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RESUMO

Foi feita uma revisao sobre o uso racional de antimicrobianos
em ambiente hospitalar, pois este ¢ um dos principais desafios
encontrados na terapia de infecgoes em ambiente hospitalar.
Foram abordados os principais fatores que nos levam ao atual
panorama global em relagdo 4 resisténcia antimicrobiana, bem
como as principais estratégias para o uso racional dos antimi-
crobianos, de modo a garantir melhor terapéutica e menor in-
cidéncia de resisténcia aos antimicrobianos. A racionalizagio de
antimicrobianos ¢ um componente-chave de uma abordagem
multifacetada para a prevencio de resisténcia antimicrobiana. A
boa gestdo de antimicrobianos envolve a selecio do medicamento
apropriado, otimizando sempre a dose ¢ a duracio do tratamento,
utilizando bem os parAmetros de farmacodindmica e farmacoci-
nética, minimizando a toxicidade e as condigoes para a selegio de
cepas bacterianas resistentes e garantindo, assim, sucesso terapéu-
tico. Com o uso racional de antimicrobianos, podemos obter um
melhor desempenho no tratamento de doengas infecciosas. Nesta
revisdo foi demonstrada a existéncia de vdrias estratégias de ra-
cionalizagio de antimicrobianos. Portanto, cabe a cada institui-
¢do estudar e analisar quais métodos devem ser implantados.
Também ¢ de fundamental importincia que o prescritor analise
as opgoes terapéuticas disponiveis e busque a individualizacao
do tratamento, sempre visando a otimizagio terapéutica.
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ABSTRACT

A review on antimicrobial stewardship was performed, because
this is one of the leading challenges found in infectious diseases
therapy in hospital settings. The major factors leading to the
current global picture regarding antimicrobial resistance, and the
main strategies for antimicrobial stewardship, to ensure the best
treatment and lower incidence of antimicrobial resistance were
discussed. Antimicrobial stewardship is a multifaceted approach
considered a key component in the prevention of antimicrobial
resistance. The best antimicrobial stewardship program involves
selecting the appropriate medication, always optimizing its
dose and duration of treatment using pharmacodynamics
and pharmacokinetics parameters, minimizing toxicity and the
conditions for selecting resistant bacterial strains, and ensuring
treatment success. The rational use of antimicrobials can lead to
more success in the treatment of infectious diseases. This review
shows several strategies for antimicrobial stewardship. Therefore,
it is up to each institution to study and analyze which method
should be implemented. It is also crucial that the prescriber
reviews the therapeutic options available to seek individualization
of treatment, always aiming at therapy optimization.

Keywords: Cross infection; Anti-bacterial agents; Anti-bacterial
agents/pharmacokinetics; Anti-bacterial agents/pharmacology;
Drug resistance, microbial; Drug utilization; Hospitals, university

INTRODUCAO

Foi realizada uma revisio sobre o uso racional de antimicro-
bianos em ambiente hospitalar, visto que, atualmente, trata-se
de um dos principais desafios encontrados na terapéutica de in-
fecgbes em ambiente hospitalar. Foram abordados os principais
fatores que nos levam ao atual panorama global, em relagio a
resisténcia antimicrobiana, e também as principais estratégias
para o uso racional dos antimicrobianos disponiveis, a fim de ga-
rantir melhor terapéutica e menor incidéncia de resisténcia aos
antimicrobianos.

Os antimicrobianos alteraram radicalmente a terapéutica, os
cuidados e a expectativa de vida ao longo dos tltimos 70 anos.
A introdugio destes agentes foi associada a um rdpido declinio
na mortalidade por doencas infecciosas e a uma melhoria na
expectativa de vida. Além disso, os antimicrobianos nio sé favo-
receram a eficdcia do tratamento de doencas infecciosas, mas tam-
bém serviram de base para tratamentos nas dreas de oncologia e
transplante. Em nosso arsenal, os antimicrobianos sao classifica-
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dos como os tnicos medicamentos que podem perder a eficdcia
com o aumento do uso indiscriminado.®

A terapia antimicrobiana ¢ normalmente prescrita para tra-
tar uma suspeita clinica de infecgao. No entanto, apenas na mi-
noria dos casos, os agentes infecciosos sio isolados. Com base
nisso, pode-se concluir que grande parte dos pacientes com
prescri¢io de terapia antimicrobiana pode nio estar sofrendo
uma infec¢io. Obviamente, os métodos que predizem com mais
precisio a presenca ou a auséncia de infec¢do sdo bem-vindos,
no sentido de direcionar a investigagio com marcadores especi-
ficos para processos infecciosos.*?

Desde a década de 1940, o desenvolvimento de novas drogas
antimicrobianas esteve em expansio e, mesmo quando havia re-
sisténcia bacteriana, uma nova droga sempre estava disponivel
para tratar essas bactérias. Foram introduzidas 14 novas classes
de antibidticos entre 1935 e 2003. No entanto, este rdpido de-
senvolvimento, associado ao uso excessivo, veio com um custo:
a resisténcia antimicrobiana em ambito hospitalar.®

O consumo excessivo de antibidticos, como cefalosporinas e
fluoroquinolonas, pode induzir a resisténcia nas bactérias pela
producio de Betalactamases de Espectro Ampliado (ESBL, do
inglés Extended-Spectrum Beta-Lactamase). H4 poucos anos, os
carbapenens apresentavam excelente atividade contra a maioria
das bactérias Gram-negativas. Porém, nos dltimos anos, tem
sido relatado aumento da resisténcia a esta classe de antimicro-
bianos. Os agentes antimicrobianos devem ser utilizados de forma
adequada, a fim de evitar o surgimento de resisténcia e garantir
beneficio clinico.”’

RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

Em 1945, Alexander Fleming alertou para o perigo da ex-
cessiva dependéncia de antibidticos e a ameaga de bactérias por
conta do desenvolvimento de resisténcia. Depois de 68 anos,
sua previsdo foi concretizada. Laxminarayan et al. alertam que
“estamos no alvorecer de uma era pés-antibiética’, com “quase
todas as bactérias causadoras de doengas, resistentes a virios an-
tibiéticos comumente usados para trati- las”.

Os microrganismos resistentes sio reconhecidos como uma
razio para longos periodos de internago, custos mais elevados,
e maior morbidade e mortalidade nos hospitais. Estudos tém
sugerido que hd uma associagio causal entre o uso de antimi-
crobianos e a resisténcia antimicrobiana. Infeccoes hospitalares
causadas por bactérias multirresistentes, como Acinetobacter spp.
e Pseudomonas aeruginosa sio um problema particularmente
em unidades de terapia intensiva (UTI) de hospitais tercidrios.
Assim, muitas organizagdes tém recomendado que a utilizagio
de terapias combinadas de antimicrobianos devem ser monito-
rizadas a nivel local e nacional, para compreender melhor a re-
lagdo entre o uso de antimicrobianos e a emergente resisténcia
antimicrobiana.”®

A exposicio a antibidticos é um importante fator de risco
para resisténcia bacteriana em pacientes hospitalizados. Estu-
do ecoldgico realizado no Brasil demonstrou correlacio entre
o aumento da utilizacio de fluoroquinolonas e o surgimento
de Klebsiella spp. produtoras de ESBL e, também, aumento de
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Staphylococcus aureus resistentes a meticilina. Este mesmo estudo
demonstrou ainda significativa correlacio entre a utilizagio de
cefalosporinas com a taxa crescente de Klebsiella spp. produtoras
de ESBL. Observou-se também correlagio significativa entre o
uso de antimicrobianos e as maiores taxas de bactérias multir-
resistentes, quando o consumo de antibiéticos foi considerado
para todo o hospital.®

As unidades de terapia intensiva (UTI) sio uma 4rea impor-
tante para o surgimento da resisténcia antimicrobiana, o que pode
ser observado por conta de diversos fatores, como uso frequente
de antimicrobianos de amplo espectro, aglomeracio de pacien-
tes com escores de gravidade elevados, presenca de pacientes
com internagdes prolongadas que podem estar abrigando bac-
térias multirresistentes e espaco fisico relativamente pequeno,
incrementando a probabilidade de transmissdo de microrganis-
mos de pessoa a pessoa.”” Outros fatores que ajudam a promover
a resisténcia antimicrobiana incluem presenca de dispositivos
invasivos, como tubos endotraqueais e cateteres, possivelmente
pela formagio de biofilmes em suas superficies.!”

Em muitas circunstincias, particularmente com S. aureus
resistentes & meticilina, Enterococcus faecium resistentes a van-
comicina e bactérias Gram-negativas produtoras de enzimas de
amplo espectro com resisténcia a vdrios outros antibidticos, poucos
agentes antimicrobianos permanecem como op¢do para um tra-
tamento eficaz.!"?

Desse modo, estratégias que visam limitar ou modificar a
administragio desses agentes podem diminuir o aumento da
resisténcia.!>19

As estratégias efetivas na prevencio da resisténcia a antimi-
crobianos estdo disponiveis e devem ser implantadas. Elas po-
dem ser divididas em estratégias de controle de infec¢io nao far-
macoldgicas, como, por exemplo, rotina de higienizacio das maos
e aplicacdo de protocolos especificos de prevengio de infecgio, e
estratégias de gestdo de antibidticos, como, por exemplo, aulas
de curta duracio sobre o tratamento antimicrobiano adequado,
tempo de tratamento adequado e estreitamento do espectro anti-
microbiano com base nos resultados da cultura.®

Testes diagndsticos microbioldgicos ajudam a prevenir o uso
desnecessdrio de antibi6ticos e a diminuir o espectro de cobertura
necessdria para tratar uma infecgao. Porém, os resultados micro-
biolégicos nio sio tio rdpidos, e atrasos no tratamento inicial
podem estar associados com aumento da mortalidade. Assim, o
tratamento inicial é frequentemente utilizado com antibiéticos
de amplo espectro. O desenvolvimento de diagnésticos répidos
poderia eliminar esse atraso, permitindo o uso direcionado do an-
tibidtico ou o tratamento sem antibidtico, desde o inicio. Tal fato
e a educagdo aos prescritores sobre a importincia da utilizacio
dos resultados desses testes poderiam reduzir o uso excessivo de
agentes de amplo espectro e, consequentemente, diminuir a velo-
cidade com que a resisténcia se desenvolve.©

Estudos farmacodinimicos empregados para evitar o surgi-
mento de resisténcia sio cada vez mais importantes, ¢ dados apoiam
a capacidade da otimizac¢io farmacodindmica em prevenir o apa-
recimento de resisténcia durante a terapia. Em estudo realizado
na Inglaterra utilizando diversos regimes de doses fracionadas
de ciprofloxacino para tratar P aeruginosa, demonstrou-se que
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o regime de 400mg a cada 8 horas foi associado & menor indugio
de resisténcia para esta bactéria.!?

RACIONALIZACAO DE ANTIMICROBIANOS

A terapia empirica inadequada com antimicrobianos tem se
tornado mais frequente em razio do aumento da resisténcia an-
timicrobiana, ficando a cada dia mais desafiador realizar a escolha
do antimicrobiano adequado."”

Em estudo comparativo, Feng et al. demonstraram asso-
ciagdo entre tratamento antimicrobiano inicial inadequado e
mortalidade em pacientes internados em UTT com ldpus eri-
tematoso sistémico (LES). Pela andlise de regressao logistica,
o risco de mortalidade na UTT foi 12 vezes maior entre os pa-
cientes com LES que receberam tratamento antimicrobiano
inadequado, quando comparados com aqueles que receberam o
tratamento adequadamente.®

A probabilidade de sucesso terapéutico é uma questio multi-
fatorial. Limitando nossas consideragoes com relagio a resposta
em terapias antimicrobianas, podemos deixar de analisar muitas
varidveis criticas, que podem influenciar na resposta ao medica-
mento""” (Figura 1).

Além de escolher o melhor antimicrobiano para tratar cada
patdgeno, ¢ necessdrio avaliar as caracteristicas individuais dos
pacientes, a fim de adequar a dose do antimicrobiano. Roberts
et al., em estudo multicéntrico com pacientes com lesdo renal
aguda em terapia de substituicdo renal continua, verificaram que
significativa proporgio de pacientes corria risco de falha terapéu-
tica por baixa €xposi¢ao ao antibiético e que, em outros casos, 0s
pacientes podem ter sido expostos a uma excessiva concentragio
de antibiéticos, colocando-os, assim, em maior risco de reacoes
adversas. Com esses resultados, foram sugeridas abordagens indi-
vidualizadas quanto 4 dosagem terapéutica e & monitorizagao de
antibidticos, para maximizar a eficicia e minimizar os possiveis
riscos.?” Considerando a variabilidade farmacocinética existente
entre individuos, uma abordagem mais personalizada para a
administracio de antibidticos deve ser adotada, para garantir
que as drogas possam atingir seus alvos terapéuticos ¢ tenham a
exposicio adequada assegurada.®?

A racionalizagio de antimicrobianos ¢ um componente essen-
cial para uma abordagem multifacetada na prevencao da resis-
téncia antimicrobiana. A boa gestio de antimicrobianos envolve
a selecio do medicamento apropriado, otimizando sempre sua
dose e duracio de tratamento, minimizando a toxicidade e as

ooy e— 0'iei
Escolha da melher droga Melhor tratamento da infecgio
Dose adequada Redugéo da toxicidade/efeitos adversos
Duragdo correta Diminuigdo da selegio de resisténcia

Via de administragdo correta Redugdo de custos

Figura 1. Alvos e objetivos do uso racional de antimicrobianos.
Fonte: traduzido e adaptado de van Shooneveld."”
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Racionalizagao de antimicrobianos

condigbes para a selecio de cepas bacterianas resistentes, garan-
tindo sucesso terapéutico. Estudos realizados nos ultimos anos
indicam que o uso de antibidticos é desnecessdrio ou improprio
em até 50% dos casos nos Estados Unidos, e isso favorece o surgi-
mento de cepas resistentes. Ainda, com a redugio do lancamento
de novos antimicrobianos pela indtstria farmacéutica nos dltimos
anos, nosso grande desafio ¢ manter a eficicia dos antimicrobia-
nos que temos disponiveis no mercado, usando-os da melhor ma-
neira possivel com relagdo as suas propriedades de farmacociné-
tica e farmacodinimica. Virias estratégias, incluindo a educacio
do prescritor, a restricio de uso com formuldrio, a aprovacio
prévia, a racionalizacio, a rotagio de antibidticos e os programas
assistidos por computador, tém sido propostas para melhorar o
uso dos antibidticos.*? (Figura 2)

ESTRATEGIAS PARA A RACIONALIZACAO
DE ANTIMICROBIANOS

Descalonamento da terapia

O descalonamento consiste na administragao inicial de tra-
tamento empirico de amplo espectro, com objetivo de cobrir
os patégenos mais frequentemente relacionados a infecgio a ser
tratada e, assim que o agente causador for identificado, ajustar
o tratamento.*>? O descalonamento também inclui alteracio
de terapia combinada por monoterapia, ou suspensio da anti-
bioticoterapia, assim que o estado clinico do paciente permitir.”
O objetivo do descalonamento ¢é reduzir mortalidade e morbi-
dade com o inicio precoce de terapia empirica ampla, além de
limitar o desenvolvimento de resisténcia bacteriana por meios da
redugio da pressdo seletiva, com a suspensao do antimicrobiano
ou a reducio do espectro.?? Esta estratégia tem sido avaliada

Diagnadsticos
Aprimorados

Controle
de
Infecgoes

Uso racional de
Antimicrobianos

Benchmark

Educagao

Reducéo
dos focos
com
resisténcia

Figura 2. Aspectos do uso racional de antimicrobianos.
Fonte: traduzido e adaptado de Fishman.®
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particularmente em casos de pneumonia associada a ventilacio
(PAV), nos quais as potenciais complicagbes por microrganis-
mos multirresistentes sio relativamente altas. Vdrios estudos mos-
tram que o descalonamento nestes casos ¢ seguro e estd associado
com redugio de mortalidade.®” Joung et al. conduziram estudo
retrospectivo observacional com pacientes que desenvolveram
pneumonia apés 48 horas ou mais de internagio na UTI. Os
pacientes do grupo que descalonou apresentaram menor taxa de
mortalidade comparados aos do grupo que nio descalonou.®”

Rotacao de antibioticos

O objetivo desta estratégia é reduzir a ocorréncia de resistén-
cia, por meio da troca frequente de antibidticos, preservando
sua atividade, para que possam ser reintroduzidos em um ciclo
posterior.®?? Segundo Fishman, em estudo conduzido no Cen-
tro de Ciéncias da Satde da Universidade de Virginia, 1 ano de
tratamento sem protocolos de terapia dirigida foi comparado
a 1 ano apds a institui¢do do protocolo de rotagio de antibi6-
ticos. Apesar de vdrios questionamentos metodoldgicos poste-
riores, os desfechos analisados mostraram redugio significativa
na incidéncia de infecgdes por cocos Gram-positivos resistentes
(p<0,0001), infecgoes por bacilos Gram-negativos resistentes
(p<0,0001) e mortalidade associada 2 infecgbes (p<0,001) no
tltimo periodo.®*® Raymond et al. realizaram estudo do tipo
antes e depois em UTT cirdrgica, para avaliar a influéncia da
rotagio de antibidticos nos desfechos clinicos. A andlise dos re-
sultados revelou significativa redugdo na incidéncia de infec-
¢oes por bactérias Gram-positivas, Gram-negativas resistentes e

mortalidade associada 2 infec¢io.®”

Terapia preemptiva

Consiste na administracao de antibi6ticos a determinados pa-
cientes com alto risco de infecgbes oportunistas, antes mesmo
do aparecimento dos sinais de infecgio. E sugerida a utilizagio de
terapia preemptiva em pacientes criticos com alto risco de can-
didemia, que ¢ associada a altas taxas de mortalidade, apesar do
tratamento adequado. Na auséncia de testes para realizacio de
diagnéstico precoce, diferentes escores baseados em dados clini-
cos e/ou microbiolégicos tém sido desenvolvidos para identificar
pacientes de alto risco para candidemia. Apesar destes escores
serem bastante tteis para a identificagio de pacientes de risco,
estudos ndo conseguiram mostrar redu¢io na mortalidade em

UTI com o uso desta estratégia.*

Restricao de medicamentos

O controle de quais drogas estardo disponiveis para prescrigio
¢ 0 método mais direto de influenciar na utilizagao de antibié-
ticos.*” O perfil de resisténcia geralmente é considerado na
decisao dos medicamentos disponiveis, cuja listagem deve ser
dinimica e responder as mudangas de patdgenos locais e novas
drogas disponiveis.® Este controle deve ser aplicado principal-
mente as drogas de amplo espectro de agao, como, por exemplo,
os carbapenémicos, ou aquelas relacionadas a um rdpido surgi-
mento de resisténcia, como as cefalosporinas.”
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Pré-autorizacao

Esta ferramenta tem impacto positivo no desfecho clinico
e, particularmente, no surgimento de resisténcia. Estudo re-
trospectivo conduzido na Escola de Medicina da Universida-
de de Indiana mostrou que a implanta¢io de um programa de
pré-aprovacio nio sé reduziu os custos, como também foi asso-
ciado a reducdo significativa nas taxas de bacteremia por Entero-
coccus spp (p=0,016).629

A pré-autorizacio pode ser realizada de vérias formas: for-
muldrio de prescri¢io de antibiéticos (com justificativa), contato
telefonico e suspensao automdtica da prescrigio, dentre outras.

Uso de parametros farmacocinéticos e farmacodi-
namicos para ajuste de dose

O regime posoldgico mais adequado deve ser estabelecido
seguindo as caracteristicas de farmacocinética e farmacodinimica
de cada antibiético.®® O efeito do medicamento é o resultado da
exposicio das bactérias 2 fracdo do antibidtico livre, no sitio da
infecgao, de modo que a concentragio sérica total nio reflete a
fragio ativa da droga.?” Para os betalactimicos, uma estratégia
para melhorar a eficicia é maximizar o tempo em que a concen-
tracdo de droga livre estd acima da concentracio inibitdria mini-
ma do microrganismo por meio da infusio prolongada.®

Educacao

Um programa educacional, com objetivo de aumentar a
compreensio dos médicos sobre o uso adequado dos agentes an-
timicrobianos, é relativamente barato e fécil de implementar.®”
Esse tipo de conduta consiste em importante estratégia insti-
tucional, especialmente nos departamentos clinicos em que 50
a 75% dos pacientes recebem antibiético profildtico ou tera-
péutico, e estudos demonstram que até 50% desta utilizagio ¢
inadequada. Ainda hoje a formagio de futuros médicos em alguns
fundamentos bédsicos muitas vezes nio ¢ feita de forma adequa-
da, como evidenciado em estudo que mostrou que médicos no
final da residéncia nao sio mais bem informados sobre o uso de
antimicrobianos que no primeiro ano de residéncia.®"

As diretrizes clinicas para manejo de infeccoes especificas po-
dem ser extremamente Gteis no processo de tomada de decisao
e ajudam na implementagio de estratégias para a racionalizacio
no uso de antibidticos. No entanto, é necessario que sejam cons-
tantemente revisadas e atualizadas.”’

CONCLUSAO

A atual situacio de elevada resisténcia antimicrobiana deve-se,
entre outros fatores, ao uso inadequado dos antimicrobianos.
No entanto, com o uso racional de antimicrobianos, podemos
obter um melhor desempenho no tratamento de doencas infec-
ciosas. Nesta revisio, foi demonstrado que existem vérias estraté-
gias de racionalizagdo de antimicrobianos. Portanto, cabe a cada
institui¢do estudar e analisar quais métodos devem ser implan-
tados, de forma a otimizar o tratamento do paciente e contribuir
para a redugio do surgimento de patdgenos multirresistentes.
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Além de poder colaborar, muitas vezes, com a reducao de cus-
tos direta ou indiretamente. Também ¢ de fundamental impor-
tincia que o profissional prescritor analise as op¢oes terapéuticas
disponiveis e busque a individualizagio do tratamento, sempre
visando & otimizagio terapéutica. Quando necessario, o prescritor

deve envolver outros profissionais, como o médico infectologista

o farmacéutico, para discutir as melhores estratégias terapéuticas

Caso a caso.

REFERENCIAS

1.

10.

11.

12.

13.

14.

van Shooneveld T. Antimicrobial stewardship: attempting to
preserve a strategic. ] Community Hosp Intern Med Perspect.
2011:1(2). doi: 10.3402/jchimp.v1i2.7209

Dellit TH, Owens RC, McGowan JE Jr, Gerding DN, Weinstein
RA, Burke JP, Huskins WC, Paterson DL, Fishman NO, Carpenter
CE Brennan PJ, Billeter M, Hooton TM; Infectious Diseases
Society of America; Society for Healthcare Epidemiology of
America. 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(2):159-77.

Natsch S, Hekster YA, de Jong R, Herings RM, van der Meer JW.
Application of the ATC/DDD methodology to monitor antibiotic
drug use. Eur J Clin Mocrobiol Infect Dis. 1998:17(1):20-4.
Doron S, Davidson LE. Antimicrobial stewardship. Mayo Clin
Proc. 2011;86(11):1113-23.

Fishman N. Antimicrobial stewardship. Am J Med. 2006:119(6
Suppl 1):553-61; discussion S62-70.

Laxmianarayan R, Duse A, Wattal C, Zaidi AK, Wertherim HF,
Sumpradit N, et al. Antibiotic resistance-the nedd for global
solutions. Lancet Infect Dis. 2013;13(12):1057-98. Erratum in:
Lancet Infect Dis. 2014;14(3):182; Lancet Infect Dis. 201;14(1):11.
Jean SS, Hsueh PR, Lee WS, Chang HT, Chou M, Chen IS, et al.
Nationwide surveillance of antimicrobial resistance among non-
fermentative Gram-negative bacteria in intensive care units in
Taiwan: SMART programme data 2005. Int ] Antimicrob Agents.
2009;33(3):266-71.

Jacob TS, Kuchenbecker RS, Santos RP, Magendanz L, Guzato
D Moreira LP. Impact of hospital-wide infection rate, invasive
procedures use and antimicrobial. ] Hosp Infect. 2010;75(1):23-7.
Kollef MH, Micek ST. Strategies to prevent antimicrobial
resistance in the intensive care unit. Crit Care Med. 2005;33(8):
1845-53.

Kollef MH, Fraser V]. Antibiotic resistance in the intensive care unit.
Ann Intern Med. 2001;134(4):298-314.

Hindler JE Stelling J. Analysis and presentation of cumulative
antibiograms:a new consensus guideline from the Clinical and
Laboratory Standards Institute. Clin Infect Dis. 2007;44(6):867-73.
Siegel JD, Rhinechart E, Jackson M, Chiarello L; Healthcare
Infection Control Practices Advisory Committee. Management of
multidrug-resistant organisms in health care settings, 2006. Am J
Infect Control. 2007;35(10 Suppl 2):S165-93.

Micek ST, Lloyd AE, Ritchie DJ, Reichley RM, Fraser CJ,
Kollef MH. Pseudomonas acuruginosa bloodstream infection:
Importance of appropriate initial antimicrobial treatment. Antimicrob
Agents Chemother. 2005;49(4):1306-11.

Kollef HM, Micek TS. Strategies to prevent antimicrobial resistence
in the intensive care unit. Crit Care Med. 2005;33(8):1845-53.

Rev Soc Bras Clin Med. 2018 jan-mar;16(1):59-63

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Racionalizagao de antimicrobianos

Heyland DK, Dodek P, Muscedere ], Day A, Cook D; Canadian
Critical Care Trials Group. Randomized trial of combination versus
monotherapy for the empiric treatment of suspected ventilator-
associated pneumonia. Crit Care Med. 2008;36(3):737-44.
MacGowan A, Bowker K. Developments in PK/PD: optmising
efficacy and prevention of resistance. A critical review of PK/PD
in vitro models. Int ] Antimicrob Agents. 2002;19(4):291-8.
Goff AD, Nicolau DP. When phamacodynamics trump costs: an
antimicrobial stewardship program’s approach to selecting optimal
antimicrobial agents. Clin Ther. 2013;35(6):766-71.

Feng PH, Lin SM, Yu CT, Yu KH, Huang CD, Tsai YH, et al.
Inadequate antimicrobial treatment for nosocomial infection is
a mortality risk factor for systemic lupus erythematous patients
admitted to Intensive Care Unit. Am ] Med Sci. 2010;340(1):64-8.
Marilyn NM, Papich GM, Drusano LG. Dosing regimen matters:
the importance of early intervention and rapid attainment of the
pharmacokinetic/pharmacodinamic target. Antimicrob Agents
Chemother. 2012;56(6):2795-805.

Roberts DM, Roberts JA, Roberts MS, Liu X, Nair P, Cole L,
Lipman ], Bellomo R; RENAL Replacement Therapy Study
Investigators. Variability of antibiotic concentratios in critically
ill patients receiving continuous renal replacement therapy: a
multicentre pharmacokinetics study. Crit Care Med. 2012;40(5):
1523-8.

Roberts JA, Paul SK, Akova M, Bassetti M, De Waele JJ,
Dimopoulos G; Kaukonen Km, Koulenti D, Martin C, Montravers
P, Rello J, Rhodes A, Starrr t, Wallis SC, Lipma J; DALI Study.
DALI: defining antibiotic levels in intensive care unit patients:
are current b-lactam antibiotic doses sufficient for critically ill
patients? Clin Infect Dis. 2014;58(8):1072-83.

Gross R, Morgan AS, Kinky DE, Weiner M, Gibson GA,
Fishman NO. Impact of a hospital-based antimicrobial management
program on clinical and economic outcomes. Clin Infect Dis. 2001;
33(3):289-95.

Alvarez-Lema E Grau S. Management of antimicrobial use in the
Intensive Care Unit Drugs. 2012;72(4):447-70.
Garnacho-Montero JG, Gutiérrez-Pizzarraya A, Escoresca-Ortega
A, Corcia-Palomo Y, Fernindez-Delgado E, Herrera-Melero I,
et al. De-escalation of empirical therapy is associated with lower
mortality in patients with severe sepsis and septic shock. Intensive
Care Med. 2014;40(1):32-40.

Joung MK, Lee J, Moon S, Cheong HS, Joo EJ, Ha YE, et al.
Impact of de-escalation therapy on clinical outcomes for intensive
care unit acquired pneumonia. Crit Care. 2011;15(2):R79.
Brown EM, Nathwani D. Antibiotic cycling or rotation: a systematic
review of the evidence of efficacy. ] Antimicrob Chemother. 2005;
55(1):6-9.

Raymond DP, Pelletier SJ, Crabtree TD, Gleason TG, Hamm LL,
Pruett TL, et al. Impact of a rotating empiric antibiotic schedule
on infectious mortality in an intensive care unit. Crit Care Med.
2001;29(6):1101-8.

McGowan JE, Finland M. Usage of Antibiotics in a general
hospital:effect of requiring justification. J Infect Dis. 1974;130(2):
165-8.

Macedo RS, Onita JH, Wille MP, Furtado GH. Pharmacokinetics
and pharmacodynamics of antimicrobial drugs in intensive care
unit patients. Shock. 2013;39 Suppl 1:24-8.

Paterson DL. The role of antimicrobial management programs
in optimizing antibiotic prescribing within hospitals. Clin Infect
Dis. 2006542 Suppl 2:S90-5.

Owens RC Jr. Antimicrobial stewardship: Concepts and strategies
in the 21st century. Diagn Microbiol Infect Dis. 2008;61(1):110-28.

63



