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RESUMO

Em um cenério de alto consumo de antibidticos, a resisténcia antimicrobiana torna-se um
problema significativo. O descalonamento de antibioticos € uma estratégia desenvolvida para
otimizar a escolha do antimicrobiano e reduzir o tempo de exposicdo desnecessaria. No
entanto, identificar critérios precisos para orienta-lo é desafiador. Nesse contexto, este estudo
teve como objetivo fornecer um panorama atualizado do conhecimento existente sobre os
critérios utilizados para o descalonamento de antibiticos. Para tal, realizou-se uma revisdo
integrativa da literatura indexada nas bases de dados MEDLINE (via PubMed) e SciELO,
considerando trabalhos publicados entre 2019 e 2023, nos idiomas portugués, inglés e
espanhol. A busca na base de dados PubMed resultou em 707 publicacdes, enquanto a
SciELO néo retornou resultados. Apoés a leitura dos titulos e resumos, 665 publica¢des foram
excluidas, restando 42 artigos para leitura completa, dos quais 21 foram selecionados para
revisdo. O conceito de descalonamento de antimicrobianos geralmente envolve a substituicao
de antibiéticos de amplo espectro por outros de espectro mais estreito, modificacdo do
esquema inicial ou reducgéo do tempo de tratamento. Embora néo haja protocolos validados,
h& consenso sobre o uso de Testes Rapidos Diagndésticos (TRD) e Testes de Sensibilidade
aos Antimicrobianos (TSA), revisdo de prescri¢do por equipes multidisciplinares, dosagem de
biomarcadores como Procalcitonina e Proteina C Reativa, e acompanhamento de parametros
clinicos. TRD e TSA sdo essenciais para identificar rapidamente patégenos e perfis de
resisténcia. Protocolos institucionais e auditorias de prescricdo garantem o uso adequado de
antimicrobianos, e a integracdo dessas estratégias € crucial para combater a resisténcia

antimicrobiana.

Palavras-chave: Gestdo de antimicrobianos, Manejo de Antibiéticos e Resisténcia

Microbiana a Medicamentos.



ABSTRACT

In a scenario of high antibiotic consumption, antimicrobial resistance becomes a significant
problem. Antibiotic de-escalation is a strategy developed to optimize antimicrobial choice and
reduce unnecessary exposure time. However, identifying precise criteria to guide you is
challenging. In this context, this study aimed to provide an updated overview of existing
knowledge about the criteria used for antibiotic de-escalation. To this end, an integrative
review of the literature indexed in the MEDLINE (via PubMed) and SciELO databases was
carried out, considering works published between 2019 and 2023, in Portuguese, English and
Spanish. The search in the PubMed database resulted in 707 publications, while SciELO
returned no results. After reading the titles and abstracts, 665 publications were excluded,
leaving 42 articles for full reading, of which 21 were selected for review. The concept of
antimicrobial de-escalation generally involves replacing broad-spectrum antibiotics with others
with a narrower spectrum, modifying the initial regimen, or reducing treatment time. Although
there are no validated protocols, there is consensus on the use of Rapid Diagnostic Tests
(RDT) and Antimicrobial Sensitivity Tests (AST), prescription review by multidisciplinary
teams, measurement of biomarkers such as Procalcitonin and C-Reactive Protein, and
monitoring of clinical parameters. RDT and TSA are essential for quickly identifying pathogens
and resistance profiles. Institutional protocols and prescription audits ensure appropriate use
of antimicrobials, and integration of these strategies is crucial to combating antimicrobial

resistance.

Keywords: Drug Utilization Review, Antimicrobial resistance and Antimicrobial Stewardship.
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1. INTRODUCAO

Doencas infectocontagiosas sdo responsaveis por cerca de 37% das
internacbes hospitalares por causas sensiveis a atencado primaria no Brasil (Santos et al.,
2022). O numero elevado de internacfes associa-se a um maior consumo de antimicrobianos,
uma vez que pacientes hospitalizados frequentemente necessitam dessa classe de farmacos
para tratar infeccdes bacterianas. Neste cenario, é imperativo a escolha adequada do
antibidtico, considerando a resisténcia antimicrobiana, e a implementacao de estratégias que

promovam o uso racional desses medicamentos no ambiente hospitalar.

A resisténcia antimicrobiana tornou-se um importante problema de saude publica no
mundo. Além de estender as internacBes hospitalares, aumenta as probabilidades de
readmissdo, a demanda por antibiéticos de amplo espectro e o risco de mortalidade,
especialmente quando opc¢des terapéuticas séo limitadas (Melo & Oliveira, 2021). Sob a
projecdo atual, estima-se que a resisténcia bacteriana podera causar a morte de
aproximadamente dez milhdes de pacientes anualmente a partir de 2050, superando os
Obitos por cancer e outras enfermidades (O'Neill, 2016). Além disso, no ambito hospitalar, ha
uma elevada prevaléncia de Infec¢des Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) causadas

por microrganismos resistentes (Brandao et al., 2023).

Para lidar com os desafios do manejo terapéutico de antibi6ticos, algumas
estratégias foram desenvolvidas. Das principais, podemos citar: 0 descalonamento, a
auditoria de antimicrobianos e a restrigdo a liberacdo de certos medicamentos, condicionada

a autorizacao prévia da Comisséo de Controle de Infecgdo Hospitalar (CCIH).

O descalonamento de antibidticos é uma estratégia clinica que envolve a
modificac@o ou ajuste da terapia antimicrobiana inicial, considerando as condi¢fes clinicas
especificas do paciente. O objetivo principal é otimizar a escolha do antimicrobiano,
selecionando um agente mais direcionado e eficaz para o patégeno identificado, levando em
consideracédo as caracteristicas individuais do paciente, incluindo ajustes de dose conforme
necessario. O descalonamento visa melhorar a eficacia do tratamento, reduzir a exposicéo a
antimicrobianos de amplo espectro, minimizar o desenvolvimento de resisténcia
antimicrobiana e reducdo de custos (Kollef et al., 2021). Essa abordagem é uma pratica
fundamental no contexto da gestdao prudente de antibiéticos em ambientes clinicos,

particularmente em contextos hospitalares.

Em ambientes hospitalares, onde a administracdo adequada de antimicrobianos &
essencial, a pratica do descalonamento torna-se uma estratégia critica (Campion & Scully,

2018). O desafio reside na identificacdo precisa dos critérios que orientam essa pratica,



garantindo o uso racional de antimicrobianos e minimizando o desenvolvimento de

resisténcia.

A compreensao aprofundada dos critérios para descalonamento de antimicrobianos
€ crucial para orientar decisdes clinicas fundamentadas, otimizar protocolos hospitalares e
contribuir para estratégias eficazes de combate a resisténcia antimicrobiana (Timsit et al.,
2020). Neste sentido, ao consolidar e analisar criticamente os critérios utilizados para o
descalonamento de antimicrobianos em ambiente hospitalar, buscamos fornecer uma visao
abrangente e atualizada dessa prética clinica. Destacamos a importancia de compreender
nNao apenas o0s aspectos microbiol6gicos, mas também os indicadores clinicos e as influéncias

das politicas institucionais.



2. METODOLOGIA

Para este estudo, foi conduzida uma revisao integrativa da literatura indexada nos
altimos cinco anos. O desenho da pesquisa segue ao estabelecido em publicacdo de Mendes
et al (2008), no qual é descrito um procedimento de trés etapas para conducdo de uma revisao
integrativa. Quais sejam: definicAo da questdo norteadora, coleta de dados e avaliacédo
sistemética dos estudos selecionados. Neste contexto, este trabalho buscou responder a
seguinte pergunta norteadora: “Como s&o apresentados na literatura cientifica indexada os

critérios para descalonamento de antimicrobianos em ambiente hospitalar?”.

Os artigos foram selecionados por meio de busca nas bases de dados: MEDLINE
(Medical Literature Analysis and Retrievel System Online), acesso via PubMed e SciELO
(Scientific Electronic Library Online). A busca foi realizada por apenas um pesquisador. Foram
considerados critérios de inclusdo: trabalhos publicados e disponiveis integralmente nas
bases de dados selecionadas, escritos nos idiomas portugués, inglés e espanhol, publicados
no periodo de 2019 a 2023 e que respondam a questédo norteadora. Foram excluidos todos

os trabalhos que ndo atenderam aos critérios de inclusao e possiveis duplicatas.

Os descritores utilizados na pesquisa foram selecionados com base em consulta aos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), variando de acordo com a base de dados a ser
utilizada. Dessa forma, foram empregadas as seguintes combina¢fes de termos na lingua
inglesa e os seguintes operadores booleanos: (“Hospitalization”) AND (“AntiBacterial
Agents/therapeutic use”) AND ("Drug Utilization Review”) AND (“Antimicrobial stewardship”).
E seus correspondentes na lingua espanhola: (“Hospitalizacién”)  AND
(“Antimicrobianos/Usos Terapéuticos”) AND ("Revision de la Utilizacion de Farmacos”) AND

(“Optimizacién de Antimicrobianos”).

Foram analisados primeiramente os titulos e os resumos dos artigos selecionados,
com o objetivo de verificar se respondem a pergunta norteadora. A partir desta analise,
selecionou-se todos os artigos que atenderam aos critérios de inclusao. O mapeamento das
publicaces selecionadas foi conduzido por meio de um formulario de registro que incluiu as

variaveis: ano de publicacao, regido da producéo, tipo de estudo e periédico.

A analise do conteudo foi dividida em trés fases: pré-andlise, exploracao do material
e interpretacdo dos resultados. Essas etapas foram conduzidas por meio de uma leitura
aprofundada e fichamentos, que incluiram a transcricdo de resultados e trechos relevantes.
Desses trechos, extraimos dados relacionados as seguintes categorias tematicas: a) critérios
microbioldgicos, b) indicadores clinicos e laboratoriais e c) politicas institucionais, diretrizes

locais e protocolos hospitalares.



3. RESULTADOS E DISCUSSAO

ApOs realizagdo de busca na base de dados PubMed, seguindo a estratégia de

pesquisa previamente estabelecida, obtivemos 707 publicacbes indexadas. Realizamos

também busca de dados na base SciELO, utilizando os mesmos descritores, entretanto essa

busca néo retornou publicagdes. Apos leitura do titulo e resumo dos artigos identificados, 665

dessas publicacfes foram retiradas da revisédo por ndo atenderem aos critérios de incluséo.

Desse modo, 42 artigos foram selecionados para leitura na integra. Destes, 21 foram

excluidos por tangenciarem o tema e ndo responderem a pergunta norteadora. Ao final, 21

publicagbes foram selecionadas para compor a revisdo integrativa. A Figura 1 traz uma

representacdo grafica do fluxo de selecdo das publicagdes,

adaptado conforme

recomendacdes do Preferred Reporting Itens for Systematic Reviews and Meta-Analyses

(PRISMA).

Figura 1: fluxograma de selecdo dos estudos.
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Fonte: autoria prépria.

Todas as publicacbes inseridas na revisdo estavam disponiveis somente na lingua

inglesa e 0 ano de 2020 foi responsavel por 52,4% das publicacbes. Dentre os 21 artigos

inseridos, artigos de opinido de especialistas/editoriais e estudos de coorte retrospectivos




foram os mais frequentes, representando juntos 47,6% da amostra. Os Estados Unidos da
América (EUA) foi o pais com maior nimero de publica¢cdes, com 11 artigos na revisao
(52,4%) e os periodos Advances in Therapy, Intensive Care Med e Jounal Antimicrobial
Chemother foram os mais frequentes listados, com 02 artigos cada. Estas variaveis foram
listadas de maneira completa na Tabela 1, juntamente com frequéncia absoluta e relativa

para cada variavel.

Tabela 1. Caracterizacdo dos artigos selecionados conforme ano de publicacdo, pais,
métodos e idioma.

Variavel n %
Ano de publicagao
2019 05 23,8%
2020 11 52,4%
2021 03 14,3%
2022 01 04,7%
2023 01 04,7%
Pais

EUA 11 52,4%
Reino Unido 02 09,5%
Bélgica 01 04,7%
Republica da Coréia 01 04,7%
Noruega 01 04,7%
Japao 01 04,7%
Espanha 01 04,7%
Multinacional 03 14,3%

Idioma
Inglés 21 100%

Método
Artigo de opinido de especialistas/editoriais 05 23,8%
Coorte retrospectivo 05 23,8%
Coorte prospectivo 02 09,5%
Revisao sistematica e meta-analise 01 04,7%
Revisao integrativa 01 04,7%
Revisao narrativa 01 04,7%
Ensaio clinico randomizado 01 04,7%
Ensaio clinico ndo randomizado 04 19,0%
Estudo qualitativo (entrevista semiestruturada) 01 04,7%

Fonte: autoria prépria.

Na Tabela 02 apresentamos a caracterizacao dos artigos quanto ao ano de
publicacdo, autores, pais, titulo, periédico indexado no qual a publicacao foi realizada e tipo

de estudo.



Tabela 2. Artigos incluidos na revisdo quanto a autoria, ano, pais, titulo, nome do periodico e tipo de

Pharmacokinetics,
and
Pharmacodynamics.

estudo.
Autores/ano Pais Titulo Periodico Tipo de estudo
Chiagozie Estados A multiplex Diagnostic Estudo de coorte
Pickens, Unidos da polymerase chain Microbiology retrospectivo.
Richard G. América. reaction assay for and Infectious
Wunderink, antibiotic Disease.
Chao Qi, stewardship in
Haritha suspected
Mopuru, Helen pneumonia.
Donnelly,
Kimberly
Powell,
Matthew D
Sims. 2020.
Jan J. De Bélgica. Antimicrobial de- Intensive Care Artigo de opiniao de
Waele, Jeroen escalation as part Med. especialistas/editorial.
Schouten, of antimicrobial
Bojana Beovic, stewardship in
Alexis Tabah, intensive care: no
Marc  Leone. simple answers to
2020. simple questions -
viewpoint of experts.
Alexis Tabah, Multinacional. Antimicrobial de- Intensive Care Artigo de opinidao de
Matteo escalation in  Med. especialistas/editorial.
Bassetti, Marin critically
H. Kollef, et al. ill patients: a
2019. position statement
from a task force of
the European
Society of Intensive
Care Medicine
(ESICM) and
European Society of
Clinical Microbiology
and Infectious
Diseases (ESCMID)
Critically 1ll Patients
Study Group
(ESGCIP).
Ines Lakbar, Multinacional. Antimicrobial De- Advances in Revisdo sistematica e
Jan J. De Escalation in the Therapy meta-Analise.
Waele, Alexis ICU: From
Tabah, Sharon Recommendations
Einav, Ignacio to Level of
Martin- Evidence.
Loeches, Marc
Leone. 2020.
Patricia Moniz, Multinacional. Antimicrobial Advances in Revisdo integrativa.
Luis  Coelho, Stewardship in the Therapy
Pedro Povoa. Intensive Care Unit:
2021. The Role of
Biomarkers,




6 Samuel Yui, Reino Unido. Assessment of a Scientific Estudo de coorte
Georgia rapid diagnostictest Reports. prospectivo.
Bercades, to exclude
Monika bacteraemia and
Muzslay, et al. effect on clinical
2020. decision-making for

antimicrobial
therapy.

7 Allison M. Estados Comparison of Antimicrobial Estudo de coorte
Porter, Unidos da Pharmacist-Directed Agents and retrospectivo.
Christopher M. América. Management of Chemotherapy.

Bland, Henry N. Multiplex PCR Blood

Young, et al. Culture Results with

2019. Conventional
Microbiology
Methods on
Effective and
Optimal Therapy
within @ Community
Hospital.

8 Sagori Estados Challenges and Arch Dis Child Artigo de opinido de
Mukhopadhyay, Unidos da Opportunities for Fetal Neonatal. especialistas/editorial.
M. Shaon América. Antibiotic
Sengupta, Stewardship Among
M.P.H., Karen Preterm Infants.

M., Puopolo, M.
2019.

9 J-H. Kim, |. Republica da Enhanced Clinical Ensaio clinico
Kim, C.K. Kang. Coréia. antimicrobial Microbiology randomizado.

2020. stewardship based and Infection.

on rapid phenotypic
antimicrobial
susceptibility testing
for bacteraemia in
patients with
haematological
malignancies: a
randomized
controlled trial.

10 Ingrid Noruega. Hospital physicians’ BMC Infectious Estudo qualitativo
Christensen, experiences with Diseases. (entrevista
Jon Birger procalcitonin - semiestruturada).
Haug, Dag implications for
Berild, Jgrgen antimicrobial
Vildershgj stewardship: a
Bjgrnholt, Lars- qualitative study.

Petter
Jelsness-
Jagrgensen.
2020.

11 Catherine Anne Estados Impact of Rapid Journal of Ensaio clinico nao
Hogan, Unidos da Antimicrobial Clinical randomizado
Bertrand América. Susceptibility Microbiology.

Ebunji, Nancy Testing in
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Watz,

Kristopher
Kapphahn.
2020.

Maiko Kondo,
Matthew S
Simon, Lars F
Westblade, et
al. 2021.
Shawn H.
MacVane,
Amira A.
Bhalodi, Ryan
K. Dare, et al
2021.

Jennifer J.
Schimmel,
Sarah

Haessler, Peter
Imrey, Peter K.

Lindenauer,
al. 2020.

Michael
Klompas,

et

Aileen Ochoa,

Wenjing Ji,
al. 2020.

Ryo
Yamaguchi,
Takehito
Yamamoto,

et

Koh Okamoto,

et al. 2020.

Stephen Poole,

Tristan
Clark. 2020.

W.
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Unidos da
América.

Estados
Unidos da
América.

Estados
Unidos da
América.

Estados
Unidos da
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Japao.

Reino Unido.

GramNegative Rod
Bacteremia: a
Quasi-experimental
Study.

Implementation  of
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Rapid Molecular
Diagnostic Tests
and  Antimicrobial
Stewardship

Program
Involvement in
Acute Care
Hospitals.

Improving outcomes
and antibiotic
stewardship (IOAS)
for patients with
Gram-positive
bloodstream
infections  through
use of rapid testing:
a quasi-
experimental
multicentre study of
the Accelerate
PhenoTestTM BC
Kit.

Pneumococcal

Urinary Antigen
Testing in  United
States Hospitals: A
Missed Opportunity
for Antimicrobial
Stewardship.

Prevalence of
Clinical Signs Within
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Among Hospitalized
Patients Prescribed
Antibiotics for
Pneumonia.

Prospective  audit
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implementation by a
multidisciplinar
antimicrobial
stewardship team
shortens the time to
de-escalation of
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molecular testing in
pneumonia: The

Infect Control Estudo de coorte

Hosp retrospectivo.
Epidemiol.

Jounal Ensaio clinico néo
Antimicrobial randomizado.
Chemother.

Clinical Estudo de coorte
Infectious retrospectivo.
Diseases.

JAMA Network Estudo de coorte
Open. retrospectivo.

Plos One. Ensaio clinico néo
randomizado.

Journal of Artigo de opinidao de
Infection. especialistas/editorial.




current landscape
and future potential.

18 Jack G. Estados Susceptibility Jounal Estudo de coorte

Schneider, Unidos da Provision Enhances Antimicrobial prospectivo.
James B. América. Effective De- Chemother.
Wood, Bryan H. escalation (SPEED):

Schmitt, et al. utilizing rapid

2019. phenotypic
susceptibility testing
in  Gram-negative
bloodstream
infections and its
potential clinical
impact.

19 Juan Pasquau- Espanha. Timing in antibiotic Revista Artigo de opinidao de
Liafo, Svetlana therapy: when and Espafiola de especialistas/editorial.
Sadyrbaeva- how to start, de- Quimioterapia.

Dolgova, escalate and stop

Sergio antibiotic  therapy.

Sequera- Proposals from a

Arquellada, et stablished

al. 2022. antimicrobial
stewardship
program.

20 Jake Scott, Estados Use of biomarkersto  Clinical Revis&o narrativa.
Stan Unidos da individualize Microbiology
Deresinski. América. antimicrobial and Infection.

2023. therapy duration: a
narrative review.

21 Tony Moradi, Estados Use of Procalcitonin  Clinical Ensaio clinico nao
Nicholas Unidos da and a Respiratory Infectious randomizado.
Bennett, América. Polymerase Chain Diseases.
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Fonte: autoria prépria.

De acordo com a literatura consultada, o conceito de descalonamento de
antimicrobianos ainda ndo é pacifico. Entretanto, foi possivel extrair uma sintese do que a
literatura mais frequentemente considera como a definicdo desta ferramenta de manejo
terapéutico. Para os autores listados nesta revisdo, o processo de descalonamento de
antimicrobianos pode ser compreendido por: a) substituicdo ou troca de um antibiético de
maior espectro de agdo por um outro de espectro mais estreito; b) modificagdo do esquema
inicial de antibioticoterapia, com diminuigdo da quantidade de drogas prescritas inicialmente

e ¢) diminuicdo do tempo de duragéo do tratamento.

Apesar de ser uma importante ferramenta da gestao eficiente de antibiéticos, de

acordo com a literatura analisada nesta revisdo, protocolos validados para orientar a



realizacdo do descalonamento de antimicrobianos em ambiente hospitalar ainda néo estédo

disponiveis (Pasquau-Liafio, 2022).

Contudo, h4 um consenso na literatura sobre a sequéncia de etapas que deve
nortear o processo de descalonamento em pacientes hospitalizados. Essas etapas incluem:
a) utilizacdo de um Teste Rapido Diagnostico (TRD), de preferéncia molecular, para
identificacdo do agente etiologico; b) Testes de Sensibilidade aos Antimicrobianos (TSA) para
determinacdo do perfil de susceptibilidade e identificacdo de mecanismos de resisténcia; c)
protocolos de checagem e reviséo de prescricdo por equipes multidisciplinares; d) dosagem
de biomarcadores e €) acompanhamento de parametros clinicos para verificagdo de resposta

ao tratamento.

Na sequéncia, apresentamos em detalhes as informacdes obtidas na literatura

revisada sobre cada etapa citada anteriormente.

3.1 Testes ripidos de diagndéstico molecular e testes de sensibilidade aos

antimicrobianos

No cenério atual, onde a resisténcia microbiana aos antibiéticos estd em ascenséo,
€ indiscutivel a necessidade de disponibilizacdo de diagnosticos rapidos e precisos para
facilitar a selecdo adequada e oportuna de antimicrobianos. Os métodos tradicionais para
identificacdo de microrganismos levam em média de 16 a 24 horas para fornecer o resultado
das culturas, apés a coleta das amostras, sendo necessario mais um periodo, por volta
também de 16 a 24 horas, para realizar testes de sensibilidade antimicrobiana nos isolados
identificados.  Neste sentido, métodos moleculares podem ser utilizados para uma
identificacdo mais agil dos microrganismos obtidos das culturas e, em alguns casos, para

detectar genes de resisténcia antimicrobiana (Yui et al., 2020).

TRD e TSD sé&o essenciais no controle da resisténcia a antibioticos. Essas
ferramentas diagndsticas permitem a identificacdo rapida e precisa de patégenos e seus
perfis de resisténcia, possibilitando a prescri¢édo de tratamentos direcionados e eficazes. Isso
reduz o uso empirico de antibiéticos de amplo espectro, retardando a disseminacdo da
resisténcia. Além disso, esses testes auxiliam no controle de infecgcbes nosocomiais, no
monitoramento de tendéncias de resisténcia e na pesquisa e desenvolvimento de novos
antibidticos. Por exemplo, a rapida identificacdo de genes de resisténcia atraves de técnicas
moleculares pode orientar a escolha terapéutica adequada, evitando tratamentos ineficazes
e reduzindo a morbidade e mortalidade associadas as infec¢des resistentes. Da mesma

forma, os testes de sensibilidade antimicrobiana fornecem dados criticos para a selecdo de



antibidticos eficazes, prevenindo o uso inadequado que leva ao aumento da resisténcia
(MacVane et al., 2021).

Recentemente, foram desenvolvidos métodos rapidos de TSA que podem
determinar a concentracgao inibitéria minima (CIM) de forma fenotipica em apenas algumas
horas, diretamente culturas positivas. Esse avanco técnico favorece uma gestéo eficaz de
antibioticos, na medida em que permite o descalonamento ou ajuste da terapia adotada
incialmente contribuindo para melhora clinica de pacientes e com a reduc¢do de insumos

hospitalares (Pickens et al., 2020).

Métodos rapidos de TSA baseiam-se, em sua maioria, na utilizagéo de hibridizacao
fluorescente in situ e analise morfocinética celular, fornecendo resultados fenotipicos ageis,
incluindo concentragdes inibitérias minimas (CIMs), um formato familiar aos profissionais de
saude, o que pode potencialmente orientar o descalonamento da terapia. Na literatura
consultada, encontramos quatro dispositivos utilizados para a identificacdo e teste de
sensibilidade antimicrobiana (TSA) de forma automatizada, o nome comercial e 0 método

empregado podem ser visualizados na Tabela 3 (Kim et al., 2021; Poole & Clark, 2020).

Tabela 3. Testes rapidos de sensibilidade antimicrobiana e seus métodos.

Nome do TSA rapido Método
Accelerate Pheno ® - (AXDX) Hibridizagédo fluorescente in situ e analise

morfocinética celular.

VITEK 2 ® - bioMérieux Metabolismo de substratos, reagdes
enzimaticas e técnicas automatizadas de
leitura e analise dos resultados.

MicroScan ® - Siemens Healthcare Metabolismo de substratos, reacoes
Diagnostic enziméticas e técnicas automatizadas de
leitura e andlise dos resultados.
BD Phoenix ® - BD Diagnostic Metabolismo de substratos, reagdes
enziméaticas e técnicas automatizadas de

leitura e analise dos resultados.

Fonte: autoria propria.

Associar métodos de diagnéstico rapido para identificacao de patdgenos e testes de
suscetibilidade antimicrobiana a protocolos de gesté@o de antibiéticos, capacita profissionais
prescritores a tomarem decisGes terapéuticas de forma mais rapida e assertiva. Neste
cenario, os testes rapidos de diagndstico molecular (TRDM) desempenham um papel crucial
(Schneider et al., 2019).



De acordo com a literatura revisada, ensaios multiplex de reacdo em cadeia da
polimerase (PCR multiplex) séo os principais representantes de TRDM. Esses testes facilitam
diagnosticos, na medida em que possibilitam a deteccdo rapida de material genético de
bactérias, virus e fungos (Kondo et al., 2020).

Atualmente, os TRDM baseados em PCR estao validados e disponiveis para uma
variada gama de amostras e patégenos, incluindo: PCR de amostras de fezes para pesquisa
de Clostridioides difficile; PCR Multiplex — Painel de patégenos respiratérios, a partir de
amostras de lavado bronco alveolar e escarro; PCR multiplex — Mycobacterium tuberculosis;
PCR Multiplex - Painel Meningite/encefalite, a partir de amostras de liquido cefalorraquidiano;
PCR Multiplex - Painel Gastrointestinal; PCR Multiplex a partir de amostras de sangue ou

hemoculturas (Kondo et al., 2020).

A PCR multiplex, com sua alta capacidade diagnéstica, permite a detecgdo rapida
de patégenos em uma proporgdo significativamente maior de pacientes, possibilitando a
adaptacao imediata da terapia ao agente infeccioso identificado. Em algumas situacdes, isso
permitira a restricdo da terapia antimicrobiana, a mudanca ou descalonamento do antibiético
em uso (Poole & Clark, 2020).

Além da PCR Multiplex, outros métodos de TRDM sao citados, porém apresentam
uso mais limitado e menor disponibilidade. O primeiro deles é a identificacdo de
microrganismos por ionizagdo e dessorcdo a laser assistida por matiz, o MALDI-TOF MS.
Este método permite a identificacdo de microrganismos diretamente de varias amostras
bioldgicas, incluindo hemoculturas positivas, urina e liquido cefalorraquidiano. Outro método
citado é a identificacdo de agentes por meio de micro-arrays (micro arranjos), técnica que
permite a quantificacdo da expressdo de determinados genes alvo, pela hibridizacdo por

complementaridade dos &cidos nucléicos presentes na amostra (Kim et al., 2021).

O teste de antigeno urinério (TAU) para Streptococcus pneumoniae é outro TRDM
disponivel como ferramenta de gestéo eficaz de antimicrobianos. Indicado em situagfes que
requerem o uso de antibiéticos empiricos de amplo espectro em ambiente hospitalar, a partir
de um cenério em que a detec¢do de S. pneumoniae pode facilitar o descalonamento rapido
da terapia antimicrobiana. Apesar de S. pneumoniae poder ser identificado por meio de
culturas, a taxa de positividade de hemoculturas em casos de pneumonia pneumocdcica é
menor que 30%, e as culturas de escarro tém um rendimento inferior a 50%. Desta forma, o

TAU apresenta-se como uma boa opcao rapida e barata de TRDM (Schimmel et al., 2019).



3.2 Protocolos institucionais e revisdo de prescricdo por equipes multidisciplinares

A gestdo de antimicrobianos é crucial para assegurar a selecdo apropriada de
agentes antibiéticos, priorizando as indica¢fes, dosagens e duracdes corretas para garantir
uma terapia eficaz e segura, enquanto se minimiza o risco de desenvolvimento de resisténcia
antimicrobiana. Implementar protocolos de pré-autorizagdo e auditoria prospectiva com
feedback (APF) é altamente recomendado como parte fundamental de um programa de

gerenciamento bem-sucedido (De Waele et al., 2020).

Pesquisas mostram que a implementacdo de pré - autorizagdo e auditoria
prospectiva com feedback facilita a escolha adequada de antibiéticos para terapia empirica,
reduz o uso de antibidticos de amplo espectro e diminui a incidéncia de infec¢des por
organismos resistentes. Além disso, a adog&o desses protocolos contribui para a redugéo da

duracgéo da antibioticoterapia (Yamaguchi et al., 2022).

Essas duas ferramentas listadas aqui como protocolos institucionais baseados em
evidéncia para indicacdo de descalonamento, requerem a revisdo por um especialista do
medicamento prescrito, com o por seguinte ajuste de espectro de acdo, dose e/ou duragéo
do tratamento. Nesse cenario, os profissionais de saude devem solicitar e enviar a equipe de
controle de infecg&o hospitalar um formulario de verificagdo, por meio de sistemas eletronicos
de pedidos, antes da administracdo de agentes antimicrobianos em pacientes internados em
leitos de enfermaria ou Unidades de Terapia Intensiva (UTI). Este formulario deve incluir
informagcBes como o farmaco solicitado, dosagem e duracéo do tratamento, resultados de
testes diagndsticos moleculares e de culturas realizadas, bem como o local suspeito de
infeccdo. Na sequéncia, ha revisdo da solicitacdo por profissionais da comisséo de infeccao

hospitalar e a devida liberagéo, ajuste de farmacos ou descalonamento (Porter et al., 2019).

Allison et al (2019) avaliaram a combinag&do de PCR multiplex com um protocolo de
notificag&@o orientado por farmacéuticos no processo de descalonamento de terapia antibittica
em pacientes internados em enfermaria. O grupo intervenc&do demonstrou tempos reduzidos
para mudancas na terapia antimicrobiana (P = 0,0081), aumento nas mudancgas para a terapia
antimicrobiana ideal ( P = 0,013) e diminui¢cao do uso de vancomicina para contaminantes de
estafilococos coagulase-negativos ( P <0,01). Neste modelo de orientagcdo, o farmacéutico
recebe o resultado dos testes diagndsticos, aplica um algoritmo de selecdo de antibidtico
previamente estabelecido por médicos infectologistas e pela comissdo de controle de
infeccdo hospitalar e na sequéncia notifica a enfermagem e os médicos internistas para as

alterac@es indicadas, se for o caso.



3.3 Dosagem de biomarcadores

Moniz et al (2021) discutiram o papel de biomarcadores da cascata inflamatéria como
indicadores seguros para o descalonamento de antibidticos, na medida em que podem, em

alguns cenarios, diminuir a exposicdo desnecesséaria a antimicrobianos. Neste cendrio,

destacam-se a Proteina C Reativa e a Procalcitonina.

A Proteina C Reativa é uma proteina produzida pelo figado em resposta a processos
inflamatdrios. Sua principal funcéo fisioldgica € atuar como parte do sistema imunolégico
inato, ajudando na resposta contra infeccoes e na eliminacdo de tecidos danificados
(Kushner, 2019). A PCR se liga a fosfatidilserina exposta em membranas celulares
danificadas ou células apoptéticas, promovendo a fagocitose por células do sistema imune,
como os macréfagos. Além disso, a PCR pode ligar-se a componentes de microrganismos
patogénicos, facilitando a sua neutralizagdo e remocao pelo sistema imunologico (Olson et
al., 2023). Ja a Procalcitonina é um pré-horménio precursor da calcitonina, secretado
principalmente pelas células C da glandula tireoide. Em condi¢cdes normais, seus niveis no
sangue sdo muito baixos, porém aumentam drasticamente em resposta a infec¢des

bacterianas severas e inflamagé&o sistémica (Schuetz et al., 2017).

Ainda de acordo com Moniz et al (2021), a Proteina C Reativa e a Procalcitonina sao
apresentas como bons marcadores de uso clinico em infec¢des agudas. Segundo os autores,
a Procalcitonina parece ter um efeito positivo no descalonamento e é considerada segura em
pacientes com sepse. No entanto, a literatura atual ndo recomenda que decisbes de
descalonamento sejam baseadas exclusivamente nos niveis de Procalcitonina. E essencial
considerar uma analise conjunta de dados clinicos, outros biomarcadores e resultados de
culturas. Os autores também apontam que a Proteina C Reativa € um biomarcador confiavel,
mostrando maior sensibilidade & melhora clinica dos pacientes em terapia antimicrobiana. No

entanto, € necessario desenvolver protocolos claros para orientar os profissionais no

descalonamento com base nesses biomarcadores.

Moradi et al (2019) destacam que a Procalcitonina é um biomarcador que se eleva
especificamente em resposta a estimulos bacterianos, mas ndo a virais. Seus niveis
aumentam rapidamente apés estimulos inflamatérios, dentro de 4 a 6 horas, e tém uma meia-
vida curta de 24 horas. Essas caracteristicas tornam a Procalcitonina um marcador eficaz
para ajudar na decisdo de descalonamento antibiético em varios cenérios infecciosos, sem
comprometer a seguranca do paciente. Geralmente, uma reducdo de 80% nos niveis
plasméaticos de Procalcitonina em comparacdo com a amostra inicial sugere que a terapia

antibiotica pode ser interrompida.



Scott & Deresinski (2023) corroboram essa afirmacao, apontando que 0s niveis
séricos de Procalcitonina sdo normalmente <0,1 pg/L em individuos saudaveis e que a
liberacéo de Procalcitonina de tecidos fora da glandula tireoide pode ser desencadeada por
endotoxinas bacterianas e por citocinas inflamatérias induzidas por infeccfes bacterianas.
Neste cenario, caso a terapia antimicrobiana adotada seja eficiente, os niveis de
Procalcitonina normalmente atingem o pico em 24 horas e depois diminuem
aproximadamente 50% a cada dia, sendo desencorajado o inicio e a continuacdo da terapia
antimicrobiana com niveis de Procalcitonina <0,25 pg/L. Alguns fatores confundidores devem
ser levados em consideragdo, como o fato de infec¢des localizadas ndo elevarem
normalmente os niveis desse biomarcador e que algumas condi¢des inflamatorias sistémicas,
como queimaduras graves, traumas e cirurgias de grande porte, podem elevar 0s niveis

séricos de Procalcitonina.

Conforme Christensen et al. (2020), a Proteina C Reativa, embora menos especifica
para infeccdes bacterianas em comparagdo com a Procalcitonina, é geralmente mais
acessivel e econdmica. No entanto, os dados de ensaios clinicos sobre o uso da Proteina C
Reativa para orientar a duracédo e o descalonamento da terapia antimicrobiana séo limitados.
Ainda segundo os autores, a Proteina C Reativa € um reagente de fase aguda amplamente
utilizado como indicador de inflamacgéo. Sua resposta aos estimulos é mais lenta que a da
Procalcitonina, levando de 12 a 24 horas, e os niveis de Proteina C Reativa normalmente
atingem o pico 2 a 3 dias ap6s a exposicdo aos estimulos. Devido a sua producdo ser
desencadeada por uma variedade de estimulos, independentemente da etiologia, sua

especificidade é relativamente baixa.

Ainda de acordo com a literatura revisada, a utilizacdo de marcadores inflamatérios
séricos obtidos de Lavado Bronco Alveolar (LBA) parece ser uma estratégia promissora para
se adicionar ao escopo de opc¢Oes de orientacdo ao descalonamento. Em pacientes
internados por suspeita de infec¢des do trato respiratério, os niveis de IL-18 e IL-8 obtidos no
LBA apresentaram alta sensibilidade e alto valor preditivo negativo. Os autores também
mencionam que o0 uso da transcriptbmica e da metabolémica esta sendo explorado como
métodos para caracterizar o DNA bacteriano e os metabdlitos do hospedeiro ou patégeno
relacionados a origem da infeccdo. Embora existam varias limitagfes e poucos estudos sobre
0 tema, 0s compostos organicos volateis (COV), obtidos por meio de testes néo invasivos,
podem se tornar ferramentas promissoras para confirmar ou descartar infeccdes
(Mukhopadhyay et al., 2018).



3.4 Acompanhamento de parametros clinicos

A literatura revisada considera, de maneira geral, que o descalonamento da terapia
em pacientes internados deve ser guiado com base nos dados dos TRDM e TSA, na evolugéo
clinica geral, no controle do foco infeccioso em pacientes sépticos, nos sinais vitais, nos
biomarcadores inflamatérios e em outros dados de exames complementares, como 0

hemograma (Tabah et al., 2019).

Klompas et al (2020) considera que, em cenarios de internacéo por infec¢des de
trato respiratério inferior, é seguro interromper o tratamento com antibiéticos assim que 0s
sinais clinicos e laboratoriais se normalizarem, mesmo que isso ocorra apos apenas trés dias.
Os autores elencam quatro parametros clinicos-laboratoriais para acompanhamento, com
seus devidos valores de normalidade, séo eles: temperatura maxima diaria >36 °C e <38 °C,
frequéncia respiratéria média diaria <22 respiragées/minuto, contagem maxima diaria de
glébulos brancos >4.000/uL e <12.000/uL e saturagdo de oxigénio =295% sem oxigénio

suplementar.

De Waele et al (2020) sugerem que para pacientes internados em Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) para tratamento de sepse suspeita ou confirmada, a reducdo de
pontuacdo no score SOFA nas primeiras 48h a 72h é um indiciador possivel para guiar ajustes

na duracao do curso do antibidtico.

Por fim, Lakbar et al (2020) realizaram revisao sistematica que avaliou a reducéo da
terapia antibiética versus continuacdo sem reducédo, em relagéo aos resultados dos pacientes
ou aos perfis de resisténcia antimicrobiana. O estudo demostrou que pacientes internados
em UTI que apresentam escores APACHE Il (sistema de pontuacdo e estimativas de
mortalidade) e SAPS Ill (escore fisiolégico agudo simplificado) menores a admissédo, sao
candidatos ao descalonamento mais frequentemente do que pacientes com maiores

pontua(;(”)es NOosS Mesmaos Scores.



4. CONSIDERAGOES FINAIS

O descalonamento é frequentemente descrito como a reducdo do espectro
antimicrobiano inicial. Isso pode envolver a substituicdo de um antimicrobiano de amplo
espectro por um de espectro mais estreito, a mudanca de uma terapia combinada para uma
monoterapia, ou ainda a diminui¢do da duracéo total do tratamento. Em outras palavras, trata-
se de ajustar adequadamente o antibiético de acordo com as caracteristicas biolégicas do
agente etioldgico responséavel pelo processo infeccioso, em situa¢cdes em que ha melhora
clinica ap6s uma fase inicial mais intensa do tratamento, situacdo na qual muitas vezes utiliza-
se farmacos de amplo espectro de acdo. Neste sentido, o descalonamento pode reduzir
efeitos adversos e colaterais relacionados ao uso de farmacos, além de possuir vantagens

ecoldgicas, na medida em que reduzem a pressao seletiva na microbiota.

Critérios adotados para orientacdo do processo de descalonamento, envolvem:
coleta adequada de amostras, com técnica especifica para cada sitio infeccioso, realizagdo
de testes rapidos de diagnodstico molecular, realizacdo de testes rapidos de sensibilidade
antimicrobiana, auditoria de prescricdo por equipe multidisciplinar e acompanhamento de
parametros clinicos e laboratoriais. A observacao destes critérios permite o ajuste, suspensao

ou continuidade da terapia inicial.

Testes rapidos moleculares s@o essenciais para o diagnéstico microbioldgico,
permitindo a identificacéo rapida e precisa de patdgenos, facilitando a selecdo imediata de
terapias adequadas. Eles promovem o descalonamento de antibiéticos, ao possibilitar a
reducao ou simplificacdo do tratamento inicial de amplo espectro para uma abordagem mais

direcionada.

Na otimizacdo da antibioticoterapia, a avaliagdo da evolucéo clinica e de dados
laboratoriais, incluindo biomarcadores, assumem especial relevancia. A eficacia do
tratamento com antibidticos costuma ser observada de maneira rapida, notadamente entre
24 e 72 horas ap6s o inicio do tratamento. Neste sentido, a presenca de melhora significativa
com base na evolugdo clinica geral, no controle do foco séptico, nos sinais vitais, nos
biomarcadores inflamatdrios, principalmente a Procalcitonina e a Proteina C Reativa, e na
pontuagdo de scores validados como o SOFA, é um bom preditor para orientar o

descalonamento da terapia.

Além disso, protocolos de revisdo de prescrigcdo por equipes multidisciplinares sdo
fundamentais para a gestdo eficiente de antibioticos, na medida em que requerem que 0s

prescritores obtenham aprovacao antes de utilizar determinados farmacos, garantindo que



sejam usados apenas quando realmente necessarios. Esses protocolos ajudam a identificar
e corrigir o uso inadequado de antibiéticos, promovendo uma prescri¢cdo adequada e baseada
em diretrizes clinicas. Além disso, fornecem feedback continuo aos prescritores, educando-
os sobre as melhores préaticas e incentivando a melhoria constante na prescricdo de
antibioticos. Por fim, facilitam a revisdo continua das terapias antimicrobianas, permitindo
ajustes e descalonamento quando apropriado, reduzindo assim o uso de antibiticos de

amplo espectro.

Apesar de algumas limitacdes e dificuldades operacionais, como em casos em que
a previsao de curso curto de terapia é de 5 a 7 dias, limitando o tempo para ajuste do
tratamento com um farmaco de diferentes caracteristicas farmacodindmicas e
farmacocinéticas, ou na auséncia de uma classificagdo hierarquica dos antimicrobianos
baseada na epidemiologia local, o descalonamento da terapia farmacoldgica € uma
ferramenta crucial para a gestdo eficiente de antibiéticos em ambiente hospitalar. Isso é
especialmente importante no contexto do aumento crescente da resisténcia aos

antimicrobianos.
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