
 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL 
FACULDADE DE MEDICINA 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM EPIDEMIOLOGIA 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

DISSERTAÇÃO DE MESTRADO 

O IMPACTO DA TROCA DA VIA DE ADMINISTRAÇÃO 

ENDOVENOSA PARA VIA ORAL NA ANTIBIOTICOTERAPIA 

DE PACIENTES ADULTOS: UMA REVISÃO SISTEMÁTICA DE 

ENSAIOS CLÍNICOS RANDOMIZADOS 

 

 

 

 

 

Bianca Rocha da Silva 

 

Orientadora: Prof. Drª. Tatiane da Silva Dal Pizzol 

 

 

 

 

 

 

 

Porto Alegre, abril de 2024



 

2 

 

 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL 
FACULDADE DE MEDICINA 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM EPIDEMIOLOGIA 
 

 

 
DISSERTAÇÃO DE MESTRADO 

O IMPACTO DA TROCA DA VIA DE ADMINISTRAÇÃO ENDOVENOSA 

PARA VIA ORAL NA ANTIBIOTICOTERAPIA DE PACIENTES 

ADULTOS: UMA REVISÃO SISTEMÁTICA DE ENSAIOS CLÍNICOS 

RANDOMIZADOS 

 

 

 

 

Bianca Rocha da Silva 

 

Orientador: Prof. Drª. Tatiane da Silva Dal Pizzol 

 

A apresentação desta dissertação é 

exigência do Programa de Pós-graduação 

em Epidemiologia, Universidade Federal 

do Rio Grande do Sul, para obtenção do 

título de Mestre.  

 

 

Porto Alegre, Brasil. 

2024 

 

 



 

3 

 



 

4 

 

BANCA EXAMINADORA 
 

 

 

 

 

 Dr. Daniel Mendes da Silva, Hospital de Clínicas de Porto Alegre 

 

Prof. Drª. Isabela Heineck, Programa de Pós-graduação em Assistência 

Farmacêutica, Universidade Federal do Rio Grande do Sul 

 

Prof. Drª. Luciana Mello de Oliveira, Universidade Federal de Ciências da 

Saúde de Porto Alegre 



 

5 

 

DEDICATÓRIA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dedico essa dissertação aos meus pais, 

por nunca terem deixado me faltar nada e, 

desta forma, terem viabilizado minha 

formação acadêmica-profissional.  



 

6 

 

AGRADECIMENTOS 

 

 

 

Uma dissertação de mestrado é inviável de ser feita sozinha, assim como 

muitas coisas na vida são. Nessa etapa da minha formação acadêmica, tive grande 

sorte de conhecer e contar com o apoio de excelentes pesquisadores e profissionais, 

além de amigos e família que me ajudaram imensamente. 

Agradeço à minha orientadora, Tatiane da Silva Dal-Pizzol, por ter aceitado me 

orientar e ter feito isso com tanta dedicação. Aprendi muito e vou levar esses 

conhecimentos comigo. 

Agradeço à Júlia Paim da Luz, Deise Luisa Locatelli e Bianca Bianchini por 

todo tempo dedicado para a execução da revisão sistemática e apoio. Vocês 

desempenharam um papel fundamental nesta revisão. Sem a ajuda de vocês, não teria 

sido possível realizá-la. Obrigada! 

Agradeço à bibliotecária Viviane Castanho, da Faculdade de Medicina-

UFRGS, por ter colaborado na elaboração das estratégias de busca e execução das 

mesmas nas bases de dados. Essa etapa é de suma importância em uma revisão 

sistemática. 

Agradeço aos meus amigos pela paciência e compreensão que tiveram nesse 

período de turbilhão de emoções. Obrigada por todos os momentos que me ajudaram 

a aliviar a tensão e ver a vida de uma maneira mais leve. 

Agradeço à minha família, também pela compreensão nos meus períodos de 

ausência e distanciamento, e por todo amor que tem por mim, me dando suporte e 

força para continuar. 

  

 

 



 

7 

 

SUMÁRIO 

 

Abreviaturas e Siglas........................................................................................................ 7 

Resumo............................................................................................................................. 8 

Abstract............................................................................................................................. 10 

1. APRESENTAÇÃO...................................................................................................... 12 

2. INTRODUÇÃO........................................................................................................... 13 

3. REVISÃO DA LITERATURA................................................................................... 16 

3.1 Principais classes de antibióticos e vias de administração endovenosa e oral........... 16 

3.2 Epidemiologia das infecções bacterianas e impacto na saúde pública....................... 21 

3.3 Uso racional de antimicrobianos, Programas de Gerenciamento de antimicrobianos 

- Antimicrobial Stewardship Program e o papel do switch EV-VO................................ 23 

4. JUSTIFICATIVA........................................................................................................ 29 

5. OBJETIVO................................................................................................................. 30 

6. REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS....................................................................... 31 

7. ARTIGO..................................................................................................................... 37 

8. CONCLUSÕES E CONSIDERAÇÕES FINAIS................................................ .... 106 

9. ANEXOS  

a. Protocolo submetido à plataforma PROSPERO................................................. 108 

b. Checklist PRISMA 2020.................................................................................... 117 

9. ANEXOS 

a. Protocolo submetido à plataforma PROSPERO.............................108 

b. Checklist PRISMA 2020.............................................................117  

 

 



 

8 

 

ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

CVC Cateter venoso central 

CVP Cateter venoso periférico 

ANVISA Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

AMS Antimicrobial Stewardship 

RAM Resistência aos antimicrobianos 

CDC Centers for Disease Control and Prevention 

DALYs Disability-adjusted life-years 

EA Evento adverso 

EV Endovenosa 

GBD Global Burden of Disease 

IDSA Infectious Diseases Society of America 

IC Intervalo de confiança 

IRA Infecção relacionada à assistência à saúde 

OMS Organização Mundial da Saúde 

OR Odds Ratio 

PIB Produto Interno Bruno 

PGA Programa de Gerenciamento do Uso de Antimicrobianos 

VO Via oral 

URM Uso racional de medicamentos 

YLL Years of life lost 
  

  

  



 

9 

 

RESUMO 

Introdução: A administração de antibiótico endovenoso (EV) é, muitas vezes,  o 

único fator que mantém um paciente hospitalizado. Diversos antibióticos utilizados 

por via oral (VO) têm excelentes parâmetros farmacocinéticos, sendo uma boa 

alternativa para a troca (switch) de via EV para VO. A prática do switch EV-VO 

almeja benefícios para o paciente, para a instituição e para o sistema de saúde. 

Objetivos: Identificar, sumarizar e avaliar as evidências existentes na literatura sobre 

a troca da via de administração endovenosa para via oral na antibioticoterapia de 

pacientes adultos. 

Métodos: A revisão sistemática foi conduzida conforme as diretrizes Cochrane 

Handbook for Systematic Reviews of Interventions  e reportada segundo as  diretrizes 

PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). O 

protocolo da revisão sistemática foi registrado na plataforma PROSPERO 

(CRD42022336019). Foram incluídos ensaios clínicos randomizados com pacientes 

adultos, hospitalizados ou não, em que a intervenção testada foi o uso de antibióticos 

endovenosos por ao menos 48 horas, sendo realizada a troca para via oral na  

sequência, comparada com o uso exclusivo de antibióticos endovenosos. Os 

desfechos de interesse avaliados foram mortalidade por qualquer causa, cura clínica, 

falha terapêutica e tempo de internação hospitalar. As bases de dados utilizadas 

foram Embase, PubMed, SciELO, ScienceDirect, Cochrane Central Register of 

Controlled Trials (CENTRAL) e ClinicalTrials.gov, não havendo restrições quanto 

ao idioma e data de publicação. As buscas foram realizadas até outubro de 2023. A 

avaliação do risco de viés foi realizada por meio da ferramenta RoB 2. 

Resultados: Após remoção das duplicatas, 3.589 resultados foram triados pela 

leitura dos títulos e resumos, resultando em 165 resultados para leitura na íntegra, 

dos quais 15 estudos preencheram os critérios e foram incluídos na revisão 

sistemática, contabilizando 1.993 participantes randomizados.  A média dos 

pacientes randomizados foi de 133 (36 a 400). O sítio de infecção mais estudado foi 

o trato respiratório inferior (6 estudos), seguido pelo  trato urinário (2 estudos), entre 

outros (7 estudos). Quanto às classes de antibióticos usados pela via EV, 8 estudos 

utilizaram ß-lactâmicos, sendo essa classe a mais prevalente por essa via. A respeito 

das classes de antibióticos utilizados por VO, 8 utilizaram fluoroquinolonas, 5 

utilizaram cefalosporinas e 2 não informaram o medicamento usado.  Os desfechos 

mortalidade por qualquer causa e falha terapêutica tiveram uma baixa ocorrência de 

eventos e sem diferença estatística significativa entre os grupos analisados. A cura 

clínica foi detectada em 70% ou mais dos pacientes, sem diferença estatisticamente 

significativa entre os grupos. Para o tempo de internação hospitalar, foi identificado 

que o tempo foi maior – estatísticamente significativo - maior no grupo de tratamento 

EV para todos os estudos incluídos. Em relação ao risco de viés dos estudos 

incluídos, a maioria teve uma classificação geral como de alto risco.  

Conclusão: De maneira geral, os desfechos primários se comportaram 

semelhantemente entre os grupos de comparação, sugerindo que é possível que a 

troca de via seja uma opção viável com bons desfechos na antibioticoterapia. A 

maioria dos estudos tinha uma taxa de cura clínica de 70% ou mais e uma taxa de 

falha terapêutica de 10% ou menos, sugerindo a efetividade das intervenções. 

Espera-se que este estudo seja capaz de contribuir com uma prática clínica que 

otimize o uso dos antibióticos e colabore com seu uso racional. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: The administration of intravenous (IV) antibiotics is often the sole 

factor maintaining a hospitalized patient. Several antibiotics administered orally (PO) 

exhibit excellent pharmacokinetic parameters, making them a viable alternative for 

switching from IV to PO administration. The practice of IV to PO switch aims to 

benefit the patient, institution, and healthcare system. 

Objectives: To identify, summarize, and evaluate the existing evidence in the 

literature regarding the switch from intravenous to oral administration in antibiotic 

therapy for adult patients. 

Methods: The systematic review was conducted following the Cochrane Handbook 

for Systematic Reviews of Interventions and reported according to PRISMA 

(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) guidelines. 

The systematic review protocol was registered on the PROSPERO platform 

(CRD42022336019). Randomized clinical trials with adult patients, hospitalized or 

not, where the intervention tested was the use of intravenous antibiotics for at least 

48 hours followed by a switch to oral administration, were included. These were 

compared with the exclusive use of intravenous antibiotics. Outcomes of interest 

included mortality from any cause, clinical cure, therapeutic failure, and length of 

hospital stay. Databases searched included Embase, PubMed, SciELO, 

ScienceDirect, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), and 

ClinicalTrials.gov, with no language or publication date restrictions. Searches were 

conducted up to October 2023. Bias risk assessment was performed using the RoB 2 

tool. 

Results: After removing duplicates, 3,589 results were screened through title and 

abstract review, resulting in 165 full-text articles assessed, of which 15 studies met 

the inclusion criteria and were included in the systematic review, totaling 1,993 

randomized participants. The average number of randomized patients was 133 (range 

36 to 400). The most studied infection site was the lower respiratory tract (6 studies), 

followed by the urinary tract (2 studies), among others (7 studies). Regarding 

antibiotic classes used via IV, 8 studies used β-lactams, which were the most 

prevalent class by this route. Concerning antibiotic classes used via PO, 8 studies 

used fluoroquinolones, 5 used cephalosporins, and 2 did not specify the drug used. 

Outcomes such as mortality from any cause and therapeutic failure had low event 

occurrence rates and no statistically significant difference between the analyzed 

groups. Clinical cure was observed in 70% or more of the patients, with no 

statistically significant difference between groups. For length of hospital stay, it was 

identified that the duration was statistically significantly longer in the IV treatment 

group across all included studies. Regarding the bias risk of included studies, the 

majority were classified as high risk overall. 

Conclusion: Overall, primary outcomes were similar between comparison groups, 

suggesting that switching routes could be a viable option with favorable outcomes in 

antibiotic therapy. Most studies showed a clinical cure rate of 70% or higher and a 

therapeutic failure rate of 10% or less, indicating the effectiveness of interventions. It 

is hoped that this study can contribute to clinical practice that optimizes antibiotic 

use and promotes rational use. 
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1. APRESENTAÇÃO 

 

 

 Este trabalho consiste na dissertação de mestrado intitulada “O impacto da 

troca da via de administração endovenosa para via oral na antibioticoterapia de 

pacientes adultos: uma revisão sistemática de ensaios clínicos randomizados”, 

apresentada ao Programa de Pós-Graduação em Epidemiologia da Universidade 

Federal do Rio Grande do Sul, em 29 de abril de 2024. O trabalho é apresentado em 

três partes, na ordem que segue:  

1.   Introdução, Revisão da Literatura e Objetivos 

2.  Artigo 

3. Conclusões e Considerações Finais. 

Documentos de apoio estão apresentados nos anexos. 
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2. INTRODUÇÃO 

 

 Os antibióticos são uma classe de medicamentos usada para prevenir e tratar 

infecções causadas por bactérias, fazendo parte de um grupo maior chamado de 

antimicrobianos, onde se encontram també os antifúngicos (Davey et al., 2015). Para 

fins de padronização nesta dissertação, optou-se por utilizar o termo “antibiótico” ao 

se referir a todos fármacos dessa classe terapêutica, termo o qual é comumente 

utilizado na prática clínica e em alguns livros-texto. O uso apropriado dos 

antibióticos é imprescindível em um cenário de importante morbimortalidade por 

infecções e crescente resistência bacteriana, constituindo problemas de saúde pública 

com impactos econômicos e sociais significativos (Bell et al., 2014; Founou et al., 

2017). Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), o uso apropriado de 

antimicrobianos é definido como: “Uso custo-efetivo que maximiza o efeito 

terapêutico clínico enquanto minimiza a toxicidade relacionada ao fármaco e a 

resistência antimicrobiana (World Health Organization, 2001). Tanto no contexto 

comunitário quanto no hospitalar, as bactérias são agentes etiológicos de grande 

prevalência nas infecções e seu tratamento apropriado é fundamental para salvar 

vidas (Wang et al., 2016).  

   No ambiente hospitalar, a utilização de antibióticos sistêmicos é um desafio, 

podendo variar de 18% a 40% de uso inapropriado, como já relatado em estudos 

(Behar et al., 2000; Evirgen et al., 2011). Nesse cenário, o uso empírico da terapia 

antibiótica - isto é, sem microrganismo recuperado em cultura com teste de 

sensibilidade para direcionar o tratamento - é amplamente utilizado (Mettler et al., 

2007). Uma revisão sistemática encontrou que o uso empírico inapropriado de 

antibióticos em pacientes com infecção grave em hospitais pode variar de 14,1% a 
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78,9%, e que taxas significativamente maiores de mortalidade estão presentes nos 

pacientes que fizeram o uso empírico (Marquet et al., 2015). Quanto ao perfil de uso, 

antibióticos de amplo espectro e por via de administração parenteral – em grande 

parte por via endovenosa – são amplamente utilizados nos hospitais (Al-Tawfiq and 

Al-Homoud, 2020). O tratamento inadequado com antimicrobianos em pacientes 

hospitalizados é um importante fator determinante para desfechos como a 

emergência de resistência antimicrobiana (Kollef, 2000). 

 Diferentes estratégias têm sido apresentadas no que tange à melhoria do uso 

dos antibióticos. Os programas de antimicrobial stewardship (AMS) podem ajudar os 

clínicos a melhorarem os desfechos e minimizar os danos, melhorando a prescrição 

de antibióticos (Moehring and Anderson, 2012). Estes podem ser definidos como 

programas, a nível hospitalar, designados para melhorar o uso de antimicrobianos 

(Society for Healthcare Epidemiology of America et al., 2012). A OMS, por sua vez, 

define AMS como um conjunto coerente de ações integradas que promovem o uso 

responsável e apropriado de antimicrobianos para ajudar a melhorar os resultados dos 

pacientes em todo o tratamento (World Health Organization, 2021). O Centers for 

Disease Control and Prevention (CDC) preconiza a implementação desses programas 

nos hospitais dos Estados Unidos (Centers for Disease Control and Prevention, 

2019). No Brasil, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) recomenda 

e orienta a implementação do Programa de Gerenciamento do Uso de 

Antimicrobianos (PGA) em todos os hospitais do país (Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária, 2021). Dentre as intervenções possíveis para melhoria do uso de 

antibióticos, cabe citar a troca da via de administração endovenosa (EV) para via oral 

(VO) - também conhecida como “switch therapy” (Centers for Disease Control and 
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Prevention, 2019). Autores estimam que a possibilidade da troca da via pode estar 

presente em quase metade dos pacientes em uso de antibióticos endovenosos (Ahkee 

et al., 1997). Dentre as justificativas para o switch therapy, cabe citar que a via EV 

agrega maiores custos, pode apresentar mais reações adversas e nem sempre é 

superior à VO em relação aos desfechos clínicos (Lelekis and Gould, 2001). Embora 

a prática da switch therapy seja recomendada em  diretrizes de importantes órgãos e 

sociedades, bem como evidências científicas dos benefícios estejam disponíveis na 

literatura, ainda não é amplamente utilizada nas instituições, havendo dados de não 

ser efetivada em 40% (Engel et al., 2013) e 60% (Ahkee et al., 1997) dos pacientes 

elegíveis.  

  Diante do grande desafio do uso apropriado da antibioticoterapia, 

reunir e atualizar as evidências sobre a troca da via EV para a VO se reveste de 

importância para a otimização do uso desses medicamentos, almejando melhores 

desfechos clínicos e menos custos para o sistema de saúde. 
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3. REVISÃO DE LITERATURA 

 

3.1 Principais classes de antibióticos e vias de administração endovenosa 

e oral  

 A descoberta do primeiro antibiótico sistêmico, penicilina, ocorreu no século 

XX por Alexandre Flemming e, graças a este acontecimento, foi possível o controle 

de diversas doenças infecciosas e prevenção de óbitos. Os antibióticos são fármacos 

de origem natural e/ou sintética capazes de causar efeito bactericida ou 

bacteriostático por meio da toxicidade seletiva em relação às células humanas 

(Tortora et al., 2016). Na Tabela 1, é apresentado um resumo das principais classes 

de antibióticos e seus microrganismos alvo. 

 Há diferentes vias de administração e uma diversidade de formas 

farmacêuticas para a antibioticoterapia sistêmica. A escolha da via de administração 

e da forma farmacêutica está intimamente relacionada às características dos 

pacientes, do sítio de infecção e objetivos farmacoterapêuticos. A VO apresenta 

grande comodidade ao paciente, menor custo em relação à via EV, é interessante 

para obtenção de efeitos locais em infecções gastrintestinais com antibióticos não 

absorvíveis, entre outros benefícios. No entanto, pacientes graves nem sempre tem a 

VO disponível. Além disso, como os fármacos necessitam passar pelo processo de 

absorção para efeitos sistêmicos, boa parte desses são afetados pela metabolização 

hepática antes de atingir a circulação sistêmica, o que reduz a biodisponibilidade 

dependendo do fármaco (Fuchs and Wannmacher, 2017).
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Tabela 1. Resumo dos principais fármacos antibacterianos Adaptado de Rang and Dale, 2016 

Classe Exemplos Microrganismos-alvo típicos Alvo de ação 

Sulfonamidas Sulfadiazina, sulfametoxazol (trimetroprima) T. gondii, P. jirovecii Síntese ou ação do folato 

bacteriano 

β-lactâmicos PENICILINAS 

Benzilpenicilina 

Generalizado, principalmente várias espécies 

Gram-positivas; algumas Gram-negativas 

Síntese da parede celular 

bacteriana do peptideoglicano 

 Penicilinas de amplo espectro - amoxicilina, 

ampicilina 

Uma grande variedade de espécies Gram-

positivas e Gram-negativas 

 Penicilinas antipseudomonas - piperacilina Espécies Gram-negativas selecionadas, 

especialmente P. aeruginosa 

 CEFALOSPORINAS 

Cefalexina, ceftazidima, ceftriaxona, 

cefuroxima 

Amplo espectro de atividades contra espécies 

Gram-negativas e positivas 

 CARBAPENÊMICOS 

Meropenem, ertapenem 

Variadas espécies Gram-negativas e positivas 
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Glicopeptídeos Vancomicina, daptomicina Espécies Gram-positivas  

Polimixinas Colistina, polimixina B Espécies Gram-negativas Estrutura da membrana celular 

externa bacteriana 

Tetraciclinas Doxiciclina, minociclina Variadas espécies Gram-negativas e positivas Síntese proteica bacteriana 

(inibição de muitos 

mecanismos, incluindo 

transpeptidação, iniciação, 

entre outros) 

Aminoglicosídeos Amicacina, gentamicina Variadas espécies Gram-negativas e positivas 

Macrolídeos Azitromicina, claritromicina Semelhante à penicilina 

Quinolonas Ciprofloxacino, levofloxacino Espécies Gram-negativas e positivas 



Em relação à via EV, é atrativa para efeitos imediatos e apresenta 

biodisponibilidade de 100%. No entanto, tem maiores custos agregados e pode gerar 

efeitos indesejáveis locais (flebite, infecção, trombose). Além disso, se ocorrer 

introdução acidental de material particulado ou de ar na veia, há risco de 

embolização, que pode ser fatal (Fuchs and Wannmacher, 2017). 

 Sobre os acessos venosos, estes podem ser realizados em veias periféricas ou 

centrais, por meio de cateteres (Moureau and Chopra, 2016). Os cateteres venosos 

periféricos (CVP) estão dentre os dispositivos para infusão mais utilizados no 

ambiente hospitalar, sendo que seu uso por pelo menos alguma vez já foi relatado em 

mais de 70% dos pacientes internados. Além disso, estimativas sugerem que os dias 

de CVP podem representar de 15 a 20% do total de pacientes-dia de internação dos 

pacientes em hospitais de cuidado agudo (Zingg and Pittet, 2009). Em um estudo que 

avaliou 614 pacientes que internaram em uma unidade hospitalar, observou-se que 

82,9% dos pacientes apresentavam CVP na chegada e que 51,1% desses cateteres 

não eram necessários (Mailhe et al., 2020). A respeito dos pacientes que tinham 

indicação justificada para CVP, a principal justificativa era apenas para a 

administração de antibióticos apenas endovenosos, contabilizando 41,1% das 

justificativas (Mailhe et al., 2020). 

Os eventos adversos (EA) relacionados aos CVP relatados na literatura 

podem ser infecciosos e não-infecciosos (Miliani et al., 2017). Uma meta-análise que 

incluiu 35 estudos obteve uma incidência de 31% de flebite, uma complicação 

comum com CVP, sendo a incidência de 4% para flebite grave (Lv and Zhang, 

2020). Além disso, os autores identificaram como um dos fatores de risco para o 

desenvolvimento de flebite a infusão de antibióticos (Lv and Zhang, 2020). No que 
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tange aos EA mais sérios, cabe citar as infecções de corrente sanguínea relacionadas 

ao CVP. Em um estudo com 77 casos de infecções de corrente sanguínea 

relacionadas ao CVP, a mortalidade geral foi de 18% e o principal agente 

microbiológico identificado foi o Staphylococcus aureus (24 casos, 32%) (Pujol et 

al., 2007). Além dos danos físicos, cabe citar as questões psicológicas relacionadas 

ao uso dos acessos venosos. O medo de agulhas é comum e amplamente prevalente. 

Uma revisão sistemática com metanálise encontrou uma estimativa da prevalência do 

medo de agulhas em adolescentes de 20 a 50% e em jovens adultos de 20 a 30%. 

Esse medo pode dificultar que tal procedimento seja executado, prejudicando a 

assistência à saúde (McLenon and Rogers, 2019). 

 Globalmente, os acessos venosos centrais são amplamente utilizados nos 

serviços de saúde para prover terapias, sobretudo no contexto do cuidado aos 

pacientes críticos (Takashima et al., 2018). Embora seu papel seja fundamental para 

o tratamento dos pacientes, também há dados na literatura de associação com 

considerável morbidade e mortalidade. Uma meta-análise de estudos de caso-

controle e coortes aponta um Odds Ratio (OR) para óbito associado à infecção de 

corrente sanguínea associada à cateter venoso central de 2,75 (Intervalo de Confiança 

[IC] 95% 1,86-4,07) (Ziegler et al., 2015). Além disso, os cateteres venosos centrais 

são associados a risco aumentado para complicações mecânicas, como pneumotórax, 

punção da artéria subclávia, hemotórax, trombose, embolia gasosa e inserção errada 

do cateter (O‟Grady et al., 2011). Ainda no diz respeito às infecções de corrente 

sanguínea associada a cateter venoso central, um estudo de coorte retrospectiva 

encontrou que essa infecção foi associada com um risco, controlado para severidade 

da doença e outras infecções associadas à assistência à saúde (IRA), de 2,27 (IC 95% 
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1,15-4,46) para mortalidade, além das variáveis ajustadas de custo serem em média 

$32.000 (dólares americanos 2010) maiores do que em outros pacientes sem infecção 

de corrente sanguínea associada a cateter venoso central (Stevens et al., 2014). 

 

3.2 Epidemiologia das infecções bacterianas e impacto na saúde pública 

 Embora haja uma contribuição importante dos agentes etiológicos não-

bacterianos dentre os patógenos das infecções, as bactérias estão entre os principais 

representantes. A pneumonia é uma das infecções mais prevalentes na comunidade, 

sendo o pneumococo e o H. influenzae os agentes mais importantes 

epidemiologicamente (Wang et al., 2016). As infecções representam uma das causas 

líderes no que se refere à mortalidade global, estando as infecções do trato 

respiratório inferior ocupando o 3º lugar entre as principais causas que contribuem  

para Years of Life Lost (YLL - sigla em inglês para Anos de Vida Perdidos), 

considerando informações de 2016 da base de dados de causa de morte Global 

Burden of Disease (GBD) (Naghavi et al., 2017). Foi estimado que 2,7 milhões (IC 

95% 2,5-2,9 milhões) de óbitos ocorreram em 2015 devido às infecções respiratórias 

inferiores (Wang et al., 2016). Considerando o Brasil, os dados de 2016 apontam que 

as infecções do trato respiratório inferior estavam em 5º lugar entre as 10 principais 

causas de morte (Naghavi et al., 2017) 

A carga de doença das infecções bacterianas merece atenção, pois se trata de 

um problema de saúde pública global. Um estudo com dados de 2019 do GBD 

estimou os óbitos associados a 11 síndromes infecciosas e 33 gêneros de bactérias 

(GBD 2019 Antimicrobial Resistance Collaborators, 2022). Dos 13,7 milhões de 

óbitos estimados relacionados a infecções (IC 95% 9-17,1), há 7,7 milhões de mortes 
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(IC 95% 5,7-10,2) associadas com as 33 bactérias (tanto sensíveis quanto resistentes) 

dentre as 11 síndromes infecciosas. Além disso, foi estimado que os óbitos 

associados aos 33 patógenos bacterianos representam 13,6% (IC 95% 10,2-18,1) de 

todos os óbitos globais, com uma taxa de mortalidade em todas as idades de 99,6 

óbitos (IC 95% 74,2-132) por 100.000 de população. Os 5 patógenos líderes são  

Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Streptococcus pneumoniae, Klebsiella 

pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa, responsáveis por 54,9% (IC 95% 52,9-56,9) 

das mortes entre as bactérias investigadas (GBD 2019 Antimicrobial Resistance 

Collaborators, 2022). No que se refere ao tratamento dessas infecções bacterianas, 

deve ser realizado com cautela, uma vez que a exposição a esses medicamentos 

exerce uma pressão de seleção que permite que as bactérias com resistência inata, ou 

com mutações adquiridas ou até mesmo genes de resistência, se proliferem (Holmes 

et al., 2016).  

Outro estudo com dados do GBD de 2019 estimou os óbitos e disability-

adjusted life-years (DALYs - sigla em inglês para Anos de Vida Ajustados por 

Incapacidade) atribuídos e associados à resistência bacteriana para 23 patógenos e 88 

combinações de patógeno-medicamento em 204 países e territórios em 2019 

(Antimicrobial Resistance Collaborators, 2022). Eles estimaram que houve 4,95 

milhões (IC 95% 3,62-6,57) de óbitos associados com resistência bacteriana em 

2019, incluindo 1,27 milhões de óbitos atribuíveis a essa resistência (Antimicrobial 

Resistance Collaborators, 2022). As infecções do trato respiratório inferior 

contabilizaram mais de 1,5 milhões dos óbitos associados a resistência em 2019, 

tornando-as a síndrome infecciosa com maior carga para a saúde pública 

(Antimicrobial Resistance Collaborators, 2022). Uma combinação de patógeno-
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medicamento, Staphylococcus aureus resistente à meticilina, causou mais de 100.000 

óbitos atribuíveis à resistência bacteriana em 2019 (Antimicrobial Resistance 

Collaborators, 2022). 

Os impactos econômicos atuais e futuros da resistência aos antimicrobianos 

são alarmantes. No relatório Drug-Resistant Infections A Threat to Our Economic 

Future, publicado em 2017, foi realizada uma simulação do impacto econômico da 

AMR para um cenário de alto ou baixo impacto da resistência aos antimicrobianos 

(World Bank, 2017). Na simulação otimista, foi encontrado que, em até 2050, o valor 

bruto global anual do produto interno bruto (PIB) provavelmente cairia 1,1%, em 

relação a um cenário base sem efeitos da resistência aos antimicrobianos e, nesse 

sentido, o déficit do PIB excederia 1 bilhão de dólares anualmente após 2030 (World 

Bank, 2017). Já no cenário de alta resistência aos antimicrobianos, o mundo perderia 

3,8% do seu PIB anual até 2050, com um défice anual de US$ 3,4 trilhões até 2030 

(World Bank, 2017).  

 

3.3 Uso racional de antimicrobianos, Programas de Gerenciamento de 

Antimicrobianos - Antimicrobial Stewardship Program e o papel do switch EV-

VO neste contexto 

A OMS define o uso racional de medicamentos (URM) quando pacientes 

recebem medicamentos para suas condições clínicas em doses adequadas às suas 

necessidades individuais, por um período adequado e ao menor custo para si e para a 

comunidade (WHO, 2012). Embora esforços sejam tomados para que o URM seja 

garantido, estima-se que mais da metade de todos os medicamentos são prescritos, 

dispensados ou vendidos de forma inadequada, e que metade de todos os pacientes 
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não os utiliza corretamente (WHO, 2012). No cenário do uso dos antimicrobianos, o 

URM se torna ainda mais imprescindível, pois o uso inapropriado desses 

medicamentos é evidenciado com a crescente resistência aos antimicrobianos 

(Cantón et al., 2013). 

Um dos pontos importantes que denota a importância do uso racional é o 

vazio de descobertas de novas moléculas. Apesar da crescente resistência aos 

antimicrobianos, a velocidade de lançamento de novos antibióticos não está 

acompanhando o surgimento da resistência. A penicilina foi descoberta em 1928 e 

aproximadamente 10 anos depois foi identificado resistência ao antibiotico. Entre 

1940 a 1960 ocorreu a era de muitas descobertas de antibióticos obtidos de fontes 

naturais ou sintéticos: classes como aminoglicosídeos, tetraciclinas, anfenicóis, 

sulfonamidas, macrolídeos, entre outras, surgiram nesse período. Após, a revelação 

de novas moléculas caiu substancialmente. Desde então, a indústia farmacêutica tem 

lançado mão de fármacos antigos em associação com inibidores de β-lactamase - que 

rapidamente foram identificadas resistências - e uso de novas metodologias de 

desenvolvimento, como o uso da simulação da dinâmica molecular – uma ferramenta 

computacional (Hutchings et al., 2019). 

Nesse sentido, um conceito-chave no uso racional dos antimicrobianos é o 

“antimicrobial stewardship” - denominação em inglês que, no Brasil, pode ser 

chamado de gerenciamento do uso de antimicrobianos. Este, por sua vez, tem como 

objetivo garantir o efeito farmacoterapêutico máximo, reduzir a ocorrência de EA 

nos pacientes, prevenir a seleção e a disseminação de microrganismos resistentes e 

diminuir os custos da assistência à saúde (ANVISA, 2023). Outro conceito é o do 

Programa de Gerenciamento de Antimicrobianos, ou programa de AMS, que são um 
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conjunto de ações coordenadas e sistêmicas, destinadas a otimizar/melhorar e medir 

o uso adequado de agentes antimicrobianos por meio da implementação de 

intervenções baseadas em evidências (ANVISA, 2023). 

Estudos que têm explorado a relação entre o uso dos antibióticos e os 

desfechos nos pacientes têm verificado que o uso em excesso ou inapropriado desses 

medicamentos tem associação com desfechos negativos, como o maior tempo de 

internação hospitalar e a incidência de eventos adversos. Uma coorte multicêntrica 

prospectiva conduzida em 8 hospitais da Coreia em pacientes com pielonefrite aguda 

comunitária analisou 397 e 318 pacientes na terapia empírica e guiada por culturas, 

respectivamente. Na terapia guiada por culturas, 5,7% dos pacientes tiveram 

antibióticos administrados inapropriadamente, e na empírica, 2,5%. Dos 119 

pacientes que tiveram o uso de antibióticos classificado como ótimo, 47,9% 

receberam a terapia por uma duração maior que a recomendada, e 56,3% não 

mudaram para VO no sétimo dia de hospitalização - mesmo após estabilização dos 

sintomas. Considerando os pacientes que usaram terapia empírica apropriada, houve 

menor tempo de hospitalização (8 versus 10 dias, p = 0,001) e menor custos médicos 

em comparação com aqueles que utilizaram inapropriadamente os antibióticos (Yoon 

et al., 2022).  

Em um estudo de coorte retrospectivo realizado em um hospital da China que 

incluiu 213 pacientes com infecção do trato urinário tratados com antibioticoterapia 

empírica, 48,4% receberam terapia inapropriada, sendo que o tempo de internação 

hospitalar foi maior nesses pacientes (13,6 ± 8,6 dias versus 10,8 ± 7,9 dias; p = 

0,008) (Zhu et al., 2021). 

Outro estudo de coorte retrospectiva realizado em 43 hospitais em Michigan, 
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Estados Unidos, estudou o tempo em excesso de tratamento antibiótico para 

pacientes com pneumonia. Foi encontrado que cada dia de excesso de tratamento foi 

associado com um aumento de 5% na chance de eventos adversos associados com 

antibióticos reportados pelos pacientes pós-alta (Vaughn et al., 2019). 

O uso excessivo da via EV também tem sido investigado. Um estudo de 

coorte avaliou pacientes que receberam ≥ 48 horas de terapia antibiótica para 

bacteremia. O uso potencialmente excessivo de terapia EV foi definido como dias de 

antibioticoterapia após ter uma contagem de leucócitos normal por 24 horas e estar 

afebril por 48 horas, até a alta hospitalar ou óbito. Um total de 239 pacientes tiveram 

a contagem de leucócitos e temperatura corporal normalizados e, desses, 164 (69%) 

pacientes tiveram terapia EV potencialmente excessiva (Selby et al., 2021). 

A necessidade da melhoria do uso dos antibióticos é evidente. A Agency for 

Healthcare Research and Quality, dos Estados Unidos,  elenca quatro momentos que 

devem ser pensados ao se prescrever um antibiótico: 1. Esse paciente possui uma 

infecção que requer o uso de antibiótico?; 2. Foram solicitadas apropriadamente 

culturas antes de iniciar os antibióticos? Qual terapia empírica deve ser iniciada?; 3. 

Um dia ou mais se passou. Os antibióticos podem ser cessados? A terapia pode ser 

direcionada? A via pode ser trocada de EV para VO?; 4. Qual tempo de 

antibioticoterapia é necessário para tratar a infecção desse paciente? (Tamma et al., 

2019). 

 Os programas de AMS têm sido cada vez mais adotados e evidências sobre os 

impactos epidemiológicos e econômicos vêm sendo acumuladas. Em uma revisão 

sistemática que avaliou o impacto dos programas de AMS, com buscas limitadas 

para o período de 2014 a 2017, foram incluídos 146 estudos. A maioria mostrou uma 
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queda no tempo de internação hospitalar (85%) e no gasto com antibióticos (92%). A 

economia média de custos em estudos nos Estados Unidos foi de US$ 732 por 

paciente (variação: US$ 2,50 a US$ 2.640), com tendências semelhantes exibido em 

estudos europeus. O principal motivo da economia de custos foi a redução do tempo 

de internação hospitalar. A economia foi maior entre hospitais com programas de 

AMS abrangentes que incluíram revisão terapêutica e restrições de antibióticos 

(Nathwani et al., 2019).  

 Zay Ya e colaboradores exploraram os programas de AMS implementados 

em múltiplos contextos de saúde e o seu impacto no uso de antibióticos, em uma 

revisão sistemática com metanálise. Foram incluídos 52 estudos, totalizando 

aproximadamente 1,7 milhões de pacientes. Os programas de AMS foram associados 

com uma redução de 10% (IC 95% 4-15%) nas prescrições de antibióticos e uma 

redução de 28% no consumo de antibiótico (razão de taxas 0,72; IC 95% 0,56-0,92) 

(Zay Ya et al., 2023). 

A articulação multiprofissional nos programas de AMS é importante. Uma 

metanálise que incluiu 32 estudos avaliou a prescrição inapropriada de antibióticos e 

o manejo por meio de farmacêuticos integrantes de programas AMS da região do 

Golfo.  Foi constatado 43,3% de prescrição inapropriada de antibióticos. A taxa de 

antibioticoterapia inapropriada antes da inclusão do farmacêutico no programa de 

AMS foi de 33,74%, ao passo que após inclusão desse profissional foi de 11,88% 

(Mahmood et al., 2022). 

 Do ponto de vista prático, são diversas as intervenções que podem ser 

utilizadas para melhoria do uso de antibióticos nos diferentes níveis de atenção à 

saúde. O documento The Core Elements of Hospital Antibiotic Stewardship 
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Programs do CDC elenca algumas ações que podem ser utilizadas no ambiente 

hospitalar. Algumas dessas ações podem ser citadas: auditoria prospectiva e feedback 

de prescrições, pré-autorização para uso de determinados antibióticos, reavaliação do 

tempo de término do tratamento, requerimento de justificativa das indicações dos 

antibióticos nas prescrições, ajuste de dose em casos de disfunção orgânica, detecção 

e prevenção de interações entre fármacos relacionados com antibióticos, e troca da 

via de administração da via EV para VO (Centers for Disease Control and 

Prevention, 2019). 

 A troca EV-VO na antibioticoterapia necessita seguir critérios pré-

estabelecidos de elegibilidade dos pacientes. De maneira abrangente, essa troca pode 

ocorrer quando há melhora dos sinais e sintomas da infecção (paciente afebril por 24 

horas, normalização da contagem de leucócitos, queda da proteína C reativa, 

ausência de sinais de sepse), quando o paciente tem condições de tolerar a VO 

(ausência de náuseas, vômito ou diarreia, ausência de disfunções para absorção), 

quando não há indicação de uso prolongado da via EV (infecções graves, ausência de 

condições que requeiram uma concentração aumentada de antimicrobianos no tecido) 

e na existência de terapia oral adequada (espectro de atividade antimicrobiana, boa 

biodisponibilidade oral) (da Silva et al., 2023).  

Existem três tipos de modalidades de troca de via EV-VO : quando a troca se 

dá para o mesmo fármaco; conversão para antibióticos orais pertencentes da mesma 

classe e potência, mas com os fármacos distintos; e quando há conversão para uma 

classe diferente  ou para a mesma classe, mas com frequência, dose e espectro de 

atividade distintos (da Silva et al., 2023).   
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4. JUSTIFICATIVA 

 

As infecções bacterianas despontam como líderes em danos à saúde 

globalmente. O uso dos antibióticos vem aumentando consideravelmente ao longo 

dos anos e, com isso, o surgimento de RAM se tornou um problema de saúde pública 

definitivo. Contudo, o desenvolvimento de novas moléculas é demorado e não 

acompanha a velocidade do desenvolvimento e disseminação da resistência. 

Considerando o manejo das infecções que necessitam de hospitalização, o uso da via 

EV é evidenciado nos estudos como a abordagem mais frequente, muito embora 

grande parte dos pacientes tenham condições clínicas de uso da VO.  Além disso, é 

encontrado na literatura que a via EV esteja sendo utilizada excessivamente, estando 

esta associada a maiores custos e eventos adversos. Sendo assim, o estudo da troca 

da via EV-VO na antibioticoterapia se faz importante, sobretudo considerando o 

cenário da necessidade de uso otimizado da antibioticoterapia. 
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5. OBJETIVO 

 

 Identificar, sumarizar e avaliar as evidências existentes na literatura sobre a 

troca da via de administração endovenosa para via oral na antibioticoterapia de 

pacientes adultos.  
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RESUMO 

 

Introdução: A administração de antibiótico endovenoso (EV) é, muitas vezes, o 

único fator que mantém um paciente hospitalizado. Diversos antibióticos utilizados 

por via oral (VO) têm excelentes parâmetros farmacocinéticos. O objetivo da revisão 

é identificar, quantificar, sumarizar e avaliar as evidências existentes na literatura 

sobre a troca da via de administração endovenosa para via oral na antibioticoterapia 

de pacientes adultos. 

Métodos: A revisão sistemática foi conduzida conforme as diretrizes Cochrane 

Handbook for Systematic Reviews of Interventions e reportada segundo as  diretrizes 

PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). O 

protocolo da revisão sistemática foi registrado na plataforma PROSPERO 

(CRD42022336019). Foram incluídos ensaios clínicos randomizados com pacientes 

adultos, hospitalizados ou não, em que a intervenção testada foi o uso de antibióticos 

endovenosos por ao menos 48 horas, sendo realizada a troca para via oral na 

sequência, comparada com o uso exclusivo de antibióticos endovenosos. Os 

desfechos de interesse avaliados foram mortalidade por qualquer causa, cura clínica, 

falha terapêutica e tempo de internação hospitalar. As bases de dados utilizadas 

foram Embase, PubMed, SciELO, ScienceDirect, Cochrane Central Register of 

Controlled Trials (CENTRAL) e ClinicalTrials.gov, não havendo restrições quanto 

ao idioma e data de publicação. As buscas foram realizadas até outubro de 2023. Os 

dados foram analisados qualitativamente apresentados em tabelas descritivas. A 

avaliação do risco de viés foi realizada por meio da ferramenta RoB 2. 

Resultados: Um total de 15 estudos foram incluídos, contabilizando 1.993 

participantes randomizados. A média dos pacientes randomizados foi de 133 (faixa 

36 a 400). O sítio de infecção mais estudado foi o trato respiratório inferior (6 

estudos), seguido pelo  trato urinário (2 estudos), entre outros (7 estudos). Quanto às 

classes de antibióticos usados pela via EV, 8 estudos utilizaram ß-lactâmicos, sendo 

essa classe a mais prevalente por essa via. A respeito das classes de antibióticos 

utilizados por VO, 8 utilizaram fluoroquinolonas, 5 utilizaram cefalosporinas e 2 

estudo não informou o medicamento usado.  Os desfechos mortalidade por qualquer 

causa e falha terapêutica tiveram uma baixa ocorrência de eventos e sem diferença 
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significativa detectada. Já para o desfecho da cura clínica, houve alta ocorrência (ao 

menos mais de 70%) e também não foi detectada diferença. Para o tempo de 

internação hospitalar, foi identificado que o tempo foi maior e estatisticamente 

sinificativo no grupo de tratamento EV para todos os estudos incluídos. Em relação 

ao risco de viés dos estudos incluídos, a maioria teve uma classificação geral como 

de alto risco.  

Conclusão: De maneira geral, os desfechos primários se comportaram 

semelhantemente entre os grupos de comparação, sugerindo que é possível que a 

troca de via seja uma opção viável com bons desfechos na antibioticoterapia. A 

maioria dos estudos tinha uma taxa de cura clínica de 70% ou mais e uma taxa de 

falha terapêutica de 10% ou menos, sugerindo a efetividade das intervenções. 

Espera-se que este estudo seja capaz de contribuir com uma prática clínica que 

otimize o uso dos antibióticos e colabore com seu uso racional. 

 

 

Palavras-chave: Gestão de Antimicrobianos; Antibacterianos; Vias de 

Administração de Medicamentos 
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ABSTRACT 

 

Introduction: The administration of intravenous (IV) antibiotics is often the sole 

factor that keeps a patient hospitalized, and several orally administered antibiotics 

have excellent pharmacokinetic parameters. The aim of this review is to identify, 

quantify, summarize, and evaluate the existing evidence in the literature regarding 

the switch from intravenous to oral administration in antibiotic therapy for adult 

patients. 

Methods: The systematic review was conducted following the Cochrane Handbook 

for Systematic Reviews of Interventions guidelines and reported according to the 

PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) 

guidelines. The protocol for the systematic review was registered on the PROSPERO 

platform (CRD42022336019). Randomized clinical trials with adult patients, 

hospitalized or not, were included, where the intervention tested was the use of 

intravenous antibiotics for at least 48 hours, followed by a switch to oral 

administration, compared with exclusive use of intravenous antibiotics. The 

outcomes of interest evaluated were mortality from any cause, clinical cure, 

therapeutic failure, and length of hospital stay. The databases used were Embase, 

PubMed, SciELO, ScienceDirect, Cochrane Central Register of Controlled Trials 

(CENTRAL), and ClinicalTrials.gov, with no restrictions on language or publication 

date. Searches were conducted up to October 2023. Data were analyzed qualitatively 

and presented in descriptive tables. Risk of bias assessment was performed using the 

RoB 2 tool. 

Results: A total of 15 studies were included, comprising 1,993 randomized 

participants. The mean number of randomized patients was 133 (range 36 to 400). 

The most studied infection site was the lower respiratory tract (6 studies), followed 

by the urinary tract (2 studies), among others (7 studies). Regarding the classes of 

antibiotics used intravenously, 8 studies used ß-lactams, this being the most prevalent 

class by this route. Regarding the classes of antibiotics used orally, 8 studies used 

fluoroquinolones, 5 used cephalosporins, and 2 studies did not report the medication 

used. The outcomes of mortality from any cause and therapeutic failure had a low 

occurrence of events with no significant difference detected. As for the clinical cure 
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outcome, there was a high occurrence (at least more than 70%) and no difference was 

detected either. For length of hospital stay, it was identified that the time was 

significantly longer in the IV treatment group for all included studies. Most included 

studies were generally classified as high risk for bias. 

Conclusion: Overall, primary outcomes behaved similarly between comparison 

groups, suggesting that the switch may be a viable option with good outcomes in 

antibiotic therapy. Most studies had a clinical cure rate of 70% or more and a 

therapeutic failure rate of 10% or less, suggesting the effectiveness of the 

interventions. It is expected that this study will contribute to a clinical practice that 

optimizes antibiotic use and contributes to its rational use. 

 

Key-words: Antimicrobial Stewardship; Anti-Bacterial Agents; Drug 

Administration Routes  
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Introdução: 

 

 Os antibióticos, descobertos no século XX, são o principal recurso 

terapêutico no tratamento de infecções bacterianas, consequente são responsáveis 

pelo salvamento de milhões de vidas. A falta ou atraso no acesso a esses 

medicamentos é uma importante causa de morte no mundo (Laxminarayan et al., 

2016). Contudo, a ampla utilização desses fármacos leva comumente ao seu uso 

irracional e inapropriado (Marquet et al., 2015), contribuindo para a resistência 

antimicrobiana (Cantón et al., 2013). Estima-se que em 2050, 10 milhões de óbitos 

ocorrerão devido à resistência (O‟Neill, 2016). 

 Uma das estratégias para o uso racional dos antibióticos são os Programas de 

Gerenciamento de Antimicrobianos (PGA), que podem ser definidos como um 

conjunto de ações coordenadas e sistêmicas, destinadas a medir e melhorar o uso  de 

agentes antimicrobianos por meio da implementação de intervenções baseadas em 

evidências  (Barlam et al., 2016). No PGA, são diversas as intervenções para 

otimizar o uso da antibioticoterapia. Uma delas é a troca da via de administração de 

endovenosa (EV) para oral (VO) (Centers for Disease Control and Prevention, 2019). 

 O uso em excesso ou prolongado da via EV é reportado em estudos 

(McCarthy and Avent, 2020; Selby et al., 2021), bem como eventos adversos 

associados a essa via (Miliani et al., 2017; Ziegler et al., 2015). Contudo, a VO 

também não é isenta de eventos adversos. Logo, para o tratamento de determinadas 

infecções, sobretudo as mais graves, é necessário observar de elegibilidade para os 

pacientes candidatos ao uso da via EV, e nem sempre será possível utilizá-la  

(Harvey et al., 2023; Nathwani et al., 2015; Sevinç et al., 1999). 

 Revisões sistemáticas prévias sobre a troca de via EV-VO na 

antibioticoterapia estão disponíveis (Chu et al., 2015; Kuitunen et al., 2023; 

McMullan et al., 2016; Rhew et al., 2001; Vouloumanou et al., 2008). Entretanto, 

tais revisões focaram em infecções ou populações específicas. Schuts e 

colaboradores (Schuts et al., 2016) realizaram uma revisão abrangente de estudos 

publicados até abril de 2014 sobre as diversas intervenções para otimização do uso 

dos antimicrobianos, sendo uma delas a troca de via EV-VO. Não foi encontrada 
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diferença estatisticamente significativa para mortalidade, cura e resolução. Nesse 

sentido, o objetivo da nossa revisão sistemática é atualizar e sumarizar as evidências 

sobre os efeitos da troca de via EV-VO em desfechos clínicos e tempo de internação 

em pacientes adultos com qualquer tipo de infecção. 

 

Metodologia: 

 

Essa revisão foi conduzida conforme as recomendações da Cochrane para 

revisões sistemáticas de intervenções (Higgins et al., 2023) e reportada de acordo 

com a diretriz Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 

(PRISMA) (Page et al., 2021). O protocolo foi publicado na plataforma PROSPERO 

- International prospective register of systematic reviews, registrado sob o número 

CRD42022336019 em 10/06/2022 e atualizado em 23/08/2023 - a respeito de 

critérios de exclusão e definição dos desfechos de interesse. O protocolo pode ser 

acessado em 

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?RecordID=336019. 

 

Critérios de elegibilidade 

Foram incluídos ECR realizados em pacientes com idade ≥ 18 anos, tratando 

infecções bacterianas de qualquer sítio com antibióticos, hospitalizados 

integralmente ou parcialmente, de modo empírico ou guiado. A intervenção testada 

nos estudos deveria ser a troca da via de administração do antibiótico da via EV 

(utilizada por pelo menos 48 horas) para a VO. O grupo de comparação deveria 

utilizar antibióticos exclusivamente por via EV. Os critérios de exclusão foram: (1) 

estudos que avaliaram o uso de antibióticos com fins profiláticos; (2) estudos que 

avaliaram antifúngicos ou antivirais; (3) estudos publicados parcialmente ou apenas 

na forma de resumos ou cartas ao editor; (4) estudos cujos antibióticos utilizados por 

via EV nos grupos comparados diferiam, (5) estudos que não reportaram os 

desfechos de interesse e, (6) estudos que não estavam finalizados - apenas o 

protocolo publicado. 
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Desfechos de interesse 

Os desfechos de interesse foram: 

Primários 

A) Mortalidade por qualquer causa: óbito por qualquer motivo no tempo 

de acompanhamento definido pelo estudo. 

B) Cura clínica: resolução de todos os sinais e sintomas relacionados à 

infecção; ausência dos sinais e sintomas após o término do tratamento. 

C) Falha terapêutica: persistência de sinal(is) e sintoma(s) após o término 

do tratamento; necessidade de troca do tratamento antibiótico e piora 

do quadro clínico ou de parâmetros laboratoriais. 

Secundário 

D) Tempo de internação hospitalar. 

 

Estratégia de busca e seleção de estudo 

As buscas foram realizadas nas seguintes bases de dados: Embase, PubMed, 

SciELO, Scopus, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) e 

ClinicalTrials.gov. Não houve restrições quanto ao idioma e data de publicação do 

estudo. A estratégia de busca foi baseada nos seguintes termos, usando descritores, 

sinônimos e operadores booleanos: „antibiótico‟, „administração intravenosa‟, 

„administração oral‟, „switch‟ e „ensaio clínico randomizado‟. Os termos foram 

adaptados para cada base. Os detalhes das estratégias de busca são fornecidos no 

material suplementar do presente artigo e a estratégia completa da base PubMed é 

mostrada na Tabela 1. A estratégia de busca foi elaborada com auxílio de 

bibliotecária. A busca foi executada em todas as bases, desde o seu início até 

27/10/2023. A seleção dos estudos foi realizada independentemente por três duplas: 

BRS/DLL, BRS/JPL e BRS/BB. Após a remoção automática das duplicatas 

utilizando o Rayyan (https://www.rayyan.ai/), foram triados os estudos pela leitura 

dos títulos e resumos. Após esta etapa, os estudos remanescentes foram lidos na 

íntegra. As discordâncias nestas etapas foram resolvidas por uma das autoras (TSP). 

Também foram lidas as referências dos estudos incluídos para verificação da 
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existência de mais estudos que pudessem preencher os critérios de inclusão. 

Tabela 1. Estratégia de busca para o PubMed 

#1 "Anti-Bacterial Agents"[mh] OR "Anti-Bacterial"[tw] OR "Anti 

Bacterial"[tw] OR Antibacterial[tw] OR Bacteriocid*[tw] OR 

Antibiotic*[tw] OR Antimicrobial[tw] 

#2 "Administration, Intravenous"[mh] OR Intravenous*[tw] OR venous 

access*[tw] OR Venipuncture*[tw] OR Vein[tw] OR Veins[tw] OR 

Venous*[tw] OR Infusion*[tw] OR Injection*[tw] OR "i.v."[tw] OR iv[tw] 

#3 "Administration, Oral"[mh] OR oral*[tw] OR Buccal*[tw] OR 

Sublingual*[tw] OR po[tw] OR "p.o."[tw] 

#4 Drug Administration Routes[mh:noexp] OR Administration Route*[tw] OR 

Drug Route*[tw] OR change*[tw] OR switch*[tw] OR substitut*[tw] OR 

sequential*[tw] OR conver*[tw] OR stepdown[tw] OR step-down[tw] OR 

step down[tw] OR SAT[tw] OR Shift*[tw] OR "iv/oral"[tw] OR "i.v./oral" 

[tw] OR "intravenous/oral"[tw] OR "IV-to-PO"[tw] OR "Antimicrobial 

Stewardship"[mh] OR Stewardship*[tw] 

#5 (clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as 

topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR 

random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR 

therapeutic use[MeSH Subheading] 

 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 

 

Processo de coleta de dados 

 Os dados foram extraídos por duas duplas de revisores (BRS/DLL) e 

(BRS/JPL) de maneira independente. As eventuais discordâncias foram resolvidas 

por consenso. Para a coleta dos dados, foi utilizado um formulário padrão eletrônico 
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com as informações necessárias a serem coletadas. Nos casos em que alguma 

informação não estava clara ou estava ausente, os autores dos estudos eram 

contatados para confirmação da informação. Os dados extraídos incluíam: 

● Informações gerais: autor, ano de publicação. 

● Características dos estudos: país de realização do estudo, número de 

centros, número de pacientes randomizados, critérios de inclusão e 

exclusão. 

● Características dos participantes e do tipo de infecção: se haviam 

bactérias identificadas e quais, sítio de infecção, distribuição do sexo 

e da idade para cada grupo,  perdas e trocas de participantes para cada 

grupo. 

● Grupo via EV exclusiva: medicamento, dose e posologia, tempo de 

tratamento. 

● Grupo troca via EV-VO: medicamento EV, medicamento VO, dose e 

posologia para cada medicamento, tempo de tratamento para cada via. 

● Desfechos: como reportado em Desfechos de interesse.  

 

Avaliação de risco de viés 

A ferramenta RoB 2 - Revised Cochrane risk-of-bias for randomized trials 

(Sterne et al., 2019) foi utilizada para avaliação do risco de viés dos desfechos 

considerados dos estudos incluídos. Para a avaliação, utilizou-se como de interesse 

na nossa revisão o efeito de atribuição à intervenção (efeito da intenção de tratar). 

Foram avaliados os desfechos primários: mortalidade por qualquer causa, cura 

clínica e falha terapêutica. A ferramenta RoB 2 classifica o risco como “baixo”, 

“algumas preocupações" e “alto”, por meio de 5 domínios: 1. Viés de origem do 

processo de randomização; 2. Viés devido a desvios das intervenções pretendidas; 3. 

Viés devido a falta de dados de desfecho; 4. Viés de origem da mensuração do 

desfecho e; 5. Viés da seleção dos resultados reportados.  O estudo classificado como 

“baixo risco” é aquele que foi julgado como baixo risco para todos os domínios. O 

estudo classificado como “algumas preocupações" teve ao menos um domínio 

julgado dessa forma, mas nenhum avaliado como “alto risco". Já o estudo avaliado 

como “alto risco de viés” foi classificado dessa forma quando teve ao menos um 
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domínio julgado com essa classificação, ou o estudo foi julgado como “algumas 

preocupações” para múltiplos domínios, de forma que diminua substancialmente a 

confiança no seu resultado. As mesmas duplas de revisores avaliaram 

independentemente o risco de viés para cada estudo. As discordâncias da avaliação 

do risco de viés  foram resolvidas por consenso entre as duplas. 

 

Síntese dos dados e análise estatística 

Uma tabela descritiva resumindo os estudos foi construída e uma análise 

qualitativa dos resultados foi apresentada. Para a demonstração dos resultados foi 

apresentado o número de eventos do desfecho e o número total de participantes do 

grupo, bem como o percentual calculado e o p-valor do teste estatístico realizado 

para análise. Caso não fosse apresentada análise estatística no estudo, o p-valor foi 

calculado pelos autores da presente revisão. Se o estudo apresentasse ao invés de p-

valor alguma medida de efeito e seu respectivo intervalo de confiança, este foi 

apresentado na tabela. Para visualização dos resultados por desfecho, foram 

confecionados “forest plots” no software RevMan. Devido à grande variabilidade de 

sítios de infecções, antibióticos, tempo para troca de via e microrganismos 

identificados, não foi adequado realizar metanálise.  

 

Resultados: 

 

Seleção dos estudos 

Na Figura 1 é apresentado o processo de seleção  dos estudos. Após remoção 

automática das duplicatas, restaram 3.859 citações para triagem mediante leitura dos 

títulos e resumos. Dessas, foram selecionadas 165 citações para serem avaliadas 

integralmente, das quais 23 não foram acessadas na íntegra, mesmo após buscas mais 

avançadas e tentativas de contato com os autores. Avaliando-se as 142 citações 

restantes na íntegra, identificou-se que 129 não atendiam aos critérios de inclusão. 

Com isso, restaram 14 estudos a serem incluídos na revisão sistemática. Por meio da 

leitura de referências dos artigos incluídos, não foram encontrados estudos elegíveis. 

Incluiu-se mais um estudo de conhecimento prévio da revisão de Schuts et al. 2016A 
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partir da revisão da literatura, se encontrou mais um estudo a ser incluído, totalizando 

15 estudos incluídos na revisão sistemática. No material suplementar são 

apresentados os motivos para exclusão dos 129 estudos que não foram incluídos. 

 

 

Figura 1. Fluxo do processo de seleção dos estudos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Características dos estudos 

A Tabela 2 resume as principais características dos estudos incluídos, 

publicados entre 1989 e 2021. Seis estudos foram realizados na Ásia (Kohno et al., 

2013; Malaisri et al., 2017; Molton et al., 2020; Monmaturapoj et al., 2012; Nguyen 

et al., 2021; Zhang and Hu, 2017), 4 na Europa (Castro-Guardiola et al., 2001; 

Gangji et al., 1989; Iversen et al., 2019; Vogel, 1994), 4 na América do Norte 

(Amodio-Groton et al., 1996; Omidvari et al., 1998; Paladino et al., 1991; Siegel et 

al., 1996) e um na América do Sul (Terg et al., 2000). A maioria dos estudos (n =  9) 

eram multicêntricos (Castro-Guardiola et al., 2001; Gangji et al., 1989; Iversen et al., 
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2019; Kohno et al., 2013; Molton et al., 2020; Omidvari et al., 1998; Siegel et al., 

1996; Terg et al., 2000; Vogel, 1994). No total, 3 ECR descreviam em sua 

metodologia serem de não inferioridade (Iversen et al., 2019; Molton et al., 2020; 

Monmaturapoj et al., 2012). A maioria dos estudos eram abertos, com exceção de um 

(Monmaturapoj et al., 2012). 

 

Participantes, tratamentos utilizados e tempo para a troca da via de administração 

A média de participantes randomizados foi de 133 (menor valor = 36; maior 

valor = 400), totalizando 1.993 participantes, com média de idade entre 50 e 70 anos, 

de ambos os sexos. Seis estudos (40%) tinham como sítio infeccioso o trato 

respiratório inferior - sendo a maioria pneumonias adquiridas na comunidade 

(Castro-Guardiola et al., 2001; Kohno et al., 2013; Omidvari et al., 1998; Siegel et 

al., 1996; Vogel, 1994; Zhang and Hu, 2017). Dois estudos tinham como foco o trato 

urinário (Malaisri et al., 2017; Monmaturapoj et al., 2012). A principal classe de 

antibiótico EV utilizada foi a dos β-lactâmicos, com 8 estudos - 2 com cefalosporinas 

de 2ª geração (Omidvari et al., 1998; Siegel et al., 1996), 4 com cefalosporinas de 3ª 

geração (Castro-Guardiola et al., 2001; Molton et al., 2020; Monmaturapoj et al., 

2012; Vogel, 1994), um com penicilina em associação com inibidor de β-lactamase 

(Kohno et al., 2013) e um com carbapenêmicos (Malaisri et al., 2017). Em três 

estudos foram utilizadas  fluoroquinolonas (Gangji et al., 1989; Terg et al., 2000; 

Zhang and Hu, 2017) e 4 não especificaram o antibiótico  utilizado (Amodio-Groton 

et al., 1996; Iversen et al., 2019; Nguyen et al., 2021; Paladino et al., 1991).  

As fluoroquinolonas foram os antibióticos mais utilizados na VO, totalizando 

8 estudos (Amodio-Groton et al., 1996; Gangji et al., 1989; Kohno et al., 2013; 

Malaisri et al., 2017; Molton et al., 2020; Paladino et al., 1991; Terg et al., 2000; 

Zhang and Hu, 2017). Considerando os demais, 2 utilizaram cefalosporinas de 2ª 

geração (Omidvari et al., 1998; Siegel et al., 1996), e 3 utilizaram cefalosporinas de 

3ª geração (Castro-Guardiola et al., 2001; Monmaturapoj et al., 2012; Vogel, 1994). 

Dois estudos não especificaram os antibióticos utilizados (Iversen et al., 2019; 

Nguyen et al., 2021). Considerando aqueles estudos que os antibióticos utilizados 

antes e depois da troca de via foram especificados (n= 11), 8 estudos mantiveram a 

mesma classe de antibiótico ao realizar a troca de via (Castro-Guardiola et al., 2001; 
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Gangji et al., 1989; Monmaturapoj et al., 2012; Omidvari et al., 1998; Siegel et al., 

1996; Terg et al., 2000; Vogel, 1994; Zhang and Hu, 2017). Dos que mudaram a 

classe (n= 3), um estudo trocou de carbapenêmico para fluoroquinolona (Malaisri et 

al., 2017), um estudo trocou de penicilina em associação com inibidor de β-lactamase 

para fluoroquinolona (Kohno et al., 2013) e um trocou de cefalosporina de 3ª geração 

para fluoroquinolona (Molton et al., 2020).  

A respeito do tempo para troca da via de administração, a maioria dos estudos 

(n= 12) realizou a troca com o mínimo de 2-3 dias após o início da terapia antibiótica 

EV (Amodio-Groton et al., 1996; Castro-Guardiola et al., 2001; Gangji et al., 1989; 

Kohno et al., 2013; Malaisri et al., 2017; Monmaturapoj et al., 2012; Nguyen et al., 

2021; Omidvari et al., 1998; Paladino et al., 1991; Siegel et al., 1996; Terg et al., 

2000; Vogel, 1994). Quanto aos demais (n= 3), realizaram a troca aproximadamente 

uma semana após início da terapia EV (Iversen et al., 2019; Molton et al., 2020; 

Zhang and Hu, 2017). Na Tabela 3 são apresentados os resultados dos estudos por 

desfechos reportados. 
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Tabela 2. Características dos estudos incluídos (n= 15) 

Estudo Infecção Contexto (país, 

unicentro/multicêntrico 

(n), N° de participantes 

randomizados 

Tratamento EV → VO Comparação Observações 

Amodio-Groton 

et al., 1996 

Bacteremia Estados Unidos, 

unicentro, n = 50  

 

 

Regimes diversos EV por 72 

horas → Ciprofloxacino 

VO, duração não informada 

 

n = 24 

 

O tempo de tratamento VO 

ficava a critério da equipe 

médica 

 

Regimes diversos, duração 

não informada 

 

n = 26 

Pacientes após 72h de 

antibiótico EV eram 

randomizados para um dos 

grupos 

 

Eram permitidos uso de 

metronidazol e clindamicina 

se infecção por anaeróbio 

Castro-

Guardiola et al., 

2001 

Pneumonia 

adquirida na 

comunidade 

classificada 

como grave 

Espanha, multicêntrico (n 

= 3), n = 128 

Ceftriaxona ou cefotaxima + 

claritromicina, ou 

eritromicina EV. Após 2 

dias → Cefpodoxima + 

claritromicina ou 

eritromicina VO, até 

completar 10 dias 

 

n = 61 

 

Em caso de de alergia a  β-

lactâmicos: macrolídeo + 

fluoroquinolona 

Ceftriaxona ou cefotaxima + 

claritromicina ou eritromicina 

EV por 10 dias 

 n = 67 
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Gangji et al., 

1989 

Septicemia 

de origens 

diversas: 

trato 

urinário, 

trato biliar, 

trato 

digestivo, 

trato 

respiratório 

inferior, 

cateteres 

venosos, 

desconhecid

o 

Bélgica, multicêntrico (n 

= 3), n = 89  

Ciprofloxacino EV por 3 

dias → Ciprofloxacino VO 

até completar 10 a 14 dias 

de tratamento 

  

n = 45 

Ciprofloxacino EV por 10 a 

14 dias 

 

n = 44 

Pacientes recebiam 3 dias de 

tratamento EV e então eram 

randomizados para os 

grupos 

 

Era permitido o uso de 

metronidazol para cobertura 

empírica de anaeróbios 

Iversen et al., 

2018 

Endocardite 

no lado 

esquerdo do 

coração 

Dinamarca, multicêntrico 

(não especificado o N), 

de não-inferioridade, n = 

400  

Regimes diversos EV por 

pelo menos 10 dias → 

Regimes diversos VO 17 

(mediana) dias após 

randomização 

 

n = 201 

Regimes diversos, duração de 

19 (mediana) dias após 

randomização 

 

n = 199 

Pacientes deveriam ter 

recebido ao menos 10 dias 

de antibiótico EV e então 

eram randomizados 

Kohno et al., 

2013 

Pneumonia 

adquirida na 

comunidade 

Japão, multicêntrico (n = 

19), n = 108 

Ampicilina-sulbactam EV 

por 3 dias → 

Garenofloxacino VO por 4 

dias 

 

n = 55 

Ampicilina-sulbactam EV por 

7 dias 

 

n = 53 

Pacientes recebiam 

previamente 3 dias de 

antibiótico EV e então eram 

randomizados 

 

Era permitido o uso de 

claritromicina quando 
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considerada infecção por 

patógenos atípicos, em 

ambos os grupos 

Malaisri et al., 

2017 

Pielonefrite Tailândia, unicentro, n = 

36 

Meropenem ou imipenem 

ou doripenem ou ertapenem 

EV até 3° dia → 

Sitafloxacino VO até 

completar 10 dias de 

tratamento 

 

n = 19 

Meropenem ou imipenem ou 

doripenem ou ertapenem até 

3° dia, depois ertapenem até 

completar 10 dias de 

tratamento 

 

n = 17 

 

Molton et al., 

2019 

Abscesso 

hepático 

Cingapura, multicêntrico 

(n = 3), de não-

inferioridade, n = 152 

Ceftriaxona EV por até 7 

dias (no mínimo, 3 dias) → 

Ciprofloxacino VO por 28 

dias 

 

n = 74 

Ceftriaxona por 7 dias ou 

menos antes randomização + 

28 dias após randomização 

 

n = 78 

Uso de ertapenem no caso 

de contraindicação à 

ceftriaxona 

Monmaturapoj 

et al., 2012 

Pielonefrite 

aguda  

Tailândia, unicentro, n = 

82 

Ceftriaxona EV por 3 dias 

→ Ceftidoren pivoxil VO 

até completar 10 dias de 

tratamento 

 

n = 41 

Ceftriaxona por 10 dias 

 

n = 41 

Pacientes recebiam um 

curso de 3 dias de 

ceftriaxona EV e então eram 

randomizados para um dos 

grupos para completar 10 

dias de tratamento 

Nguyen et al., 

2021 

Infecção de 

pele e de 

partes 

moles 

(IPPM) e 

peritonite 

Vietnã, unicentro, n = 

209 

2 grupos: Regimes diversos 

- um grupo fazia a troca 

para VO entre 48-72 horas 

 

n (IPPM) = 37 

n (PA) = 29 

EV: Regimes diversos por 

tempo não esclarecido 

 

n (IPPM) = 32 

n (PA) = 37 

Pacientes eram incluídos no 

estudo para randomização 

se estavam recebendo 

antibiótico EV por ≥2 dias 
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apendicular 

(PA) 

 

e outro após 72 horas de 

tratamento EV 

 

n (IPPM) = 38 

n (PA) = 36 

Omidvari et al., 

1998 

Pneumonia 

adquirida na 

comunidade  

Estados Unidos, 

multicêntrico (não 

especificado o N), n = 

135 

 

Cefamandol EV por pelo 

menos 48 horas e cefaclor 

VO até completar 5 dias 

 

n = 58 

Cefamandol por no mínimo 5 

dias 

 

n = 37 

Todos pacientes recebiam 

antibiótico EV por pelo 

menos 48 horas e após eram 

randomizados para um dos 

grupos 

Paladino et al., 

1990 

Ferida pós-

operatória, 

ferida pós-

traumática, 

celulite, 

abscesso e 

úlceras 

infectadas, 

pneumonia, 

bronquite 

aguda, 

infecção no 

trato 

urinário, 

bacteremia, 

infecções 

ósseas e em 

articulações 

Estados Unidos, 

unicentro, n = 105 

Regimes diversos EV por 3 

dias e ciprofloxacino VO - 

não havia restrição de tempo 

máximo, mas era necessário 

completar ao menos 8 dias 

de tratamento 

 

n = 52 

 

*Metronidazol VO poderia 

ser usado se necessário 

cobertura para anaeróbios 

Regimes diversos e não havia 

restrição de tempo máximo, 

mas um mínimo de 8 dias era 

necessário 

 

n = 53 

 

 

 

Após receber 3 dias de 

antibiótico EV os pacientes 

eram randomizados para um 

dos grupos 
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Abreviaturas: EV - Endovenosa, IPPM – Infecção de pele e partes moles, PA – Peritonite apendicular, VO - Via oral 

Siegel et al., 

1996  

Pneumonia 

adquirida na 

comunidade 

Estados Unidos, 

multicêntrico (n = 2), n = 

75 

2 grupos: Cefuroxima EV 

por 2 dias → 

axetilcefuroxima VO por 8 

dias 

 

n = 27 

 

Cefuroxima EV por 5 dias 

→ axetilcefuroxima VO por 

5 dias 

 

n = 28 

Cefuroxima por 10 dias 

 

n = 20 

 

Terg et al., 2000 Peritonite 

bacteriana 

espontânea 

Argentina, multicêntrico 

(n = 3), n = 80  

Ciprofloxacino EV por 2 → 

ciprofloxacino VO por 5 

dias 

 

n = 40 

Ciprofloxacino por 7 dias 

 

n = 40 

 

Vogel et al., 

1994 

Infecções 

do trato 

respiratório 

inferior 

Alemanha, multicêntrico 

(n = 6 centros), n = 100 

Cefotaxima EV de 2 a 3 dias 

→ cefixima VO de 5 a 8 

dias 

 

n = 50 

Cefotaxima de 7 a 10 dias 

 

n = 50 

 

Zhang et al., 

2017 

Infecções 

do trato 

respiratório 

inferior 

China, apenas um centro, 

n = 108 

Levofloxacino EV por 5 

dias → levofloxacino VO 

por 5 dias 

 

n = 54 

Levofloxacino por 10 dias 

 

n = 54 
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Tabela 3. Resultados dos desfechos mortalidade por qualquer causa, cura clínica, falha terapêutica e tempo de internação 

hospitalar 

 Desfecho Resultado do grupo 

tratamento EV→VO 

n/N (%) 

Resultado do grupo comparação 

n/N (%) 

Estatística 

Mortalidade por qualquer causa 

Castro-Guardiola et al., 2001 1/48 (2%) 0/55 0,5 

Iversen et al., 2018 
7/201 (3,5%) 13/119 (10,9%) Razão de risco 0,53 (IC 

95% 0,21-1,32) 

Malaisri et al., 2017 
0/19 (5,4%) 1/17 (5,9%) 0,472 

Molton et al., 2019 0/74 0/78 NA 

Omidvari et al., 1998 3/58 (5,2%) 2/37 (5,4%) 
0,960 

Terg et al., 2000 11/40 (27,5%) 11/40 (27,5%) 1,00 

Cura clínica 

Amodio-Groton et al., 1996 
20/24 (83,3%) 20/26 (76,9%) NS 
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Gangji et al., 1989 27/29 (93,1%) 34/36 (94,4%) 
0,823 

Kohno et al., 2013 
39/54 (72,2%) 41/51 (80,4%) NS 

Malaisri et al., 2017 19/19 (100%) 16/17 (94%) 0,472 

Molton et al., 2019 71/74 (95,9%) 72/78 (92,3%) 0,0064 (teste para não-

inferioridade) 

Monmaturapoj et al., 2012 41/41 (100%) 39/41 (95,1%) 0,1513 

Nguyen et al., 2021 IPPM - 31/37 (83,78%), 33/38 

(86,84%) 

PA - 25/29 (86,21%), 30/36 

(83,33%) 

IPPM - 27/32 (84,38%) 

PA - 31/37 (83,78%) 

0,926 e 0,945, 

respectivamente 

Paladino et al., 1991 33/50 (66,0%) 24/49 (49,0%) 0,086 

Siegel et al., 1996 18/20 (90%), 17/20 (85%) 16/17 (94%) 0,663 

Terg et al., 2000 29/37 (78,3%) 29/38 (76,3%) NS 

Vogel et al., 1994 26/47 (55,3%) 30/47 (63,8%) 0,400 

Zhang et al., 2017 32/54 (59,3%) 33/54 (61,1%) >0,05 

Falha terapêutica 

Amodio-Groton et al., 1996 
0/24 1/26 (3,8%) NS 

Castro-Guardiola et al., 2001 
12/48 (24%) 13/55 (25%) 0,9 

Gangji et al., 1989 2/29 (6,9%) 1/36 (2,8%) 
0,416 

Kohno et al., 2013 2/54 (3,7%) 5/51 (9,8%) 
NS 

Malaisri et al., 2017 0/19 0/17 0,999 
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Monmaturapoj et al., 2012 0/41 1/41 (2,4%) 0,3143 

Omidvari et al., 1998 1/58 (1,7%) 1/37 (2,7%) 0,745 

Paladino et al., 1991 1/50 (2,0%) 10/49 (20,4%) 0,006 

Siegel et al., 1996  2/20 (10%), 3/20 (15%) 1/17 (6%) 0,663 

Terg et al., 2000 8/37 (21,6%) 9/38 (23,7%) NS 

Vogel et al., 1994 3/47 (6,4%) 3/47  (6,4%) 1,00 

Tempo de internação hospitalar (dias) 

Amodio-Groton et al., 1996 

(média e DP) 

9,8±6,1 15,7±9,7 0,004 

Castro-Guardiola et al., 2001 

(média e DP) 

6±4 11±3 <0,001 

Iversen et al., 2018 (mediana e 

IIQ) 

3  (1-10) 19 (14-25) 
<0,001 

Molton et al., 2019 (mediana e 

IIQ) 

4,0 (6,0) 6,0 (7,0) 0,03 

Nguyen et al., 2021 (média e 

DP) 

IPPM - 3,43 ± 0,93; 8,05 ± 

3,90 

PA - 4,86 ± 0,92; 6,56 ± 0,99 

IPPM - 7,69 ± 4,03 

PA - 7,24 ± 1,16 <0,001 e <0,001, 

respectivamente 

Omidvari et al., 1998 (média e 

desvio padrão) 

7,7±0,8 9,7±0,9 <0,01 

Siegel et al., 1996  (média e 

desvio padrão) 

6±3; 8±2 11±1 < 0,05 

Terg et al., 2000 (média e DP) 19±5 (37) 17±6 (38) 
NS 

Abreviaturas: EV - Endovenosa, IPPM – Infecção de pele e partes moles, DP – Desvio padrão, IIQ – Intervalo interquartil, PA – 
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Peritonite apendicular, NA - Não se aplica, NS – Não significativo, VO - Via oral 



Risco de viés 

 A avaliação do risco de viés por domínio é apresentada graficamente nas 

figuras 2, 3 e 4, para os desfechos mortalidade por qualquer causa (n = 6 estudos), 

cura clínica (n = 12 estudos) e falha terapêutica (n = 11 estudos), respectivamente. É 

possível observar que para o desfecho mortalidade houve uma boa proporção de 

baixo risco de viés para a maioria dos domínios; contudo, a avaliação do risco geral 

resultou na classificação como “algumas preocupações” para mais de 75% dos 

estudos. Já para os desfechos cura clínica e falha terapêutica, o domínio 3 - que se 

trata do risco em haver ausência de dados do desfecho - foi, no geral, de “baixo 

risco”. Contudo, para os demais domínios, há uma predominância da classificação 

como “alto risco”, o que resultou em uma avaliação do risco geral como “alto risco” 

para mais de 75% dos estudos. No material suplementar são apresentadas as figuras 

em que é demonstrado o risco de viés para cada estudo. 

 

 

 

 

 

Figura 2. Resumo da avaliação do risco de viés com a ferramenta RoB 2 para o 

desfecho mortalidade por qualquer causa (n = 6 estudos) 
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Figura 3. Resumo da avaliação do risco de viés com a ferramenta RoB 2 para o 

desfecho cura clínica (n = 12 estudos) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Resumo da avaliação do risco de viés com a ferramenta RoB 2 para o 

desfecho falha terapêutica (n = 11 estudos) 
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Desfechos avaliados 

Mortalidade por qualquer causa 

Seis estudos reportaram a mortalidade por qualquer causa, contabilizando 

1.038 participantes randomizados (Castro-Guardiola et al., 2001; Iversen et al., 2019; 

Malaisri et al., 201; Molton et al., 2020; Omidvari et al., 1998; Terg et al., 2000). No 

geral, o número de óbitos foi baixo nos estudos, e não houve diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos. Alguns estudos relataram o motivo do 

óbito e não havia relação com a infecção (Malaisri et al., 2017; Omidvari et al., 1998; 

Terg et al., 2000). Na Figura 5 é demonstrado o forest plot para visualização das 

medidas de efeito e seus respectivos intervalos de confiança. 

Figura 5. Forest plot para os resultados do desfecho mortalidade por qualquer 

causa 

 

 

 

 

 

 

 

Cura clínica 

Doze estudos avaliaram cura clínica, totalizando 1.223 pacientes 

randomizados (Amodio-Groton et al., 1996; Gangji et al., 1989; Kohno et al., 2013; 

Malaisri et al., 2017; Molton et al., 2020b; Monmaturapoj et al., 2012; Nguyen et al., 

2021; Paladino et al., 1991; Siegel et al., 1996; Terg et al., 2000; Vogel, 1994; Zhang 

and Hu, 2017). Na maioria dos estudos houve uma alta ocorrência de participantes 

que atingiram a cura clínica, alcançando aproximadamente 70% ou mais. Todos 

estudos identificaram ausência de diferença estatística entre a proporção de cura 

clínica entre os grupos. Dois estudos demonstraram a não inferioridade da troca de 

via em relação à via EV exclusiva para esse desfecho (Molton et al., 2020; 

Monmaturapoj et al., 2012). Na Figura 6 é demonstrado o forest plot para 
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visualização das medidas de efeito e seus respectivos intervalos de confiança. 

Figura 6. Forest plot para os resultados do desfecho cura clínica 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Falha terapêutica 

 Onze estudos relataram falha terapêutica, com um total de 1.124 pacientes 

randomizados (Amodio-Groton et al., 1996; Castro-Guardiola et al., 2001; Gangji et 

al., 1989; Kohno et al., 2013; Malaisri et al., 2017; Monmaturapoj et al., 2012; 

Omidvari et al., 1998; Paladino et al., 1991; Siegel et al., 1996; Terg et al., 2000; 

Vogel, 1994). Na maioria dos estudos, foi identificada  uma baixa proporção de falha 

terapêutica, ocorrendo em 10% ou menos dos participantes. Além disso, todos 

estudos identificaram ausência de diferença estatística na proporção da falha 

terapêutica entre os grupos, com exceção de um estudo (Paladino et al., 1991). 

(Monmaturapoj et al., 2012) era um estudo de não inferioridade e não foi identificada 

a superioridade de uma intervenção em relação a outra. Na Figura 7 é demonstrado o 

forest plot para visualização das medidas de efeito e seus respectivos intervalos de 

confiança. 
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Figura 7. Forest plot para os resultados do desfecho falha terapêutica 

 

Tempo de internação hospitalar 

Oito estudos relataram o tempo de internação hospitalar em dias, com um 

total de 1.336 participantes randomizados. Desses estudos, Amodio-Groton et al., 

1996; Castro-Guardiola et al., 2001; Iversen et al., 2019; Molton et al., 2020; Nguyen 

et al., 2021; Omidvari et al., 1998; Siegel et al., 1996 identificaram que o tempo de 

internação hospitalar foi significativamente maior no grupo EV. 

 

Discussão: 

 

Essa revisão sistemática se propôs a estudar a efetividade da troca da via de 

administração de EV para VO na antibioticoterapia de pacientes adultos. Como um 

todo, foi possível identificar que os desfechos de interesse distribuíram-se de forma  

semelhante entre os grupos de comparação dos ECR, sendo assim, não apresentando 

significância estatística para a maioria dos desfechos analisados. Em relação ao risco 

de viés dos estudos incluídos, a maioria teve uma classificação geral como de alto 

risco.  

Os pacientes incluídos nos estudos tinham infecções moderadas a graves. Na 

prática clínica, não é incomum serem encontradas dificuldades para realização da 

troca da via EV para a VO em pacientes hospitalizados, por razões clínicas - situação 

na qual a observação dos critérios para a troca são fundamentais, bem como barreiras 

enfrentadas pelos prescritores e equipe multidisciplinar. Revisão sistemática de 

Engel e colaboradores estudou os critérios para realização da troca de via EV-VO e 

identificou em 9 estudos que os sinais e sintomas clínicos deveriam estar melhorando 

para poder ser realizada a troca de via (Harvey et al., 2023). Além disso, 14 estudos 

apontaram a temperatura corporal como marcador da infecção e a endocardite como 

critério de exclusão para troca da via.  Um estudo que investigou as barreiras para a 

troca precoce da via em pacientes clinicamente estáveis hospitalizados com 

pneumonia comunitária identificou como as mais frequentes, entre os prescritores, 

concepções equivocadas, considerações práticas e fatores organizacionais (Engel et 
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al., 2013). Outro estudo que entrevistou profissionais de saúde, a fim de se identificar 

barreiras e soluções para adesão às diretrizes de troca de via EV-VO, encontrou a 

inadequada revisão dos antibióticos prescritos durante o final de semana como o 

mais importante fator da má adesão, e como solução, aumentar o conhecimento das 

diretrizes (Warburton et al., 2014). Broom e colaboradores entrevistaram 20 médicos 

em um hospital escola da Inglaterra e identificaram que a decisão sobre a troca de via 

EV-VO era influenciada por 3 questões chave: 1) preocupação a respeito de 

contestações e reclamações se as expectativas do paciente não forem atendidas; 2) 

hierarquia na estruturação da equipe médica que limita as oportunidades para 

descalonamento dos antibióticos, e 3) os antibióticos EV são reconhecidos como 

mais potentes e tendo significativas qualidades, sendo esse conhecimento não 

necessariamente baseado em evidências científicas (Broom et al., 2016). 

A troca de via EV-VO é proposta para otimizar a antibioticoterapia, em que o 

principal objetivo é não causar dano aos pacientes associados à via EV. Nesse 

sentido, os ECR incluídos na revisão demonstraram não ocorrer maiores efeitos 

negativos quando se realiza a troca, considerando os desfechos mortalidade por 

qualquer causa, cura clínica e falha terapêutica. Cabe reiterar que as infecções 

estudadas podem ser classificadas como de moderadas a graves e apresentam dados 

alarmantes de mortalidade na literatura, como a pneumonia adquirida na comunidade 

- na perspectiva das infecções do trato respiratório inferior - que são uma das 

principais causas de morte globalmente, e a endocardite bacteriana - que apresenta 

uma taxa de mortalidade intra-hospitalar maior que 22% e uma taxa de mortalidade 

em 5 anos de 45% globalmente (Sebastian et al., 2022). Sendo assim, a intervenção 

pode ser desafiadora de ser implementada na prática, uma vez que pode ocorrer o 

receio que a VO não seja tão benéfica quanto à via EV para tratar infecções mais 

complicadas (Spellberg et al., 2020; Spellberg and Lipsky, 2012; Waldvogel et al., 

1970), ou o paciente não possua tolerabilidade para a VO por ter um status de saúde 

mais complexo (Nathwani et al., 2015). 

Os desfechos primários considerados nesta revisão sugerem que a efetividade 

das intervenções são comparáveis. Para o desfecho mortalidade por qualquer causa, 

nenhum estudo identificou diferença estatisticamente significativa entre os grupos. 

Haviam dois estudos que avaliaram esse desfecho na pneumonia comunitária e a taxa 
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variou entre 0% a 5%, que é abaixo das principais taxas de mortalidade geral intra-

hospitalar dessa infecção, que podem variar de 10% a 30%, sobretudo a depender da 

idade do paciente (Eshwara et al., 2020; Eurich et al., 2015; Theilacker et al., 2021). 

Para o desfecho cura clínica também não foi identificada diferença estatisticamene 

significativa nos estudos incluídos. Dois ECR estudaram pacientes com pielonefrite e 

a taxa variou de 95% a 100%. Três estudos com pacientes com pneumonia adquirida 

na comunidade tiveram taxas de cura que variaram de 49% a 94%. Para o desfecho 

falha terapêutica, um estudo identificou diferença estatisticamente significativa para 

a pneumonia comunitária, identificando que mais pacientes falharam no grupo EV. 

Para os demais estudos, as taxas de falha variaram de 0% a 25%. Embora esse 

desfecho tenha sido medido de formas diversas entre os estudos, é possível 

identificar que há uma consistência na taxa de falha e os tratamentos aplicados foram 

efetivos nos estudos. 

Estudos corroboram com o uso da classe das fluoroquinolonas por VO, que 

foi a mais identificada nos estudos incluídos na nossa revisão (Shorr et al., 2005; Yan 

et al., 2022). Em revisões narrativas, um dos principais pontos positivos destacados 

para uso das quinolonas para VO é a sua boa biodisponibilidade e penetração nos 

tecidos, que é demonstrado em estudos de farmacocinética e farmacodinâmica 

(Alestig, 1990; LeBel, 1988; Nathwani et al., 1997; Stein, 1987). 

 Um dos achados da nossa revisão é que o tempo de internação hospitalar foi 

significativamente menor no grupo que fez a troca de via EV-VO na maioria dos 

estudos. Estudos em diferentes tipos de doenças reportam os impactos nos desfechos 

clínicos de pacientes que ficam mais tempo hospitalizados, podendo ocorrer maior 

risco para mortalidade (Philbin and Roerden, 1997; Spencer et al., 2004). Durante a 

hospitalização, os pacientes estão sujeitos à ocorrência de diversos eventos adversos: 

infecções relacionadas à assistência à saúde, erros de medicação, queda, lesão por 

pressão, entre outros (Schwendimann et al., 2018). Além do impacto clínico da 

hospitalização, os custos da internação hospitalar afetam o sistema de saúde como 

um todo, influenciando indiretamente na saúde pública, haja vista que os recursos 

são escassos (Arefian et al., 2016). 

 É necessário refletir sobre a presença ou não da orientação para troca da via 

EV-VO nas diretrizes para tratamento das infecções. Na diretriz para diagnóstico e 
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tratamento de pneumonia adquirida na comunidade em adultos da American 

Thoracic Society e Infectious Diseases Society of America, o uso da VO é 

apresentado apenas para o contexto do tratamento ambulatorial, e a troca de via não é 

mencionada para tratamento da pneumonia adquirida na comunidade grave ou não-

grave em pacientes hospitalizados (Metlay et al., 2019).  As orientações para 

tratamento de endocardite infecciosa são apresentadas pela American Heart  

Association, e essas variam amplamente de acordo com o agente etiológico 

identificado. A diretriz aponta que, no geral, o tratamento da endocardite envolve 4 

semanas ou mais de tratamento por via EV e, haja vista que a absorção oral de 

agentes antimicrobianos pode não ser confiável, tal estratégia não é recomendada 

para uso exclusivo na endocardite infecciosa (Baddour et al., 2015). Mesmo no 

contexto do tratamento ambulatorial para aqueles pacientes que já não mais 

necessitam de hospitalização, é recomendado que o tratamento seja continuado por 

via EV (Baddour et al., 2015). A ausência da sugestão para troca de via pode estar 

relacionada com a fragilidade a respeito da qualidade das evidências disponíveis, a 

qual é corroborada pelo alto risco de viés da maioria dos estudos incluídos na nossa 

revisão. 

 O resultado da avaliação do risco de viés deve ser levado em consideração 

nos resultados da revisão sistemática. O risco originado do processo de 

randomização avalia a possível influência do conhecimento sobre fatores 

prognósticos - que podem ser preditores de desfecho - ou da designação do grupo de 

intervenção. A maioria dos estudos dessa revisão descreviam explicitamente serem 

randomizados e tinham balanceadas as principais comorbidades e características dos 

pacientes entre os grupos. Contudo, de acordo com a ferramenta RoB 2, é necessário 

descrever se a sequência de alocação nos grupos é ocultada até os participantes serem 

incluídos no estudo e designados às intervenções para se conseguir classificar como  

“baixo risco de viés” e, portanto, a maioria dos estudos ficaram avaliados como 

“algumas preocupações” para esse domínio devido a esse motivo. O domínio que 

avalia o risco decorrente de desvio das intervenções pretendidas teve uma 

classificação diversificada entre os estudos. Devido à natureza de uma das 

intervenções ser a troca de via EV-VO, a maioria dos estudos eram abertos, e isso já 

gerava um ponto de risco que fazia os estudos serem avaliados sobre a perspectiva de 
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ocorrer um risco de viés. Para o desfecho de mortalidade por qualquer causa, obteve-

se uma maior classificação como “baixo risco” neste domínio. O risco originado 

devido a ausência de dados dos desfechos avalia se a quantidade de participantes sem 

os dados de mensuração do desfecho é muito grande e, para este domínio, os estudos 

incluídos tiveram um “baixo risco” de viés, no geral. Para a avaliação do risco de 

viés na mensuração do desfecho obtivemos um resultado diverso. Esse domínio 

busca identificar se a mensuração das variáveis de desfecho dos participantes não é 

igual aos seus valores verdadeiros. Para o desfecho mortalidade por qualquer causa, 

todos os estudos tiveram uma avaliação como “baixo risco” devido a esse desfecho 

ser duro. Os demais desfechos variaram conforme o estudo descrevia a forma na qual 

o desfecho era identificado, sendo que estudos que não descreviam explicitamente 

como isso era feito, receberam uma avaliação como “alto risco”, no geral. O risco de 

viés devido à seleção dos resultados reportados também teve um julgamento diverso 

nos estudos incluídos. Esse risco se origina quando o resultado reportado é 

selecionado dentre várias medidas de efeito da intervenção calculadas pelos 

investigadores. Os estudos que tiveram avaliação como “alto risco”, no geral, não 

especificaram um plano de análise estatística na metodologia ou tinham a 

mensuração do desfecho com múltiplas maneiras de avaliá-lo (com escalas, 

definições e tempo de seguimento não esclarecido). 

Nossa revisão sistemática possui algumas limitações. Cabe citar que não foi 

realizada pesquisa na literatura cinzenta, e que poucos protocolos de ECR foram 

encontrados - o que dificulta uma avaliação mais completa do risco de viés-.  

Também houve uma heterogeneidade identificada na definição e mensuração dos 

desfechos - não sendo adequado, portanto, realizar meta-análise. Além disso, 23 

estudos com potencial de inclusão não foram possíveis de serem avaliados na etapa 

de leitura integral, pois não foram encontrados. Outro ponto a ser comentado é que 

não foi realizada análise da certeza da evidência, comumente feita com a ferramenta 

GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). 

 

Conclusão: 

 Foi possível identificar como a ocorrência dos desfechos se comportou 

similarmente entre os grupos que usaram via EV exclusiva e grupos que realizaram a 
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troca de via EV-VO, sugerindo que é possível que a troca de via seja uma opção 

viável com bons desfechos na antibioticoterapia. Contudo, é importante salientar que, 

dada a classificação como alto risco de viés da maioria dos  estudos incluídos - com 

apenas um estudo classificado como baixo risco, tal prática clínica ainda deve ser 

mais estudada, preferencialmente com mais ensaios clínicos randomziados, 

sobretudo considerando a perspectiva do impacto na saúde pública do uso racional 

dos antimicrobianos. 
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Material suplementar 

1. Estratégias de busca 

Scielo  

("Anti-Bacteria*" OR "Anti Bacteria*" OR Antibacteria* OR Bacteriocid* OR 

Antibiotic* OR Antimicrobi* OR Bactericid*) 

AND 

(Intravenous* OR "venous access*" OR Venipuncture* OR Vein OR Veins OR 

Venous* OR Infus* OR Injection* OR "i.v." OR iv OR Intravenos* OR Endovenos* 

OR Veia OR Veias OR Venos* OR Injec* OR Injeta* OR Inyección* OR 

inyectable*) 

AND 

(oral* OR Buccal* OR Sublingual* OR po OR "p.o." OR vo OR "v.o.") 

AND 

("Administration Route*" OR "Drug Route*" OR change* OR switch* OR substitut* 

OR sequential* OR conver* OR stepdown OR step-down OR "step down" OR SAT 

OR Shift* OR "iv/oral" OR "i.v./oral"  OR "intravenous/oral" OR "IV-to-PO" OR 

Stewardship* OR "Vias de Administração" OR "Vías de Administración" OR "Via 

de Administração" OR "Vía de Administración" OR Mudanca* OR Cambio* OR 

Troca* OR Substitui* OR Sequencia* OR Secuencia* OR Conversao OR 

Conversoes OR Conversion OR Conversiones OR "ev/oral" OR "e.v./oral" OR 

"intravenoso/oral" OR "endovenoso/oral" OR "Gerenciamento de antimicrobianos" 

OR "Gerenciamento do uso de antimicrobianos") 

AND 

(((Ensaio* OR Ensayo* OR trial*) AND clinic*) OR Aleatori* OR random* OR 

ECR OR ECA) 

  

Embase  

('antibiotic agent'/exp OR ("Anti-Bacterial" OR "Anti Bacterial" OR Antibacterial 
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OR Bacteriocid* OR Antibiotic* OR Antimicrobial):ti,ab,kw) 

AND 

('intravenous drug administration'/exp OR (Intravenous* OR "venous access*" OR 

Venipuncture* OR Vein OR Veins OR Venous* OR Infusion* OR Injection* OR 

"i.v." OR iv):ti,ab,kw) 

AND 

('oral drug administration'/exp OR (oral* OR Buccal* OR Sublingual* OR po OR 

"p.o."):ti,ab,kw) 

AND 

('drug administration route'/de OR 'antimicrobial stewardship'/exp OR 

("Administration Route*" OR "Drug Route*" OR change* OR switch* OR substitut* 

OR sequential* OR conver* OR stepdown OR step-down OR "step down" OR SAT 

OR Shift* OR "iv/oral" OR "i.v./oral"  OR "intravenous/oral" OR "IV-to-PO" OR 

Stewardship*):ti,ab,kw) 

AND 

('clinical trial (topic)'/exp OR 'randomization'/de OR 'clinical trial'/exp OR (clinical 

AND trial):ti,ab,kw OR random*:ti,ab,kw) 

AND 

([embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)) 

  

Scopus  

TITLE-ABS-KEY("Anti-Bacterial" OR "Anti Bacterial" OR Antibacterial OR 

Bacteriocid* OR Antibiotic* OR Antimicrobial) 

AND 

TITLE-ABS-KEY(Intravenous* OR "venous access*" OR Venipuncture* OR Vein 

OR Veins OR Venous* OR Infusion* OR Injection* OR "i.v." OR iv) 

AND 

TITLE-ABS-KEY(oral* OR Buccal* OR Sublingual* OR po OR "p.o.") 

AND 
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TITLE-ABS-KEY("Administration Route*" OR "Drug Route*" OR change* OR 

switch* OR substitut* OR sequential* OR conver* OR stepdown OR step-down OR 

"step down" OR SAT OR Shift* OR "iv/oral" OR "i.v./oral"  OR "intravenous/oral" 

OR "IV-to-PO" OR Stewardship*) 

AND 

(TITLE-ABS-KEY(clinical AND trial) OR TITLE-ABS-KEY(random*)) 

  

ClinicalTrials.gov 

  

("Anti-Bacterial" OR "Anti Bacterial" OR Antibacterial OR Bacteriocid* OR 

Antibiotic* OR Antimicrobial) 

AND 

(Intravenous* OR "venous access*" OR Venipuncture* OR Vein OR Veins OR 

Venous* OR Infusion* OR Injection* OR "i.v." OR iv) 

AND 

(oral* OR po OR "p.o.") 

AND 

("Administration Route*" OR "Drug Route*" OR change* OR switch* OR substitut* 

OR sequential* OR conver* OR stepdown OR step-down OR SAT OR Shift* OR 

"iv/oral" OR "i.v./oral"  OR "intravenous/oral" OR "IV-to-PO") 

  

CENTRAL  

ID Search Hits 

#1 MeSH descriptor: [Anti-Bacterial Agents] explode all trees 12944 

#2 "Anti-Bacterial" OR "Anti Bacterial" OR Antibacterial OR Bacteriocid* OR 

Antibiotic* OR Antimicrobial  

#3 #1 OR #2  

#4 MeSH descriptor: [Administration, Intravenous] explode all trees 19213 
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#5 Intravenous* OR "venous access*" OR Venipuncture* OR Vein OR Veins OR 

Venous* OR Infusion* OR Injection* OR "i.v." OR iv 300118 

#6 #4 OR #5  

#7 MeSH descriptor: [Administration, Oral] explode all trees 24947 

#8 oral* OR Buccal* OR Sublingual* OR po OR "p.o." 266389 

#9 #7 OR #8 

#10 MeSH descriptor: [Drug Administration Routes] this term only 379 

#11 MeSH descriptor: [Antimicrobial Stewardship] explode all trees 49 

#12 "Administration Route*" OR "Drug Route*" OR change* OR switch* OR 

substitut* OR sequential* OR conver* OR stepdown OR step-down OR "step down" 

OR SAT OR Shift* OR "iv/oral" OR "i.v./oral"  OR "intravenous/oral" OR "IV-to-

PO" OR Stewardship*  

#13 #10 OR #11 OR #12  

#14 #3 AND #6 AND #9 AND #13  

 

2. Lista com as justificativas das 129 citações lidas na íntegra que não 

foram incluídas (em ordem alfabética por nome do primeiro autor) 

Aboltins et al., 2015 - Oral versus parenteral antimicrobials 

for the treatment of cellulitis: A randomized non-inferiority 

trial 

Pacientes com menos de 18 anos de idade 

incluídos 

ACTRN12613001366741 - The safety and efficacy of short 

course intravenous antibiotic therapy for the resolution of 

acute cellulitis and erysipelas 

Protocolo de estudo 

ACTRN12619000407190 - Comparing short versus long 

courses of intravenous antibiotics for diabetic foot infection 

Estudo não executado, conforme contato 

com autor 

Ahkee et al., 1997 - Early switch from intravenous to oral Outro delineamento de estudo 
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antibiotics in hospitalized patients with infections: a 6-month 

prospective study. 

Alvarez-Lerma et al., 2004 - Levofloxacin in the treatment of 

pneumonia in intensive care unit patients. 

Outro delineamento de estudo 

Angeli et al., 2006 - Switch therapy with ciprofloxacin vs. 

intravenous ceftazidime in the treatment of spontaneous 

bacterial peritonitis in patients with cirrhosis: Similar 

efficacy at lower cost 

O ATB EV não é o mesmo entre os 

grupos 

Ashton et al., 2016 - Utilizing a clinical utility index in a 

phase 2, randomized, bayesian response-adaptive design to 

study the efficacy and safety of gepotidacin (GSK2140944) 

in patients with acute bacterial skin and skin structure 

infections 

Resumo de estudo 

Azamgarhi T; Shah A; Warren S; 2021 - Clinical Experience 

of Implementing Oral Versus Intravenous Antibiotics 

(OVIVA) in a Specialist Orthopedic Hospital 

Outro delineamento de estudo 

Bassaris, H.P.; Williams Hopkins, D.; Daniel, R.; 1999 - IV-

to-oral switch therapy with trovafloxacin compared with IV 

ceftazidime/oral ciprofloxacin in the treatment of nosocomial 

pneumonia 

Ambos grupos trocavam a via de 

administração para oral 

Beeler et al., 2015 - Earlier switching from intravenous to 

oral antibiotics owing to electronic reminders 

Outra intervenção 

Beghi G; Aiolfi S; Patruno V; 2001 - Clarithromycin switch 

therapy in adult patients suffering from community-acquired 

lower respiratory tract infections (LRTIs) requiring 

Outro delineamento de estudo 
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hospitalisation 

Bellapu et al., 2019 - PUK17 EARLY CONVERSION 

FROM INTRAVENOUS TO ORAL ANTIBIOTICS: 

ASSESSMENT AND EVALUATION OF ECONOMIC 

OUTCOMES IN HOSPITALIZED PATIENTS 

Resumo de estudo 

Bellapu et al., 2020 - The practice of early conversion from 

intravenous to oral antibiotic therapy in uncomplicated 

urinary and respiratory tract infections: Assessment and 

evaluation of clinical and economic outcomes in hospitalized 

patients 

Resumo de estudo 

Bergeron et al., 1995 - Comparative, randomized, 

pharmacoeconomic evaluation of sequential antibiotic 

therapy at the Centre Hospitalier de l'Universite Laval, Sainte 

Foy, Quebec: A unique approach 

Outra intervenção 

Bernard, P; Chosidow, O; Vaillant, L; 2002 - Oral 

pristinamycin versus standard penicillin regimen to treat 

erysipelas in adults: randomised, non-inferiority, open trial 

Outra intervenção 

Boa et al., 2013 - Prospective study on the treatment of 

lower-extremity chronic venous and mixed ulcers using 

tissue-engineered skin substitute made by the self-assembly 

approach 

Outro delineamento de estudo 

Bodilsen et al., 2021 - Partial oral antibiotic treatment for 

bacterial brain abscess: an open-label randomized non-

inferiority trial (ORAL)  

Protocolo de estudo 

Bonella et al., 2016 - Assessment of an intervention aimed at Outra intervenção 
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early discontinuation of intravenous antimicrobial therapy in 

a Brazilian University hospital. 

Bosó-Ribelles et al,. 2014 - Pharmaceutical intervention on 

switching treatment from intravenous to oral antibiotics 

Resumo de estudo 

Bundgaard et al., 2022 - The impact of partial-oral 

endocarditis treatment on anxiety and depression in the 

POET trial 

Outro desfecho 

Carney DN; Parker RH; Fossieck BE Jr; 1982 - 

Staphylococcal bacteremia in cancer patients: intravenous 

and oral antimicrobial therapy 

Outro delineamento de estudo 

Carratalà et al., 2012 - Effect of a 3-step critical pathway to 

reduce duration of intravenous antibiotic therapy and length 

of stay in community-acquired pneumonia: a randomized 

controlled trial 

Outra intervenção 

Chan et al., 1995 - Oral versus intravenous antibiotics for 

community acquired lower respiratory tract infection in a 

general hospital: open, randomised controlled trial 

Pacientes com menos de 18 anos de idade 

incluídos 

ChiCTR2000034811 - Prospective, randomized, 

noninferiority, open-label, single-center study of continuous 

intravenous therapy and intravenous oral antibiotics in the 

treatment of infective endocarditis 

Protocolo de estudo 

Cohn et al,. 2000 - Comparison of intravenous/oral 

ciprofloxacin plus metronidazole versus 

piperacillin/tazobactam in the treatment of complicated 

intraabdominal infections 

O ATB EV não é o mesmo entre os 

grupos 
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Concia, E.; Marchetti, F.; 2006 - Early discharge of 

hospitalised patients with community-acquired urosepsis 

when treated with levofloxacin in sequential therapy 

O ATB EV não é o mesmo entre os 

grupos 

Corey et al., 2017 - Comparison of safety profile of 

delafloxacin (DLX) vs. vancomycin/aztreonam (VAN/AZ) in 

the treatment of patients with acute bacterial skin and skin 

structure infections (ABSSSI): Integrated safety findings 

from two phase III studies 

Resumo de estudo 

Coyle et al., 2023 - Early switch to oral antibiotic therapy in 

patients with low-risk neutropenic sepsis (EASI-SWITCH): a 

randomized non-inferiority trial 

Troca de via não era obrigatória 

Coyle et al., 2021 - 1704P Early switch to oral antibiotic 

therapy in patients with low-risk neutropenic sepsis (EASI-

SWITCH trial) 

Resumo de estudo 

CTRI/2013/02/003340 - Cefozopran injection in treatment of 

complicated urinary tract infection and pyelonephritis 

Protocolo de estudo 

CTRI/2013/02/003366 - Cefozopran injection in treatment of 

community acquired pneumonia 

Protocolo de estudo 

de Smet J et al., 2012 - Switch from intravenous to enteral 

moxifloxacin in critically ill patients: a pilot study 

Outro delineamento de estudo 

Defouilloy et al., 2001 - Assessing a strategy using 

amoxicillin-clavulanate IV then switching to per os, for the 

treatment of early nosocomial pneumoniae under mechanical 

ventilation 

Outro delineamento de estudo 
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Del Rosal et al., 1989 - Brief report: Prospective, controlled, 

randomized, non-blind comparison of intravenous/oral 

ciprofloxacin with intravenous ceftazidime in the treatment 

of severe surgical infections 

Pacientes com menos de 18 anos de idade 

incluídos 

Desai M et al., 2006 - A new approach to treatment of 

resistant gram-positive infections: potential impact of 

targeted IV to oral switch on length of stay 

Pacientes com menos de 18 anos de idade 

incluídos 

Dominguez et al., 1989 - Brief report: Prospective, 

controlled, randomized non-blind comparison of 

intravenous/oral ciprofloxacin with intravenous ceftazidime 

in the treatment of skin or soft-tissue infections 

O ATB EV não é o mesmo entre os 

grupos 

EUCTR2009-015578-37-Outside-EU/EEA - A clinical trial 

to compare the safety of moxifloxacin given as infusion in 

the vein and as tablet to the safety of another treatment 

regimen in patients with a complicated infection of the 

abdominal cavity 

Protocolo de estudo 

Feist, H.; 1991 - Sequential therapy with I. V. and oral 

ofloxacin in lower respiratory tract infections: A comparative 

study 

Outra intervenção 

Fernández P; San Martín L; 2000 - Switch therapy from 

intravenous to oral cephalosporins in community acquired 

pneumonia 

Não fica clara a idade dos pacientes 

Fernández V, P.; San Martín V, L.; 2000 - Community 

acquired pneumonia: from intravenous to oral cephalosporin 

sequential therapy 

Não fica clara a idade dos pacientes 



 

89 

 

Fernández-Sabé et al., 2003 - Efficacy and safety of 

sequential amoxicillin-clavulanate in the treatment of 

anaerobic lung infections 

Outro delineamento de estudo 

Flaherty et al., 1989 - Multicenter, randomized trial of 

ciprofloxacin plus azlocillin versus ceftazidime plus 

amikacin for empiric treatment of febrile neutropenic 

patients 

O ATB EV não é o mesmo entre os 

grupos 

Flamaing et al., 2008 - Sequential therapy with cefuroxime 

and cefuroxime-axetil for community-acquired lower 

respiratory tract infection in the oldest old 

O ATB EV não é o mesmo entre os 

grupos 

Forde et al., 2016 - The EASI-SWITCH trial: early switch to 

oral antibiotic therapy in patients with low risk neutropenic 

sepsis 

Resumo de estudo 

Gaut et al., 1989 - Intravenous/oral ciprofloxacin therapy 

versus intravenous ceftazidime therapy for selected bacterial 

infection 

O ATB EV não é o mesmo entre os 

grupos 

Geddes et al., 1999 - Levofloxacin in the empirical treatment 

of patients with suspected bacteraemia/sepsis: comparison 

with imipenem/cilastatin in an open, randomized trial 

O ATB EV não é o mesmo entre os 

grupos 

Gentry, L.O.; Koshdel, A.; 1989 - Intravenous/oral 

ciprofloxacin versus intravenous ceftazidime in the treatment 

of serious gram-negative infections of the skin and skin 

structure 

O ATB EV não é o mesmo entre os 

grupos 

Giamarellou et al., 2000 - Monotherapy with intravenous 

followed by oral high-dose ciprofloxacin versus combination 

O ATB EV não é o mesmo entre os 

grupos 
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therapy with ceftazidime plus amikacin as initial empiric 

therapy for granulocytopenic patients with fever 

Giordano, P.A.; Pogue, J.M.; Cammarata, S.; 2019 - Analysis 

of pooled phase III efficacy data for delafloxacin in acute 

bacterial skin and skin structure infections 

O ATB EV não é o mesmo entre os 

grupos 

Gonzalez et al., 2022 - Outcomes in Patients with 

Staphylococcus aureus Bacteremia Treated with Dalbavancin 

in Clinical Trials 

Ambos grupos trocavam a via de 

administração para oral 

Gotfried et al., 1997 - IV cefuroxime plus oral 

clarithromycin or IV erythromycin for the treatment of 

community-acquired pneumonia in hospitalised patients. A 

pilot study 

Ambos grupos trocavam a via de 

administração para oral 

Haddow et al., 1989 - Ciprofloxacin (intravenous/oral) 

versus ceftazidime in lower respiratory tract infections 

O ATB EV não é o mesmo entre os 

grupos 

Hirata‐Dulas et al., 1991 - A Randomized Study of 

Ciprofloxacin versus Ceftriaxone in the Treatment of 

Nursing Home‐Acquired Lower Respiratory Tract Infections 

Outra intervenção 

Insinga et al., 2016 - Cost minimization analysis of tedizolid 

for the treatment of acute bacterial skin and skin sub-

structure infections (ABSSSI) in Greece 

Resumo de estudo 

ISRCTN84288963; 2015 - Early switch to oral antibiotics in 

patients with low risk neutropenic sepsis 

Protocolo de estudo 

Iversen et al., 2013 - Partial oral treatment of endocarditis. Protocolo de estudo 
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Joel et al., 1992 - Intervention to discontinue parenteral 

antimicrobial therapy in patients hospitalized with pulmonary 

infections: Effect on shortening patient stay 

Outra intervenção 

Kaasch et al., 2015 - Early oral switch therapy in low-risk 

Staphylococcus aureus bloodstream infection (SABATO): 

study protocol for a randomized controlled trial 

Protocolo de estudo 

Kaasch et al., 2020 - Protocol update for the SABATO trial: 

a randomized controlled trial to assess early oral switch 

therapy in low-risk Staphylococcus aureus bloodstream 

infection 

Protocolo de estudo 

Kalager et al., 1992 - Ciprofloxacin versus a 

tobramycin/cefuroxime combination in the treatment of 

serious systemic infections: a prospective, randomized and 

controlled study of efficacy and safety 

O ATB EV não é o mesmo entre os 

grupos 

Katz et al., 2004 - Safety and efficacy of sequential i.v. to 

p.o. moxifloxacin versus conventional combination therapies 

for the treatment of community-acquired pneumonia in 

patients requiring initial i.v. therapy 

Ambos grupos trocavam a via de 

administração para oral 

KCT0000601; 2012 - Safety and Efficacy of early switch to 

oral antibiotic in patients with biliary bacteremia: 

multicenter, randomized, open label study 

Protocolo de estudo 

Kern et al., 1999 - Oral versus intravenous empirical 

antimicrobial therapy for fever in patients with 

granulocytopenia who are receiving cancer chemotherapy 

Pacientes com menos de 18 anos de idade 

incluídos 

Khan, F.A.; Basir, R.; 1989 - Sequential intravenous-oral O ATB EV não é o mesmo entre os 
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administration of ciprofloxacin vs ceftazidime in serious 

bacterial respiratory tract infections 

grupos 

LaPensee K; Lodise T; 2018 - Potential Cost-Savings with 

Once-Daily Aminomethylcycline Antibiotic versus 

Vancomycin in Hospitalized Patients with Acute Bacterial 

Skin and Skin Structure Infections 

Outro delineamento de estudo 

Lauzon, L.; Perreault, M.M.; Tierney, M.; 1998 - Conversion 

of intravenous to oral/nasogastric antibiotics in critically ill 

patients with pneumonia 

Outro delineamento de estudo 

Lee et al., 2022 - Early oral stepdown antibiotic therapy 

versus continuing intravenous therapy for uncomplicated 

Gram-negative bacteraemia (the INVEST trial): study 

protocol for a multicentre, randomised controlled, open-

label, phase III, non-inferiority trial 

Protocolo de estudo 

Lee RW; Lindstrom ST; 2007 - Early switch to oral 

antibiotics and early discharge guidelines in the management 

of community-acquired pneumonia 

Outro delineamento de estudo 

Lemaignen et al., 2020 - Oral switch versus standard 

intravenous antibiotic therapy in left-sided endocarditis due 

to susceptible staphylococci, streptococci or enterococci 

(RODEO): a protocol for two open-label randomised 

controlled trials 

Protocolo de estudo 

Lloyd A; Holman A; Evers T; 2008 - A cost-minimisation 

analysis comparing moxifloxacin with levofloxacin plus 

ceftriaxone for the treatment of patients with community-

acquired pneumonia in Germany: results from the MOTIV 

Ambos grupos trocavam a via de 

administração para oral 
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trial 

López et al., 2003 - Hospital resource use and cost of 

treatment with linezolid versus teicoplanin for treatment of 

serious gram-positive bacterial infections among hospitalized 

patients from South America and Mexico: results from a 

multicenter trial 

Pacientes com menos de 18 anos de idade 

incluídos 

McCollum M; Sorensen SV; Liu LZ; 2007 - A comparison of 

costs and hospital length of stay associated with 

intravenous/oral linezolid or intravenous vancomycin 

treatment of complicated skin and soft-tissue infections 

caused by suspected or confirmed methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus in elderly US patients 

 Não fica claro tempo para troca da via 

McLaughlin et al., 2005 - Pharmacy-implemented guidelines 

on switching from intravenous to oral antibiotics: an 

intervention study 

Outro delineamento de estudo 

Mikamo et al., 2007 - Effectiveness of switch therapy for 

peritonitis 

Outra intervenção 

Mikamo et al., 2007 - Effectiveness of switch therapy against 

peritonitis 

Outra intervenção 

NCT00273676; 2006 - Study on Costs and Safety of Early 

Conversion From Intravenous to Oral Antibiotic Treatment 

in Patients With Severe Community-Acquired Pneumonia 

Protocolo de estudo 

NCT01723150; 2012 - Antibiotics for Klebsiella Liver 

Abscess Study 

Protocolo de estudo 
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NCT01792804; 2013 - Staphylococcus Aureus Bacteremia 

Antibiotic Treatment Options 

Protocolo de estudo 

NCT02099240; 2014 - Patients Response to Early Switch To 

Oral: osteomyelitis Study 

Protocolo de estudo 

NCT02701595; 2016 - Oral Switch During Treatment of 

Left-sided Endocarditis Due to Multi-susceptible 

Streptococcus 

Protocolo de estudo 

NCT02701608; 2016 - Oral Switch During Treatment of 

Left-sided Endocarditis Due to Multi-susceptible 

Staphylococcus 

Protocolo de estudo 

NCT04146922; 2019 - Switch to Oral Antibiotics in Gram-

negative Bacteremia 

Protocolo de estudo 

NCT05199324; 2022 - Early Oral Step-down Antibiotic 

Therapy for Uncomplicated Gram-negative Bacteraemia 

Protocolo de estudo 

Oguchi et al., 2018 - Outcomes in patients with history of 

cardiac or vascular disease (CV) during treatment of acute 

bacterial skin and skin structure infection (ABSSSI) With 

Delafloxacin (DLX) vs. Vancomycin/Aztreonam (VAN/AZ) 

Resumo de estudo 

Oosterheert et al., 2006 - Effectiveness of early switch from 

intravenous to oral antibiotics in severe community acquired 

pneumonia: Multicentre randomised trial 

A troca para via oral não era obrigatória 

O'Riordan et al., 2016 - A global phase 3 study of 

delafloxacin compared to vancomycin/ aztreonam in patients 

with acute bacterial skin and skin structure infections 

O ATB EV não é o mesmo entre os 

grupos 
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O'Riordan et al., 2017 - Outcomes with IV/oral delafloxacin 

(DLX) compared with vancomycin/aztreonam (VAN/AZ) in 

treatment of patients with acute bacterial skin and skin 

structure infections (ABSSSI) and gram-negative (GN) 

pathogens 

Resumo de estudo 

Overcash et al., 2019 - Treatment of acute bacterial skin and 

skin structure infections (ABSSSI) in patients with 

significant drug abuse: outcomes from global phase 3 studies 

of delafloxacin (DLX) 

Resumo de estudo 

Paladino et al., 2008 - Pharmacoeconomics of ciprofloxacin 

plus metronidazole vs. piperacillin-tazobactam for 

complicated intra-abdominal infections 

Ambos grupos trocavam a via de 

administração para oral 

Paladino et al., 2002 - Cost-effectiveness of IV-to-oral switch 

therapy: Azithromycin vs cefuroxime with or without 

erythromycin for the treatment of community-acquired 

pneumonia 

Ambos grupos trocavam a via de 

administração para oral 

Paladino et al., 1993 - Economic impact of IV and IV-to-PO 

sequential ciprofloxacin vs standard IV antibiotics 

Resumo de estudo 

Pankey GA; 1995 - Multicenter, phase IV evaluation of 

intravenous ciprofloxacin as initial therapy in patients with 

lower respiratory tract, urinary tract, and skin/skin structure 

infections. 

Outro delineamento de estudo 

Park et al., 2014 - Early Oral Antibiotic Switch Compared 

with Conventional Intravenous Antibiotic Therapy for Acute 

Cholangitis with Bacteremia 

Ambos grupos trocavam a via de 

administração para oral 
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Peacock et al., 1989 - Prospective, randomized comparison 

of sequential intravenous followed by oral ciprofloxacin with 

intravenous ceftazidime in the treatment of serious infections 

Ambos grupos trocavam a via de 

administração para oral 

Per-002-15; 2015 - A Phase 3, Multi-Center, Randomized, 

Double-Blind, Double-Dummy Study To Evaluate The 

Efficacy, Safety, And Tolerability Of Carbavance 

(Meropenem/Rpx7009) Compared To 

Piperacillin/Tazobactam In The Treatment Of Complicated 

Urinary Tract Infections, Including Acute Pyelonephritis, In 

Adults 

Resumo de estudo 

Per-028-14; 2014 - A Randomized, Double-Blind, Multi-

Center Study To Evaluate The Efficacy And Safety Of 

Intravenous To Oral Solithromycin (Cem-101) Compared To 

Intravenous To Oral Moxifloxacin In The Treatment Of 

Adult Patients With Community-Acquired Bacterial 

Pneumonia 

Resumo de estudo 

Per-038-15; 2015 - A Phase 3 Randomized, Double-Blind, 

Multi-Center Study To Compare The Safety And Efficacy Of 

Omadacycline Iv/Po To Linezolid Iv/Po For Treating Adult 

Subjects With Acute Bacterial Skin And Skin Structure 

Infection (Absssi) 

Resumo de estudo 

PER-039-15; 2015 - A Phase 3 Randomized, Double-Blind, 

Multi-Center Study to Compare the Safety and Efficacy of 

Omadacycline IV/PO to Moxifloxacin IV/PO for Treating 

Adult Subjects with Community-Acquired Bacterial 

Pneumonia (CABP) 

Resumo de estudo 

Petithomme-Nanrocki et al., 2023 - Early switching from Outro delineamento de estudo 
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intravenous to oral antibiotic therapy in bone and joint 

infections associated with methicillin-susceptible 

Staphylococcus aureus bacteremia 

Pullman et al., 2018 - Resolution of signs and symptoms 

(S&S) of acute bacterial skin and skin structure infections 

(ABSSSI) with delafoxacin (DLX) IV/oral therapy 

Resumo de estudo 

Ramirez et al., 2012 - Switch therapy in hospitalized patients 

with community-acquired pneumonia: Tigecycline vs. 

Levofloxacin 

Ambos grupos trocavam a via de 

administração para oral 

Réa-Neto et al., 2008 - Efficacy and safety of doripenem 

versus piperacillin/tazobactam in nosocomial pneumonia: A 

randomized, open-label, multicenter study 

Ambos grupos trocavam a via de 

administração para oral 

Ribas et al., 2010 - Prospective randomized clinical trial 

assessing the efficacy of a short course of intravenously 

administered amoxicillin plus clavulanic acid followed by 

oral antibiotic in patients with uncomplicated acute 

diverticulitis. 

Tempo de troca de via menor que 48 

horas 

Rigaud et al., 2007 - Good clinical practices and inpatient 

antibiotics: optimization of fluoroquinolone switch therapy 

Outro delineamento de estudo 

Saginur et al., 1997 - Prospective, randomized comparison of 

intravenous and oral ciprofloxacin with intravenous 

ceftazidime in the treatment of nosocomial pneumonia 

O ATB EV não é o mesmo entre os 

grupos 

Scarborough et al., 2019 0 Oral versus intravenous 

antibiotics for bone and joint infections: the OVIVA non-

inferiority RCT 

Não é descrito o tempo exato para troca 

para a via oral 
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Scarpa et al., 2015 - Short-term intravenous antibiotic 

treatment in uncomplicated diverticulitis does not increase 

the risk of recurrence compared to long-term treatment 

Outro delineamento de estudo 

Schouten et al., 2007 - Tailored interventions to improve 

antibiotic use for lower respiratory tract infections in 

hospitals: a cluster-randomized, controlled trial. 

Outra intervenção 

Sem autores -  Linezolid for gram-positive infections Outro delineamento de estudo 

Siami, FS; LaFleur, BJ; Siami, GA; 2002 - Clinafloxacin 

versus piperacillin/tazobactam in the treatment of severe skin 

and soft-tissue infections in adults at a Veterans Affairs 

medical center 

Ambos grupos trocavam a via de 

administração para oral 

Skinner et al., 2018 - The IMPROVE-GAP Trial aiming to 

improve evidence-based management of community-

acquired pneumonia: study protocol for a stepped-wedge 

randomised controlled trial 

Outra intervenção 

Skoutelis et al., 1994 - Treatment of gram-negative aerobic 

bacteremia with sequential intravenous to oral ciprofloxacin 

Outro delineamento de estudo 

Sojo-Dorado et al., 2022 - Effectiveness of Fosfomycin for 

the Treatment of Multidrug-Resistant Escherichia coli 

Bacteremic Urinary Tract Infections: A Randomized Clinical 

Trial 

Ambos grupos trocavam a via de 

administração para oral 

Solomkin et al., 1996 - Results of a randomized trial 

comparing sequential intravenous/oral treatment with 

ciprofloxacin plus metronidazole to imipenem/cilastatin for 

intra-abdominal infections. The Intra-Abdominal Infection 

Ambos grupos trocavam a via de 

administração para oral 
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Study Group 

So-Ngern et al., 2023 - A Randomized, Controlled Trial of 

Prulifloxacin as Conversion Therapy after Intravenous 

Carbapenem in the Treatment of Acute Pyelonephritis 

Caused by Third Generation Cephalosporin Resistant 

Pathogens: A Pilot Study 

O ATB EV não é o mesmo entre os 

grupos 

Starakis et al., 2003 - Results of a prospective, randomized, 

double blind comparison of the efficacy and the safety of 

sequential ciprofloxacin (intravenous/oral)+metronidazole 

(intravenous/oral) with ceftriaxone 

(intravenous)+metronidazole (intravenous/oral) for the 

treatment of intra-abdominal infections 

Ambos grupos trocavam a via de 

administração para oral 

Stets et al., 2017 - A phase 3 randomized, double-blind, 

multi-center study to compare the safety and efficacy of IV 

to oral omadacycline to moxifloxacin for the treatment of 

adult subjects with CABP (The Optic Study) 

Resumo de estudo 

Tanaseanu et al., 2008 - Integrated results of 2 phase 3 

studies comparing tigecycline and levofloxacin in 

community-acquired pneumonia 

Ambos grupos trocavam a via de 

administração para oral 

Tomera  et al., 2002 - Ertapenem versus ceftriaxone followed 

by appropriate oral therapy for treatment of complicated 

urinary tract infections in adults: results of a prospective, 

randomized, double-blind multicenter study 

Ambos grupos trocavam a via de 

administração para oral 

van den Bosch et al., 2017 - Appropriate antibiotic use 

reduces length of hospital stay 

Outro delineamento de estudo 
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Van Den Brande et al., 1997 - Sequential therapy with 

cefuroxime followed by cefuroxime axetil in community-

acquired pneumonia 

Ambos grupos trocavam a via de 

administração para oral 

Wacha et al., 2006 - Comparison of sequential 

intravenous/oral ciprofloxacin plus metronidazole with 

intravenous ceftriaxone plus metronidazole for treatment of 

complicated intra-abdominal infections 

Ambos grupos trocavam a via de 

administração para oral 

Walters et al., 1999 - Cost effectiveness of ciprofloxacin plus 

metronidazole versus imipenem- cilastatin in the treatment of 

intra-abdominal infections 

Ambos grupos trocavam a via de 

administração para oral 

Welte et al., 2005 - Treatment with sequential intravenous or 

oral moxifloxacin was associated with faster clinical 

improvement than was standard therapy for hospitalized 

patients with community-acquired pneumonia who received 

initial parenteral therapy 

O ATB EV não é o mesmo entre os 

grupos 

Willke et al., 2002 - Effects of linezolid on hospital length of 

stay compared with vancomycin in treatment of methicillin-

resistant Staphylococcus infections. An application of 

multivariate survival analysis 

Resumo de estudo 

Wongkamhla et al., 2020 - Infectious Disease Team Review 

Using Antibiotic Switch and Discharge Criteria Shortens the 

Duration of Intravenous Antibiotic: A Single-Center Cluster-

Randomized Controlled Trial in Thailand 

Outra intervenção 

Yaqub, A.; Khan, Z.; 2005 - Comparison of early 

intravenous to oral switch amoxicillin/clavulanate with 

parenteral ceftriaxone in treatment of hospitalized patients 

O ATB EV não é o mesmo entre os 

grupos 
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with community acquired pneumonia 

Zhao et al., 2016 - A randomized, open, multicenter clinical 

study on the short course of intravenous infusion of 750 mg 

of levofloxacin and the sequential standard course of 

intravenous infusion/oral administration of 500 mg of 

levofloxacin for treatment of community-acquired 

pneumonia 

Não fica claro tempo para troca da via 

3. Figuras da avaliação do risco de viés pela ferramenta RoB 2 

 

Desfecho: Mortalidade por qualquer causa 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Desfecho: Cura clínica 

 

 



 

102 

 

 

 

 

 

 

Desfecho: Falha terapêutica 
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4. Descrição dos desfechos por estudo 
 

Amodio-Groton et al., 1996 

 

Cura clínica: o estudo traz como completa resolução o desaparecimento de todos 

sinais e sintomas relacionados à infecção no final da terapia. 

 

Falha terapêutica: a falha era a diminuição insuficiente dos sinais e sintomas de 

infecção para se qualificar como melhora, no final da terapia. 

 

*Pacientes eram observados diariamente para avaliação do status clínico e 

efeito terapêutico. Após término do tratamento, todos pacientes tinham um 

seguimento de 1 a 6 meses e mais um seguimento após 6 meses. 

 

Castro-Guardiola et al., 2001 

 

Mortalidade por qualquer outra causa: não era um desfecho pré-especificado. 

 

Falha terapêutica: óbito ou qualquer um dos seguintes eventos - piora clínica que 

precisasse que o paciente fosse admitido em unidade de tratamento intensivo; 

necessidade de mudar o antibiótico inicialmente prescrito ou a rota de administração 

devido efeitos adversos; piora após 2 dias de tratamento apropriado; inabilidade de 

mudar para VO quando agendado; ou readmissão por pneumonia ou complicações 

após a alta hospitalar. 

 

Gangji et al., 1989 

 

Cura clínica: sem evidência de infecção no final do tratamento. 

 

Falha terapêutica: não especificada a definição no estudo. 

 

*Pacientes eram observados diariamente para avaliação da resposta clínica e 

monitoramento de eventos adversos. 

 

Iversen et al., 2018 

 

Todos pacientes foram acompanhados da randomização até 6 meses após terminar o 

tratamento. 

 

Kohno et al., 2013 

 

Cura clínica: a melhora nos sintomas clínicos era graduada em cura, melhora ou 

falha, baseada em mudanças no sintomas clínicos, temperatura corporal, proteína C 

reativa e contagem de leucócitos. 

 

Falha terapêutica: considerar o texto acima para cura clínica. 

 

*A definição do desfecho era realizada no final da terapia. 
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Malaisri et al., 2017 

 

Cura clínica: ausência de sintomas. 

 

Falha terapêutica: persistência dos sintomas. 

 

Mortalidade por qualquer causa: não era um desfecho pré-especificado. 

 

*O desfecho foi mensurado no dia 10. 

 

Molton et al., 2019 

 

Mortalidade por qualquer causa: na semana 12. 

 

Cura clínica: na semana 12 - proteína C reativa <20 mg/L, temperatura < 38ºC - e 

também na semana seguinte, além de redução do diâmetro máximo do abscesso na 

imagem abdominal mais recente. 

 

Monmaturapoj et al., 2012 

 

Cura clínica: resolução de todos os sintomas clínicos e sinais de infecção avaliado 

no dia 11. A resposta clínica foi avaliada com base na duração da temperatura 

corporal, síndrome urinária e dor pélvica. 

 

Falha terapêutica: não normalização da temperatura, desenvolvimento de choque a 

qualquer tempo, ou óbito, necessidade de terapia antibacteriana adicional para curar a 

infecção, ou substituição com outros fármacos. 

 

Nguyen et al., 2021 

 

Cura clínica: medida em relação aos sinais de infecção - 1) temperatura corporal 

≥38ºC or <36ºC; 2) pulso >90 batidas/min; 3) taxa respiratória >20 respiros/min; 4) 

contagem de leucócitos >12x109/L ou <4x109/L . Se o paciente tivesse 2 ou mais 

sintomas era definido como falha no tratamento. Os pacientes foram avaliados na alta 

e 5 dias após alta na visita de seguimento. 

 

A avaliação era feita quando os pacientes recebiam alta hospitalar e na visita de 

acompanhamento - 5 dias após a alta. 

 

Omidvari et al., 1998 

 

Mortalidade por qualquer causa: não era um desfecho pré-especificado. 

 

Falha terapêutica: falha em atingir resposta satisfatória, ou recorrência da infecção 

até uma semana após a descontinuação do fármaco do estudo. 

Pacientes tinham ao menos uma visita de seguimento 24 semanas após a alta 

hospitalar. 
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Paladino et al., 1990 

 

Cura clínica: era determinada conforme sítio de infecção. A eficácia clínica era 

avaliada na randomização, durante o pós imediato do tratamento e em um 

seguimento de 2 a 6 semanas após a última dose de antibiótico. 

 

Falha terapêutica: a classificação da resposta insatisfatória incluiu falha clínica, 

bem como descontinuação prematura do antibiótico secundária a um evento adverso. 

 

Siegel et al., 1996  

 

Cura clínica: se a pneumonia adquirida na comunidade fosse tratada com sucesso, 

incluindo resolução da febre e leucocitose no dia 28. 

 

Falha terapêutica: declarada se não foi tratada com sucesso, com a persistência da 

febre alta ou leucocitose, instituição de terapia antibiótica adicional dentro do 

período do estudo, ou readmissão ao hospital devido a mesma infecção. 

 

 

 

Terg et al., 2000 

 

Mortalidade por qualquer causa: não era um desfecho pré-especificado. 

 

Cura clínica: diminuição da contagem dos polimorfonucleares a menos que 250 no 

líquido ascítico, negativação da cultura e desaparecimento de todos sinais clínicos de 

infecção.  Contagem de polimorfonucleares e cultura eram repetidos 48 horas e 7 

dias após início do tratamento. 

 

Vogel et al., 1994 

 

Cura clínica: resolução completa de todos os sinais e sintomas após 7 a 10 dias de 

tratamento. 

 

Falha terapêutica: recorrência ou persistência dos sinais e sintomas das infecções. 

 

Zhang et al., 2017 

 

Cura clínica: a eficácia era classificada em 4 níveis - recuperação, recuperação 

significativa, melhora e sem efeito. 
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8. CONCLUSÕES E CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 Globalmente, os recursos terapêuticos para tratamento das infecções 

bacterianas estão se esgotando. O desenvolvimento de novos fármacos e 

medicamentos não acompanha a velocidade da emergência da resistência 

antimicrobiana. Os esforços para resguardo dos fármacos já existentes necessitam ser 

intensificados, com uma abordagem sistêmica e mais enérgica. Sendo assim, o uso 

apropriado dos antimicrobianos se faz fundamental. Nesse sentido, uma das 

intervenções possíveis para otimização da antibioticoterapia é a troca da via de 

administração EV para VO. Essa alternativa é de interesse uma vez que estudos 

demonstram como a via EV é hiper-utilizada, e esta é associada com a incidência de 

infecções de corrente sanguínea. 

Neste contexto, o presente trabalho revisou sistematicamente a literatura em 

busca de ECR - delineamento o qual está sujeito a um menor grau de confundimento 

- que estudassem a troca da via no uso dos antibióticos. Houve no total 15 ECR 

incluídos com uma diversidade de tipos de pacientes, e com infecções de uma 

complexidade importante. Os desfechos primários considerados na revisão - 

mortalidade por qualquer causa, cura clínica e falha terapêutica - são de relevância 

clínica e os dados sugerem que a troca de via pode ser tão efetiva quanto o uso da via 

EV exclusiva. Nossos resultados corroboram os achados da revisão sistemática de 

Schuts et al., 2016, onde também não foi encontrada diferença estatística 

significativa nos desfechos estudados. A infecção mais estudada dentre os estudos 

incluídos foi a pneumonia adquirida da comunidade. Ela pode chegar a ter taxas de 

mortalidade intra-hospitalar de 30%. Como um todo, as infecções do trato 

respiratório inferior são uma das principais causas de morte no mundo. A taxa de 

cura clínica dos estudos incluídos variou, mas a maioria dos estudos conseguiu entre 

70% ou mais de cura. 

Um ponto a ser levado em consideração é a qualidade dos estudos incluídos. 

Nossa avaliação do risco de viés, que foi realizada pela ferramenta RoB 2, aponta 

que, de forma geral, os estudos incluídos têm um alto risco de viés. Cabe salientar 

que a maioria dos estudos eram abertos - isto é, não havia cegamento - e 

apresentavam outros pontos frágeis na metodologia, como a falta de informação 

sobre a ocultação da sequência de randomização, a falta de informação sobre a 

mensuração dos desfechos, entre outros pontos. Consoante, foram encontrados 

poucos protocolos dos ECR incluídos, logo, algumas informações pertinentes para 

uma avaliação mais adequada do risco de viés não estavam disponíveis.  

As fragilidades supracitadas devem ser consideradas ao utilizar os dados da 

revisão sistemática, contudo, espera-se que a revisão consiga subsidiar a prática 

clínica com evidências científicas a respeito de uma estratégia de otimização de uso 

dos antibióticos. Considerando as evidências apresentadas na revisão, é razoável 

pensar que a troca da via é uma opção viável a ser implementada de forma mais 

sistemática no dia-a-dia, sobretudo considerando infecções que usualmente há receio 

da VO ser utilizada. É fato que algumas instituições já praticam essa intervenção. 

Entretanto, sabendo que os esforços para o uso racional dos antimicrobianos devem 

ser cada vez mais intensificados, acumular maiores evidências se reveste de 

importância no cenário atual.  
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9. ANEXOS 

 

a. Protocolo submetido à plataforma PROSPERO 

b. Checklist PRISMA 2020 
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Anexo A 
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Anexo B 

 

Section and 
Topic  

Item 
# 

Checklist item  Location where item is reported  

TITLE   

Title  1 Identify the report as a systematic review. Pág. 38 

ABSTRACT   

Abstract  2 See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. Não Se Aplica 

INTRODUCTION   

Rationale  3 Describe the rationale for the review in the context 
of existing knowledge. 

Pág. 43 

Objectives  4 Provide an explicit statement of the objective(s) or 
question(s) the review addresses. 

Pág. 44 

METHODS   

Eligibility criteria  5 Specify the inclusion and exclusion criteria for the 
review and how studies were grouped for the 
syntheses. 

Pág. 44 

Information 
sources  

6 Specify all databases, registers, websites, 
organisations, reference lists and other sources 
searched or consulted to identify studies. Specify 
the date when each source was last searched or 
consulted. 

Pág. 45 

Search strategy 7 Present the full search strategies for all 
databases, registers and websites, including any 
filters and limits used. 

Pág. 46 e Pág. 80-83 

Selection 
process 

8 Specify the methods used to decide whether a 
study met the inclusion criteria of the review, 
including how many reviewers screened each 
record and each report retrieved, whether they 
worked independently, and if applicable, details of 
automation tools used in the process. 

Pág. 45-46 

Data collection 
process  

9 Specify the methods used to collect data from 
reports, including how many reviewers collected 
data from each report, whether they worked 
independently, any processes for obtaining or 
confirming data from study investigators, and if 
applicable, details of automation tools used in the 
process. 

Pág. 46-47 

Data items  10a List and define all outcomes for which data were 
sought. Specify whether all results that were 
compatible with each outcome domain in each 
study were sought (e.g. for all measures, time 
points, analyses), and if not, the methods used to 
decide which results to collect. 

Pág. 45 

10b List and define all other variables for which data 
were sought (e.g. participant and intervention 
characteristics, funding sources). Describe any 
assumptions made about any missing or unclear 
information. 

Pág. 47 

Study risk of 
bias assessment 

11 Specify the methods used to assess risk of bias in 
the included studies, including details of the 
tool(s) used, how many reviewers assessed each 
study and whether they worked independently, 
and if applicable, details of automation tools used 
in the process. 

Pág. 47-48 

Effect measures  12 Specify for each outcome the effect measure(s) 
(e.g. risk ratio, mean difference) used in the 

Pág. 48 
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synthesis or presentation of results. 

Synthesis 
methods 

13a Describe the processes used to decide which 
studies were eligible for each synthesis (e.g. 
tabulating the study intervention characteristics 
and comparing against the planned groups for 
each synthesis (item #5)). 

Pág. 48 

13b Describe any methods required to prepare the 
data for presentation or synthesis, such as 
handling of missing summary statistics, or data 
conversions. 

Pág. 48 

13c Describe any methods used to tabulate or visually 
display results of individual studies and 
syntheses. 

Pág. 48 

13d Describe any methods used to synthesize results 
and provide a rationale for the choice(s). If meta-
analysis was performed, describe the model(s), 
method(s) to identify the presence and extent of 
statistical heterogeneity, and software package(s) 
used. 

Pág. 48 

13e Describe any methods used to explore possible 
causes of heterogeneity among study results (e.g. 
subgroup analysis, meta-regression). 

Não se aplica pois não foi realizada 
metanálise 

13f Describe any sensitivity analyses conducted to 
assess robustness of the synthesized results. 

Não se aplica pois não foi realizada 
metanálise 

Reporting bias 
assessment 

14 Describe any methods used to assess risk of bias 
due to missing results in a synthesis (arising from 
reporting biases). 

Não realizado 

Certainty 
assessment 

15 Describe any methods used to assess certainty 
(or confidence) in the body of evidence for an 
outcome. 

Não realizado 

RESULTS   

Study selection  16a Describe the results of the search and selection 
process, from the number of records identified in 
the search to the number of studies included in 
the review, ideally using a flow diagram. 

Pág. 48-49 

16b Cite studies that might appear to meet the 
inclusion criteria, but which were excluded, and 
explain why they were excluded. 

Pág. 83-101 

Study 
characteristics  

17 Cite each included study and present its 
characteristics. 

Pág. 52-56 

Risk of bias in 
studies  

18 Present assessments of risk of bias for each 
included study. 

Pág. 61-62 

Results of 
individual 
studies  

19 For all outcomes, present, for each study: (a) 
summary statistics for each group (where 
appropriate) and (b) an effect estimate and its 
precision (e.g. confidence/credible interval), 
ideally using structured tables or plots. 

Pág. 57-59 
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