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Definições de XDR e DTR
Há um conceito comum de atribuir a multirre-

sistência de forma nem sempre adequada. Isso 
porque a definição tem uma padronização já defi-
nida por alguns autores, sendo a mais aceita a de  
Magiorakos et al.1 Porém, o emprego da pan-resis-
tência (resistência a todos os antimicrobianos) 
tem sido exagerado em alguns cenários, pois nem 
sempre são testadas todas as opções indicadas 
para um determinado patógeno.2

O mais comum é encontrarmos médicos deno-
minando alguns Gram-negativos resistentes aos 
carbapenêmicos como pan-resistentes, muitas ve-
zes sem testar a colistina/polimixina e mesmo os 
novos inibidores de ß-lactamases (no Brasil, o úni-
co disponível é o avibactam). Em muitos casos, esses 
micro-organismos se encaixam no termo “extensiva-
mente resistente” (XDR, do inglês extensively drug 
resistant), em que apenas uma ou duas classes de 
antimicrobianos são farmacologicamente ativas 
para o tratamento.3

Uma outra definição muito interessante é a 
resistência de difícil tratamento (DTR, do inglês 
difficult-to-treat resistance). A DTR é a resistência 
in vitro a todos os agentes de alta eficácia e bai-
xa toxicidade (ou de primeira linha), o que para 
bactérias Gram-negativas implica resistência a to-
dos os ß-lactâmicos (incluindo carbapenêmicos) e 
fluoroquinolonas.4

Essa definição torna-se atrativa quando pensa-
mos na escolha do melhor antibiótico, pois muitas 
opções que podem apresentar sensibilidade in 
vitro podem não alcançar um alvo terapêutico e 
levar a falha clínica, assim como também podem 
apresentar alta toxicidade, aumentando a mortali-
dade, a despeito da eficácia clínica.5-8

Desafios no tratamento de XDR
A avaliação da eficácia clínica em estudos epi-

demiológicos e mesmo controlados com micro- 
-organismos XDR é difícil, pois engloba geralmente 
pacientes graves, que habitualmente apresen-
tam alta mortalidade.9 E essa alta mortalidade 
pode não ser atribuída à infecção e os fatores 
de confusão são difíceis de ser afastados. O 
diagnóstico etiológico é outro problema em in-
fecções de sítios cuja amostra clínica usada para 
isolamento não é estéril, como trato respirató-
rio.10 Nesses casos, a diferenciação entre coloni-
zação e infecção pode ser difícil, causando erro 
no verdadeiro sítio de infecção.11 Além disso, há 
a possibilidade de infecções por mais de um pa-
tógeno, que não foi adequadamente isolado em 
culturas polimicrobianas.12

A biologia molecular tem ajudado nesse sen-
tido, mas ainda não é uma rotina na maioria dos 
hospitais brasileiros.13 A imunoparesia dos pacien-
tes graves é outro fator que complica a evolução 
clínica do tratamento, pois mesmo com o antibió-
tico correto e a dose ajustada, a resposta clínica 
por alteração no sistema imunológico culmina com 
desfecho variável, que não é possível avaliar em 
estudos clínicos, além de não termos parâmetros 
práticos para essa análise.14

Porém, entre todos os vieses, um dos mais desa-
fiadores é saber a dose ideal para o tratamento dos 
pacientes com bactérias XDR.15 O paciente grave 
pode apresentar aumento de volume de distribuição, 
aumento ou diminuição do clearance plasmático, e 
hipoalbuminemia.16 Diante dessas condições, a tera-
pia deve ser individualizada, sempre avaliando os 
parâmetros farmacocinéticos e farmacodinâmicos 
(PK-PD), para que o alvo terapêutico seja atingido, 
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também considerando evitar toxicidade por su-
perdoses.17

Nos pacientes com aumento de volume de dis-
tribuição, há uma tendência de menor pico de con-
centração ao término de infusão, pois a droga se 
distribui mais rápido para os tecidos.18 Esse é um 
problema para os aminoglicosídeos que neces-
sitam de uma alta concentração de pico máxima 
(Cmáx.) acima da concentração inibitória mínima 
(MIC, do inglês minimal inhibitory concentration) 
da bactéria.19

Em geral, precisa-se uma concentração oito a 
dez vezes acima da MIC. Por outro lado, o aumen-
to do volume de distribuição também promove 
uma queda mais rápida da concentração sérica, 
levando a um tempo menor do antibiótico, dificul-
tando a atividade de ß-lactâmicos, que são drogas 
tempo-dependentes acima da MIC.20 Outros anti-
bióticos são dependentes da área abaixo da curva 
(AUC) sob a MIC, o que pode estar alterado nesses 
pacientes por maior distribuição e diminuindo a re-
lação de AUC/MIC (Figura 1).21-23 

Terapia combinada

A terapia combinada tem sido utilizada como uma 
estratégia de efeito aditivo ou sinérgico sobre bacté-
rias XDR.24-26 Porém, a literatura é extremamente  

controversa, e os estudos mais recentes demons-
tram que a terapia combinada não deve ser uti-
lizada como rotina nesses casos.27-31 E por que a 
terapia combinada tem se demonstrado eficaz em 
alguns estudos? Algumas hipóteses podem ser 
levantadas, como infecções polimicrobianas sub-
diagnosticadas; sendo assim, a terapia combinada 
não teria efeito para melhorar a atividade contra 
um micro-organismo, seria apenas uma ampliação 
de espectro.

Outra questão que justifica a terapia combina-
da é quando antibióticos de primeira linha não são 
usados (definição de DTR), em que drogas com di-
ficuldade de alcançar o alvo de PK-PD seriam juntas 
uma forma de diminuir a incapacidade de atingir os 
alvos terapêuticos. Seria isso muito parecido com 
o conceito de Paul Ehrlich, em que metade + meta-
de antibiótico é igual a um antibiótico, uma terapia 
combinada para conseguir o que uma droga usada 
corretamente seria suficiente.32

Mas como fazer monoterapia nas infecções 
por bactérias XDR? O primeiro quesito é a droga 
que tenha melhor atividade; o segundo é saber 
se está sendo alcançado o alvo terapêutico (ba-
seado em PK estimada ou mensuração sérica do 
antibiótico) por simulações de Monte Carlo, por 
exemplo; o terceiro é estar certo de que a infec-
ção é causada por aquele patógeno, sendo então 
importante o papel de métodos sensíveis e mo-
leculares; quarto, entender os mecanismos de 
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Figura 1. Clássica curva de PK-PD de antibióticos com os parâmetros de Cmáx., tempo T e AUC em pacientes 
saudáveis (magenta) e pacientes graves (rosa).
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resistência envolvidos, sejam eles por métodos  
fenotípicos ou moleculares. Neste último, a per-
gunta mais frequente é: se estou diante de uma bac-
téria Gram-negativa resistente aos carbapenêmicos, 
eu estou diante de uma carbapenemase ou não? 
E se sim, qual é a provável classificação dessa  
carbapenemase.33,34

Enterobactérias produtoras de 
carbapenemase XDR

Desde os primeiros relatos de Enterobacterales 
produtoras de carbapenemases, a terapia combi-
nada tem sido colocada como uma opção.35 Dentre 
elas, a mais importante é a Klebsiella pneumoniae 
carbapenemase (KPC). O fato é que até o lança-
mento dos novos inibidores de carbapenemase 
(ceftazidima/avibactam, meropeném/vaborbactam, 
e imipeném/relebactam), polimixina, tigeciclina e 
aminoglicosídeos eram as opções de monoterapia 
mais utilizadas.36 A tigeciclina é uma droga com 
alto volume de distribuição, sendo quase impossí-
vel alcançar um alvo terapêutico na corrente san-
guínea.37 Nos aminoglicosídeos, de acordo com as 
MICs, os níveis para alcançar a Cmáx. aumentam o 
risco de nefrotoxicidade, além de um contínuo pre-
conceito de que aminoglicosídeos não devem ser 
usados em monoterapia nas infecções graves.38-41 
Por último, a polimixina, uma droga que também 
apresenta dificuldade para alcançar alvo terapêuti-
co quando a MIC > 1.42,43 

Diante desses aspectos, a combinação de um 
carbapenêmico (geralmente o meropeném) com 
uma dessas drogas seria uma opção atrativa no 
tratamento de infecções por enterobactéria produto-
ra de carbapenemase (EPC).44,45 Inclusive, um estudo 
reforçou esse aspecto, quando as MICs para 
meropeném eram < 16.46

A verdade é que quando as MICs ultrapassam 
valores alcançáveis por PK-PD (> 32) é difícil ima-
ginar que sua associação tenha benefício.47,48 Po-
rém, várias revisões sistemáticas com metanálises 
demonstravam que a terapia combinada de 
carbapenêmicos com polimixinas apresentava su-
perioridade clínica à monoterapia com polimixina 
ou outras drogas.28,49,50

As explicações para o sucesso estão descritas 
na seção anterior, quando citamos os desafios do 
tratamento de XDR, como melhoria de alvo tera-
pêutico aditivo, ampliação de espectro por pató-
genos não cobertos na monoterapia, entre outros. 

Isso porque poucos estudos demonstram sinergismo 
entre essas drogas, inclusive há relatos de antago-
nismos em algumas combinações.51-53

Se há sinergismo, é importante que ele seja tes-
tado, pois a KPC pode se apresentar de forma po-
liclonal e, mesmo assim, a presença de sinergismo 
in vitro não significa sucesso terapêutico.54

Já no caso de metalo-ß-lactamases (MBL), com 
a new-delhi-metallo-ß-lactamase (NDM), a combina-
ção pode até ser mais interessante, uma vez que a 
MBL necessita de metal para sua atividade, e as 
concentrações teciduais podem não ser as mes-
mas dos testes in vitro.55 Isso é, o que é encontra-
do de resistência in vitro pode não representar o 
que acontece no humano. Tanto que estudos em 
modelos demonstram até mesmo benefício de 
meropeném em monoterapia para EPC do tipo MBL.55 
Porém, o impacto clínico disso ainda é desconhecido.

Acinetobacter baumannii XDR
A literatura médica é bastante farta de estudos 

in vitro e modelos animais demonstrando siner-
gismo entre diferentes drogas para o tratamento 
de A. baumannii produtor de carbapenemase.56 A 
principal delas é a OXA-23, amplamente distribuída 
pelo mundo e geralmente em um aspecto mono-
clonal, mas em diferentes clusters.57,58

Combinações de polimixina com carbapenêmicos,  
com tigeciclina, com rifampicina, com vancomicina, 
entre outros, apresentam sucesso. Mas nenhum 
desses modelos apresentou evidência clínica.56 
Uma metanálise comparando essas combinações 
não demonstrou sucesso da terapia combinada 
em relação à monoterapia nas infecções por A. 
baumannii.28

Pseudomonas aeruginosa XDR
P. aeruginosa é um dos patógenos mais asso-

ciados com as infecções relacionadas à saúde.59,60 
Além disso, o perfil de resistência é variado confor-
me a região estudada, podendo variar de 20% a 
80% para os carbapenêmicos.61-65 Quando resisten-
te aos carbapenêmicos, na maioria das vezes com-
porta-se como XDR, restando apenas as polimixinas 
como opção terapêutica. Em algumas regiões, a 
suscetibilidade ao aztreonam ainda é adequada.66,67

Isso ocorre porque o principal tipo de  
carbapenemase em P. aeruginosa são as MBL (SPM, 
VIM, IMP), que podem ser inibidas pelo aztreonam.68 
Por outro lado, vem aumentando o perfil de cepas pro-
dutoras de KPC, além de isolados com múltiplas  
carbapenemases. Outro fato curioso é que nos últimos 
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anos, embora a resistência aos carbapenêmicos  
tenha se mantido, a tendência de cepas não produ-
toras de carbapenemase tem apresentado maior 
proporção, abrindo uma janela de oportunidade 
para uma nova cefalosporina antipseudomonas, 
que é a ceftolozana (dados do autor).

Dentro do conceito de DTR, a ceftolozana se en-
quadraria como droga de escolha para Pseudomonas 
resistente aos carbapenêmicos, mas não produto-
ra de carbapenemase, evitando o uso de terapias 
combinadas para suplantar o perfil PK ruim das 
polimixinas.69-72

Além disso, metanálise já demonstrou que a tera-
pia combinada para infecções por P. aeruginosa não 
apresenta vantagens em relação à monoterapia.73

Terapêutica atual para XDR
Com o lançamento dos novos ß-lactâmicos 

(ceftolozana) e novos inibidores de ß-lactamases 
com ação para carbapenemases (avibactam, 
relebactam e vaborbactam), a Infectious Diseases 
Society of America se posicionou a favor dessas 
terapias como melhor opção no tratamento de bac-
térias XDR, contraindicando o uso de polimixinas.74 

Além disso, a terapia combinada não deve ser usa-
da rotineiramente. Para o tratamento das EPCs no 
Brasil, a ceftazidima/avibactam é a droga de esco-
lha quando sensível, uma vez que vários estudos 
mostraram superioridade na resposta clínica e 
sobrevida em relação aos regimes de tratamento 
baseando-se nas polimixinas (seja monoterapia ou 
terapias combinadas).75 Embora ainda não disponível 
no Brasil, em estudo de comparação meropeném/
vaborbactam e ceftazidima/avibactam apresenta-
ram resultados similares.76

Para P. aeruginosa XDR, quando suscetível, 
ceftolozana/tazobactam é uma das drogas mais se-
guras e com eficácia para o tratamento, quando com-
parada com polimixinas e aminoglicosídeos.25,77-79

Quando há produção de carbapenemases, é 
importante avaliar a sensibilidade a aztreonam, e 
muitas vezes a polimixina acaba sendo a única op-
ção terapêutica. É importante atentar que para o 
tratamento de P. aeruginosa, a otimização de do-
ses por MIC é importante.80 

No Brasil, o tratamento de A. baumannii tem 
sido um dos maiores desafios, uma vez que a re-
sistência a polimixinas tem aumentado, e houve 
períodos de desabastecimento desse medica-
mento.57,58,81-83 Sendo assim, terapias combinadas 

tornaram-se comuns. Para isso, é possível avaliar 
o sinergismo através de kits, e a partir daí definir a 
melhor terapia combinada.84

As melhores combinações terapêuticas são  
meropeném, gentamicina e sulbactam, sempre combi-
nados dois a dois. Estudo mostrou que o sinergismo 
pode ocorrer em mais de 50% dos isolados, lembran-
do que as doses sempre são otimizadas por PK-PD.84

Otimização por PK-PD
A mortalidade atribuída ao tratamento inade-

quado com antibiótico é um fator independente, 
já confirmado por diversos estudos.27,65,83,85-90 A ina-
dequação antimicrobiana aumenta à medida que o 
paciente está mais tempo hospitalizado, devido ao 
aumento da incidência de bactérias XDR.91 Porém, 
não basta acertar o antibiótico, mas sim, a dose. 
Uma droga, mesmo que se demonstre como sen-
sível em um antibiograma, não necessariamente 
funcionará se ela não atingir a concentração ade-
quada no sítio de infecção. Esse acaba sendo um 
erro frequente, que pode alcançar até 90% dos pa-
cientes, de acordo com o antibiótico.92 Isso acon-
tece geralmente com cefalosporinas e penicilinas, 
sendo menos comum com carbapenêmicos. Para 
os antibióticos usados no tratamento de XDR, como  
ceftazidima/avibactam, os estudos clínicos já in-
cluíram otimização de dose e tempo de infusão 
baseando-se no conhecimento das últimas déca-
das.93,94

Para que a dose esteja adequada, é importante 
ter o conhecimento da MIC do patógeno identifi-
cado, assim como também as condições clínicas 
do paciente, como gravidades, funções, orgânicas, 
situações que aumentem o clearance plasmático 
(hiperfunção renal ou aumento do volume de dis-
tribuição e hipoalbuminemia). Quando ainda não 
se tem a MIC, é possível estimá-la por uma MIC 
mediana epidemiológica do hospital. Esse dado é 
fundamental que o antimicrobial stewardship team 
(AST) tenha para definir as estratégias de dose em-
píricas em pacientes graves com XDR.13,95,96

A partir da MIC, é importante que o AST tenha 
nas mãos modelos e curvas de simulação de Monte 
Carlo para estimar a probabilidade de acerto da 
dose conforme a MIC do patógeno.97,98 Geralmen-
te essas simulações levam em conta as doses do 
antibiótico, a forma de infusão, a função renal, a 
modalidade de diálise para pacientes nessa condi-
ção, e a gravidade.
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Conclusões
A terapia combinada não deve ser rotineira, mas uma indicação excepcional. Os ß-lactâmicos com 

novos inibidores de ß-lactamases são a terapêutica de escolha para Enterobacterales resistentes aos 
carbapenêmicos sem combinação com outras drogas. Avaliar a possibilidade de usar o monitora-
mento de medicamentos terapêuticos e aplicar alvos de PK-PD para otimização de dose. Diagnóstico 
rápido e preciso, determinação de MIC, terapia empírica correta ainda são fundamentais para reduzir 
a mortalidade nas infecções por XDR. A terapia combinada não deve ser um atalho ou alternativa às 
sugestões acima, mas considerada quando não houver uma opção de tratamento de primeira linha.
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