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Eixo: 1
RESUMO

Introdugdo: A pneumonia nosocomial, englobando a pneumonia adquirida no hospital (PAH) e a pneumonia
associada a ventilagdo mecanica (PAV), constitui uma das principais causas de mortalidade e morbidade no
paciente internado em enfermaria de clinica médica. A disseminacdo de patdgenos gram-negativos
multirresistentes (MDR) — tais como Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii e Klebsiella
pneumoniae produtora de carbapenemase — reduz significativamente as opc¢des terapéuticas eficazes. Diante da
escassez de novos antibioticos, a otimizacdo dos parametros farmacocinéticos e farmacodindmicos (PK/PD) dos
betalactdmicos tradicionais tornou-se uma intervencdo imperativa. Objetivo: Analisar os fundamentos e o
impacto clinico da administracdo de betalactamicos (como piperacilina-tazobactam, cefepima e meropenem) por
meio de infusdo estendida ou continua na erradicacéo bacteriana e na reducéo da mortalidade por bactérias MDR
em enfermarias. Método: Revisdo integrativa da literatura médica e farmacoldgica entre 2021 e 2026 nas bases
de dados PubMed, MEDLINE e Cochrane Library. Resultados: Os betalactdmicos possuem acdo tempo-
dependente, cujo preditor de eficicia é a porcentagem do intervalo entre as doses em que a concentracdo
plasmatica livre do farmaco permanece acima da Concentragdo Inibitéria Minima (fT maior que CIM). A
infusdo estendida de 3 a 4 horas ou continua de 24 horas atinge metas PK/PD agressivas (fT maior que 4 vezes a
CIM) mesmo contra patdgenos com CIM limitrofe, reduzindo a falha terapéutica e o tempo de internagdo
hospitalar sem acréscimo de toxicidade. Discussdo: A implementacdo em enfermarias de clinica médica exige
superar barreiras logisticas de estabilidade fisico-quimica dos fA&rmacos, controle de acessos venosos e integracéo
com servigos de farmécia clinica e microbiologia. Conclusdo: A infusdo estendida de betalactdmicos é uma
estratégia de alto valor assistencial e baixo custo, indispensavel para maximizar o sucesso clinico e conter a
pressdo seletiva antimicrobiana no ambiente hospitalar.
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INTRODUCAO

A pneumonia adquirida no hospital (PAH) em pacientes ndo ventilados representa um
desafio crescente no ambiente de enfermarias de medicina interna, associando-se a taxas
elevadas de mortalidade, prolongamento do tempo de internacdo e custos substanciais aos

sistemas de salde!. A elevagdo global das taxas de resisténcia bacteriana tem levado a selecéo



de bacilos gram-negativos multirresistentes (MDR), com destaque para os patégenos do grupo
ESKAPE (Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e
Enterobacter spp.), limitando o arsenal terapéutico disponivel?,3.

Nesse cenario de escassez de novas moléculas antimicrobianas ativas, a
personalizagdo posoldgica baseada em principios de farmacocinética e farmacodindmica
(PK/PD) consolidou-se como o método mais eficaz para restaurar a eficicia dos agentes
antimicrobianos tradicionais*. Os betalactimicos — incluindo penicilinas com inibidores de
betalactamase, cefalosporinas e carbapenémicos — permanecem como a base do tratamento
da pneumonia hospitalar grave devido ao seu amplo perfil de seguranca e atividade
bactericida contra patdgenos comuns®,®.

Contudo, a administracao convencional em bolus intermitente rapido (infusGes de 30 a
60 minutos) resulta em picos plasmaticos desnecessariamente altos seguidos por periodos
prolongados em que a concentracdo serica cai abaixo da Concentracdo Inibitéria Minima
(CIM) de patégenos menos sensiveis’. Diante do aumento das CIMs bacterianas, a transi¢do
para regimes de infusdo estendida (3 a 4 horas) ou continua (24 horas) surge como a principal
estratégia para sustentar concentragdes terapéuticas adequadas no sitio de infeccdo alveolar®.
Esta revisdo avalia o racional biol6gico, as evidéncias de desfecho clinico e os desafios de

implementacdo dos protocolos de infusdo estendida em enfermarias de clinica médica.

METODO

Esta andlise estruturou-se por meio de uma revisdo integrativa da literatura cientifica
recente compreendendo o periodo de 2021 a 2026. A busca documental foi realizada nas
bases de dados PubMed, MEDLINE, Scopus e Cochrane Database of Systematic Reviews,
empregando os descritores em ciéncias da saude (MeSH): Nosocomial Pneumonia, Cross
Infection, Drug Resistance, Multiple, Bacterial, Beta-Lactams, Pharmacokinetics e Infusions,
Intravenous.

A selecdo englobou ensaios clinicos controlados, coortes prospectivas de
monitoramento farmacoterapéutico, diretrizes da Infectious Diseases Society of America
(IDSA), European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) e
Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI)',%°. Foram incluidos estudos que avaliaram
desfechos microbiologicos (clareamento bacteriano), desfechos clinicos duros (mortalidade
intra-hospitalar e cura clinica aos 14 e 28 dias) e seguranga toxicoldgica comparando infusdes
estendidas/continuas versus regimes intermitentes de betalactdmicos em pacientes com

pneumonia por bacilos gram-negativos. Foram excluidos trabalhos restritos a infecgdes



comunitarias ndo complicadas ou relatos de caso isolados sem delineamento metodoldgico

robusto.

RESULTADOS

A dinamica de eliminacdo bacteriana dos betalactamicos fundamenta-se estritamente
na dependéncia temporal, na qual o pardmetro PK/PD determinante de eficacia é a fracdo do
intervalo entre as doses em que a concentracdo plasmatica do farmaco livre de ligacéo
proteica permanece acima da CIM do microrganismo (fT maior que CIM)*,”. Para penicilinas
(como a piperacilina), o alvo minimo convencional é de 50% do intervalo; para cefalosporinas
(cefepima), 60% a 70%; e para carbapenémicos (meropenem), 40%'°. Todavia, em pacientes
criticos ou com pneumonia grave por patdogenos MDR em 2025 e 2026, as diretrizes
preconizam metas mais agressivas de 100% de fT maior que CIM ou mesmo 100% de fT
maior que 4 vezes a CIM para maximizar a penetracdo no fluido de revestimento epitelial
pulmonar e suprimir mutantes resistentes,?.

Estudos clinicos e metanalises de grande escala demonstraram que a administracdo de
piperacilina-tazobactam (4,5 g a cada 8 horas infundida em 4 horas), cefepima (2 g a cada 8
horas em 3 a 4 horas) ou meropenem (2 g a cada 8 horas em 3 horas) aumentou a
probabilidade de atingimento do alvo PK/PD para mais de 90% contra isolados bacterianos
com CIMs limitrofes na faixa de sensibilidade intermediarial,2. Em comparacao a infusdo
tradicional de 30 minutos, o regime estendido associou-se a uma reducdo absoluta de
mortalidade intra-hospitalar de 4% a 8% em subgrupos com infecgédo grave por Pseudomonas
aeruginosa e enterobactérias produtoras de betalactamases de espectro estendido (ESBL)e, .

No ambiente de enfermaria de clinica médica, a adesdo aos protocolos de infusdo
estendida revelou taxa equivalente de cura clinica quando comparada a unidades de terapia
intensiva, acelerando o tempo de estabilizacdo ventilatéria e reduzindo a necessidade de
transferéncia para leitos criticos'2. Os ensaios de seguranca nao identificaram aumento nas
taxas de nefrotoxicidade ou neurotoxicidade com o prolongamento do tempo de infuséo,
desde que a dose diéria total permaneca ajustada para o ritmo de filtracdo glomerular do

paciente’,'.

DISCUSSAO
A transposicdo das estratégias de otimizacdo de PK/PD para a enfermaria clinica
impde consideragbes farmacologicas e logisticas peculiares. Diferente da UTI, onde a

monitorizagdo hemodindmica continua e multiplos acessos venosos centrais sdo rotina, as



enfermarias frequentemente operam com acessos venosos periféricos e limitacfes na equipe
de enfermagem, 0 que pode suscitar receio quanto a ocupacao prolongada de vias para infusdo
de outras medicacdes concomitantest.

A estabilidade fisico-quimica dos antimicrobianos em temperatura ambiente é o fator
técnico mais critico a ser gerenciado. Enquanto a piperacilina-tazobactam e a cefepima
mantém estabilidade satisfatdria por até 4 horas em solugdo salina ou glicosada a temperatura
ambiente (permitindo infusbes estendidas seguras), 0 meropenem apresenta degradacao
hidrolitica acelerada, exigindo que a solucdo seja reconstituida imediatamente antes do uso e
infundida em no mé&ximo 3 horas para evitar perda de poténcia terapéutica e acimulo de
produtos de degradagao toxicos*,®.

Outro pilar discutido nos consensos mais recentes de Stewardship de antimicrobianos
é a necessidade de dose de ataque inicial (loading dose) administrada em infusdo rapida de 30
minutos imediatamente antes do inicio da primeira infusdo estendida®. Essa dose inicial ¢
mandatoria para garantir que a concentracdo sérica atinja niveis terapéuticos nos primeiros
minutos da terapia, eliminando a "janela de subdosagem™ que ocorreria caso uma infusdo de 4
horas fosse iniciada isoladamente em um organismo com volume de distribuicdo expandido

por sepse ou hidratacdo endovenosas.

CONCLUSAO

A otimizacdo PK/PD dos betalactamicos através de regimes de infusdo estendida
representa uma das ferramentas mais eficazes para o tratamento da pneumonia nosocomial
por bactérias multirresistentes em enfermarias de clinica médica. Ao garantir concentragdes
plasmaticas livres persistentemente acima da CIM no tecido pulmonar, a técnica supera as
falhas inerentes a administracdo intermitente em bolus.

A adocdo rotineira dessa estratégia em enfermarias contribui diretamente para a
reducdo da mortalidade hospitalar e para a preservacdo das classes antimicrobianas
disponiveis, sem gerar custos adicionais de aquisi¢do de novas drogas. O sucesso assistencial
depende da integracdo estreita entre as equipes médicas, de enfermagem e de farmacia clinica,
garantindo a administracéo correta das doses de ataque e o respeito aos limites de estabilidade
fisico-quimica dos farmacos, assegurando um tratamento de alta precisdo e seguranca para o

paciente grave.
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