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RESUMO 

O PONTO DE VISTA DO ESPECIALISTA EXPERT OPINION 
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A HISTÓRIA 
Podemos fazer a história do conceito de estratégia 
de de-escalação começar há quase cem anos, 
quando Paul Ehrlich afirmou, no 17º Congresso 
Internacional de Medicina e publicou, no Lancet 1, 
em 1913, a necessidade de tratar precoce e 
agressivamente as infecções graves. Prefiro, no 
entanto, pensar que Ehrlich foi o profeta de um 
conceito de antibioterapia que, na realidade, teve os 
seus fundamentos na segunda metade da década 
de 90 do século passado.  
De facto, entre 1995 e 1997, Marin Kollef 2, Carlos 
Luna 3 e Jordi Rello 4 demonstraram, em três 
continentes diferentes, que a prescrição empírica 
de antibioterapia apropriada salva vidas, em 
doentes com pneumonia associada à ventilação 
(PAV). Por antibioterapia apropriada entende-se a 
utilização de antibiótico ao qual o microrganismo 
causador da infecção é susceptível. Em 2000, a 
Conferência de Consenso Latino-Americana em 
PAV 5, realizada em Tarragona, elegeu como a 
estratégia de antibioterapia a seguir a de-
escalação, isto é a administração precoce de 
antibioterapia que cubra todos os patogéneos 
potenciais seguida da reavaliação e modificação 
desse regime inicial aquando da obtenção dos 
dados microbiológicos e de susceptibilidade. Nos 
anos seguintes, surgiram mais trabalhos que 
confirmaram a importância da apropriação da 
antibioterapia inicial na PAV 6,7 e expandiram esta 
conclusão para a bacteriemia 8, 9, 10, 11. Numa destas 
séries (9), antibioterapia inicial apropriada era a 
variável mais fortemente associada com 
sobrevivência, em análise multivariada, e a única 
dependente do clínico. Mais, o impacto da 
apropriação antibiótica na sobrevivência é tanto 
maior quanto maior a gravidade da situação, isto é, 
é mais marcada no choque séptico do que na 
sepsis grave e mais marcada na sepsis grave do 
que na sepsis 12.  
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A importância da precocidade da administração de 
antibiótico adequado foi sucessivamente provada 
neste virar de século para múltiplas infecções, 
nomeadamente bacteriemia 13, pneumonia da 
comunidade 14, meningite 15 e PAV 16. Em 2006, 
Anand Kumar 17 salientou de forma inequívoca a 
importância da precocidade da antibioterapia para o 
sucesso terapêutico, revelando que por cada hora 
de demora na administração do antibiótico 
adequado a mortalidade aumenta em 7,6%. Este 
benefício foi, posteriormente, provado para 
múltiplos focos de infecção e para vários tipos de 
microrganismos – Gram positivo, Gram negativo, 
anaeróbios e fungos 18.  
Progrediu também enormemente o nosso 
conhecimento em farmacocinética/farmacodinâmica 
de antibióticos e percebeu-se que, em doentes 
submetidos a ressuscitação volémica, a resposta 
inflamatória sistémica, o débito cardíaco 
aumentado, o aumento da permeabilidade vascular 
e da água extravascular e a ventilação mecânica 
levam a uma expansão do volume de distribuição 
em mais de 50%. Este facto tem como 
consequência a redução da concentração máxima 
dos fármacos e a diminuição da sua semi-vida 19. 
Por esta razão, a dose de antibiótico deve ser 
maximizada nos primeiros dias de tratamento do 
doente em sepsis grave/choque séptico. 
Em meados desta década, tínhamos, desta forma, 
construído um novo paradigma de antibioterapia em 
doente crítico. Um paradigma com dois passos e 
dois momentos. Num primeiro momento, deve ser 
iniciada precocemente antibioterapia empírica 
apropriada, em dose maximizada, por via 
endovenosa e que garanta penetração no foco da 
infecção; num segundo momento, se houver 
resposta clínica e face aos dados microbiológicos, é 
mandatório diminuir o número e o espectro dos 
antibióticos, limitar a duração ou até parar a 
antibioterapia. O primeiro momento permite salvar 
vidas, o segundo momento permite reduzir a 
pressão antibiótica e a consequente emergência de 
microrganismos multirresistentes. Esta estratégia foi 
testada em vários estudos, na Europa 20, 21 e nos 
Estados Unidos 22, que concluíram que a de-
escalação era realizada em 22 a 51% dos doentes 
e que nos doentes em que era realizada a 
mortalidade era significativamente menor do que 
nos doentes em que a antibioterapia era mantida 
inalterada. Um desses trabalhos 22 revela, também, 
que a de-escalação teria sido possível em 73% dos 
doentes em que foi mantida inalterada.  
Este paradigma de utilização de antibióticos tinha 
assim ganho entrada na prática clínica, permitindo 
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reduzir, simultaneamente, a mortalidade e a 
pressão antibiótica e tendo amplo campo de 
aumento de aplicação.  
 

UM CONCEITO DINÂMICO PARA UMA ESTRATÉGIA 
DINÂMICA 
No fim desta década, temos, na nossa opinião, um 
conjunto de conhecimentos e metodologias, que 
nos permitem melhorar a estratégia de de-
escalação, dando-lhe uma face mais moderna, 
tanto no primeiro como no segundo momento. 
O que há de novo no primeiro momento 
No momento inicial, devem ser incorporadas quatro 
metodologias:  
(a) customização das guidelines de antibioterapia a 
cada hospital e unidade pelo uso de cartas de 
prevalência microbiana local e dos seus padrões de 
resistência e susceptibilidade.  
De facto, Rello et al, entre outros, mostraram que 
os patogéneos da PAV tardia em doentes com 
antibioterapia prévia eram muito diferentes em 
cinco diferentes cidades de três países 23 e Namias 
et al demonstraram que os padrões de resistência 
eram totalmente diferentes em diferentes unidades 
do mesmo hospital 24. Como tal, o feedback 
periódico e frequente de informação entre o 
laboratório de microbiologia e a unidade clínica é 
determinante para uma adequada prescrição 
empírica. 
(b) uso de informação obtida pelo histórico de 
antibiogramas combinados.  
Fox et al 25 provou que a utilização de análise de 
resistência cruzada, através de antibiograma duplo 
cross-table permite a selecção de esquemas de 
antibioterapia potencialmente mais eficazes para o 
tratamento de infecções potencialmente causadas 
por microrganismos multirresistentes. 
(c) customização da antibioterapia ao doente, com 
base em factores de risco de natureza clínica e 
epidemiológica.  
Foco, local e timing de aquisição, co-morbilidade, 
disfunções orgânicas e história antibiótica são 
informações fundamentais para adequada decisão 
terapêutica. Staphylococcus aureus meticilino-
resstente e bacilos Gram negativos não 
fermentadores estão associados a infecções 
associadas a cuidados de saúde e a antibioterapia 
prévia e microrganismos multirresistentes estão 
claramente associados a antibioterapia prévia 
recente. 
(d) customização da antibioterapia ao doente, com 
base em dados de culturas de vigilância, 
nomeadamente do prévio isolamento nesse doente 
de microrganismos multirresistentes.  
De facto, a customização da antibioterapia ao 
doente pode, hoje em dia, radicar, não só em dados 
clínicos e epidemiológicos, mas também em dados 
microbiológicos obtidos nas suas culturas de 
vigilância. Múltiplos estudos 26, 27, 28, 29 sugerem que 
o uso de culturas de vigilância sistemáticas, 
nomeadamente de aspirados traqueais e urina, 
colhidos duas a três vezes por semana e 
zaragatoas anais semanais permite prever as 
bactérias Gram negativo multirresistentes como 
patogéneos, aumentar a apropriação da 

antibioterapia e reduzir o consumo de antibióticos 
anti-pseudomónicos, tanto em pneumonia 
associada à ventilação como em bacteriemia. 
 

O QUE HÁ DE NOVO NO SEGUNDO MOMENTO 
No segundo momento, conscientes que a 
emergência de resistência microbiana está 
relacionada com o uso de antimicrobianos, devem 
ser, na nossa opinião, incorporadas três 
metodologias: 

(a) Melhorar os indicadores que permitam 
reduzir a duração da antibioterapia  

A decisão da duração da antibioterapia baseia-se 
na resposta clínica, no microrganismo causador da 
infecção, em scores e em biomarcadores. Chastre 
et al (30) determinaram que mortalidade e 
recorrência de infecção eram semelhantes com 
curso de 8 ou de 15 dias de antibioterapia para 
PAV, excepto se a pneumonia for causada por 
bailos Gram negativo não fermentadores, e que a 
emergência de microrganismos multirresistentes é 
menor com a menor daquelas durações. Como tal, 
a antibioterapia para PAV deve ser de não mais de 
8 dias, excepto quando a pneumonia é causada por 
bacilos Gram negativo não fermentadores, em que 
deve ter duração superior a 8 e inferior a 15 dias, 
decidida com base na rapidez da resposta clínica. 
Quando a probabilidade de existir infecção é baixa, 
há melhoria clínica do doente e os exames 
microbiológicos de amostras adequadamente 
colhidas e tratadas são negativos, devemos optar 
por um muito curto curso da antibioterapia, 
nomeadamente pela suspensão dos antibióticos 
aquando da obtenção dos resultados 
microbiológicos 31. O tempo de clearance de bacilos 
Gram negativo não fermentadores é lento, portanto 
cultura estéril indica que a PAV não é causada por 
estes patogéneos, mesmo face a alteração 
antibiótica recente 32, 33, 34 35, 36. De facto, culturas 
estéreis de amostras respiratórias invasivas 
avaliadas de forma quantitativa, na ausência de 
alteração antibiótica nas últimas 72 horas indicam 
que não há pneumonia e que deve ser procurado 
outro local de infecção.  
Os scores podem ter também papel na redução do 
consumo de antibióticos. O Índice Clínico de 
Infecção Pulmonar (CPIS) foi desenvolvido por 
Pugin et al 37 e teve versões modificadas (CPISm), 
propostas por Singh et al 38 e Luna et al 39. O valor 
diagnóstico do CPIS, original ou modificado, não é 
consensual na comunidade científica, sendo motivo 
de controvérsia. No entanto, o CPIS original 
mostrou, num estudo post-mortem e para um valor 
cut-off de 6 27, uma sensibilidade e especificidade 
ligeiramente superiores às do diagnóstico clínico 
(72% e 85%, respectivamente). Para Singh, um 
score inicial ou às 72 horas superior a 6 foi 
considerado sugestivo de pneumonia 38. Luna e 
colaboradores, utilizando uma nova versão do 
CPIS, concluíram que as avaliações seriadas do 
CPISm podem identificar, precocemente (ao 3º dia), 
os doentes com bom prognóstico, podendo 
possivelmente ajudar a definir estratégias, tendo em 
vista o encurtamento da duração da terapêutica. O 
CPIS pode, assim, ser útil na monitorização da 
evolução e da resposta clínica, por se tratar dum 
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índice quantitativo, possibilitando comparações 
seriadas.  
Finalmente, biomarcadores estão a ser 
crescentemente incorporados nos algoritmos de 
decisão antibiótica, sobretudo a proteína C-reactiva 
e a procalcitonina. A procalcitonina pode ser usada 
como instrumento para descontinuar antibioterapia 
empírica às 72 horas na PAV, o que reduz em 27% 
o número de dias livres de antibióticos, sem 
qualquer impacto negativo na mortalidade 40. 
Resultados semelhantes foram já obtidos para 
doentes sépticos em UCI, com redução de 3-4 dias 
livres de antibiótico 41, 42. 

(b) Introduzir o conceito de de-escalação de 
dose 

Esta metodologia que começa a ser desenhada 
conceptualmente, nesta altura, radica e funde duas 
linhas de conhecimento que já abordamos. Por um 
lado, sabemos que é fundamental a utilização de 
doses maximizadas de antibiótico nos primeiros 
dias de sepsis grave/choque séptico, de forma a 
garantir concentrações adequadas em ambiente de 
franco aumento do volume de distribuição; por outro 
lado, sabemos que a carga bacteriana é claramente 
maior nos primeiros dias de doença e que quanto 
maior for a carga bacteriana maior a mortalidade 43; 
sabemos, também, que a proteína C-reactiva é um 
marcador da carga bacteriana 44. Daí que possa 
fazer sentido a utilização de doses supramáximas 
nos primeiros dias, quando a carga microbiana é 
mais elevada, com redução para doses 
convencionais nos dias seguintes, quando há sinais 
de resposta clínica, e redução da duração global 
dos dias de antibioterapia. Este conceito, este novo 
tipo de de-escalação, que aqui designamos de “de-
escalação de dose”, necessita ainda de ser testado 
em estudos prospectivos. 

(c) Tornar mais precoce o momento de 
reavaliação da antibioterapia empírica 

Existem, hoje em dia, uma série de testes e 
metodologias laboratoriais de diagnóstico e 
caracterização do patogéneo, de natureza não 
cultural, que permitem tomar decisões de de-
escalação mais precocemente, isto é antes das 
habituais 48-72 horas que os métodos culturais 
requerem. As técnicas de detecção antigénica, de 
que se salienta as relacionadas com o 
Streptococcus pnemoniae e a Legionella, as 
técnicas de pesquisa de DNA por polymerase chain 
reaction e as técnicas rápidas de avaliação de 
susceptibilidade/resistência como o E-teste, estão 
ao nosso alcance e devem ser judiciosamente 
incorporadas na nossa prática clínica. 
Particularmente útil, em ambientes de elevada 
prevalência de multirresistência, é o E-teste, que 
nos permite conhecer a susceptibilidade do 
patogéneo ainda antes da sua identificação, em 
cerca de 12-24 horas, e assim reduzir o consumo 
de antibióticos, aumentar a adequação terapêutica 
e diminuir a sua toxicidade 45. 

 

CONCLUSÕES 

A de-escalação é uma estratégia de antibioterapia 
que necessita de ganhar um carácter dinâmico e 
incorporar novas metodologia e conceitos que 
constantemente vão surgindo nesta área, sob pena 
de estar desactualizada. Assim, hoje em dia, deve 
basear-se, em nossa opinião, em três momentos ou 
patamares. No primeiro momento, deve ser iniciada 
antibioterapia empírica imediata, apropriada e em 
doses maximizadas, mas adaptada ao doente (foco, 
local de aquisição, co-morbilidades, factores de 
risco, história antibiótica) e, sempre que possível, 
guiada por dados de culturas de vigilância do 
doente em causa. Num segundo momento, pode e 
deve muitas vezes ser ajustada com base em 
testes microbiológicos não-culturais rápidos, 
permitindo que a primeira de-escalação seja feita 
cerca das 24 horas de terapêutica. Finalmente, num 
terceiro momento, cerca das 72 horas, deve ser 
reduzido o número e espectro de antobióticos, 
diminuída a duração da antibioterapia ou até 
decidida a sua suspensão, com base na resposta 
clínica, na avaliação de biomarcadores de infecção 
e nos dados microbiológicos culturais. 
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