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 A terapia antimicrobiana representa 

um pilar da medicina moderna

 Na era pré-antibiótica, a taxa de 

mortalidade :

Pneumonia S. pneumoniae - 40%; 

Bacteremia S. aureus - 80%

Endocardite – 97%

 2ª Guerra Mundial – 70% 

amputações infecção de ferida



Penicilina, 1940, Segunda 

Guerra Mundial



Proportion of S aureus blood isolates resistant to

antimicrobials in Denmark 1960 to 1995. 

Source: DANMAP Report, 1997.75







Qual a magnitude da resistência 

microbiana?





 As bactérias possuem mecanismos 

genéticos para resistência ATB, além 

de genes de resistência na natureza

 A evolução e disseminação de MDR 

tem acelerado nos últimos 50 anos

 Coincidentemente, neste período 

houve maior descoberta e aumento 

do uso ATB



 Infecções por cepas bacterianas 

resistentes tem 2 vezes mais chance 

de pior evolução X cepas sensíveis

 Eventos adversos podem ser clínicos 

(morte ou falha terapêutica) ou 

econômicos (custo do cuidado, 

tempo de internamento)



 Maior mortalidade por bacteremia 

com MRSA X MSSA

 Falha terapêutica e maior 

mortalidade em bacteremia por 

Enterobacteriaceae ESBL+  X ESBL 

neg

 Infecções KPC tem 2X maior risco 

de morte X KPC neg







Maior uso de ATB de maior 

espectro ou dirigidos para MDR 

na terapia empírica

Uso de antimicrobianos 

desnecessários e menos eficazes

Uso de “velhos” 

antimicrobianos: maior 

toxicidade e menor eficácia

Impacto no uso de 

antimicrobianos



disseminação com infeções 

adicionais 

Impacto no Sistema 

de Saúde

Prejuízo para procedimentos 

cirúrgicos e terapia 

imunossupressora

38% a 50% patógenos ISC são 

MDR+

26,8% patógenos causando 

infecção pós QT – MDR +

Colonização MDR+ implica em 

25% infecção transplantes 

autólogos 



 Estudo retrospectivo – 59 crianças –

infecções músculo-esqueléticas

 31 CA-MRSA X 28 MSSA

 Duração febre: 4,9 X 1,5 (P=0.001)

 Tempo de hospitalização:

14,5 X 12,7 (P=0,014)

Gene Panton-Valentine:

87% MRSA X 24% MSSA (P<0.001_

 Complicações: 

30,3% MRSA X 0 MSSA (P=0.002)
Pediatr Infect Dis J 2004; 23:701–6.

Infecções MRSA X MSSA





Desfecho clínico relacionado à ISC por MRSA

MRSA+ aumenta o 

risco de morte 3,4 

vezes comparado 

MSSA

MRSA+ aumenta o 

risco de morte 11,4 

vezes comparado com 

ausência de ISC



Infecções por P. aeruginosa resistente

Aumento de 1,7 

dias no tempo de 

hospitalização

Emergência de 

resistência aumenta 

o risco de 

bacteremia 

secundária (14% X 

1,4% - P<0.001)



Infecções por Enterobacter sp resistente



Dificuldade Terapêutica - Antibiotic Options for Multidrug-

Resistant Gram-Negative Bacilli (Pharmacotherapy. 2008;28(2):235-249).



Maior incidência 

de eventos 

adversos 

relacionados à 

droga

Aumento da 

incidência de 

infecção por 

Clostridium difficile

Erros de seleção, 

dose, via de 

administração e 

tempo de uso

Impacto além da resistência microbiana



Programa de Segurança do Paciente - Inglaterra



Quais as ameaças emergentes para 

a segurança do paciente?



Quais as ameaças emergentes para 

a segurança do paciente?



Quais as ações para combate à 

resistência antimicrobiana?

Parceria entre governos e indústrias: assinado 

em 2016 em Davos uma Declaração de 

Combate à Resistência Antimicrobiana –

objetivo estratégico do Plano de Ação Global 

da OMS (2015)

85 companhias

18 países 



Quais as ameaças emergentes para 

a segurança do paciente?



Quais as ameaças emergentes para 

a segurança do paciente?



Resistência antimicrobiana:

estratégias para prevenção

Saber 
utilizar

ATB

Prevenir a
transmissão

Prevenir
Infecção

Diagnóstico
Tratamento
efetivos

PatógenoMicrorganismo resistente

Resistência
microbiana

Uso de 
antimicrobianos

Infecção

Campaign to Prevent Antimicrobial Resistance in Healthcare Settings

Microrganismo susceptível

CDC. Management of Multidrug-

resistant Organisms in 

Healthcare, 2006



Na atualidade, quais as maiores 

necessidades para a saúde pública 

em relação à resistência microbiana?



Uso apropriado 
de 
antimicrobianos 
comunidade 
médica e 
veterinária

Prevenção de 
IRAS e infecções 
comunitárias

MDR

Estratégias para o 
desenvolvimento 
de novas drogas

Início: 2009

https://www.cdc.gov/drugresistance/pdf/tat

far-progress_report_2014.pdf



 Tratamento de infecções por bactérias Gram-

negativas XDR
Klebsiella, E. coli, pseudomonas, Acinetobacter

 Tratamento “poupador” de carbapenem IV / VO
Klebsiella, E. coli e outras Enterobacteriaceae

ITU por bactérias MDR
Infecções por produtores ESBL

 Indicações específicas
Tratamento N. gonorrhoeae

Estratégias para o desenvolvimento de novas drogas



2012 2016



2016

1. Melhorar a compreensão da 

RM: comunicação efetiva, 

educação, treinamento

2. Construir evidências baseadas 

em vigilância e pesquisa

3. Reduzir a incidência de 

infecção através de medidas de 

higiene e prevenção

4. Otimizar o uso de 

antimicrobianos na saúde 

humana e animal

5. Investimentos sustentáveis em 

novos medicamentos, 

ferramentas diagnósticas, 

vacinas e outras intervenções



2016

1. Melhorar a compreensão da 

RM: comunicação efetiva, 

educação, treinamento

1. Programas de 

comunicação pública 

voltados para saúde 

humana, animal, 

agricultura e consumidores

2. Incluir conceitos sobre 

resistência antimicrobiana 

no currículo escolar

3. Promover o 

conhecimento sobre 

resistência antimicrobiana 

como foco central da 

educação profissional, 

certificação, educação 

continuada nas áreas da 

saúde humana e setor 

agropecuário



2016

1. Organizações profissionais, 

governamentais e não, indústria 

e academia com ênfase na 

pesquisa e construção do 

conhecimento

2. Informações sobre incidência, 

prevalência, padrões locais de 

RM

2. Construir evidências baseadas 

em vigilância e pesquisa

3. Compreender a inter-relação 

da RM ente humanos e animais 

por meio da água, alimentos e 

ambiente

4. Habilidade para identificação 

de padrões emergentes de 

resistência



 Diagnóstico rápido é fundamental para garantir adequada terapia ATB.

 Culturas são sensíveis e precisas, porém mais lentas.

 MALDI TOF Matrix Associated Laser Desorption-Ionization - Time of  Flight

 Espectrometria de massa



2016

5. Pesquisas incluindo estudos 

clínicos em tratamento e 

prevenção de infecções 

bacterianas

6. Pesquisas para 

desenvolvimento de novas 

drogas, ferramentas diagnósticas, 

vacinas e outras intervenções

2. Construir evidências baseadas 

em vigilância e pesquisa

7. Pesquisas para identificação de 

alternativas para o uso não 

terapêutico dos ATB na 

agricultura e aquacultura, como 

promoção de crescimento

8. Estudos sobre custos 

resistência X custos / benefícios 

do plano de ação



2016

1. Medidas de higiene e de 

prevenção de infecção são 

fundamentais para limitar o 

desenvolvimento e disseminação 

de microrganismos resistentes

2. Higiene das mãos, limpeza 

ambiental, segurança da água e 

alimentos

3. Imunização: infecções virais 

(inapropriadamente tratadas com 

ATB); doenças infecciosas com 

dificuldades para tratamento

3. Reduzir a incidência de 

infecção através de medidas de 

higiene e prevenção



2016

3. Reduzir a incidência de 

infecção através de medidas de 

higiene e prevenção

COMO A VACINAÇÃO 

INTERFERE COM 

RESISTÊNCIA BACTERIANA?

1. Prevenção infecções que 

poderiam requerer terapia 

antimicrobiana: pneumococo, 

meningococo, Haemophylus

influenzae tipo B...

2. Vacinação para prevenção de 

infecções virais primárias, o que 

evita o tratamento de infecções 

bacterianas secundárias.



2016

1. Conhecer padrões de consumo 

de ATB na saúde humana e 

animal

2. ASP: diagnóstico rápido, guias 

para prática clínica na medicina 

humana e animal

3. Prescrição e dispensação 

baseadas em evidências

4. Otimizar o uso de 

antimicrobianos na saúde 

humana e animal



2016

ASP – Antimicrobial

Stewardship Program

Intervenções coordenadas, 

destinadas a melhorar e medir o 

uso apropriado de 

antimicrobianos, promovendo a 

seleção do regime ótimo, dose, 

duração da terapia e via de 

administração.

4. Otimizar o uso de 

antimicrobianos na saúde 

humana e animal

Objetivo:

Alcançar ótimos resultados 

clínicos relacionados ao uso de 

antimicrobianos, minimizando a 

toxicidade e outros eventos 

adversos, reduzindo custos e 

limitando a seleção de cepas 

resistentes aos antimicrobianos



2016

1. Comparar custos da RM X 

ações para prevenção e controle

2. Novos processos para facilitar 

o investimento em pesquisa e 

desenvolvimento de novas drogas 

3. Assegurar que o uso de novos 

produtos seja regulado por uma 

rede de saúde pública de 

“Stewardship” com o intuito de 

manutenção da efetividade e 

longevidade desse produtos

5. Modelo econômico sustentável 

segundo as necessidades de cada 

país, e aumentar investimentos 

para desenvolvimento de novos 

medicamentos, ferramentas 

diagnósticas, vacinas e outras 

intervenções

4. Ferramentas diagnósticas 

disponíveis no ponto da 

assistência



Controle da resistência antimicrobiana

Alvos para abordagem

Sistema de 

vigilância 

microrganismos 

resistentes
Programa de 

controle de 

infecção -

minimizar 

disseminação 

MDR

Antimicrobial

Stewardship

Program - ASP



Antimicrobial Stewardship Program - ASP

“È um programa coordenado que implementa 

intervenções para a promoção de prescrição correta 

de antimicrobianos, com o intuito de limitar 

resistência antimicrobiana, prevenir infecção por 

Clostridium difficile e reduzir eventos adversos”

https://www.cdc.gov/drugresistance/pdf/tat

far-progress_report_2014.pdf



Objetivos Antimicrobial Stewardship

Program - ASP

Otimizar resposta 

clínica

Reduzir 

custos sem 

comprometer 

a qualidade 

em saúde
Minimizar 

eventos adversos 

relacionados ATB

Dellit TH, Owens RC, McGowan JE Jr, Gerding DN, Weinstein RA, Burke JP, et al. Infectious Diseases Society of America and 

the Society for Healthcare Epidemiology of America guidelines for developing an institutional program to enhance antimicrobial

stewardship. Clin Infect Dis 2007;44:159-77.

Tamma PD, Cosgrove SE. Antimicrobial stewardship. Infect Dis Clin North Am 2011;25:245-60.



Objetivos Antimicrobial Stewardship

Program - ASP

Promoção de uso 

apropriado do 

antimicrobiano –

fase pré-

prescrição

Padronização de 

antimicrobianos

Protocolos e 

guias 

terapêuticos

Promoção de uso 

apropriado do 

antimicrobiano –

fase pós-

prescrição

Seleção 

apropriada
Dose, via de 

administração e 

tempo
Menor 

toxicidade

Menor custo

Revisão pós-

prescrição



Antimicrobial Stewardship Program - ASP

Otimizar resposta clínica

Tempo de 

resposta

Percentual de 

aprovação

Caracterizar os 

pacientes

Caracterizar os 

serviços

Caracterizar 

antimicrobianos 

prescritos





Guias 
práticos

Uso pré-
autorização 
ou auditoria 
prospectica

Revisão 
pelo 

prescritor

Checar 
alergias

“Time 
out”

“Stop 
orders”

PK /PD

Redução de tempo 
ATB

Sistemas 
eletrônicos 
prescrição 
e avaliação

Antibiogra
ma seletivo

EV -
VO

Testes 

virais 

rápidos

Testes 

rápidos para 

hemoculturas

Medir DOT, 

custos, adequação 

terapia/síndrome 

infecciosa

Doses 

ajustadas 

pelo peso

Biomnarcadores:

Procalcitonina

na UTI



ASP

Apoio da alta 

direção

Definição de 

responsabilidades: 

alta gestão, CCIH, 

médico, enfermeiro, 

farmacêutico, 

microbiologia, TI, 

setores estratégicos 

da assistência

Educação: 

profissionais, 

pacientes

Elaboração 

protocolos clínicos



ASP

Auditoria da 

prescrição de 

antimicrobianos

Monitoramento dos 

resultados do 

programa ASP

Indicadores: DDD, 

DOT, LOT

Outros indicadores: 

ATB profilático, 

ATB empírico, 

impacto MDR, 

Clostridium difficile



Desospitalização



Desospitalização

Vantagens:

 Impacto no número e dias de hospitalização

 Melhor evolução clínica e conforto psicológico

 Melhor utilização dos leitos hospitalares

 Maior custo/efetividade como política de saúde



Pouco conhecimento 

sobre uso racional de 

antimicrobianos e 

ASP

Desafios para implantação de Programa de 

Controle de Antimicrobianos

Programas 

educacionais 

sobre o tema

Pouco conhecimento 

sobre resistência 

antimicrobiana

< 20% conhecem o 

padrão local de 

resistência 

antimicrobiana

Guias e protocolos 

orientados por equipe 

multiprofissional: 

infectologista, 

farmacêutico, 

microbiologista



Algoritmos para 

auto-aprovação

Perda do senso de 

autonomia

Desafios para implantação de Programa de 

Controle de Antimicrobianos

Otimização do 

tempo da equipe 

para discussão 

de casos mais 

complexos

Intervalo de 

tempo para 

aprovação / 

negação da 

requisição

Criação de 

algoritmos

Preservação 

discussões 

facilitadoras do 

aprendizado

Variabilidade 

na aprovação 

por equipe de 

especialistas 

ou serviço



Estudo redução 

custos evitando 

uso desnecessário 

ATB

Recursos 

financeiros 

escassos

Desafios para implantação de Programa de 

Controle de Antimicrobianos

Vigilância diária 

da concordância 

entre protocolos e 

prescrições

Poucos recursos 

humanos

Recursos técnicos 

limitados
Programas 

computadorizados 

ASP



Uso de testes 

rápidos 

diagnósticos

Conhecer 

resistência local

Protocolo terapia 

ATB empírica

Ausência de 

evidência 

microbiológica 

direta

Desafios para implantação de Programa de 

Controle de Antimicrobianos

Dose e tempo 

inadequados

Restrição terapia 

empírica para 48-

72 horas

Modificar

Continuar

Suspender

Equipes locais: 

infectologista, 

farmacêutico, 

microbiologista, 

tecnologia 

informação



Objetivo: avaliar o padrão de requisição e aprovação antimicrobianos por 

método eletrônico.

Método: análise de 16.229 requisições ATB para 3.542 pacientes, no 

período de junho 2005 a dezembro 2009.

Avaliação de intervenções ASP



Aumento da aprovação das requisições ATB, antivirais, terapias empíricas e 

dirigidas, além de primeiras requisições.

Avaliação de intervenções ASP



Menor % 

aprovação 

ATB na 

clínica 

cirúrgica

Avaliação de intervenções ASP



Avaliação de intervenções ASP



Avaliação de intervenções ASP



Avaliação de intervenções ASP



Objetivos:

 Estimar efetividade e segurança das intervenções para otimização da 

prescrição antimicrobiana

 Investigar o efeito de 02 intervenções: restrição e habilitação

Avaliação de intervenções ASP



221 estudos

58 RCT 163 NRS

Estudos não 
randomizados

Estudos de 

séries 

Estudos 

controlados

antes e depois

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD003543.pub4/full



 58% tratamentos seguem uma política de prescrição de antimicrobianos 

com intervenção – 29 RCT – 23.394 participantes

 A duração do tratamento reduziu 1,95 dias -14 RCT – 3.318 participantes

Evidência elevada

 Estudos não randomizados mostram que as intervenções estão associadas 

com melhora nas prescrições

 O risco de morte foi similar entre os grupos intervenção e controle (11%)

Evidência moderada

 ASP provavelmente reduz a duração da internação em 1,12 dias – 3.834  

participantes

Evidência moderada

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD003543.pub4/full



 01 RCT e 06 NRS - Intervenções restritivas podem levar a retardo no 

tratamento, com quebra  na comunicação e confiança entre clínicos e 

especialistas

Evidência baixa

 Ambos métodos restritivos e de habilitação foram independentemente 

associados com aumento da adesão às medidas para controle de ATB.

 A capacitação melhorou o efeito das intervenções restritivas 

Evidência elevada

 As intervenções de habilitações que envolveram “feedback” foram mais 

efetivas

Evidência moderada

 O efeito das intervenções sobre a redução das infecções por Clostridium 

difficile, e sobre bactérias gram-negativas e gram-positivas MDR não foi 

comprovado 

Baixa evidência

Medidas restritivas junto com 

habilitação profissional foram 

independentemente associadas com 

maior efeito sobre o uso de 

antimicrobianos

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD003543.pub4/full



 Intervenções são efetivas e aumentam a adesão com a política de 

antimicrobianos e reduzem o tempo de internação hospitalar

 Menor uso de antimicrobianos provavelmente não aumenta a 

mortalidade

 “Feedback” aumenta o efeito da intervenção

 Pesquisas futuras deveriam enfocar alvos para tratamento e outras 

medidas de segurança do paciente, além dos fatores que se constituem em 

barreiras e facilitadores para implementação

 Pesquisas voltadas para as consequências não intencionais das 

intervenções restritivas.

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD003543.pub4/full



 The independent predictors of 60-day mortality were age, long-term 

bedridden status, congestive heart failure, CURB-65, glucose, heart rate, 

arterial oxygen saturation (SaO2) and albumin levels.

 According to the 2016 Chinese CAP guidelines, 62.1% of patients 

(1907/3073) received non-adherent treatment

Avaliação de intervenções ASP







7 Passos para preservar o 

milagre dos 

antimicrobianos

Prevenir infecções 

nosocomiais 

selecionadas

Promover “ASP”

Promover uso de 

ferramentas 

diagnósticas

Promover uso de 

métodos moleculares

Estabelecer banco de dados para 

uso ATB e resistência

Uso restrito de ATB na 

comunidade e agropecuária

Estabelecer banco de dados para 

Resistência antimicrobiana

CID, 2013



E no mundo das crianças?



Evidências ASP na população pediátrica

 33% a 78% crianças internadas recebem, pelo 

menos, 01 antimicrobiano

 ATB são prescritos em cerca de 20% das 

visitas ambulatoriais

 Prescrições ATB são frequentes para infecções 

virais

 Prescrições com ATB amplo espectro X 

dirigido para o foco de infecção



Evidências ASP na população pediátrica

-Princípios e estratégias-

 IDSA publicou “guideline” de ASP e identificou 

a pediatria como área prioritária

 Pediatric Infectious Diseases Society (2010) e 

American Academy Pediatrics (2012):

Pesquisa / programas educacionais / 

implementação ASP 



Evidências ASP na população 

pediátrica

-Princípios e estratégias-

Revisão das 
prescrições com 
“feedback”sobre
antimicrobianos 
usados

Auditoria 
prospectiva 

com 
“feedback”

Aprovação das 
prescrições 
ANTES do início 
da terapia

Pré-
aprovação

Educação “Guidelines” Desescalonamento

Conversão IV-VO Otimização da dose Formulários ATB



Evidências ASP na população 

pediátrica

-Princípios e estratégias-



E na comunidade?



1992 - 2014

Redução consumo ATB na comunidade –

Relatório Suécia

1.328 

prescrições 

por 1.000 hab

em 1992

Redução consumo 

ATB em 41%

Redução da venda 

ATB em 75% -

crianças de 0 a 4 

anos
328 

prescrições 

por 1.000 hab

em 2014

87% consumo ATB é 

vendido por 

prescrição - 2015









Consumo antimicrobianos em animais









Dalbavancina

(Dalvance / 
Xydalba)

Glicopeptídeo

Aprovada em 
maio/2014

Infecções 
pele/partes moles

Oritavancina

(Orbactive)

Glicopeptídeo

Aprovada em 
agosto/2014

Infecções 
pele/partes moles

Tedizolida

(Sivextro)

Oxazolidinona

Aprovada em 
2014

Infecções 
pele/partes moles

Antimicrobianos 

aprovados – bactérias 

Gram positivas



Ceftazidima/

Avibactam

(Avycaz)

Aprovada em 
fev/2015 FDA

ITU, IIA

Ativa contra ESBL, 
AmpC, KPC

Ceftolozana / 
Tazobactam

(Zerbaxa)

Aprovada em 
dez/2014 FDA

Ação conra
Pseudomonas (Ampc, 
efluxo, perda porina

Antimicrobianos 

aprovados – bactérias 

Gram negativas

Lançado em 26/05/2018 para 

comercialização no Brasil



Antimicrobianos 

aprovados – bactérias 

Gram negativas

Aprovada para tratamento ITU e IIA

Lançado em 26/05/2018 para 

comercialização no Brasil



Para a maior parte dos novos 

antibióticos, dados 

microbiológicos e 

farmacocinéticos são limitados.

A efetividade e segurança contra 

bactérias resistentes precisam ser 

comprovadas.

Conclusões



Protocolos para uso dos novos 

ATB representam prioridade, 

contemplando o isolamento 

bacteriano e respectivo perfil 

fenotípico/genotípico, com o 

intuito de preservação desse 

excepcional arsenal terapêutico.

Conclusões



Questões significantes dizem 

respeito ao impacto dessas drogas 

na microbiota intestinal e co-

administração com 

antimicrobianos conhecidos para 

infecções de difícil tratamento.

Conclusões



Conclusões

 Na população adulta, o sucesso da 

implementação de ASP tem impacto na 

redução do uso de antimicrobianos, 

melhorando a qualidade do cuidado e 

reduzindo a resistência antimicrobiana.

 Resultados similares tem sido demonstrados 

para população pediátrica, embora com 

implementação menos difundida.

 Os maiores desafios são a educação, formação 

de equipe multidisciplinar para confecção de 

protocolos, monitoramento das prescrições e 

definição de medidas corretivas.



Conclusões

 O diagnóstico microbiológico rápido é 

essencial como ferramenta para uso 

apropriado dos antimicrobianos

 A desospitalização e alteração da 

administração parenteral             via oral reduz 

infecções associadas ao acesso vascular e 

consequente menor uso de ATB

 A implantação de “stewardship” na assistência 

domiciliar, ambulatorial, e o controle na 

agropecuária são parte do programa global de 

prevenção de resistência microbiana e uso 

racional de antimicrobianos.



"Prescribers need to be involved in 

understanding the consequences of their 

intervention, good and bad.“

Peter G. Davey, MD, an infectious disease 

specialist and lead clinician for quality 

improvement, Population Health Sciences, 

the University of  Dundee, Scotland.




