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Contextualização

Estratégias de redução de resistência

Blast 
them

Fool 
them

Stop 
irritating 

them

• Usar >1 antibiótico durante o tratamento

• Problemático nos m.o. com resistências moderadamente complexas e 

complexas - Multiresistência

• Rotação cíclica de antibióticos

• Problemático de implementar – m.o. multiresistentes que já existem no meio

hospitalar tornam difícil desenhar um esquema de rotação

• Reduzir a exposição e consequentemente a pressão selectiva

• Pode ser feito em 3 momentos: antes de iniciar, durante a terapêutica e no 

momento de parar.

Rice, Clin Inf Dis 2008
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Kumar, Crit Care Med. 2006



Contextualização
Sessão Clínica HFF | Medicina IV | 28/11/2019

Impacto do Protocolo de Antibioterapia Empírica



Contextualização
Sessão Clínica HFF | Medicina IV | 28/11/2019

Impacto do Protocolo de Antibioterapia Empírica



Contextualização
Sessão Clínica HFF | Medicina IV | 28/11/2019

Impacto do Protocolo de Antibioterapia Empírica



Contextualização
Sessão Clínica HFF | Medicina IV | 28/11/2019

Impacto do Protocolo de Antibioterapia Empírica



Contextualização
Sessão Clínica HFF | Medicina IV | 28/11/2019

Impacto do Protocolo de Antibioterapia Empírica



Contextualização
Sessão Clínica HFF | Medicina IV | 28/11/2019

Impacto do Protocolo de Antibioterapia Empírica



Contextualização
Sessão Clínica HFF | Medicina IV | 28/11/2019

Impacto do Protocolo de Antibioterapia Empírica



Objectivos
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1. Diminuir a indução de resistência a antibióticos

2. Reduzir a utilização de antibioterapia de largo espectro

3. Adaptar a prescrição empírica à nossa realidade clínica e microbiológica

Plano de Acção



Pilares da Prescrição Empírica

1. Duração curta de antibioterapia

2. Poupador de Piperacilina/Tazobactam, Carbapenemes e Vancomicina

3. Via oral

4. Definição de critérios concretos de falência

5. Aplicável a condições selecionadas:

• Pneumonia da comunidade

• Pneumonia nosocomial

• Pneumonia de aspiração

• Pielonefrite

• Cistite Aguda

• Celulite

• Meningite

• Neutropénia febril
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Protocolo

Pneumonia da comunidade
1ª linha 2ª linha/alergia penicilinas Conversão via oral Duração

CURB 0 - 2:
Amoxicilina 1000mg 8/8h per os

CURB 0 – 2:
Claritromicina 500mg 12/12h

Igual 5 dias
Desde que:
. Hemodinamicamente estável
. Apirético há > 48h
. Marcadores inflamatórios em descida

CURB 3 - 5:
Amoxicilina 1000mg 8/8h per os
+ Claritromicina 500mg 12/12h 
per os

Na ausência de via oral usar 
Amoxicilina/Clavulanato 1,2g 
8/8h ev

CURB 3-5:
Doxiciclina 200mg 1ª toma e 
depois 100mg/dia

OU

Levofloxacina 500mg 1x/dia 

Amoxicicilina 1000mg 8/8h 
+/- Claritromicina 500mg 12/12h

5 dias
Desde que:
. Hemodinamicamente estável
. Apirético há > 48h
. Marcadores inflamatórios em descida
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Pneumonia nosocomial
1ª linha 2ª linha/alergia penicilinas Conversão via oral Duração

Ceftriaxone 2g/dia

+ Gentamicina 5-7mg/kg 1x/dia

(se ClCr < 60ml/min faz apenas 

Gentamicina toma única)

Cobrir MRSA: Vancomicina 15-

20mg/kg/dia se ausência de 

melhoria em 48h - 72h; 

pneumonia necrotizante; 

cavitação. 

Levofloxacina 750mg/dia Amoxicilina/clavulanato

825/175mg 8/8h

5 dias
Desde que:
. Hemodinamicamente estável

. Apirético há > 48h

. Marcadores inflamatórios em descida

Regime a ser considerado ainda na pneumonia da comunidade nas seguintes situações: Falência de antibioterapia em regime da 
comunidade; Doente sob terapêutica imunossupressora, sob QT nos últimos 30 dias, hemodialisado.

Doentes com infecção (não colonização) nos últimos 3 meses por microorganismo produtor de beta-lactamases de espectro alargado 
ou de carbapenemases devem ter ajuste de antibioterapia consoante as susceptibilidades prévias conhecidas.

Protocolo
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Pneumonia de aspiração

1ª linha 2ª linha/alergia penicilinas Conversão via oral Duração

Amoxicilina/Clavulanato 2,2g 
8/8h ev

Clindamicina 600mg 8/8h ev Amoxicilina/clavulanato
825/175mg 8/8h per os

OU

Clindamicina 600mg 8/8h per os

5 dias
Desde que:
. Hemodinamicamente estável
. Apirético há > 48h
. Marcadores inflamatórios em descida

Nota: Não iniciar nas primeiras 48 – 72h após evento. Documentar alterações radiográficas após este período.

Protocolo
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Cistite aguda

1ª linha 2ª linha/alergia penicilinas Conversão via oral Duração

Cefuroxima 500mg 12/12h per 
os

OU 

Trimetropin/Sulfometoxazol
960mg 12/12h per os

Ciprofloxacina 500mg 12/12h 
per os

Qualquer das opções de 1ª linha 
ou Ciprofloxacina 500mg 12/12h 
per os

Mulher: 3 dias

Homem: 5 – 7 dias

Cistite associada a cateter vesical: trocar algália previamente à colheita de urocultura. Não iniciar antibioterapia empírica, tratar de 
acordo com o TSA.

Protocolo
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Pielonefrite

1ª linha 2ª linha/alergia penicilinas Conversão via oral Duração

Amoxicilina/Clavulanato 1,2g  ev
8/8h
+
Gentamicina 5-7mg/kg 1x/dia toma 
única

Ceftriaxone 2g ev 1x/dia Cefuroxima 500mg 12/12h

OU

Ciprofloxacina 500mg 12/12h

7 dias
Desde que:
. Hemodinamicamente estável
. Apirético há > 48h
. Marcadores inflamatórios em descida

Protocolo
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Celulite

1ª linha 2ª linha/alergia penicilinas Conversão via oral Duração

Ligeira: Flucloxacilina 1g 6/6h per 

os

Grave: Flucloxacilina 2g 6/6h ev + 

Clindamicina 600mg 8/8h ev

OU

Penicilina 2,4 MUI ev 4/4h + 

Clindamicina 600mg 8/8h ev

Ceftriaxone 2g ev 1x/dia +/-

Clindamicina 600mg 8/8h ev

Flucloxacilina 1g 6/6h per os 5 - 10 dias (conforme evolução 

clínica)
Desde que:
. Hemodinamicamente estável

. Apirético há > 48h

. Marcadores inflamatórios em descida

Protocolo
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Meningite

1ª linha 2ª linha/alergia penicilinas Conversão via oral Duração

Ceftriaxone 2g ev 12/12h 

+

Ampicilina 2g ev 4/4h*

Ceftriaxone 2g ev 12/12h - 10 dias 

* Cobrir Listeria se > 50 anos ou < 50 anos e factores de risco: diabetes, terapêutica imunossupressora, neoplasia ativa. 

Protocolo
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Neutropénia Febril

Alto Risco (MASCC <21) Baixo Risco (MASCC 21) Duração

Piperacilina/Tazobactam 4,5g 

6/6h ev.

Amoxicilina/Clavulanato 1,2g 

8/8h ev + Ciprofloxacina
500mg 12/12h per os

Se apirético às 48h passa a 
regime oral:

Amoxicilina/Clavulanato
825/175mg 8/8h per os + 
Ciprofloxacina 500mg 12/12h 
per os

Neutrófilos > 500: parar após 

48h de apirexia se 
assintomático

Neutrófilos < 500: parar após 5-
7 dias se apirético e 

assintomático

Protocolo
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Critérios de falência

1. Febre persistente > 72h após o inicio de antibioterapia empírica.

2. Aumento do score CURB-65 > 48h após início de antibioterapia (na pneumonia da 

comunidade).

3. Subida persistente de parâmetros inflamatórios ≥ 96 h (4ºdia) após inicio de 

antibioterapia empírica (após exclusão de foco não controlado – abcesso, cavitação, 

empiema).

4. Isolamento de microorganismo multirresistente.

5. Agravamento imagiológico na ausência de sinais de sobrecarga hídrica.

6. Instabilidade hemodinâmica (PA <90/60 de novo) ou ventilatória (PaO2/FiO2 < 200 de 

novo ou FR > 30).

7. Necessidade de Ventilação Invasiva.

8. Evolução para choque séptico.

Protocolo
Sessão Clínica HFF | Medicina IV | 28/11/2019

Impacto do Protocolo de Antibioterapia Empírica



Métodos

• Consideradas todas as prescrições de antibacterianos (excluídos antivirais e antifúngicos) feitas 

de forma empírica por um médico do serviço (incluindo manutenção de antibioterapia 

previamente prescrita noutro local).

• Considerada a duração desde o início de antibioterapia para essa infeção (desde que com 

espectro não inferior ao do protocolo) até à descontinuação da prescrição (foi ainda incluindo 

tempo de antibioterapia recomendado pós alta).

• Recolha de dados de forma prospetiva pelos médicos do serviço de Medicina 4.

• Validação retrospetiva da duração e outcomes pela equipa responsável pelo protocolo, através 

da consulta do processo clínico eletrónico.

• Comparação com grupo de controlo (mesmo período de 2018)

• Stewardship -> Análise programada ao fim de 30 dias de introdução de protocolo e 

regularmente de 3/3 meses.
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Outcomes

• Cura – resolução dos sinais e sintomas de infeção sem terapêutica antibiótica adicional

• Falência clínica – agravamento dos sinais e sintomas de infeção durante o tratamento ou nos 

10 dias após completar o ciclo de antibioterapia

• Falência microbiológica – isolamento de microrganismo resistente à antibioterapia, sem 

agravamento clínico

• Duração de antibioterapia

• Utilização de via oral

• Infeções por MDR

• Infeções por C. difficile

• Duração de internamento 

• Custo com antibióticos.
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Resultados
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Coorte 2018 2019 P-value

Idade 74,4±14,3 75,8±15 NS

Sexo 45 (133) 24 (91) NS



Coorte 2018

70%

30%

Total de prescrições

Por protocolo Fora de protocolo

• Prescrições antibióticas de 01-03-2018 a 31-07-2018 

• Total de 333 prescrições: 234 seriam incluídas no protocolo; 99 não incluídas

• 50 doentes com antibioterapia oral (21%)
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Resultados

• 5 meses analisados: 01-03-2019 a 31-07-2019

• Total de 238 prescrições: 159 incluídas no protocolo; 79 não incluídas

• 85 doentes com antibioterapia oral (53%)

67%

33%

Total de prescrições

Por protocolo Fora de protocolo
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70%

30%

Total de prescrições

Por protocolo

Fora de protocolo

2018



Resultados

• Total de 22 incumprimentos de protocolo (13,8%): 4 justificados; 18 injustificados.

• Dentro dos 4 justificados – considerado haver risco de microorganismo não coberto pelo 

protocolo.

• Dentro dos 18 injustificados: 

• 11 por duração superior ao protocolado (dada tolerância de 1 dia); 

• 7 fizeram um fármaco não contemplado no protocolo:

• 3 Meropenem

• 3 Piperacilina/Tazobactam

• 1 Amoxicilina/Clavulanato
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Coorte 2018
N=234
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Resultados

N=159
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N=234

46

13

169

Outcomes

Falência clínica Falência microbiologica Resolução

72,2%

19,7%

5,5%

Nota: 2 doentes sem outcome definido

Coorte 2018
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Resultados

16

6

137

Outcomes

Falência clínica Falência microbiologica Resolução

N=159

2 PNA (P.aeruginosa)

3 Cistites (K. pneumoniae ESBL e 

P. aeruginosa)

1 PAC (MRSA)

86,1%

10,1% (p=0,013) 3,8% (NS)
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N=59

Coorte 2018
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Resultados

N=22
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N=234

1
1
1
1
1
1
1

3
4
5

8
18

41
79

81
93

0 20 40 60 80 100

Fosfomicina
Flucloxacilina
Gentamicina

Doxiciclina
Clindamicina

Linezolide
Vancomicina
Levofloxacina

Amoxicilina
Ciprofloxacina

Cefuroxima
Meropenem

Piperacilina + tazobactam
Amoxicilina + ácido clavulânico

Ceftriaxone
Claritromicina

Antibioterapia empirica

Coorte 2018
Sessão Clínica HFF | Medicina IV | 28/11/2019

Impacto do Protocolo de Antibioterapia Empírica

61 (26,1%)



Resultados

N=159

1

2

3

3

4

4

17

20

24

45

46

52

0 10 20 30 40 50 60

Fosfomicina

Flucloxacilina

Levofloxacina

Meropenem

Ciprofloxacina

Piperacilina + tazobactam

Gentamicina

Cefuroxima

Ceftriaxone

Claritromicina

Amoxicilina + ácido clavulânico

Amoxicilina

Antibioterapia empirica

Sessão Clínica HFF | Medicina IV | 28/11/2019
Impacto do Protocolo de Antibioterapia Empírica

7 (4,4%) – p<0,001



N=333
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Resultados

N=238
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2018

N=234 

• 39 óbitos = 16,6% mortalidade

• Duração mediana de internamento = 8 dias [5 – 18]

Resultados
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2019

N=159

• 26 óbitos = 16,3% mortalidade

• 2 admissões em UCI (ambas PAC CURB 3-5)

• Duração mediana de internamento = 7 

dias [4 – 10]



Resultados
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Duração de antibioterapia (dias)

p < 0,001



56 isolamentos (N=234)
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Resultados

25 isolamentos (N=159)
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131 isolamentos (N=333)
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Resultados
91 isolamentos (N=238)
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Enterococcus faecalis
Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae ESBL
Staphylococcus aureus MR

Pseudomonas aeruginosa
Esherichia coli

Isolamentos totais
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Custos
Sessão Clínica HFF | Medicina IV | 28/11/2019

Impacto do Protocolo de Antibioterapia Empírica

€11 917 

€6 543 

€0 

€2 000 

€4 000 

€6 000 

€8 000 

€10 000 

€12 000 

€14 000 

Custo total (€)

Custo total

2018 2019

€53,80 

€27,50 

€0,00 

€10,00 

€20,00 

€30,00 

€40,00 

€50,00 

€60,00 

Custo por doente (€)

Custo por doente

2018 2019



Resumo
2018 2019 P-value

Via oral 50 (21%) 85 (53%) P<0,001

Nº prescrições empírica 
de ATB largo espectro

61 (26,1%) 7 (4,4%) P<0,001

Falência Clínica 46 (19,7%) 16 (10,1%) P=0,013

Falência microbiológica 13 (5,5%) 6 (3,8%) NS

Mortalidade 16,6% 16,3% NS

Isolamento de MDR 45 (34,3%) 24 (26,4%) NS

Dias de antibioterapia 6,9 (+/- 2,8) 5 (+/- 1,5) P<0,001

Dias de internamento 8 dias [5 – 18] 7 dias [4 – 10] P<0,001

Custo de ATB por doente 53,8€ 27,5€ -
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Conclusões

• O protocolo estabelecido é eficaz e seguro.

• Não se verificou mais falência clinica ou microbiológica.

• Não houve impacto na mortalidade.

• Ciclos mais curtos + internamento mais curtos + custos mais baixos.

• Há espaço para melhoria sobretudo na utilização de carbapenemes empiricamente.

• É difícil quantificar o impacto global na multirresistência uma vez que há “contaminação” 

de doentes que vêm de outros locais.
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Perspectivas Futuras

• Revisão / eventuais ajustes do protocolo:

1. Na Pielonefrite – Ceftriaxone em 1ª linha?

2. Na Pneumonia nosocomial – Ceftazidima isoladamente?

• Questões a desenvolver – identificação preditores de falência
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Impacto do Protocolo de 
Antibioterapia Empírica

Muito obrigado


