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IndicaIndicaççãoão
FinalidadeFinalidade
CondiCondiçções do pacienteões do paciente
Fatores da infecFatores da infecççãoão
Fatores do antibiFatores do antibióóticotico



““O futuro dos antibiO futuro dos antibióóticos estticos estáá em nossas mãos. em nossas mãos. 
EEstamosstamos desenvolvendo tecnologias gendesenvolvendo tecnologias genéética, tica, 
ququíímica e microbiolmica e microbiolóógica que podem levar gica que podem levar àà

descoberta de novos compostos ou ao aumento descoberta de novos compostos ou ao aumento 
da produda produçção dos jão dos jáá conhecidos. Entretanto, conhecidos. Entretanto, 

vamos vamos continuar mantendo o ciclo atual continuar mantendo o ciclo atual -- novas novas 
drogas, novas emergências de espdrogas, novas emergências de espéécies cies 

resistentes resistentes -- ou aprenderemos com o passado a ou aprenderemos com o passado a 
aceitar limites racionais de uso, que minimizem a aceitar limites racionais de uso, que minimizem a 
propagapropagaçção de espão de espéécies resistentes, preservando cies resistentes, preservando 

intactos os benefintactos os benefíícios terapêuticos ?cios terapêuticos ?””

DaviesDavies J. J J. J InfecInfec DisDis, 4: 636, , 4: 636, 1979.1979.



““A resposta dos micrA resposta dos micróóbios bios àà ameaameaçça de a de 
extinextinçção tem sido encontrar caminhos ão tem sido encontrar caminhos 
gengenééticos e bioquticos e bioquíímicos evolutivos que micos evolutivos que 

levaram ao desenvolvimento de resistência levaram ao desenvolvimento de resistência 
a todo agente antimicrobiano usadoa todo agente antimicrobiano usado. O . O 

resultado resultado éé um grande pool de um grande pool de 
determinantes de resistência no ambiente.determinantes de resistência no ambiente.””

Julian Julian DaviesDavies e Vera e Vera WebbWebb. . AntibioticAntibiotic resistanceresistance in in 
bacteriabacteria. . In In KrauseKrause RM, ed. RM, ed. EmergingEmerging InfectionsInfections. San . San 
Diego, CA: Diego, CA: AcademicAcademic PressPress; 1998 :239; 1998 :239--273.273.



Resistência X Desenvolvimento de 
Novos Antibióticos

A capacidade bacteriana para resistir aos 
antibióticos é mais ágil do que a 
capacidade humana para desenvolver 
novos antibióticos. 



Monitorar os Monitorar os 
microrganismosmicrorganismos

Evitar a Evitar a 
disseminadisseminaçção ão 

dos MMRdos MMR

Usar Usar 
racionalmente racionalmente 
os antibios antibióóticosticos

DesafioDesafio

Como Enfrentar a Resistência ?Como Enfrentar a Resistência ?
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Evitar Evitar o o uso desnecessuso desnecessáário rio 

Tempo de Tempo de usouso mais curto possmais curto possíívelvel
PosologiaPosologia de acordo com a de acordo com a 

farmacocinfarmacocinéética e farmacodinâmicatica e farmacodinâmica
Escolha empEscolha empííricrica adequadaa adequada

AAjuste apjuste apóós culturas cultura



Uso DesnecessUso Desnecessááriorio

Sem indicaSem indicaççãoão
AssociaAssociaçções desnecessões desnecessááriasrias
Tempo prolongadoTempo prolongado



Sem IndicaSem Indicaçção de Aão de Antibintibióóticotico

InfecInfecçções respiratões respiratóórias altas da comunidaderias altas da comunidade
Imagens pulmonares que não pneumoniasImagens pulmonares que não pneumonias
BacteriBacteriúúria assintomria assintomáática tica 

clcláássica da comunidadessica da comunidade
relacionada com cateter vesicalrelacionada com cateter vesical

DiarreiasDiarreias
ColonizaColonizaççãoão



Associações de antibióticos
Exemplos mais freqüentes

Para aumentar o espectroPara aumentar o espectro
InfecInfecçções por aerões por aeróóbios e anaerbios e anaeróóbiosbios
Esquema inicial empEsquema inicial empíírico em infecrico em infecçções graves ões graves 
que podem ser causadas por Gramque podem ser causadas por Gram--positivos ou positivos ou 
negativos, sensnegativos, sensííveis ou resistentesveis ou resistentes

Para sinergismo em infecPara sinergismo em infecçções de difões de difíícil tratamentocil tratamento
InfecInfecçção em prão em próótesetese



BB--lactâmicolactâmico X X BB--lactâmico+aminoglicoslactâmico+aminoglicosíídeodeo

MetaMeta--ananáálise BMJ lise BMJ marchmarch 2004 Paul 2004 Paul etet alal
64 estudos64 estudos
7568 pacientes7568 pacientes
1835 Infec1835 Infecçções por BGNões por BGN
426 426 P. P. aeruginosaaeruginosa
Sem diferenSem diferençça na Mortalidadea na Mortalidade
Sem evidência de menor surgimento de RSem evidência de menor surgimento de R
Toxicidade maiorToxicidade maior



Tempo Curto de ATempo Curto de Antibintibióóticotico

InfecInfecçções respiratões respiratóórias rias 
InfecInfecçções intraões intra--abdominaisabdominais
Profilaxia cirProfilaxia cirúúrgicargica



Terapia de curta duração para PAV
Estudo duploEstudo duplo--cego randomizado cego randomizado multicêntricomulticêntrico prospectivo prospectivo 
de terapias de de terapias de 8 dias8 dias (n=197) (n=197) vsvs. . 15 dias15 dias (n=204) para (n=204) para 
pacientes com PAV (cultura quantitativa) e terapia inicial pacientes com PAV (cultura quantitativa) e terapia inicial 
adequada  adequada  
Mortalidade similar em 28 dias, taxas de recorrência Mortalidade similar em 28 dias, taxas de recorrência 
similar, mais dias livres de antibisimilar, mais dias livres de antibióóticos na terapia de curta ticos na terapia de curta 
duraduraçção (ão (PP<.001)<.001)
Tendência Tendência àà maior falência microbiolmaior falência microbiolóógica para BGN gica para BGN nãonão--
fermentadoresfermentadores na terapia de curta durana terapia de curta duraçção (40.6% ão (40.6% vsvs
25.4%, 25.4%, PP=.06) =.06) 
Nas infecNas infecçções recorrentes, menos patões recorrentes, menos patóógenos MDR na genos MDR na 
terapia de 8 dias (42.1% terapia de 8 dias (42.1% vsvs 62%, 62%, PP=.04)=.04)

ChastreChastre J J etet al. al. JAMA.JAMA. 2003;290:25882003;290:2588--2598.2598.



Protocolo para tratamento de PAVProtocolo para tratamento de PAV
Estudo prospectivo tipo Estudo prospectivo tipo ““apapóós e antess e antes”” (n=102) (n=102) 
APACHAPACH--II e CPIS sem diferenII e CPIS sem diferençça entre os gruposa entre os grupos
Objetivos avaliados:Objetivos avaliados:

InIníício empcio empíírico adequado (94,2% x 48% rico adequado (94,2% x 48% pp<0,001)<0,001)
DuraDuraçção menor do tratamento (8,6ão menor do tratamento (8,6++5,1 dias x 14,85,1 dias x 14,8++8,1 8,1 

dias dias pp<0,001)<0,001)
Mortalidade hospitalar (sem diferenMortalidade hospitalar (sem diferençça)a)
DuraDuraçção da internaão da internaçção na UTI e no hospital ( s/ ão na UTI e no hospital ( s/ diferdifer.).)
Ocorrência menor de um 2Ocorrência menor de um 2oo episepisóódio de PAV (7,7% x dio de PAV (7,7% x 

24% 24% pp=0,03)=0,03)

Ibrahim EH Ibrahim EH etet al al CritCrit CareCare MedMed 2001;29:11092001;29:1109--1115.1115.



Protocolo para tratamento de PAVProtocolo para tratamento de PAV

AntibiAntibióótico emptico empíírico adequado: rico adequado: 
VancomicinaVancomicina + + ImipenemImipenem + Ciprofloxacina+ Ciprofloxacina
ReavaliaReavaliaçção clão clíínica e microbiolnica e microbiolóógica em gica em 

2424--48 horas48 horas
retirada de 2 antibiretirada de 2 antibióóticos: 61% ticos: 61% 
retirada de 1 antibiretirada de 1 antibióótico: 36,5%tico: 36,5%
manutenmanutençção dos 3 antibião dos 3 antibióóticos: 2%ticos: 2%

DuraDuraçção de tratamento: 7 diasão de tratamento: 7 dias
Ibrahim EH Ibrahim EH etet al al CritCrit CareCare MedMed 2001;29:11092001;29:1109--1115.1115.



Importância do laboratImportância do laboratóóriorio

Isolar e dar o perfil de sensibilidade com Isolar e dar o perfil de sensibilidade com 
rapidez e confiabilidaderapidez e confiabilidade

O resultado da maioria das culturas clO resultado da maioria das culturas clíínicas nicas 
pode ser fornecida em atpode ser fornecida em atéé 48 horas48 horas
Culturas de vigilância para pesquisa de Culturas de vigilância para pesquisa de 

MRSA, VRE e ESBL podem ser otimizadasMRSA, VRE e ESBL podem ser otimizadas

Disponibilidade de biologia molecular em Disponibilidade de biologia molecular em 
laboratlaboratóório de referênciario de referência



Terapia de curta duraTerapia de curta duraççãoão
InfecInfecçções Intraões Intra--abdominaisabdominais

Localizadas Localizadas –– 1 a 3 dias1 a 3 dias
Peritonites difusas Peritonites difusas –– 5 a 7 dias5 a 7 dias

InfecInfecçções Respiratões Respiratóórias da Comunidaderias da Comunidade
Esquemas de 3 a 7 dias com Esquemas de 3 a 7 dias com azitromicinaazitromicina e e 
quinolonasquinolonas da 4a gerada 4a geraççãoão

Profilaxia CirProfilaxia Cirúúrgicargica
Dose Dose úúnica a 1 dianica a 1 dia

WittmannWittmann DH. DH. EurEur J J SurgSurg 1996; 1996; SupplSuppl 576: 19576: 19--2323

Guia Clinico Guia Clinico –– Tratamento Antimicrobiano Curta DuraTratamento Antimicrobiano Curta Duraçção 2004ão 2004
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Evitar Evitar o o uso uso desnecessdesnecessááriorio
Tempo de Tempo de usouso mais curto possmais curto possíívelvel
PosologiaPosologia de acordo com a de acordo com a 

farmacocinfarmacocinéética e farmacodinâmicatica e farmacodinâmica
Escolha empEscolha empííricrica adequadaa adequada
AAjuste apjuste apóós culturas cultura



Uso Racional de AntibiUso Racional de Antibióóticotico

Evitar Evitar o o uso desnecessuso desnecessáário rio 
Tempo de Tempo de usouso mais curto possmais curto possíívelvel
PosologiaPosologia de acordo com a de acordo com a 

farmacocinfarmacocinéética e farmacodinâmicatica e farmacodinâmica
Escolha empEscolha empííricrica adequadaa adequada
Escolha apEscolha apóós culturas cultura



Ibrahim Chest 2000;118:146; Leibovici 
J Intern Med 1998;244:379; Luna 

Chest 1997;111:676; Alvarez-Lerma

Incidência de Antibioticoterapia Incidência de Antibioticoterapia 
EmpEmpíírica Inadequadarica Inadequada
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Kollef MH. Clin Infect Dis 
2000;31(suppl 4):S131-S138

Terapia AntibiTerapia Antibióótica Inadequadatica Inadequada
DefiniDefiniççãoão

Uso de antibiUso de antibióótico ao qual o tico ao qual o 
microrganismo isolado microrganismo isolado éé resistenteresistente

Ausência de qualquer tratamento Ausência de qualquer tratamento 
antibiantibióóticotico



AntibioticoterapiaAntibioticoterapia EmpEmpíírica nas rica nas 
Pneumonias HospitalaresPneumonias Hospitalares

AntibiAntibióótico emptico empíírico inadequado = 34%rico inadequado = 34%
P.P.aeruginosaaeruginosa -- 31% dos 31% dos episodiosepisodios InadeqInadeq. 37%. 37%
S.S.aureusaureus -- 18%                            18%                            InadeqInadeq. 29%. 29%
AcinetobacterAcinetobacter sppspp..--10%10% InadeqInadeq. 50%. 50%

530 pacientes = 565 epis530 pacientes = 565 episóódios de VAPdios de VAP

AlvarezAlvarez--LermaLerma F. F. IntensiveIntensive CareCare MedMed.1996;22:387.1996;22:387--94.94.



Ibrahim Chest 2000;118:146; Leibovici 
J Intern Med 1998;244:379; Luna 

Chest 1997;111:676; Alvarez-Lerma

AntibioticotAntibioticoterapia Inadequada Associada erapia Inadequada Associada 
com com Aumento de Aumento de MortalidadeMortalidade
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AntibioticoterapiaAntibioticoterapia EmpEmpíírica na rica na SepseSepse

Fatores de risco para mortalidadeFatores de risco para mortalidade
AntibiAntibióótico emptico empíírico inadequado:                 OR 8.1 rico inadequado:                 OR 8.1 
FalenciaFalencia respiratrespiratóória nas 1ria nas 1asas 24 horas:        OR 3.124 horas:        OR 3.1
Aumento do Aumento do ““SOFA SOFA scorescore”” nos 1os 3 dias: OR 1.4nos 1os 3 dias: OR 1.4
““SOFA SOFA scorescore””:                                              OR 1.3:                                              OR 1.3

270 pacientes avaliados 270 pacientes avaliados 
GarnachoGarnacho--MonteroMontero J J etet al. al. CritCrit CareCare MedMed.2003;31:2742..2003;31:2742.

Antibiótico empírico inadequado = 17%



AntibiAntibióótico emptico empíírico inadequado = 68%rico inadequado = 68%
Mortalidade Mortalidade -- 91,2% Grupo Inadequado 91,2% Grupo Inadequado 

37,5% Grupo Adequado37,5% Grupo Adequado

LunaLuna CM CM etet al. al. ChestChest. 1997;111:676. 1997;111:676--685.685.

p < 0,001p < 0,001

65 pacientes com suspeita cl65 pacientes com suspeita clíínica de VAP e BAL+nica de VAP e BAL+

Mortalidade no grupo com ajuste apMortalidade no grupo com ajuste apóós BAL foi s BAL foi 
igual igual àà no grupo que continuou inadequado.no grupo que continuou inadequado.



Resistência na ComunidadeResistência na Comunidade



InfecInfecçções adquiridas na comunidadeões adquiridas na comunidade
Fatores modificadores para resistênciaFatores modificadores para resistência

Gravidade da Gravidade da 
infecinfecççãoão

ATB prATB prééviovio
HospitalizaHospitalizaçção recenteão recente

ServiServiçços de saos de saúúdede
DoenDoençça subjacentea subjacente



Fatores Modificadores da Etiologia Fatores Modificadores da Etiologia 
Esperada e da ResistênciaEsperada e da Resistência

Uso recente de antibiUso recente de antibióóticos ticos –– duraduraççãoão
InternaInternaçção hospitalar recente ão hospitalar recente -- duraduraççãoão
Proveniente de InternaProveniente de Internaçção domiciliar ão domiciliar 
Proveniente de Casa de repousoProveniente de Casa de repouso
Uso de dispositivos invasivosUso de dispositivos invasivos
ComorbidadesComorbidades

Pacientes HospitalizadosPacientes Hospitalizados



Fatores Modificadores da Etiologia Fatores Modificadores da Etiologia 
Esperada e da ResistênciaEsperada e da Resistência

Pacientes HospitalizadosPacientes Hospitalizados

Uso Uso previoprevio de antibide antibióótico tico -- duraduraççãoão
Tempo de hospitalizaTempo de hospitalizaççãoão
Perfil microbiolPerfil microbiolóógico da Unidadegico da Unidade
InternaInternaçção em UTI ão em UTI –– tempo de tempo de 

permanênciapermanência
Dispositivos Dispositivos invasivosinvasivos



Uso Uso previoprevio de antibide antibióótico tico -- duraduraççãoão
Tempo de hospitalizaTempo de hospitalizaççãoão
Perfil microbiolPerfil microbiolóógico da Unidadegico da Unidade
InternaInternaçção em UTI ão em UTI –– tempo de tempo de 

permanênciapermanência
Dispositivos invasivosDispositivos invasivos

Fatores Modificadores da Etiologia Fatores Modificadores da Etiologia 
Esperada e da ResistênciaEsperada e da Resistência

Pacientes HospitalizadosPacientes Hospitalizados



P. aeruginosa
Hospital Privado do RJ - Jul-Dez/97

CTI e CTI e UnidUnid. . SemiSemi--IntensIntens..
AntibiAntibióóticos  A.ticos  A.TestTest.  .  SensSens..

CiprofloxacinaCiprofloxacina 43      38%43      38%
AztreonamAztreonam 43      58%43      58%
CeftazidimaCeftazidima 43      58%43      58%
GentamicinaGentamicina 42     60%42     60%
AmicacinaAmicacina 42      66% 42      66% 
Ticarc/ClavulTicarc/Clavul 42      66%42      66%
PiperacilinaPiperacilina 18      66%18      66%
ImipenemImipenem 43     75%43     75%

Unidade PUnidade Póóss--OperatOperatóóriaria
AntibiAntibióóticos    A.ticos    A.TestTest. . SensSens..
CiprofloxacinaCiprofloxacina 19     90%19     90%
AztreonamAztreonam 19     75%19     75%
CeftazidimaCeftazidima 19     95%19     95%
GentamicinaGentamicina 19     95%19     95%
AmicacinaAmicacina 19  100% 19  100% 
Ticarc/ClavulTicarc/Clavul 19  100%19  100%
PiperacilinaPiperacilina 18  100%18  100%
ImipenemImipenem 19  100%19  100%

INFECTOINFECTO--InfecInfecçções Hospitalares Assessoria Ltda.ões Hospitalares Assessoria Ltda.



UTI UTI –– Hospital Privado RJ Hospital Privado RJ -- Jan a Ago/03Jan a Ago/03
K.K.peumoniaepeumoniae + P.+ P.aeruginosaaeruginosa + + AcinetobacterAcinetobacter spsp

AntibiAntibióótico   % tico   % SensSens
Pip/TazoPip/Tazo 5656
CiprofloxCiproflox.        38.        38
ImipenemImipenem 5959
CefepimaCefepima 5050
AmicacinaAmicacina 5757

Pip/TazoPip/Tazo + + ImipenemImipenem 79% S79% S
AmicaAmica + + ImipenemImipenem 7777
Pip/TazoPip/Tazo + + AmicaAmica 6666
ImipenemImipenem + + CiproCipro 6666
Pip/TazoPip/Tazo + + CiproCipro 6363
CefepimaCefepima + + AmicaAmica 5959
Cipro + Amica 57

Infecto Infecto –– InfeccoesInfeccoes Hospitalares Assessoria LtdaHospitalares Assessoria Ltda



Protocolo para tratamento de VAPProtocolo para tratamento de VAP
Estudo prospectivo tipo Estudo prospectivo tipo ““apapóós e antess e antes”” (n=102) (n=102) 
APACHAPACH--II e CPIS sem diferenII e CPIS sem diferençça entre os gruposa entre os grupos
Resultados:Resultados:
-- InIníício empcio empíírico adequado (94,2% x 48% rico adequado (94,2% x 48% pp<0,001)<0,001)
-- DuraDuraçção menor do tratamento (8,6ão menor do tratamento (8,6++5,1 dias x 14,85,1 dias x 14,8++8,1 8,1 

dias dias pp<0,001)<0,001)
-- Mortalidade hospitalar (sem diferenMortalidade hospitalar (sem diferençça)a)
-- DuraDuraçção da internaão da internaçção na UTI e no hospital ( s/ ão na UTI e no hospital ( s/ diferdifer.).)
-- Ocorrência menor de um 2Ocorrência menor de um 2oo episepisóódio de VAPdio de VAP (7,7% x (7,7% x 

24% 24% pp=0,03) =0,03) 
Ibrahim EH Ibrahim EH etet al al CritCrit CareCare MedMed 2001;29:11092001;29:1109--1115.1115.



Protocolo para tratamento de VAPProtocolo para tratamento de VAP

AntibiAntibióótico emptico empíírico adequado: rico adequado: 
VancomicinaVancomicina + + ImipenemImipenem + Ciprofloxacina+ Ciprofloxacina
ReavaliaReavaliaçção clão clíínica e microbiolnica e microbiolóógica em gica em 

48 horas48 horas
-- retirada de 2 antibiretirada de 2 antibióóticos: 61% ticos: 61% 
-- retirada de 1 antibiretirada de 1 antibióótico: 36,5%tico: 36,5%
-- manutenmanutençção dos 3 antibião dos 3 antibióóticos: 2%ticos: 2%

DuraDuraçção de tratamento: 7 diasão de tratamento: 7 dias
Ibrahim EH Ibrahim EH etet al al CritCrit CareCare MedMed 2001;29:11092001;29:1109--1115.1115.



EstratEstratéégias  gias  
Uso Racional de  AntibiUso Racional de  Antibióóticotico

RestriRestriçção de determinados antibião de determinados antibióóticosticos

RotaRotaçção de antibião de antibióóticosticos

Terapia rotacional contTerapia rotacional contíínua ou uso nua ou uso 
heterogênio de antibiheterogênio de antibióóticosticos



RahalRahal JJ JJ etet al. JAMA 1998;280:1233al. JAMA 1998;280:1233--37.37.
Objetivo: Combater surto de infecObjetivo: Combater surto de infecçção por ão por k.k.pneumoniaepneumoniae
produtora de ESBL.produtora de ESBL.

MMéétodo:todo: RestriRestriçção do uso de ão do uso de cefalosporinascefalosporinas..

Resultados:Resultados:

ReduReduçção de 80,1% do uso de ão de 80,1% do uso de cefalosporinascefalosporinas

ReduReduçção de 44% de colonizaão de 44% de colonizaçção/infecão/infecçção por ão por 
K.K.pneumoniaepneumoniae produtora de ESBLprodutora de ESBL

ReduReduçção global de microrganismos ão global de microrganismos multimulti--RR

Aumento de 140,6% de uso de Aumento de 140,6% de uso de imipenemimipenem

Aumento de 68,7% de Aumento de 68,7% de P.P.aeruginosaaeruginosa imipenemimipenem--RR



GiamarellouGiamarellou H H etet al. al. SymposiumSymposium onon AntibioticAntibiotic
ResistanceResistance. . LondonLondon, , CibaCiba FoundationFoundation, 1997:76, 1997:76--86.86.

Objetivo: Diminuir incidência de GramObjetivo: Diminuir incidência de Gram--negativos resistentes. negativos resistentes. 

MMéétodo:todo: formulformuláário e aprovario e aprovaçção de infectologista para uso ão de infectologista para uso 
de antibide antibióóticos de largo espectro; programas educacionais ticos de largo espectro; programas educacionais 
para higiene hospitalar e uso de antibipara higiene hospitalar e uso de antibióóticos.ticos.

Resultados:Resultados:

DiminuiDiminuiçção do consumo de antibião do consumo de antibióóticos restritosticos restritos

Não houve aumento dos antibiNão houve aumento dos antibióóticos não restritosticos não restritos

ReduReduçção de resistência exceto para ão de resistência exceto para quinolonasquinolonas



RestriRestriçção de Determinados Antibião de Determinados Antibióóticosticos

Tem dado bons resultados em surtos por Tem dado bons resultados em surtos por 
vváários microrganismos (rios microrganismos (K.K.pneumoniaepneumoniae, , 
C.C.difficiledifficile, VRE) por, VRE) poréém necessariamente em m necessariamente em 
conjunto com precauconjunto com precauçções de contato ões de contato 
intensas, alintensas, aléém de educam de educaçção e vigilância ão e vigilância 
quanto ao uso de antibiquanto ao uso de antibióóticos não restritos.ticos não restritos.

ConclusãoConclusão

KollefKollef MH.MH.CritCrit CareCare MedMed 2001;29:N1352001;29:N135--4242..



““Com certeza, se o mCom certeza, se o méédico do novo dico do novo 
milênio não restringir o uso de milênio não restringir o uso de 

antibiantibióótico, a emergência de resistência tico, a emergência de resistência 
de pseudomonas aumentarde pseudomonas aumentaráá e a e a 
aproximaaproximaçção da era do fim dos ão da era do fim dos 

antibiantibióóticos ticos antipseudomônicosantipseudomônicos tornartornar--
sese--áá um pesadelo hospitalar.um pesadelo hospitalar.””

Helen Helen GiamarellouGiamarellou J Antim J Antim ChemotherChemother 2002;49;232.2002;49;232.


