do valor
de um halo de inibicdo depende de uma correlacao predeterminada entre o
halo de inibicdao e os valores da CIM.




Quando nao for possivel determinar a CIM

Adicionar o comentario no resultado:

“Nao foi possivel determinar as CIMs para os antimicrobianos potencialmente ativos e
nao ha pontos de corte especificos para a interpretacao do teste de sensibilidade contra
o(s) microrganismo(s) isolado(s)”.



Fluxograma para testes de sensibilidade de microrganismos sem
pontos de corte especificos

Pesguisar literatura relevante para determinar:

A, Relevdncia clinica da espécie em questio.

b, CQuais amimicrobiancs 150 relevantes para testar, de acordo com os dadas
clinicos disponiveis [geralments relatos de casog).

€. Caracteristicas de crescimento para auxiliar na escolha de um meio
adequado para testes (MH, MHF ou FAA]L

MAD
Incluir o seguinte comentario ne Si81
laudn: Determinar a CIM par
“NEo foi possivel determinar as CIMS métods de referéncia ou
para as antimicrobisanos rdtodo alternativg
potencislmente stives & ndo ha validado pelo fabricante au
pontod de corte especificos para a labaratdrio
interpretacio do teste de
sensibilidade contra o)
microrganismedi) Bolado]sy”.

Cim > ECOFF ou TECOFF

Consultar base de dados de
distribuigbes de Cibd em
hitp:ff mic eucast ar

CIM = ECOFF/TECOFF
OU ECOFF/TECOFF ndo disponivel |+
Consultar Tabelas 1 ou 2 de Valores Limitrofes

L 4

CIM > valor limitrofe CIM = valor limitrofe
Repartar o valar da CIM, s$&m categoria ou substituir par
L P

S cor

*NEo & podsivel realizar a categorieacBo larmal da
sensibilidade do microrganisma. Uma  interpretagBo
cauteloss sugere que o antimicrobiano MO pode ser
considerado para terapButica®.
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"Como identificar a distribui¢do de tipo selvagem e pontos de corte
epidemioldgicos ECOFFs”

=

Acessar o site do EUCAST (www.eucast.org).
2. C(licar em "Distribuicdes de CIMs e didmetros de halos e ECOFFs (EUCAST- MIC and zone diameter
distributions and ECOFFs)".

Link para acessar o ECCOFF: https://mic eucast.org/
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3. Clicar em "Pesquisar banco de dados (Search dotabase)”

= b ELRCAST gin

Antimicrobial wild type distributions of microarganisms
WEC dharbutions ndeiks oolied duts from sekipls cownoss, geogiaphecsl sness snd oiees psoa Sad Con resver b ased oo ks aies of ietIEnas

Search database

MIC and Inhibition zone diameter distributions of micreerganisms without and with phenotypically
evident resistance mechanisms

MIC and inhibition zone diameter distributions
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Antimicrobial wild type distributions of microorganisms
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4. Clicar no name do antimicrobiano - no exemplo "tetraciclina (tetracyeline)" para visualizar a
distribuicdo da CIM.

Tetracycline / Enterococcus hirae
International MIC distribution - Reference database 2024-04-10
Based on aggregated distributions

A distrbudiors rcluce ool labed dats from muliple sources, peographicsl areas and Hime pericos @ can rever be used bo nfer rabes of resistance

1]

ECOFF = 4 mg/L

10

% microorganisms (aggregated numbers)
b4

i}
0002 0004 0.00B 0016 003 006 0125 035 0.5 i 2 4 -} 6 32 &4 1ZE 256 542
MIC {mg/L)

M
Epidemialogical cut-off (ECOFF): 4 mgiL cConfidence interval: 1 - 4
Wildtype (WT}organisms: 5 4 mg/L 448 phservations (B data sources)




Consultar distribuicao das CIMs no site do EUCAST
(https://mic.eucast.org/)

ECOFFs (Epidemiological Cut-OFF values - pontos de corte epidemioldgicos) ou
TECOFFs (Tentative Epidemiological Cut-OFF values - pontos de corte epidemioldgicos
provisorios) para a espécie em questdo

® CIM > ECOFF (isolado nao selvagem)
o "Nao é possivel realizar a categorizacao formal da sensibilidade do microrganismo.
O valor da CIM é maior que o ponto de corte epidemioldgico; portanto, o uso do
antimicrobiano deve ser desencorajado”.

® CIM < ECOFF (isolado selvagem)


https://mic.eucast.org/

Tabela 1. Valores limitrofes de CIM para alguns dos antimicrobianos mais relevantes para o

tratamento de infeccdes por bactérias AEROBIAS sem pontos de corte especificos.
.

Antimicrobianos par
bactérias aerdbias

Valores de CIM (mg/L) acima dos
quais a terapia com o
antimicrobiano deve ser
desencorajada
Microrganismos
Gram positivos

icrorganismos

Gram negativos

Benzilpenicilina

Ampicilina, Amonicilina,
Ampicilina-sulbactam,
Amoxicilina-ac.
clavuldnico (somente IV)

Piperacilina-tazobactam

Cefotaxima

Ceftriaxona
Ceftazidima

Imipenem
Meropenerm
Ciprofloxacino
Levofloxacing
Maoxifloxacino

Clindamicina

Tetracicling (testar
tetraciclina e reportar
dawiciclina, minaciclina)

Sulfametoxazal-
trimetoprima

0,25

0,5

05

0,25
05
025

0,5

0,5

0,5

05
4

2
2
0,25

05

0,25

MA

2
Para outros
MICrorganismos
gram-negativos,
ndc
Enterobacterales

Se betalactamase for detectada, reportar resistente
sem testes adicionais.

0 limite de 8 mg/L refere-se a administragdo
intravenosa de altas doses. Se betalactamase for
detectada, o valor sd € valido para amoxicilina-acido
clavuldnico e para ampicilina-sulbactam.

Os pontos de corte espécie-especificos para
microrganismos gram-poesitivos sdo 0,25 -1 mg/L, e
para gram-negativos § — 16 mg/L.

Cefotaxima e ceftriaxona — resisténcia a qualguer
uma delas exclui o uso de ambas.

Cefotaxima e ceftriaxona — resisténcia a qualguer
uma delas exclui o uso de ambas.

Este € o ponto de corte R para Enterobacterales.

Os pontos de corte espécie-especificos s8o
freguentemente de 2 mg/L.

Os pontos de corte espécie-especificos sdo
freguentemente de 0,25 - 2 mg/L.

Os pontos de corte espécie-especificos s8o
frequentemente de 0,25-1 mg/L

Os pontos de corte espécie-especificos sdo
frequentemente de 0,25-1 mg/L

Os pontos de corte espécie-especificos sdo 0,125 —
0,5 mg/L.

Os pontos de corte espécie-especificos sdo 0,25-0,5
mg/L

Tetraciclina (como representante de tetraciclina,
doxicidina e minociclina). Os pontos de corte espécie-
especificos sdode 0,5-2 mg/L

Os pontes de corte espécie-especificos s8o de 0,5—
2mg/L

Antimicrobianos para
bactérias aerdbias

Valores de CIM (mg/L) acima dos
quais a terapia com o
antimicrobiano deve ser
desencorajada
Microrganismos Microrganismos
Gram positivos  Gram negativos

Motas

Tigeciclina
Rifampicina
Linezolida
Vancomicina

Dalbavancina

Daptomicina

05 NA Os pontos de corte espécie-especificos sdo de 0,125-

0,5 mg/L
0125 NA Os pontos de corte espécie-especificos sdo 0,06-
0,125 mg/L.
Os pontos de corte espécie-especificos sdode 2 -4
2 NA
mg/L
Os pontos de corte espécie-especificos sdo de 2
2 NA
mg/L
0,125 NA Os pontos de corte espécie-especificos sdo de 0,125
mg/L
Os pontos de corte espécie-especificos sdo de 1
1 MNA
mg/L.

MA = ndo aplicavel

Novo documento




Valores numeéricos nas tabelas 1 e 2 nao predizem desfecho
clinico!

Os valores propostos nas Tabelas 1 e 2 baseiam-se num conjunto de trés variaveis:

(I)  atuais pontos de corte especificos de sensibilidade (S ou |) do BrCAST-EUCAST
ja incluidos nas tabelas de pontos de corte;

() distribuicdes de ECOFFs, quando disponiveis

(1) variaveis de PK/PD.



O Que Mudou 2023/20247?

Pontos de corte PK-PD (Nﬁo relacionados a espécie) Tabela de Pontos de Corte Clinicos do BrCAST - EUCAST, valida a partir de 15-03-2023

Para abreviagoes e explicagbes sobre pontos de corte, ver aba de Notas

Estes pontos de corte devem ser utilizados apenas quando ndo houver pontos de corte especificos para a espécie ou outras recomendagoes (valor, "-" ou nota) nas tabelas especificas.
A CIM deve ser sempre reportada no resultado.

Se a CIM for maior que o ponto de corte PK-PD de resisténcia, desaconselhar o uso do agente.

Se a CIM for menor ou igual ao ponto de corte PK-PD de sensibilidade, sugerir que o agente pode ser usado com precaugio.

Incluir uma nota de que a orientagéo & baseada apenas em Pontos de corte PK-PD e incluir a dosagem na qual o ponto de corte esta baseado.

Mais informagodes estdo disponiveis no documento "Antimicrobial susceptibility tests on groups of organisms or agents for which there are no EUCAST breakpoints™.

Penicilinas Ponto de corte p/ CIM (mg/L) Notas
Sc | R>
Benzilpenicilina 0,25 0,5-2 =2 1. Para fins de teste de sensibilidade, a concentragao de sulbactam € fixada em 4 mg/L
Ampicilina 2 4-8 >8 2. Para fins de teste de sensibilidade, a concentragao de acido clavulanico & fixada em 2 mgiL.
Ampicilina-sulbactam F 4.8" =g’ 3. Para fins de teste de sensibilidade, a concentragdo de tazobactam & fixada em 4 mgiL.
Amoxicilina 2 4-8 =8
Amoxicilina-acido clavulanico Fa 482 >g2
Piperacilina 8 16 >16
Piperacilina-tazobactam 8° 16° =16°
Ficarcilina
Temocilina 8 - >8
Ticarcilina-dcido clavulénico 8? 182 >16%
Fenoximetilpenicilina El El El
Oxacilina El El El

valores baseados somente nos pontos de corte PK/PD publicados nos
documentos racionais para varios agentes antimicrobianos.




Nao podemos categorizar

Avaliar a atividade microbioldgica do antimicrobiano testado para a espécie isolada

® QO uso clinico de antimicrobianos para os quais os valores de CIM sao maiores aos
listados na tabela deve ser desencorajado

®  Os antimicrobianos para os quais a CIM é igual ou menor podem ser considerados
para terapéutica.



Laudos devem ser orientativos

v" Quando for possivel determinar a CIM:

T

X A andlise do resultado sugere desencorajar o uso do antimicrobiano.

X CIM > ECOFF
"Nao é possivel realizar a categorizacao formal da sensibilidade do microrganismo. O
valor da CIM é maior que o ponto de corte epidemioldgico; portanto, o uso do
antimicrobiano deve ser desencorajado”.

X CIM < ECOFF e CIM > valor limitrofe (Tabelas 1 ou 2)
"Nao é possivel realizar a categorizacao formal da sensibilidade do microrganismo. O
valor da CIM é menor que o ponto de corte epidemioldgico, mas é maior que o valor
limitrofe recomendado na Tabela de Valores limitrofes de CIM para tratamento de
infeccOes por bactérias aerdbias sem pontos de corte especificos. O uso do
antimicrobiano deve ser desencorajado”.




Laudos devem ser orientativos

v Quando for possivel determinar a CIM:

v' A anilise sugere a utilizacao cautelosa do antimicrobiano:

v" CIM < ECOFF e CIM < valor limitrofe (Tabelas 1 ou 2)

"Nao é possivel realizar a categorizacao formal da sensibilidade do microrganismo.
Uma interpretacao cautelosa sugere que o antimicrobiano pode ser considerado para
terapéutica.”



limitacdo: falta metodologia precisa e reprodutivel e falta de correlacao clinica

Complexo Burkholderia cepacia Tabela de Pontos de Corte Clinicos do BrCAST - EUCAST, vélida a partir de 15-03-2023

Regras de Especialistas e Fendtipos Esperados

O BrCAST-EUCAST nao determinou pontos de corte para as espécies do complexo Burkholderia cepacia, uma vez que faltam métodos precisos e reprodutiveis para testes de sensibilidade aos
antimicrobianos devido a dificuldades técnicas encontradas com essas especies e auséncia de correlagoes clinicas col

O complexo Burkholderia cepacia atualmente inclui 24 espécies estreitamente relacionadas: B. aenigmatica, B. ambifaria, B. anthina, B. arboris, B. catariniensis, B. cenocepacia, B. cepacia,
B. contaminans, B. diffusa, B. dolosa, B. lata, B. latens, B. metallica, B. multivorans, B. paludis, B. pseudomultivorans, B. puraquae, B. pyrrocinia, B. seminalis, B. stabilis, B. stagnalis, B. territorii, B.
ubonensis e B. vietnamiensis. Para informagdes adicionais consultar https://lpsn.dsmz.de/search?word=burkholderia.

Antimicrobial susceptibility testing of Burkholderia cepacia complex (BCC), 19 July 2013



Tabela 2 Fenoétipo Esperado Resistente (sensibilidade nao esperada) em bactérias gram-negativas nao
fermentadoras. Bactérias gram-negativas ndo fermentadoras sdo geralmente resistentes a benzilpenicilina,
cefalosporinas de primeira e segunda geracdo, glicopeptideos, lipoglicopeptideos, acido fusidico,
macrolideos, lincosamidas, estreptomicinas, rifampicina e oxazolidinonas
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Antimicrobial wild type distributions of microorganisms

Mic distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance

ECOFF:

Search database

Method O mic Disk diffusion
Antimicrobial Species
Antimicrobial ... v Burkholderia cepacia complex v
Ceftazidime / Burkholderia cepacia complex
MIC distributions for Burkholderia cepacia complex, 2024-03-24 International MIC distribution - Reference database 2024-03-24
Species: Burkholderia cepacia complex (Method: MIC) Based on aggregated distributions
MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance
0.002 0.004 0.008 0.016 0.03 0.06 0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 256 512 Distributions Observations (T)ECOFF C(::kﬁe(:j:‘lte
Cefepime-zidebactam o @ 0 o 0o 0 0 2 1 43432288 22 0 0 0 2 13 D
Ceftazidime 0 o] 0 ] 0 o o] HHHEZ 8 3 4 1 o 3 Al (8) 0.25 - 256 20
Cefributen c o o0 0 0o 0 0 0 12630001 0 2 0 1 15 D £
Levofioxacin 0 o o0 0 0 0 0 0 0 49301000 0 0 1 7 g
Meropenem a o a o ] 1 2 8 4 122317 4 5 0 5 0 a o 3 81 D %‘u
Moxifloxacin o o o o © 1 2 5 201200200 0 0 1 15 D E 0
s
¢ Microrganismo nao é do tipo selvagem (valor da CIM
acima do ECOFF), incluir um comentario no resultado .
para desencorajar a terapia. 0.002 0.004 0.0080.016 0.03 0.06 0.125 0.25 05 1 2 4 8 16 32 64 128 256 512
+ Microrganismo é do tipo selvagem (valor da CIM abaixo e me)
do ECOFF), ndo considerar imediatamente como sensivel T oo erea 025 258

ao antimicrobiano. VERIFICAR A TABELA 1 idype (D organims: <8 et 7rebsenon: (s souees

https://mic.eucast.org/search/show-registration/3249?back=https://mic.eucast.org/



Valores de CIM (mg/L) acima dos
quais a terapia com o
Antimicrobianos para antimicrobiano deve ser
bactérias aerdbias desencorajada
Microrganismos  Microrganismos
Gram positivos  Gram negativos

Se betalactamase for detectada, reportar resistente

Benzilpenicilina 0,25 13 sem testes adicionais.
Ampicilina, Amenicilina, O limite de 8 mg/L refere-se & administragdo
Ampicilina-sulbactam, intravenosa de altas doses. Se betalactamase for
Amoxicilina-ac. detectada, o valor s¢ & valido para amoxicilina-acide
clavulanico (somente IV} clavuldnico e para ampicilina-sulbactam.

Os pontos de corte espécie-especificos para
Piperacilina-tazobactam 1 8 microrganismos gram-positivos sdo 0,25 -1 mg/L, e

para gram-negativos 8 — 16 mg/L.
Cefotaxima e cefiriaxona — resisténcia a qualguer

Cefotaxima 05 053 uma delas exclui o uso de ambas.

~ Cefotaxima e ceftriaxona — resisténcia a qualguer
Ceftriaxona 05 uma delas exclui o uso de ambas.
Ceftazidima - Este € o ponto de corte R para Enterobacteroles.

Os pontos de corte espécie-especificos sdo

e A

L 4
CIM > valor limitrofe CIM = valor limitrofe
Reportar o valor da CIM, sem categoria ou substituir por Repartar o valor da CIM, sem categoria ou substituir por

awp e

& adicionar o seguinte comentario: e adicionar o seguinte comentario:

“"M3o & possivel realizar a categorizagao formal da "M3o & possivel realizar 3 categorizagdo formal da
sensibilidade do microrganismo. O valor da CIM sugere sensibilidade do microrganisme. Uma  interpretagdo
gque o uso do antimicrobiane XXX dewe ser cautelosa sugere que o antimicrobiano “XXXY pode ser
desencorajado®. conziderado para terapéutica”.

o 1 de resultado ne texto acima.




ECOFF:

MIC distributions for Burkholderia cepacia complex, 2024-03-24

Species: Burkholderia cepacia complex (Method: MIC)

0.002 0.004 0.008 0.016 0.03 0.06 0.125 0.25 0.5
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Antimicrobial wild type distributions of microorganisms

Mic distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance

Search database

Method

Antimicrobial

32

o

Antimicrobial ...

64 128 256 512 Distributions Observations (T)ECOFF

2 0 0 o 2 13
3 4 1 0 3 Al
1.0 2 0 1 15
0 0 0 0 1 17
5 0 a o 3 81
0 0o 0 0 1 15

Meropenem / Burkholderia cepacia complex
International MIC distribution - Reference database 2024-03-29
Based on aggregated distributions

MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance
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Epidemiological cut-off (ECOFF): ID
Wildtype (WT) organisms: -

MIC (mg/L)
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16 32 64 128 256 512

Confidence interval: -
81 observations (3 data sources)



Antimicrobianos para
bactérias aerdbias

quais a terapia com o
antimicrobiano deve ser
desencorajada

Valores de CIM (mg/L) acima dos

Microrganismos ~ Microrganismos
Gram positivos  Gram negativos

Se betalactamase for detectada, reportar resistente

Benzilpeniciling L= 0.5 sem testes adicionais.
Ampicilina, Amoxicilina, O limite de 8 mg/L refere-se & administracdo
Ampicilina-sulbactam, intravenosa de altas doses. Se betalactamase for
Amaxicilina-ac. detectada, o valor 56 & vélido para amaxicilina-dcido
clavulanico (somente IV) clavuldnico e para ampicilina-sulbactam.
Os pontos de corte espécie-especificos para
Piperacilina-tazobactam 1 8 microrganismaos gram-positivos sda 0,25— 1 mg/fL, e
para gram-negativos & — 16 mg/L.
. Cefotaxima e ceftriaxona — resisténcia a qualguer
Cefotaxima 0,5 0.5 uma delas exclui o use de ambas.
: Cefotaxima e ceftriaxona — resisténcia a qualguer
i 05 03 uma delas exclui o uso de ambas.
Ceftazidima - 4 Este € o pento de corte R para Enterobacterales.
|minenem 3 Os pontos de corte espécie-especificos sdo
e frequentemente de 2 mg/L.
Meronenem 3 Os pontos de corte espécie-especificos sdo
P frequentemente de 0,25- 2 mg/L.
Corofiracino 025 Os ks de corts espéce especficns o

h 4

CIM = valor limitrofe

CIM > valor limitrofe

Reportar o valor da CIM, sem categoria ou substituir por
* 2 zdicionar o seguinte comentario:

"N3o & possivel realizar =z categorizacio formal da
sensibilidade do micrerganisme. Uma interpretagdo
cautelosa sugere que o antimicrobiano “XXX™ pode ser
consziderado para terapéutica®.

Repaortar o valor da CIM, sem categoria ou substituir por
™ o adicionar o seguinte comentario:
"Ndo & possivel realizar a categorizacio formal da
sensibilidade do micrerganismo. O valor da CIM sugere
que o uso do antimicrobiano XXX dewe ser
desencorajado™.

50 1 de resultado no texto acima.




Laudo Orientativo:

NOTA: O BrCAST-EUCAST nédo determinou pontos de corte para as espécies do
complexo Burkholderia cepacia , uma vez que faltam métodos precisos e reprodutiveis
para testes de sensibilidade aos antimicrobianos devido a dificuldades técnicas
encontradas com essas espécies e auséncia de correlacdes clinicas convincentes.

Ceftazidima: CIM 2 mg/L
Meropenem: CIM 1 mg/L

NOTA: N3o é possivel realizar a categorizacdo formal da sensibilidade do
microrganismo. Uma interpretacao cautelosa sugere que os antimicrobianos
ceftzidima e meropenem podem ser considerados para terapéutica.



Stenotrophomonas maltophilia
Regras de Especialistas e Fenotipos Esperados

Documentos de orientagio

Tabela de Pontos de Corte Clinicos do BrCAST-EUCAST, valida a partir de 01-02-2025
Para abreviagdes e explicagdes sobre pontos de corte, ver aba de Notas

[Para informagdes adicionais, ver documento de orientagdo do EUCAST para 5. maltophilia

Determinacio da CIM: (Microdiluicio em caldo de acordo com a padronizagio IS0 20776-1) Disco-difusio (método de disco-difusio padronizado pelo EUCAST)

Meio de cultura: Caide Mueller-Hinbon calion-ajustade (para eefiderocol, ver Meio de cultura: Agar Musller-Hinten

hitpefwaseucast orgleucastiguidancedocuments)) Indeulo: McFarand 0,5

Indeuls: 5x10° UFCImL Incubsgao: Ar ambiente, 3541°C, 18:2h

Incubagio: Paindis selados, ar ambienle, 35£1°C, 18220 Leftura: Ler as bordas dos halos de inbigBo com a parte posterior da placa vollada para o shservador, conira um funds escuro

Leitura: Para sullameloxazol-limelogrima, deve-se ler a CIM na menor concentracho animicrobiana que inibe e sob luz reflelida (ver abaioo para insbrugdes especificas de leitura). Consultar "Guia de leitura do BrCAST-EUCAST para disco-

[aprosimadamernts B0% do crescmento Baclenand COMparado a0 pogo controke. Consullar "Guia de |eilura do BICAST- difusdo” para mais informagies.

EUCAST para microdiuigao em cakla” para mais informagbes. (Controle de qualidade: Escherichia colil ATCC 25822

(Controle de qualidade: Eschenchia coll ATCC 25822

Cefalosporinas Ponto de corte pl CIM (mg/L) |Contelida| Ponto de corte pl didmetro do  |Notas

do disco hale (mm) MNiumeros para comentarios gerais e/ou ponlos de corte para CIM.
S < ] R> AIT (ieg) S 1 R> AT |Letras para comentarios sobre disco-difus&o.
(Caftazidima - . . - ] . 1. A determinagBo da CIM por mécrodiluicdo deve ser realzada com caldo Muslier-Hinton sem famo & as instrugdes de
Cefepima ieitura especificas devem ser seguidas. Para condigBes de teste e instrugfes de leifura. consultar
T - < - = = 0 hittp:dfwww. eucast orgleucastguidancedocuments)

Cefiderocol Mota Mota™ | Mota 3 Mota™ | Mota Mots 2/ A atrvidade in vitro do cefiderceol contra Sfenotrophomonas mattaphils & compardvel 4 atividade do agente contra
[Enterobacteraiss e também hé dados am animais que superem eficdcia. Mo entants. ndo hé dados cinicos suficientes
para determinar wm ponto de core clinkco. Isolados com valores de CIM = 0.5 mail (didmetro do halo = 28 mm) s&0. em
sua maioria. desprovidos de mecanismaos de resisténcia. lsolados com Citds de 1-2 mafl apresentam mecanismos de

esisténcia adouirndos gue podem resultar em resposia clinica deguada |solados com valores de M > 2 mgl
dimetro da halo < 22 mm) provavelmente Serso resistentes.

Monobactimicos Ponto de corte p/ CIM (mglL) |Conteido| Ponto de corte pl didmetro do  |Notas

do disco hala (mm]) Nimercs para comentarios gerais e/ou pontos de corte para CIM.
() Letras para comenlarios sobre disco-difuso.
5=z 1 R= | AIT 5= 1 R= AT

[Aztrecnam - . . - . .

Aztreonam-avibactam El El El El El El

Fluoraguinolonas Ponto de corte pl CIM (mglL) |Conteido| Ponto de corte pl didmetro do  [Notas

do disco hale (mm) Nimeros para comentarios gerais a/ou ponlos da corte para CIM.
(ieg) Latras para comenlarios sobre disco-difusSo.
5= 1 R> AIT 5= 1 R> AIT 1. As fuoroquinalenas bém sido wtilizadas em terapia combinada. O ECOFF pode ser utilizado para excluir

Ciprofioxacino Nota' Mota' | Mota' Mota® | Mota™ | MNota® mecanismos de resisléncia adquiridos.

Lovelioxacing hoia! T [ Mo’ Not™ m Mot [A. Os critérios da disco-difusdo ndo estdo disponiveis.

Tetraciclinas Ponto de corte p/ CIM (mglL) |Conteido| Ponto de corte pl didmetro do  |Notas

do disco halo (mmj) MNumercs para comentarios gerais e/ou ponlos de corte para CIM.
() Letras para comenlarios sobre disco-difuso.
5= 1 R> AIT 5= 1 R> AIT  |1. As tefraciclinas W@m sido utilizadas em lerapia combinada. O ECOFF pode ser ulilizado para excluir
Mincciclina Nota'® | Mota'® | Nota'® Mota™ | Mota™ | Mota" mecanismos de resisléncia adquirdos.
2. Refere-se a terapia intravenosa. A lerapia oral levara 8 exposicdo insuficients.

Tigeciclina Nota' | Mota' | MNota' Mota® | Mota® | Mota®

(AL Os critérios de disco-difusdo ndo estdo disponiveis.




Tabela de Pontos de Corte Clinicos do BrCAST-EUCAST, valida a partir de 01-02-2025

Stenotrophomonas maltophilia
Regras de Especialistas e Fenotipos Esperados Documentos de orientagdo Para abreviagoes e explica¢des sobre pontos de corte, ver aba de Notas
Agentes diversos Ponto de corte p/ CIM (mg/L) [Conteido| Ponto de corte p/ diametro do |Notas
do disco halo (mm) Numeros para comentarios gerais e/ou pontos de corte para CIM.
S< 1 "> T AT (vg) e i "< AT Letras para comentarios sobre disco-difus3o.
Sulfametoxazol-trimetoprima’ 0,001 |[0002-2| =2 2375125 | 50 16-49 | <q1g™"° 1. Sufa i prima na proporgao 19:1. Os pontos de corte est3o expressos como concentragio de
trimetoprima.

A. Pode haver crescimento dentro da halo de cao. A idade do ¢ ito pode variar de uma névoa fina a um
crescimento substancial (ver figuras abalxo). Ignorar o crescimento dentro do halo de Inibigao e ler o didmetro externo
visivel do halo de inibig3o.

B. A resisténcia ao sulfametoxazol-timetoprima em S. maitophila é rara e deve ser confirmada com um teste para
de(em-w;m da CIM.

Exemplos de halos de inibigdo de Stenotrophomonas maltophilia com mfmntoxazol-uhnoﬁopdma
a-c) Um halo externo pode ser visualizado. Ler a borda externa do halo de inibig3o e interpretar conforme os pontos de cortes.
d) Crescimento até a borda do disco e sem sinal de halo de inibi¢ao. Reportar como resistente.




Valores de CIM (mgfL) acima dos
quais a terapia com o
antimicrobiano deve ser

Stenotrophomonas maltophilia

Antimicrobianos para
bactérias aerdbias desencorajada
Microrganismos  Microrganismos

Gram positivos  Gram negativos

Levofloxacino

Benzilpenicilina 0,25 0,5

Ampicilina, Amouicilina,
Ampicilina-sulbactam,

Amoxicilina-ac. 2 8
clavuldnico (somente IV)

Piperacilina-tazobactam 1 8
Cefotaxima 0,5 05
Ceftriaxona 05 05
Ceftazidima - 4
Imipenem 2 2
Meropenerm 2 2
Ciprofloxacing 025 0
Levofloxacing 0,5

KAmwiflmvsmims naoc

Se betalactamase for detectada, reportar resistente
sem testes adicionais.

Q limite de 8 mg/L refere-se a administracdo
intravenosa de altas doses. Se betalactamase for
detectada, o valor sd € valido para amoxicilina-dcido
clavuldnico e para ampicilina-sulbactam.

Os pontos de corte espécie-especificos para
microrganismos gram-positivos sdo 0,25 -1 mg/L, e
para gram-negativos § — 16 mg/L.

Cefotaxima e ceftriaxona — resisténcia a qualguer
uma delas exclui o uso de ambas.

Cefotaxima e ceftriaxona — resisténcia a qualguer
uma delas exclui o uso de ambas.

Este & o ponto de corte R para Enterobacterales.

Os pontos de corte espécie-especificos s8o
freguentemente de 2 mg/L.

Os pontos de corte espécie-especificos sdo
freguentemente de 0,25 - 2 mg/L.

Os pontos de corte espécie-especificos s8o
freguentemente de 0,25-1 mg/L

Os pontos de corte espécie-especificos sdo
frequentemente de 0,25-1 mg/L

Os pontos de corte espécie-especificos sd0 0,125 —

A 4

CIM > valor limitrofe

Repartar o valor da CIM, sem categoria ou substituir por
™ o adicionar o seguinte comenta

"MNia & possivel realizar a categorizagdo formal da

sensibilidade do microrganisme. O valor da CIM sugers

que o uso do antimicrobiano XXX dewe ser

desencorajado’.

Ver opcao 1 de resultado no texto adma.

CIM = valor limitrofe

Repartar o valor da CIM, sem categoria ou substituir por
%1 2 zdicionar o seguinte comentario:

"MEn & possivel reslizar = categorizacio formal da
sensibilidade do microrganismo. Uma interpretagdo
cautelosa sugere que o antimicrobiano “XXX" pode ser
considerada para teraputica”.

@)

% microorganisms (aggregated numbers)

Existem dados de literatura que
embasam seu uso

Teste de sensibilidade pode ser
realizado e ndo tem problemas de
reprodutibilidade

Levofloxacin / Stenotrophomonas maltophilia
International MIC distribution - Reference database 2024-03-28
Based on aggregated distributions

WAE cistrivutians include collsted daio from multiple sourees, geographical arcas and fime periods amd can never be used to nfer raes of resistones

Y

1]
0.002 0.004 0.0080.016 0.03 0.06 0,125 025 05 1 2 4 ] 16
MIC (mg/L)

32 64 128 256 512

MIC
Epidemiological cut-off (ECOFF): 4 mg/L
Wildtype [WT) organisms: < 4 me/l

Confidence interval: 4 - 16
1979 observations (10 data scurces)



Laudo Orientativo:

Levofloxacino: CIM 0,5 mg/L

Nota: Nao é possivel realizar a categorizacao formal da
sensibilidade do microrganismo. Uma interpretacao cautelosa
sugere que Levofloxacino pode ser considerado para
terapéutica.



Acinetobacter spp.

Regras de Especialistas e Fendtipos Esperados

Para abreviagoes e explicagoes sobre pontos de corte, ver aba de Notas

Tetraciclinas Ponto de corte p/ CIM (mg/L] | Conteido | Ponto de corte p/ dismetro
S< | R> AlIT | dodisco| Sz 1 R= | AIT
(ng)

Doxiciclina - - - - - -
Minociclina El El El El El El
Tetraciclina - - - - - -
Tigeciclina El El El El El El

Valores de CIM (mg/L) acima dos

quais a terapia com o
Antimicrobianos para antimicrobiano deve ser e
bactérias aerobias desencorajada
Microrganismos Micro ismos

Gram positivos

Gr;

Tigeciclina
Rifampicina
Linezolida
Vancomicina

Dalbavancina

Daptomicina

05
0,125
2
2

0,125

MNA

MNA

MA

A

Os pontos de corte espécie-especificos sdo de 0,125-
0,5 mg/L.

Os pontos de corte espécie-especificos sado 0,06-
0,125 mg/L.

Os pontos de corte espécie-especificos sdode 2-4
mg/L

Os pontos de corte espécie-especificos s8o de 2
mg/L

Os pontos de corte espécie-especificos s8o de 0,125
mg/L

Os pontos de corte espécie-especificos sdo de 1
mg/L

MA = ndo aplicavel

% microorganisms (aggregated numbers)

Tigecycline / Acinetobacter baumannii
International MIC distribution - Reference database 2024-04-11
Based on aggregated distributions

MIC distributions include collated data from multiple sources, geographical areas and ime periods and can never be used to infer rates of resistance

20
10
0
0.002 0.004 0.0080.016 0.03 0.06 0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 256 512
MIC (mg/L)
MIC

Epidemiological cut-off (ECOFF): ID
Wildtype (WT) organisms: -

Confidence interval: -
34830 observations (16 data sources)



Rationale documents and publications
Ratio of 6.96. Data on file, Pfizer Inc.

Rationale Documents 1
® Amikacin 2.0 (2024-01-04)

® Cefiderocol 2.0 (2023-04-04).
Publications in journals " Ceftriaxone 1.0 (2023-04-04).
® Doripenem v 2.0 (2024-01-04)
® Ertapenem v 3.0 (2024-01-04)
® Fosfomycin IV 1.0 (2023-11-23)
® Gentamicin v 3.0 (2024-01-04)
Reports ® |mipenem v 3.0 (2024-01-04)
® |mipenem-relebactam v 2.0 (2024-01-04)

23.9%
R 0.9
Consultations val

e o
]

Technical notes
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Posters
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External documents
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MIC (mgiL)

16
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= B W e WD =
Probability of Target Attainment

Probabilities of target attainment for tigecycline. Probability of Target
Attainment Against E. coli at the CART-Identified Serum total AUC24/MIC

Presentations and statistics ® Meropenem v 3.0 (2024-01-04)
® Meropenem-vaborbactam v 2.0 (2023-01-01)
® Netilmicin v 2.0 (2024-01-04)
Warnings! " Tigecycline 3.0 (2023-04-04).
® Tobramycin v 3.0 (2024-01-04)

Videos and online seminars

Translations

e Consultar a literatura para obter dados que sugiram um resultado clinico favoravel
relacionado com a CIM testada ou de uma espécie estreitamente relacionada.

e  Emitir uma recomendacao cautelosa para o uso do antimicrobiano na forma de um
comentario, conforme proposto acima, em vez de reportar uma categoria de
sensibilidade.

https://mww.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST _files/Rationale_documents/Tigecycline_Rationale_Document_v3.0 20230404.pdf



Obrigado
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