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O Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, ou BrCAST, é um comité designado
conjuntamente pela Sociedade Brasileira de Andlises Clinicas (SBAC), Sociedade Brasileira de In-
fectologia (SBI), Sociedade Brasileira de Microbiologia (SBM) e Sociedade Brasileira de Patologia
Clinica / Medicina Laboratorial (SBPC/ML) cujo termo de cooperacdo técnico entre as quatro
sociedades foi assinado, inicialmente, em agosto de 2013 e ratificado em outubro de 2018."Esse
comité tem por objetivo principal padronizar a realiza¢éo e a interpretacdo do Teste de Sensibili-
dade aos Antimicrobianos (TSA) junto aos laboratérios de microbiologia.?

Corroborando as agoes do Plano Nacional de Prevencdo e Controle da Resisténcia aos Antimicro-
bianos no Brasil (PAN-BR) de 2018, o Ministério da Sadde publicou, em 14 de dezembro de 2018,
a Portaria n° 64, que determina que laboratérios da rede pablica e privada, de todas as unidades
federadas, utilizem as normas de interpretagéo dos TSAs tendo como base os documentos da versdo
brasileira do European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST/BrCAST).>* Tal
documento instituiu a padronizagdo oficial no intuito de garantir uniformidade na interpretacdo do
antibiograma no pais e universalidade de acesso a documentos técnicos em portugués atualizados.?

O BrCAST, junto ao Ministério da Saude, desde a Portaria n® 64, vém trabalhando para
implementagdo do BrCAST no Brasil.> Desde entdo, diversos laboratérios no pais passaram a
adotd-lo como padronizacdo para leitura e interpretacdo do teste de antimicrobianos.

O presente documento tem por objetivo auxiliar na implementacdo e utilizacdo dos documentos
do BrCAST pelos laboratérios de microbiologia, além de levar o conhecimento para clinicos que
utilizam o teste de sensibilidade na beira do leito.
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Passo a passo na implementacao da
padronizacao do BrCAST®

1. Identificar todos os métodos de TSA no laboratério (disco-difusdo, sistemas automatizados,
testes de gradiente e outros).

2. Identificar um lider entre os colaboradores do laboratério. O lider terd a responsabilidade de geren-
ciar todo o processo de implementacao e, se possivel, organizar uma visita técnica a um laboratério
que ja tenha implementado os pontos de corte de sensibilidade e métodos sequndo o BrCAST.

3. Identificar sistemas de apoio que podem ser afetados (acreditacéo do laboratério, manuais e
sistemas de informagdo do laboratério).

4. Identificar e informar todos os parceiros (colaboradores, clientes / usudrios, programas de
vigilGincia de resisténcia antimicrobiana, comissoes de controle de infec¢oes, farmacia e distri-
buidores de materiais e dispositivos para TSAs); programar
compra e estoque de insumos.

5. Certificar-se de que os “materiais para TSA”
recomendados pelo BrCAST estdo
disponiveis.

6. Informar os organizadores dos progra-
mas de controle de qualidade externo
(PALC, CAP e outros).



O que muda na padronizacao do BrCAST
em relacao aos outros documentos?

As principais diferencas a que os laboratérios devem se atentar nos

documentos de TSA preconizados pelo BrCAST sdo: poténcia de al-
As cepas utilizadas

guns discos de antimicrobianos, temperatura de incubagéo, meios
para o controle
de qualidade estao
descritas no documento
de controle interno de

qualidade.”

recomendados para teste de sensibilidade de microrganismos
fastidiosos e alguns critérios interpretativos para alguns antimi-
crobianos (opinido dos autores).

Serdo detalhados aqui os principais cuidados na implementacéo
do TSA por disco-difusdo e métodos automatizados.’

Métodos automatizados
para o TSA

Para a realizagdo de testes de sensibilidade pelos equipamen-
Certifique-se de

que o sistema pode

tos automatizados, sdo utilizados cartées, placas ou painéis,

contendo concentragdes preestabelecidas de diversos anti-
suportar os pontos de corte

do BrCAST para todos os
antimicrobianos necessarios.
Solicitar ao fabricante listar
as discrepancias entre as

microbianos. Essa metodologia, geralmente, oferece uma
Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) aproximada (se-
miquantitativo), pois avalia de duas a quatro diluicées
para cada antimicrobiano, normalmente em concentra-
¢oes que correspondam aos limites de sensibilidade e

recomendacgoes do sistema
e do BrCAST.®

resisténcia estabelecidos para aquele antimicrobiano.?



Avaliacao dos cartoes de
sensibilidade

Listamos topicos importantes para os laboratérios que utilizam métodos automatizados para TSA
que irdo implementar o BrCAST.*

1. Comparar os intervalos das CIMs liberadas e disponiveis no cart@o ou painel de sensibilidade
dos equipamentos com os do BrCAST (ranges). Conhecer as limitagdes de cada cartdo, geral-
mente apresentadas na bula.”

2. Para fins de sensibilidade, a concentragdo de antimicrobianos com inibidores de betalactama-
ses é fixa (p. ex., tazobactam, acido clavulénico, sulbactam e outros).

3. Realizar a verificac@o e a validagao dos cartdes ou painéis de teste de sensibilidade de acordo
com as recomendacdes do BrCAST.?

4, Inserir no equipamento os pontos de corte (mi-

crorganismo x antimicrobiano), sequndo o

BrCAST, e configurar as regras de libe- Alerta importante:

racdo no software do equipamento em 2016, o EUCAST divulgou

automatizado com a assessoria um alerta com relagao ao teste de

técnica.” sensibilidade as polimixinas pelos

equipamentos automatizados.'” Nesse

estudo," foi observada a ocorréncia de erros
muito graves (falsa sensibilidade). As fitas de
gradiente de concentragao também nao sao
recomendadas. Sendo assim, a microdiluigao

em caldo é o unico método valido para
realizacao do teste de sensibilidade a
esses antimicrobianos.'%!



Método de disco-difusao
(Kirby-Bauer)

O método de disco-difusdo é uma das abordagens mais antigas para a realizagéo de TSAs e
permanece como um dos mais amplamente utilizados e confidveis na rotina dos laboratérios
clinicos;'>" é adequado para testar a maioria dos patdégenos bacterianos, incluindo as bactérias
fastidiosas mais comuns; € versatil, se comparado @ gama de agentes antimicrobianos que po-
dem ser testados, e ndo requer equipamento especial.’

Cuidados com a implementacao do método de
disco-difusao (lista de verificacao)®

O O método de disco-difusdo do EUCAST baseia-se em um indéculo equivalente a 0,5 de
McFarland, que permitira crescimento confluente em dgar Mueller-Hinton (MH), com ou sem
5% de sangue desfibrinado de cavalo, e 20 mg/L de betanicotinamida adenina dinucleoti-
deo (B-NAD) (Mueller-Hinton fastidioso [MH-F]). No quadro 1, estdo listados os meios de
cultura utilizados para realizacdo do TSA.®

e) Utilizar, preferencialmente, o método de suspensdo direto da colénia, que é apropriado para

todos os microrganismos, incluindo os fastidiosos.®



Meios de cultura

O meio de cultura para realizag@o do TSA é o MH. Entretanto, para microrganismos fastidiosos, o
BrCAST recomenda a utilizagdo do MH-F (MH + 5% de sangue de cavalo desfibrinado + 20 mg/L
B-NAD), que permite melhor crescimento e leitura do TSA para bactérias fastidiosas, como, por
exemplo, o grupo dos Streptococcus, Haemophilus spp., Moraxella spp. entre outras. No quadro 1,
estdo listados as principais bactérias e os meios de cultura utilizados.®

Quadro 1 - Meios de cultura para a realizagéo do TSA®

Microrganismo Meio

Enterobacterales MH agar
Pseudomonas spp. MH agar
Stenotrophomonas maltophilia MH agar
Acinetobacter spp. MH agar
Staphylococcus spp. MH agar
Enterococcus spp. MH agar
Streptococcus grupos A, B,Ce G MH-F agar
Streptococcus pneumoniae MH-F agar
Streptococcus viridans MH-F agar
Haemophilus influenzae MH-F agar
Moraxella catarrhalis MH-F agar
Listeria monocytogenes MH-F agar
Pasteurella multocida MH-F agar
Campylobacter jejuni e coli MH-F agar
Aerococcus sanguinicola e urinae MH-F agar
Kingella kingae MH-F agar
Aeromonas spp. MH agar
Achromobacter xylosoxidans MH agar
Bacillus spp. MH agar
Burkholderia pseudomallei MH agar

Legenda: MH = Miieller-Hinton; MH-F = Meller-Hinton + 5% de sangue de cavalo desfibrinado + 20 mg/L 3-NAD.
Adaptado de: Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (BrCAST).?



Inoculo bacteriano

Com relagdo ao inéculo bacteriano, alguns detalhes sdo importantes e devem ser observados:

1. Ajustar o in6culo de modo a obter turbidez equivalente ao padrdo 0,5 da escala de McFarland
adicionando salina ou mais bactéria, de preferéncia, ajustada em dispositivo de medicao foto-
métrica. O fotdmetro deve ser calibrado de acordo com as instrucées do fabricante;®

2. Como alternativa, a densidade da suspensdo pode ser comparada visualmente com a turbidez
do padrdo 0,5 da escala de McFarland. Para a preparacao do padrao de turbidez 0,5 de McFar-
land, consultar o documento do BrCAST referente ao método de disco-difusdo BrCAST-EUCAST;?

3. Excegdo - S. pneumoniae (McFarland 0,5 para cultura obtida em placa de agar sangue e
McFarland 1 para cultura obtida em placa de agar chocolate);®

4. O crescimento deve estar confluente e uniformemente espalhado sobre o dgar. Um inéculo cor-
reto e uma semeadura adequada devem resultar em uma camada confluente de crescimento
e halos de inibi¢do circulares. O in6culo deve estar uniformemente espalhado sobre a super-
ficie do agar para que se obtenham diéimetros de halos reprodutiveis. Para evitar um inéculo
demasiadamente pesado de microrganismos Gram-negativos, deve-se ter especial cuidado ao
remover o excesso de fluido do swab, girando-o sobre o préprio eixo e pressionando-o contra a
parede interna do tubo, acima do nivel da suspensdo, antes da inoculagdo da placa.’

Regra dos 15" 15" 15’

Para obter resultados reprodutiveis:®

O Usar o indculo em até 15 minutos apés a preparacao;

°) Aplicar os discos em até 15 minutos apoés a inoculagao das placas;

O Iniciar a incubagdo em até 15 minutos apos a aplicagdo dos discos.




Discos de antimicrobianos

Alguns discos de antimicrobianos recomendados pelo BrCAST podem ser diferentes daqueles
descritos em outros documentos, como o do Instituto de Padrdes Clinicos e Laboratoriais (CLSI,
do inglés Clinical and Laboratory Standards Institute), principalmente em relagdo a poténcia do
antimicrobiano. A tabela 1 contém a lista dos discos preconizados pelo BrCAST.5

Tabela 1 - Discos recomendados pelo BrCAST e com contetdo distinto daqueles recomendados pelo CLSI®

Antimicrobi Mi . Conteado Conteudo
niamicroniano icrorganismo Disco EUCAST Disco CLSI
A tlanico Voraxelis catormtls 2pg-Twg  2049-10g
Ampicilina Todos para os quais o teste estd indicado. 2 ug 10 pg
EXCETOIao _t_estar Entgrobactera/es 2 ug 10 g
quando é utilizado o disco de 10 pg.
Cefotaxima Todos para os quais o teste estd indicado. 5 ug 30 ug
Ceftarolina Todos para os quais o teste estd indicado. 5 ug 30 pg
Ceftazidima Todos para os quais o teste estd indicado. 10 pg 30 ug
Gentamicina (alto nivel) Enterococcus spp. 30 ug 120 pg
Nitrofurantoina Todos para os quais o teste estd indicado. 100 ug 300 pg
Penicilina Todos para os quais o teste estd indicado. 1U 10U

Adaptado de: Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (BrCAST).®

Atencao: lembrar-se de descontinuar os discos de antimicrobianos que ndo serdo utilizados no
teste de sensibilidade de acordo com as recomendacdes do BrCAST (opinido dos autores).




Tempo de incubacao e instrucoes
de leitura

Ndo diminuir ou prolongar o tempo de incubagdo (16 h — 20 h), exceto quando estiver expressa-
mente indicado nas tabelas, a exemplo de Corynebacterium spp.®

Importante — sequir as instru¢des para a leitura:’

°) As bordas dos halos de inibicdio devem ser lidas no ponto de completa inibicao do crescimento,
avaliado a olho nu;

O Ler as placas de dgar MH ndo suplementadas pelo seu fundo, com luz refletida, contra um
fundo escuro;

°) Ler as placas de dgar MH suplementadas (sangue desfibrinado de cavalo e 20 mg/L de
B-NAD) com a tampa removida, observando a superficie contendo os discos, sob luz refletida.




Para Proteus spp., ignorar o véu (swarming) e ler o

halo de inibi¢do do crescimento.™

Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (BrCAST).'

Para sulfametoxazol-trimetoprima ou trimetoprima, pode aparecer um
crescimento reduzido dentro do halo de inibigdo até o disco devido a presenca
de antagonistas no meio. Esse crescimento e o diGmetro do halo aferido na
borda mais nitida devem ser ignorados.™

= '!'\;:_‘J._ﬁlt “1“,’&:5‘» ‘.-. o

E. coli Staphylococcus Moraxella Haemophilus
coagulase negativo

Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (BrCAST)."®



Para Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans e Burkholderia
pseudomallei, ao testar sulfametoxazol-trimetoprima, ignorar o crescimento no interior
do halo de inibicdo. Mesmo quando esse crescimento for substancial, ler a borda externa
e interpretar de acordo com os pontos de corte. Se houver crescimento até o disco e
nenhum sinal de halo de inibigdo, reportar como resistente.’

e

A

Um halo externo de inibi¢do pode ser visualizado Crescimento préximo ao disco

Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (BrCAST)."®

Para Aeromonas spp., ao testar sulfametoxazol-trimetoprima, ler a borda bem definida
e desconsiderar a névoa ou o crescimento discreto dentro do halo de inibigdo.
Se houver um halo interno com borda bem definida, I1é-lo como halo de inibi¢Go.™

Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (BrCAST)."

Para Enterobacterales, ao testar ampicilina, ampicilina-sulbactam
e amoxicilina-acido clavulanico, ignorar o discreto crescimento que
pode aparecer como um halo interno em alguns lotes de agar MH.™

Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (BrCAST)."



Sem halo de inibicao

\

Para Escherichia coli e fosfomicina, ndo considerar as colonias dentro do
halo de inibicdo e efetuar a leitura na borda externa do halo.™

Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (BrCAST).'

Para Enterococcus spp., ao testar vancomicina, inspecionar as bordas do
halo de inibi¢do cuidadosamente com a placa contra a luz (luz transmitida).
Bordas regulares e com halo de inibigdo > 12 mm, reportar como sensivel.
Bordas irregulares e col6nias dentro do halo de inibi¢Go indicam resisténcia
a vancomicina e devem ser investigadas. Os halos ndo podem ser reportados
sensiveis antes de 24 horas de incubagdo.’™

Néo VRE VRE

Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (BrCAST)."® VRE, Enterococcus resistente & vancomicina




Para Streptococcus beta-hemoliticos, ler a inibi¢éio de crescimento e nao
inibicdo ocasionada pela hemolise. A beta-hemdlise &, usualmente, livre de
crescimento, enquanto a alfa-hemélise e o crescimento em geral coincidem.
Inclinar a placa para frente e para trds a fim de diferenciar melhor a hemélise
de crescimento.’

Streptococcus pyogenes Streptococcus do grupo C

Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (BrCAST)."

Para Haemophilus influenzae e agentes betalactamicos, ler a borda externa
do halo de inibicdo e desconsiderar a area de crescimento ao redor do disco.”

Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (BrCAST)."®



Controle de qualidade no TSA

Os documentos do Controle de Qualidade (CQ) do BrCAST-EUCAST podem ser encontrados na
integra como um documento apartado no site,“”? mas vdrias consideracdes em relagdo a esse
tema estdo referendadas em outros topicos do BrCAST.

Conceitos importantes em CQ'"

VERIFICACAO: processo que determina ou confirma o desempenho esperado do teste antes da
implementagdo na rotina clinica.'

VALIDACAO: processo de monitoracéio desse teste, procedimento ou método que garante a
continuidade do desempenho esperado.®

Em ambos processos, devem ser utilizadas cepas-controle provenientes da American Type Culture
Collection (ATCC), National Collection of Type Cultures (NCTC) e de outros 6rgdos de referéncia.
Uma vez adquiridas, essas cepas devem ser replicadas e mantidas dentro de critérios bem esta-
belecidos, e também ha uma exigéncia de realizar o controle da geracdo em que essa cepa se
encontra.’

As cepas recomendadas para o CQ sdo:’?

0) E. coli ATCC 25922 (ou alternativamente NCTC 12241);
O Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 (ou NCTC 12903);
e) Staphylococcus aureus ATCC 29213 (ou NCTC 12903);

O Enterococcus faecalis ATCC 29212 (ou NCTC 12697);

“) Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 (ou NCTC 12977);
°) Haemophilus influenzae ATCC 49766 (NCTC 12975);

O Campylobacter jejuni ATCC 33560 (NCTC 11351).



Em situagdes especificas, séo acrescidas algumas cepas para testagem de antimicrobianos ndo
cobertos pelas cepas anteriores; como exemplo, tem-se a recomendacao de Escherichia coliNCTC
13846 para o CQ da polimixina.®

O BrCAST recomenda que o CQ seja feito, pelo menos, semanalmente, porém, para chegar a essa
periodicidade, deve-se fazer uma validagdo inicial com 20 testes para cada combinacgdo antibi6-
tico versus cepa-padrdo.’

Para diminuir o tempo de liberacdo do CQ, os testes podem ser agrupados em quatro dias, com cinco
testes didrios — o ideal é que sejam em turnos diferentes e com executores também diferentes. Do pon-
to de vista pratico, é preferivel fazer os testes de segunda-feira a quinta-feira para que a dltima leitura
seja feita na sexta-feira e ndo haja comprometimento da rotina de final de semana no laboratério.?

A liberacdo do CQ, para ser realizado semanalmente, aceita ndo mais que um valor fora do CQ
da combinagdo cepa-padrdo versus droga.’

Com duas drogas fora do padrao, pode-se acrescentar mais dez testes, divididos em dois dias.
Nesse fluxo, ndo se aceita nenhum teste fora do intervalo de referéncia.’”’

Quando trés ou mais testes estdo fora do intervalo de referéncia, deve-se iniciar uma investigagdo
de possiveis fatores, como: meio de cultura, discos, meio entre outros."”

A medida que os testes de CQ vdo sendo feitos semanalmente, deve-se fazer uma planilha e
plotar os resultados. A média dos dez altimos resultados de CIM deve ser igual ao valor-alvo es-
tabelecido; para a disco-difusdo, a média dos diametros dos halos de inibicdo deve ser proxima
ao valor-alvo (+ 1 mm do alvo).®

Tomando como exemplos a tabela 2 e a associagdo amoxicilina-acido clavulanico para um mé-
todo de determinacdo de CIM, além de o CQ estar entre 2 pg/mL e 8 pg/mL ou entre 18 mm e
24 mm em método de disco-difusdo, a avaliacdo dos Gltimos dez controles realizados deve ser
comparada ao alvo (4 pg/mL ou 21 mm, dependendo do método).>'®



Tabela 2 = CQ da Escherichia coli ATCC259227

CQ de rotina
Escherichia coli ATCC 25922
(NCTC 12241, CIP 76.24, DSM 1103, CCUG 17620, CECT 434)

Consultar tabelas de pontos de corte do BrCAST-EUCAST para a descri¢cao resumida dos
métodos de CIM e disco-difusdo.

Agente

L . CIM (mg/L) Conteudo do Diametro do halo de inibicdo (mm)
antimicrobiano
disco (pg)
Acido nalidixico 2 1-4 30 25 22-28
Amicacina 1-2 0,5-4 30 22-23 19-26
Amoxicilina 4 2-8 - - -
Amoxicilina-
-acido 4 2-8 20-10 21 18-245

clavulanico3#

Tabelas de CQ BrCAST-EUCAST v. 11.0 de 1/1/2021
Versdo para o portugués vdlida a partir de 20/3/2021

Adaptado de: Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (BrCAST).”

Além do CQ de rotina, considerar cepas para avaliar mecanismos de resisténcia especificos, como
ESBL, MRSA e VRE. Esse CQ, que é denominado especifico, ndo segue a mesma periodicidade do
CQ de rotina (realizado mensalmente ou quando houver mudanca em insumos).'®

ESBL, betalactamase de espectro estendido; MRSA, Staphylococcus aureus
resistente & meticilina; VRE, Enterococcus resistente a vancomicina.




Novos conceitos no TSA

O Sensivel dose-padrao (S): um microrganismo é categorizado como sensivel dose-padrdo
quando ha alta probabilidade de sucesso terapéutico utilizando um regime de dosagem-pa-
drao do antimicrobiano.’

°) Sensivel aumentando exposi¢ao (l): categoria representada pela letra “I” no antibio-
grama. Um microrganismo é categorizado como sensivel aumentando exposicao quando ha
elevada probabilidade de sucesso terapéutico, porque a exposi¢cao ao antimicrobiano
€ aumentada pelo ajuste do regime de dosagem ou por aumento de sua concentra¢do no
local da infeccGo.®

°) Area de Incerteza Técnica (AIT): representa intervalo definido de CIM ou halo de inibi-
cdo (sobreposicdo entre organismos sensiveis e resistentes) cuja interpretacdo é duvidosa.

O termo AIT no teste de sensibilidade deve advertir o laboratério da incerteza do resul-
tado do TSA.®




Sensivel aumentando exposicao (I)

Um microrganismo é categorizado como sensivel aumentando exposi¢do quando ha elevada pro-
babilidade de sucesso terapéutico, porque a exposi¢do ao antimicrobiano é aumentada pelo
ajuste do regime de dosagem ou por aumento de sua concentragdo no local da infecgéo.®

A dose é a quantidade do antimicrobiano administrada ao paciente. Ja a exposicdo inclui: dose,
modo de administracdo, farmacocinética geral e farmacocinética no local da infec¢Go. As doses
para as quais os pontos de corte foram revisados para corresponder ds novas definicoes estao lis-
tadas em um documento especifico (BrCAST: pontos de corte clinicos e dosagem de antibiéticos)
e também fazem parte da tabela de pontos de corte.®

No caso de isolados categorizados como intermediario (I), uma maior concentracé@o do anti-
microbiano deve ser utilizada aumentando a dose ou o tempo de sua infusdo para atingir a
concentrac@o adequada para garantir a chance de sucesso clinico. Isso tem por objetivo ter
maior seguranca no uso do antimicrobiano no tratamento da infec¢do.™

As novas definicoes dos pontos de corte ressaltam que, em vez de dois niveis de resisténcia (anti-
gos I e R), passamos a ter dois niveis de sensibilidade (novos I e S). O I ndo € pior que o S, apenas
indica que uma exposicéo do antimicrobiano é necessdaria para aumentar a probabilidade de
sucesso terapéutico diante de certos isolados. Isso visa a garantir seguranca do uso do antimicro-
biano para o paciente e uso adequado na tentativa de poupar antibiéticos com espectro maior.
(Opinido dos autores.)

Para alguns microrganismos, a depender do antimicrobiano testado, a interpreta¢éo dos pon-
tos de corte ndo permitir@ ao laboratoério liberar um isolado como sensivel dose-padrdo. Nesses
casos, pela seguranca do paciente, serda possivel liberar apenas sensivel aumentando exposi¢ao
ou resistente.®

No grafico 1, seque um exemplo de Pseudomonas aeruginosa versus ciprofloxacino em que ape-
nas as categorias sensivel aumentando exposicao e resistente serdo passiveis de liberagdo.



Grafico 1 - Ciprofloxacino / Pseudomonas aeruginosa'®
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Adaptado de: Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (BrCAST)."®

Distribuicdo da CIM: pontos de corte epidemioldgico evidenciando que, para Pseudomonas aeruginosa e ciprofloxacino, s6 é possivel liberar a categoria I ou R."®

Para a maioria dos agentes / antimicrobianos, as trés categorias sdo mantidas e poderdo ser
liberadas (grafico 2).

Grafico 2 - Benzilpenicilina / Streptococcus pneumoniae'®

Benzilpenicilina / Streptococcus SENSIVEL SEN sijEL Resistente
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Microrganismos selvagens < 0,064 mg/L (sem mecanismos (33 bases de dados)
de resisténcia)

Adaptado de: Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (BrCAST)."®

Distribuicdo da CIM: pontos de corte epidemioldgico evidenciando que, para Streptococcus pneumoniae e benzilpenicilina, é possivel a liberaggo das trés categorias — S/I/R."®



Area de Incerteza Técnica (AIT)

A Area de Incerteza Técnica (AIT) foi introduzida em 2019 para a microbiologia, especificamente pelo
EUCAST, para os testes de sensibilidade.’” O primeiro aspecto que deve ser reforcado é que essa de-
nominagdo ndo se trata de uma categoria de interpretacdo desses testes, mas de um resultado que,
por uma série de varidveis, deve ser tratado pelo laboratério de microbiologia antes de ser liberado."®

Para entendermos melhor, podemos fazer uma analogia da AIT com o
que chamamos nos testes soroldgicos zona cinzenta, cujos resultados
sao liberados como indeterminados. Como nao podemos liberar inde-

(1}

terminado no TSA, foi criado o conceito AIT. (Opinido dos autores.)

Com relacd@o ao encontro de variagdes que ocorrem no teste de sensibilidade, devem ser con-
sideradas as variaveis aleatérias e as sistematicas. Assim, devemos entender que as variaveis
aleatérias devem ser reduzidas quanto possivel e as sistematicas, evitadas.®

A reducdo das varidaveis inclui:

e) Recomendacdo de métodos padronizados para a determinacdo da CIM e de disco-difusao

evitando a criacdo de pontos de corte que afetem seriamente a reprodutibilidade do teste;®

“) Estabelecimento de padroes mais rigorosos para os fabricantes de insumos para os TSAs,
incluindo caldo, agar e discos de antimicrobianos;'®

O Adocdo de critérios para o controle de processos de fabricacdo e praticas de laboratério.’



Quando se trabalha na rotina do laboratério, € comum observar essas variagdes ocorrerem em
diferentes dias de rotina. Também podem estar associadas a diferentes profissionais que execu-
tam o teste.’®

Outro ponto de atencdo é relacionado a qualidade dos insumos adquiridos pelo laboratério, como:
discos, painéis automatizados e destinados a realizagéo de microdiluicdo, fitas de gradiente.®

A AIT ndo impede a liberacdo do resultado, mas indica que o resultado obtido deve ser tratado
antes da liberacao. (Opinido dos autores.)

Para exemplificarmos, podemos observar a tabela 3 em que temos para ciprofloxacino o valor
AIT = 0,5 pg/mL. Porém esse mesmo valor coincide na tabela de pontos de corte com a legenda
“I”, portanto deve ser interpretado como sensivel aumentando a exposi¢do. Dessa forma, poderia
ser liberado como sensivel aumentando exposicdo.”

Tabela 3 - Pontos de corte clinicos do BrCAST para Enterobacterales e ciprofloxacino®

Contetdo
Fluoroquinolona Ponto de corte para CIM (mg/L) do disco | Ponto de corte para diGmetro do halo (mm)
(ng)

s> | 1| R< | AT

Ciprofloxacino 25 22-24 <22 22-24

Adaptado de: Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (BrCAST).“




A escolha de um antimicrobiano, cujo halo de inibigdo ou CIM esteja dentro da zona de AIT, deve

considerar aspectos importantes, como:

9

9

9
9

9
9
9

9
9

Tipo de amostra (hemocultura versus cultura de urina) — no caso de urina, por exemplo, a
liberacdo de antimicrobianos que compoem um painel urindrio pode ser suficiente, e a inte-
pretacdo pode ser omitida;*

Namero de agentes alternativos disponiveis — necessario avaliar o quanto de fato um an-
timicrobiano especifico & importante para o tratamento do paciente. A interpretacdo pode
ser omitida desde que outras opgoes terapéuticas estejam sensiveis e possam ser utilizadas;*

Gravidade da doenca — nesse caso, muitas vezes, nao ha uma chance de acompanhar a
evolucao do paciente para, eventualmente, avaliar uma troca da antibioticoterapia;*

Viabilidade de discussdo com clinicos ou ndo — muitas vezes, esse € um momento em que o
verdadeiro papel do laboratoério clinico € utilizado em sua plenitude, chegando a discussao
do caso e avaliando alternativas terapéuticas;*

Repeticdo do teste — para que essa decisdo seja tomada, é necessario que esteja bem clara
a possibilidade de uma falha na execugdo do teste como um todo;*

Utilizacao de um teste alternativo — quando se espera que um outro método possa fornecer

resultados mais confiaveis;*

Andlise das vantagens em modificar a categoria de sensibilidade — muitas vezes, é preferivel
classificar em uma categoria mais resistente a correr o risco de indicar uma droga inadequada.
Nesse caso, € aceitavel, por exemplo, fazer uma mudanca de I para R;*

Inclusdo da incerteza como parte do laudo — essa observacao pode ser colocada como uma

nota explicativa;*

Possibilidade de omissdo de um resultado caso seja julgado incerto — &€ o caso em que, quando
se avalia o antibiograma como um todo, outras possibilidades terapéuticas sdo encontradas.
Assim, é preferivel retirar um antibiético a liberar um resultado duvidoso.*

*Opinido dos autores. A comunicagdo entre o laboratério de microbiologia e o infectologista ou médico assistente e a CCIH é fundamental para essas boas préticas
microbiolégicas/laboratoriais.



Microrganismos sem pontos de corte

definidos e tabelas de ponto de
corte PK/PD

A determinacdo de pontos de corte para microrganismos / agentes antimicrobianos baseia-se,
principalmente, em trés importantes pilares:

a. Distribuicdo de CIMs ou halos de inibi¢dio dos antimicrobianos para uma colegéo de micror-
ganismos em que seja possivel separar uma populagdo de microrganismos selvagens, sem
mecanismos de resisténcia, da populagdo com algum mecanismo de resisténcia caracterizado,
os chamados pontos de corte epidemiolégicos ou ECOFF (grafico 3);"°

b. Estudos de farmacocinética e farmacodindmica que consigam estabelecer a concentragdo do
antimicrobiano na corrente sanguinea;"

c¢. Estudos clinicos que avaliem desfecho clinico em relagdo a dose utilizada do antimicrobiano e
respectiva CIM.™

Grafico 3 - Exemplo de pontos de corte epidemiolégico para cefepima e Escherichia coli®®

Cefepima / Escherichia coli
Distribuicdo internacional das CIMs — Dados de referéncia 2022-05-06
Baseada em distribuic6es agregadas
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CIM (mg/L)
CIM
Ponto de corte epidemiolégico (ECOFF): 0,25 mg/L Intervalo de confianga: 0,06 - 0,25
Microrganismos selvagens: < 0,25 mg/L 12.919 observagdes (33 fontes de dados)

Adaptado de: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).2°



Entretanto existem alguns grupos bacterianos e agentes antimicrobianos para os quais o EUCAST ndo
determinou os pontos de corte.”’ Isso pode ocorrer diante de algumas situagoes especificas, como:

O Antimicrobianos antigos que foram substituidos por agentes mais modernos (p. ex., canami-

cina);?

O Espécies raramente isoladas cujos pontos de corte epidemioldgicos nao podem ser estabe-
lecidos (p. ex., Erysipelothrix rhusiopathiae, Campylobacter spp., exceto C. jejuni e C. coli);??

O Antimicrobianos cujo teste de sensibilidade diante de determinados microrganismos nao
apresenta boa reprodutibilidade;??

°) Microrganismos cujos pontos de corte ainda ndo foram estabelecidos, mas que estdo sen-
do avaliados e, eventualmente, poderdo ser determinados.?

Nessas situacoes, o BrCAST/EUCAST recomenda a utilizagdo das tabelas de ponto de corte de PK/PD
ndo relacionadas a espécies bacterianas. Esses pontos de corte sdo baseados em estudos de
PK/PD que definem a concentragdo sérica para cada antimicrobiano.??

Para alguns microrganismos sem pontos de corte definidos, o BrCAST/EUCAST recomenda que
seja realizada a determinagdo da CIM para o antimicrobiano em questdo, necessariamente utili-
zando um método reprodutivel que consiga marcar essa concentragdo inibitéria (macrodiluicéo /
microdiluicdo em caldo, microdiluicdo em agar ou fitas de gradiente de concentragdo).?2

Caso a CIM seja menor ou igual ao ponto de corte PK-PD (sensivel), indicar que o uso do antimi-
crobiano deve ser realizado com cautela. Nesse caso, deve constar uma nota no laudo de que a
orientacdo se baseia nos pontos de corte PK-PD. Entretanto, caso a CIM seja maior que o ponto
de corte PK-PD, o uso do antimicrobiano deve ser desaconselhado.?
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