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EXISTE LUZ NO FIM DO TÚNEL? 







                                       ANTIBIOTICOTERAPIA NA UTI. 
                                       EXISTE LUZ NO FIM DO TÚNEL? 
 

 Resistência antimicrobiana detectada em DNA bacteriano congelado no 

Ártico por mais de 30.000 anos 

 

 Resistência antimicrobiana detectada em DNA bacteriano encontrado em 

caverna profunda e isolado da superfície por mais de 4 milhões de anos. 

 

 A partir dos anos 40 iniciou-se a pressão seletiva dos antibióticos. 

 

 Alexander Fleming na sua apresentação no Premio Nobel estava 

preocupado com as consequências do uso dos antimicrobianos. 

 

 Apenas 3 anos após discurso um Hospital de Londres reportou taxa 38% de 

S. aureus resistente a Penicilina. 

 

 A partir daí a cada antibiótico lançado emergia uma bactéria resistente  
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Antibiótico X Resistência 
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MRSA 
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Clinical Infectious Diseases 2013;57(12):1752–9 



Turismo na Saúde 
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            ERC X TURISMO DA SAÚDE 
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E Agora? 
 



Clinical Infectious Diseases 2009; 48:1–12 



Clinical Infectious Diseases 2009; 48:1–12 
 



Barack Obama. O cara! 
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 21% das admissõs nas UTIs são por infecção. 

 

 10% das admissões por não infecção desenvolverão infecção nas 
24h após a admissão 

 

 Nos pacientes com internação > 7 dias cerca de 70% estarão 
infectados 

 

 A qualquer  período de tempo cerca de 51% dos pacientes nas UTIs 
estão infectados e cerca de 71% estão em uso de antibióticos 

 

 MRSA, ERC (KPC, NDM), VRE,  Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa, Clostridium difficile, entre outros. 

Vincent JL, Rello J, Marshall J, et al: International study of the prevalence and outcomes of infection in intensive 
care units. JAMA 2009;302(21):2323−2329 
 



3 áreas importantes de atuação 

1- Prevenção de infecções => Bundles, higienização das mãos (cada 

paciente na UTI é tocado em média 178 vezes/dia, adesão à pratica 

30-40%), medidas de precauções de contato para germes MDR. 

 

2- Antibiotic stewardship (gestão de uso de antibióticos): não usar 

desnecessariamente, reduzir tempo de uso, adequar terapêutica 

conforme identificação do agente, adequando PK/PD dos 

antimicrobianos nos pacientes críticos. 

 

3- Políticas Públicas => IDSA, OMS e Governo Americano 

Brooke Decker, MD 
University of Pittsburgh 
Henry Masur, MDNIH-Clinical Center 
Critical Care Medicine  June 2015 • Volume 43 • Number 6 



Clinical Infectious Diseases 2014;58(8):1072–83 



 
 

PK/PD ceftriaxona Cefepime Pipetazo meropenem 

Dose 24 h 2,0 g 6,0 g 12,0 g 3,0 

50% ϝT > MIC 97%  78,6% 80,6% 95% 

50%ϝT > 4 xMIC 93,9% 50% 48,9% 68,8% 

100%ϝT > MIC 93,9% 78% 67,0% 69,7% 

100%ϝT >4 x MIC 87,9% 71,4% 30,3% 41,6% 

Clinical Infectious Diseases 2014;58(8):1072–83 
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PK/PD 
 Farmacocinética (PK) 

É o estudo do resultado de 
uma dose de um fármaco 
na sua concentração 
plasmática e tecidual 

 Farmacodinâmica (PD) 

É o estudo da relação entre 
concentração do fármaco 
e seu efeito 
farmacológico 



Características físico-químicas 
 Drogas hidrofílicas -> se relaciona com volume extravascular, com 

penetração em região com alta concentração de água.  Clearance 

geralmente renal. 

Β-lactâmicos, aminoglicosídeos, glicopeptídeos (Vancomicina e 

teicoplamina) e lipopetídeos. 

 

 

 Drogas lipofílicas=> se dissolvem através das membranas celulares 

dos lipídeos e com alta concentração intra-celular. Clearence 

geralmente hepático. 

Fluoroquinolonas, macrolideos, lincosaminas, tetraciclinas,  

Vincent et alCritical Care (2016) 20:133 



Farmacocinética 

 C máx: pico de concentração após uma dose 

 
 T máx: tempo após administração até atingir Cmáx  

 
 Volume de distribuição (Vd): volume aparente de fluido que contém a 

dose total administrada na mesma concentração plasmática  
 

 Clearance (CL): quantifica a eliminação irreversível do fármaco por 
metabolismo/excreção. 
 

 Meia-vida de eliminação (t1/2): tempo da conc. Plasmática para cair a 
metade (relacionado com o CL e VD) 
 

 Ligação proteica: ligação do fármaco às ptns plasmáticas (albumina e 
α1glicoproteína 
 

 AUC 0-24h área total sob a curva concentração-tempo ao longo de 24 h 



                       PK/PD 
 Ϝ T>CIM: tempo entre intervalo de doses que a concentração de droga 

livre excede a CIM  

 

 Cmáx/CIM: razão entre a concentração de pico e a concentração 
inibitória mínima 

 

 AUC 0-24/CIM: razão entre a área total sob a curva concentração-
tempo ao longo de 24 h e a CIM 

 

 Antibióticos tempo-dependente: cuja atividade depende do tempo 
em que as concentrações plasmáticas são mantidas acima da CIM 
(Ϝ T>CIM) 

 

 Antibióticos concentração-dependente: atividade se correlaciona 
com a magnitude do pico de concentração obtido (Cmáx/CIM) 

 

 Concentração no sítio de infecção 

 

 Supressão de resistência 
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PK/PD nos pacientes críticos 

Seminars in Respiratory and Critical Care Medicine 
Vol. 36 No. 1/2015 



Lancet Infect Dis 2014;14: 498–509 



Como Otimizar infusão de β-Lactâmicos 

International Journal of Antimicrobial Agents 43 (2014) 105– 113  
Clinical Infectious Diseases 2013;56(2):236–44 
Clinical Infectious Diseases 2013;56(2):272–82 



Infusão prolongada/continua de β-Lactâmicos 

Clinical Infectious Diseases 2013;56(2):272–82 



Bolus X infusão prolongada/contínua de β-Lactâmicos 

How severe is antibiotic pharmacokinetic variability in critically illpatients and what can be done about it? 
Diagnostic Microbiology and Infectious Disease 79 (2014) 441–447 
 



Zander et al. Critical Care (2016) 20:79 



Enterobactérias produtoras de 
Carbapenemases 



Fatores de Risco para ESBL e ERC 
FR ESBL comunitária FR ESBL hospitalar FR ERC hospitalar 

> 70 anos Prevalencia local (surto) Prevalencia local (surto) 

DM Hospitalização prolongada > 70 anos 

Internação Hosp. Prévia Procedimentos invasivos 
(VM) 

DM 

Transferência de Unidade de 
saúde 

Colonização prévia Internação na UTI 

Cateter urinário Uso prévio de cefalosporinas Procedimentos invasivos 
(CVC, endoscopia, VM) 

Uso de aminopenicilinas Uso prévio de 
fluoroquinolonas 
 

Uso prévio de cefalosporinas 

Uso de fluoroquinolonas 
 

Uso prévio de 
carbapenêmicos 

Uso previo de 
fluoroquinolonas 

Uso de cefalosporinas Uso prévio de 
carbapenêmicos 

Viagem recente a áreas 
endêmicas 

Curr Opin Infect Dis 2016, 29:000–000 



Classificação das Carbapenemases 

Curr Opin Infect Dis 2016, 29:000–000 



Tratamento Enterobactérias ESBLs 



Tratamento Enterobactérias ESBLs 



Tratamento Enterobactérias ESBLs 

Curr Opin Infect Dis 2016, 29:000–000 



Tratamento Enterobactérias ESBLs 

 
 Microbiology Insights 2016:9  



                         Tratamento Enterobactérias ESBL 
                             MIC PIPETAZO ≤ 16/4 mg/l 

antibiótico PNM BSI IAI UTI 

PIPETAZO 4,5 g 6/6 h Inf. 
Cont/prolongada) 

4,5 g 6/6 h Inf. 
Cont/prolongada) 
 

4,5 g 6/6 h Inf. 
Cont/prolongada) 
 

4,5 g 6/6 h Inf. 
Cont/prolongada) 
 

Carbapenêmicos 
infusão 
cont/prolongad
a* 

Meropenem 1-2 g 
8/8 h/IMP 0,5 g 
6/6 h ou IMP 1 g 
8/8 h 

Meropenem 1-2 g 
8/8 h/IMP 0,5 g 
6/6 h ou IMP 1 g 
8/8 h 

 

Meropenem 1-2 g 
8/8 h/IMP 0,5 g 
6/6 h ou IMP 1 g 
8/8 h 

Meropenem 1-2 g 
8/8 h/IMP 0,5 g 
6/6 h ou IMP 1 g 
8/8 h 

Tigeciclina não não 100 mg de ataque -
> 50 mg 12/12 h 

não 

Carbapenêmicos 
+ Amicacina 

* + amicacina 15-
20 mg/kg 1 x dia 

* + amicacina 15-
20 mg/kg 1 x dia 
 

* + amicacina 15-
20 mg/kg 1 x dia 
 

* + amicacina 15-
20 mg/kg 1 x dia 
 



Tratamento das Enterobactérias Produtoras de 
carbapenemases (ERC) 

Clinical Infectious Diseases 2013;57(4):524–31 



Tratamento das Enterobactérias Produtoras de 
carbapenemases (ERC) 

Infect Dis Ther (2015) 4:391–415 



Tratamento das Enterobactérias Produtoras de 
carbapenemases (ERC) 



Tratamento das Enterobactérias Produtoras de 
carbapenemases (ERC) 

Curr Opin Infect Dis 2016, 29:000–000 



Tratamento das Enterobactérias Produtoras de 
carbapenemases (ERC) 

 
 Microbiology Insights 2016:9  



Tratamento das Enterobactérias Produtoras de 
carbapenemases (ERC) 

Curr Opin Infect Dis 2014, 27:479–483 



Tratamento das Enterobactérias Produtoras de 
carbapenemases (ERC) MIC ≤ 8 mg/l  

BSI PNM IAI UTI 

Meropenem 2 g 8/8 
h+ Polimixina b 2,5 
ataque; 1,25 mg 
12/12 h± Tigeciclina 
100 mg 12/12 h 

Meropenem 2 g 8/8 
h+ Polimixina b 2,5 
ataque; 1,25 mg 
12/12 h± Tigeciclina 
100 mg 12/12 h 
* Atb inalado 

Meropenem 2 g 8/8 
h+ Polimixina b 2,5 
ataque; 1,25 mg 
12/12 h+ Tigeciclina 
100 mg 12/12 h 
 

Meropenem 2 g 8/8 
h+ Polimixina b 2,5 
ataque; 1,25 mg 
12/12 h+ 
 

Ceftazidima + 
avibactam 2,5 g 8/8 
h inf 2-3 h 

Ceftazidima + 
avibactam 2,5 g 8/8 
h inf 2-3 h 
 

Ceftazidima + 
avibactam 2,5 g 8/8 
h inf 2-3 h + 
Metronidazol 500 
mg 8/8 h 
 

Ceftazidima + 
avibactam 2,5 g 8/8 
h inf 2-3 h 
 



Tratamento das Enterobactérias Produtoras de 
carbapenemases (ERC) MIC > 8 mg/l  

BSI PNM IAI UTI 

Polimixina b 2,5 mg 
ataque, 1,25 mg 12/12 h + 
tigeciclina 100 mg 12/12 
h + gentamicina 7 
mg/kg dia 

Polimixina b 2,5 mg 
ataque, 1,25 mg 12/12 h + 
tigeciclina 100 mg 12/12 
h + gentamicina 7 
mg/kg dia+* atb 
inalatório 
 

Polimixina b 2,5 mg 
ataque, 1,25 mg 12/12 h + 
tigeciclina 100 mg 12/12 
h + gentamicina 7 
mg/kg dia 
 

Polimixina b 2,5 mg 
ataque, 1,25 mg 12/12 h + 
tigeciclina 100 mg 12/12 
h + gentamicina 7 
mg/kg dia 
 

Ceftazidima  
+avibactam, 2,5 g 
8/8 h em 2-3 horas 

Ceftazidima  
+avibactam, 2,5 g 
8/8 h em 2-3 horas 
 

Ceftazidima  
+avibactam, 2,5 g 
8/8 h em 2-3 horas 
+ Meropenem 
 

Ceftazidima  
+avibactam, 2,5 g 
8/8 h em 2-3 horas 
 



                       Antibioticoterapia Inalatória 



 Antibioticoterapia Inalatória 
 Partículas grandes > 5 μm ficam aderidos no circuito 

 

 Partículas muito pequenas < 0,5 μm são expelidas na expiração 

 

 Partícula ideal entre 1 e 3 μm ( geradores aerossol USG) 

 

 VM: pelo menos 500 ml de VC, FR reduzida, I:E invertida (2-3:1), 
paciente não pode interferir na VM (muito sedado ou BNM), 
filtro na fase expiratória e após NBZ. 

 

 Doses: poli b: 2,5 mg/Kg dividido 4 x [] máx 10 mg/ml 
1mg=10.000UI,  tobramicina 300 mg 12/12 h; amicacina 150 mg 
12/12 h 



      Sim!  
      Existe Luz no Fim do Túnel! 
   

 

 

 

           Basta utilizarmos  melhor  o arsenal terapêutico  

            que   dispomos e medidas de prevenção.  



marcello.vieira67@gmail.com 


