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Definicoes de XDR e DTR

H& um conceito comum de atribuir a multirre-
sisténcia de forma nem sempre adequada. Isso
porque a definicdo tem uma padronizacdo ja defi-
nida por alguns autores, sendo a mais aceita a de
Magiorakos et al.! Porém, o emprego da pan-resis-
téncia (resisténcia a todos os antimicrobianos)
tem sido exagerado em alguns cenarios, pois nem
sempre sdo testadas todas as opcdes indicadas
para um determinado patégeno.?

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

Uma outra definicdo muito interessante é a
resisténcia de dificil tratamento (DTR, do inglés
difficult-to-treat resistance). A DTR € a resisténcia
in vitro a todos os agentes de alta eficdcia e bai-
xa toxicidade (ou de primeira linha), o que para
bactérias Gram-negativas implica resisténcia a to-
dos os B-lactamicos (incluindo carbapenémicos) e
fluoroquinolonas.*

Essa definicdo torna-se atrativa quando pensa-
mos na escolha do melhor antibidtico, pois muitas
opcdes que podem apresentar sensibilidade in
vitro podem ndo alcancar um alvo terapéutico e
levar a falha clinica, assim como também podem
apresentar alta toxicidade, aumentando a mortali-
dade, a despeito da eficéacia clinica.>®
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Desafios no tratamento de XDR

A avaliacdo da eficdcia clinica em estudos epi-
demioldgicos e mesmo controlados com micro-
-organismos XDR é dificil, pois engloba geralmente
pacientes graves, que habitualmente apresen-
tam alta mortalidade.® E essa alta mortalidade
pode nao ser atribuida a infeccdo e os fatores
de confusdo sdo dificeis de ser afastados. O
diagndstico etioldgico é outro problema em in-
feccdes de sitios cuja amostra clinica usada para
isolamento ndo é estéril, como trato respirato-
rio.’ Nesses casos, a diferenciacdo entre coloni-
zacdo e infecgdo pode ser dificil, causando erro
no verdadeiro sitio de infeccdo." Além disso, ha
a possibilidade de infecgdes por mais de um pa-
tégeno, que ndo foi adequadamente isolado em
culturas polimicrobianas.™

A biologia molecular tem ajudado nesse sen-
tido, mas ainda ndo é uma rotina na maioria dos
hospitais brasileiros.® A imunoparesia dos pacien-
tes graves é outro fator que complica a evolugcdo
clinica do tratamento, pois mesmo com o antibié-
tico correto e a dose ajustada, a resposta clinica
por altera¢do no sistema imunoldgico culmina com
desfecho varidvel, que ndo € possivel avaliar em
estudos clinicos, além de ndo termos parametros
praticos para essa andlise.”

Porém, entre todos os vieses, um dos mais desa-
fiadores é saber a dose ideal para o tratamento dos
pacientes com bactérias XDR." O paciente grave
pode apresentar aumento de volume de distribuicao,
aumento ou diminuicdo do clearance plasmatico, e
hipoalbuminemia.” Diante dessas condic¢des, a tera-
pia deve ser individualizada, sempre avaliando os
parametros farmacocinéticos e farmacodinamicos
(PK-PD), para que o alvo terapéutico seja atingido,



também considerando evitar toxicidade por su-
perdoses.”

Nos pacientes com aumento de volume de dis-
tribuicdo, hd uma tendéncia de menor pico de con-
centracdo ao término de infusdo, pois a droga se
distribui mais répido para os tecidos.® Esse € um
problema para os aminoglicosideos que neces-
sitam de uma alta concentracdo de pico maxima
(Cmax.) acima da concentracdo inibitéria minima
(MIC, do inglés minimal inhibitory concentration)
da bactéria.”

Em geral, precisa-se uma concentracdo oito a
dez vezes acima da MIC. Por outro lado, o aumen-
to do volume de distribuicdo também promove
uma queda mais rdpida da concentracdo sérica,
levando a um tempo menor do antibidtico, dificul-
tando a atividade de B-lactdmicos, que sdo drogas
tempo-dependentes acima da MIC.2° Outros anti-
bidticos sdo dependentes da drea abaixo da curva
(AUC) sob a MIC, o que pode estar alterado nesses
pacientes por maior distribuicdo e diminuindo a re-
lacdo de AUC/MIC (Figura 1).2+%

Terapia combinada

A terapia combinada tem sido utilizada como uma
estratégia de efeito aditivo ou sinérgico sobre bacté-
rias XDR.2#2?6 Porém, a literatura € extremamente
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controversa, e os estudos mais recentes demons-
tram que a terapia combinada ndo deve ser uti-
lizada como rotina nesses casos.?*' E por que a
terapia combinada tem se demonstrado eficaz em
alguns estudos? Algumas hipdteses podem ser
levantadas, como infeccdes polimicrobianas sub-
diagnosticadas; sendo assim, a terapia combinada
ndo teria efeito para melhorar a atividade contra
um micro-organismo, seria apenas uma ampliacao
de espectro.

Outra questdo que justifica a terapia combina-
da é quando antibiéticos de primeira linha ndo sdo
usados (definicdo de DTR), em que drogas com di-
ficuldade de alcancar o alvo de PK-PD seriam juntas
uma forma de diminuir a incapacidade de atingir os
alvos terapéuticos. Seria isso muito parecido com
o conceito de Paul Ehrlich, em que metade + meta-
de antibidtico é igual a um antibidtico, uma terapia
combinada para conseguir o que uma droga usada
corretamente seria suficiente.®

Mas como fazer monoterapia nas infeccdes
por bactérias XDR? O primeiro quesito € a droga
que tenha melhor atividade; o segundo é saber
se estd sendo alcancado o alvo terapéutico (ba-
seado em PK estimada ou mensuracao sérica do
antibidtico) por simulacdes de Monte Carlo, por
exemplo; o terceiro é estar certo de que a infec-
cdo é causada por aquele patdgeno, sendo entdo
importante o papel de métodos sensiveis e mo-
leculares; quarto, entender os mecanismos de
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AUC, drea abaixo da curva; Cmaéx., concentracdo maxima; MIC, concentragdo inibitéria minima; T, tempo.
Elaborada a partir de Yamada et al., 2020;%' Sazdanovic et al., 2016;%? Rebuck et al., 2002.%
Figura 1. Classica curva de PK-PD de antibiéticos com os parametros de Cmax., tempo T e AUC em pacientes

sauddveis (magenta) e pacientes graves (rosa).



resisténcia envolvidos, sejam eles por métodos
fenotipicos ou moleculares. Neste dltimo, a per-
gunta mais frequente é: se estou diante de uma bac-
téria Gram-negativa resistente aos carbapenémicos,
eu estou diante de uma carbapenemase ou ndo?
E se sim, qual é a provavel classificacdo dessa
carbapenemase. 33

Enterobactérias produtoras de
carbapenemase XDR

Desde os primeiros relatos de Enterobacterales
produtoras de carbapenemases, a terapia combi-
nada tem sido colocada como uma opc¢do.®® Dentre
elas, a mais importante € a Klebsiella pneumoniae
carbapenemase (KPC). O fato é que até o lanca-
mento dos novos inibidores de carbapenemase
(ceftazidima/avibactam, meropeném/vaborbactam,
e imipeném/relebactam), polimixina, tigeciclina e
aminoglicosideos eram as opcdes de monoterapia
mais utilizadas.*® A tigeciclina € uma droga com
alto volume de distribuicdo, sendo quase impossi-
vel alcangar um alvo terapéutico na corrente san-
guinea.®” Nos aminoglicosideos, de acordo com as
MICs, os niveis para alcancar a Cmax. aumentam o
risco de nefrotoxicidade, além de um continuo pre-
conceito de que aminoglicosideos ndao devem ser
usados em monoterapia nas infeccGes graves.3
Por dltimo, a polimixina, uma droga que também
apresenta dificuldade para alcancar alvo terapéuti-
co quando a MIC > 1.4243

Diante desses aspectos, a combinacao de um
carbapenémico (geralmente o meropeném) com
uma dessas drogas seria uma opc¢do atrativa no
tratamento de infeccdes por enterobactéria produto-
ra de carbapenemase (EPC).***® Inclusive, um estudo
reforcou esse aspecto, quando as MICs para
meropeném eram < 16.4¢

A verdade é que quando as MICs ultrapassam
valores alcancdveis por PK-PD (> 32) é dificil ima-
ginar que sua associacdo tenha beneficio.?”*® Po-
rém, varias revisoes sistematicas com metanalises
demonstravam que a terapia combinada de
carbapenémicos com polimixinas apresentava su-
perioridade clinica @ monoterapia com polimixina
ou outras drogas.?84950

As explicacdes para o sucesso estao descritas
na secao anterior, quando citamos os desafios do
tratamento de XDR, como melhoria de alvo tera-
péutico aditivo, ampliacdo de espectro por paté-
genos ndo cobertos na monoterapia, entre outros.

Isso porque poucos estudos demonstram sinergismo
entre essas drogas, inclusive hd relatos de antago-
nismos em algumas combinacdes.>3

Se ha sinergismo, € importante que ele seja tes-
tado, pois a KPC pode se apresentar de forma po-
liclonal e, mesmo assim, a presenca de sinergismo
in vitro ndo significa sucesso terapéutico.

Ja no caso de metalo-B-lactamases (MBL), com
a new-delhi-metallo-B-lactamase (NDM), a combina-
cdo pode até ser mais interessante, uma vez que a
MBL necessita de metal para sua atividade, e as
concentracdes teciduais podem ndo ser as mes-
mas dos testes in vitro.5® Isso €, o que é encontra-
do de resisténcia in vitro pode ndo representar o
que acontece no humano. Tanto que estudos em
modelos demonstram até mesmo beneficio de
meropeném em monoterapia para EPC do tipo MBL.%®
Porém, o impacto clinico 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.>® A
principal delas € a OXA-23, amplamente distribuida
pelo mundo e geralmente em um aspecto mono-
clonal, mas em diferentes clusters.5”5®

Combinacdes de polimixina com carbapenémicos,
com tigeciclina, com rifampicina, com vancomicina,
entre outros, apresentam sucesso. Mas nenhum
desses modelos apresentou evidéncia clinica.>®
Uma metandlise comparando essas combinacdes
ndo demonstrou sucesso da terapia combinada
em relagcdo a monoterapia nas infeccdes por A.
baumannii.?®

Pseudomonas aeruginosa XDR

P. aeruginosa é um dos patdgenos mais asso-
ciados com as infeccOes relacionadas a salde.595°
Além disso, o perfil de resisténcia é variado confor-
me a regido estudada, podendo variar de 20% a
80% para os carbapenémicos.®"%°> Quando resisten-
te aos carbapenémicos, na maioria das vezes com-
porta-se como XDR, restando apenas as polimixinas
como opc¢do terapéutica. Em algumas regides, a
suscetibilidade ao aztreonam ainda € adequada.®®®’

Isso ocorre porque o principal tipo de
carbapenemase em P. aeruginosa sao as MBL (SPM,
VIM, IMP), que podem serinibidas pelo aztreonam.®®
Por outro lado, vem aumentando o perfil de cepas pro-
dutoras de KPC, além de isolados com mudiltiplas
carbapenemases. Outro fato curioso € que nos ultimos



anos, embora a resisténcia aos carbapenémicos
tenha se mantido, a tendéncia de cepas ndo produ-
toras de carbapenemase tem apresentado maior
proporcdo, 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 carbapenémicos, mas ndo produto-
ra de carbapenemase, evitando o uso de terapias
combinadas para suplantar o perfil PK ruim das
polimixinas.®972

Além disso, metandlise j@ demonstrou que a tera-
pia combinada para infec¢des por P. aeruginosa ndo
apresenta vantagens em relagdo a monoterapia.”

Terapéutica atual para XDR

Com o lancamento dos novos R-lactamicos
(ceftolozana) e novos inibidores de B-lactamases
com acdo para carbapenemases (avibactam,
relebactam e vaborbactam), a Infectious Diseases
Society of America se posicionou a favor dessas
terapias como melhor opgao no tratamento de bac-
térias XDR, contraindicando o uso de polimixinas.”
Além disso, a terapia combinada nao deve ser usa-
da rotineiramente. Para o tratamento das EPCs no
Brasil, a ceftazidima/avibactam € a droga de esco-
Iha quando sensivel, uma vez que varios estudos
mostraram superioridade na resposta clinica e
sobrevida em relacdo aos regimes de tratamento
baseando-se nas polimixinas (seja monoterapia ou
terapias combinadas).”® Embora ainda ndo disponivel
no Brasil, em estudo de comparacdo meropeném/
vaborbactam e ceftazidima/avibactam apresenta-
ram resultados similares.”

Para P. aeruginosa XDR, quando suscetivel,
ceftolozana/tazobactam é uma das drogas mais se-
guras e com eficdcia para o tratamento, quando com-
parada com polimixinas e aminoglicosideos.?>77-7°

Quando hd producdo de carbapenemases, &
importante avaliar a sensibilidade a aztreonam, e
muitas vezes a polimixina acaba sendo a Unica op-
cdo terapéutica. E importante atentar que para o
tratamento de P. aeruginosa, a otimizacdo de do-
ses por MIC é importante.®®

No Brasil, o tratamento de A. baumannii tem
sido um dos maiores desafios, uma vez que a re-
sisténcia a polimixinas tem aumentado, e houve
periodos de desabastecimento desse medica-
mento.5”58883 Sendo assim, terapias combinadas

tornaram-se comuns. Para isso, € possivel avaliar
o sinergismo através de kits, e a partir dai definir a
melhor terapia combinada.®*

As melhores combinacdes terapéuticas sdo
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 sdo otimizadas por PK-PD 84

Otimizacao por PK-PD

A mortalidade atribuida ao tratamento inade-
quado com antibiético € um fator independente,
ja confirmado por diversos estudos.27:6583859 A ing-
dequacdo antimicrobiana aumenta a medida que o
paciente esta mais tempo hospitalizado, devido ao
aumento da incidéncia de bactérias XDR.*' Porém,
ndo basta acertar o antibidtico, mas sim, a dose.
Uma droga, mesmo que se demonstre como sen-
sivel em um antibiograma, ndo necessariamente
funcionara se ela ndo atingir a concentragdo ade-
quada no sitio de infeccdo. Esse acaba sendo um
erro frequente, que pode alcancar até 90% dos pa-
cientes, de acordo com o antibidtico.®? Isso acon-
tece geralmente com cefalosporinas e penicilinas,
sendo menos comum com carbapenémicos. Para
os antibidticos usados no tratamento de XDR, como
ceftazidima/avibactam, os estudos clinicos ja in-
cluiram otimizacdo de dose e tempo de infusdo
baseando-se no conhecimento das Ultimas déca-
das'93,94

Para que a dose esteja adequada, é importante
ter o conhecimento da MIC do patdgeno identifi-
cado, assim como também as condicdes clinicas
do paciente, como gravidades, fungdes, organicas,
situacdes que aumentem o clearance plasmatico
(hiperfuncdo renal ou aumento do volume de dis-
tribuicdo e hipoalbuminemia). Quando ainda nado
se tem a MIC, é possivel estima-la por uma MIC
mediana epidemioldgica do hospital. Esse dado &
fundamental que o antimicrobial stewardship team
(AST) tenha para definir as estratégias de dose em-
piricas em pacientes graves com XDR."95%

A partir da MIC, é importante que o AST tenha
nas maos modelos e curvas de simulacdo de Monte
Carlo para estimar a probabilidade de acerto da
dose conforme a MIC do patégeno.®”*® Geralmen-
te essas simulacdes levam em conta as doses do
antibidtico, a forma de infusdo, a funcdo renal, a
modalidade de didlise para pacientes nessa condi-
cao, e a gravidade.



Conclusoes

A terapia combinada nao deve ser rotineira, mas uma indicagao excepcional. Os B-lactdmicos com
novos inibidores de B-lactamases sdo a terapéutica de escolha para Enterobacterales resistentes aos
carbapenémicos sem combinacdo com outras drogas. Avaliar a possibilidade de usar o monitora-
mento de medicamentos terapéuticos e aplicar alvos de PK-PD para otimizacdo de dose. Diagndstico
rapido e preciso, determinacao de MIC, terapia empirica correta ainda sdo fundamentais para reduzir
a mortalidade nas infeccdes por XDR. A terapia combinada ndo deve ser um atalho ou alternativa as
sugestoes acima, mas considerada quando ndo houver uma opcdao de tratamento de primeira linha.
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