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RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficicia da infusdo continua e intermitente de antibiéticos beta-lactamicos no manejo da
sepse. Métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa cujo principal objetivo foi encontrar evidéncias sobre a
infusdo continua e intermitente de antibiéticos no manejo da sepse, considerando mortalidade, tempo de
recuperacao e prevencao da resisténcia bacteriana. Foram utilizadas as palavras-chave “sepsis” OR “sepsis
shock” AND “prolonged infusion” OR “intermittent infusion” OR “short-term”. As buscas foram realizadas na
base de dados PubMed Central, resultando em um total de 306 artigos que foram submetidos aos critérios de
selegdo. Apos a aplicacdo desses critérios, 20 artigos foram selecionados para o desenvolvimento do
presente estudo. Resultados: Dos 20 artigos analisados, encontramos estudos que demonstram que a
infusdo prolongada teve mais beneficios que a infusdo intermitente, estudos que ndo conseguiram demonstrar
diferencas significativas, estudos que analisaram doses-alvo de diferentes antibiéticos, e um estudo que
analisou os efeitos da administracdo prolongada de beta-lactamicos. Considera¢des finais: Constatou-se
gue, a infusdo prolongada de antibiéticos beta-lactamicos mostra beneficios em pacientes com sepse grave,
como reducdo da mortalidade e resisténcia bacteriana, mas ainda h& discordancia sobre sua superioridade,
exigindo mais pesquisas para comprovar sua eficacia.

Palavras-chave: Infuséo prolongada, Infuséo intermitente, Sepse.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the efficacy of continuous and intermittent beta-lactam antibiotic infusion in the
management of sepsis. Methods: This is an integrative review in which the main research focus was to find
evidence on continuous and intermittent antibiotic infusion in sepsis management regarding mortality, recovery
time, and prevention of bacterial resistance. The keywords used were “sepsis” OR “sepsis shock” AND
“prolonged infusion” OR “intermittent infusion” OR “short-term”. The searches were conducted in the PubMed
Central database, resulting in a total of 306 articles that were subjected to selection criteria. After applying
these criteria, 20 articles were selected for this study. Results: Among the 20 articles analyzed, we found
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studies showing that prolonged infusion provided more benefits than intermittent infusion, studies that failed
to show significant differences, studies that analyzed target doses of different antibiotics, and one study that
assessed the effects of prolonged beta-lactam administration. Final considerations: It was found that the
prolonged infusion of beta-lactam antibiotics shows benefits in patients with severe sepsis, such as reduced
mortality and bacterial resistance, but there is still disagreement about its superiority, requiring further research
to prove its effectiveness..

Keywords: Prolonged infusion, Intermittent infusion, Sepsis.

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la eficacia de la infusién continua e intermitente de antibiéticos beta-lactamicos en el
manejo de la sepsis. Métodos: Se trata de una revisidn integrativa cuyo objetivo principal fue encontrar
evidencia sobre la infusién continua e intermitente de antibioticos en el manejo de la sepsis, considerando la
mortalidad, el tiempo de recuperacién y la prevencion de la resistencia bacteriana. Se utilizaron las palabras
clave "sepsis" OR "sepsis shock" AND "prolonged infusion" OR "intermittent infusion” OR "short-term". Las
basquedas se realizaron en la base de datos PubMed Central, resultando en un total de 306 articulos que
fueron sometidos a los criterios de seleccidn. Después de aplicar estos criterios, se seleccionaron 20 articulos
para desarrollar este estudio. Resultados: Entre los 20 articulos analizados, encontramos estudios que
demostraron que la infusién prolongada ofrecié mas beneficios que la infusién intermitente, estudios que no
lograron demostrar diferencias significativas, estudios que analizaron dosis objetivo de diferentes antibiéticos,
y un estudio que evalud los efectos de la administracion prolongada de betalactamicos. Consideraciones
finales: Se constatdé que la infusion prolongada de antibiéticos beta-lactamicos muestra beneficios en
pacientes con sepsis grave, como la reduccién de la mortalidad y la resistencia bacteriana, pero aun existe
discordancia sobre su superioridad, lo que requiere méas investigaciones para comprobar su eficacia.

Palabras clave: Infusién prolongada, Infusion intermitente, Sepsis

INTRODUCAO

A sepse continua representando um fator predominante que contribui para as altas taxas de mortalidade
em unidades de terapia intensiva (UTIs) em todo o mundo, e a sele¢éo criteriosa de opc¢des de tratamento
com antibiéticos € de suma importancia para o aprimoramento dos resultados clinicos nos pacientes afetados.

A luz do crescente desafio imposto pela resisténcia antimicrobiana, juntamente com as restricbes que
cercam a descoberta e o desenvolvimento de novos agentes antibidticos, a otimizagdo dos protocolos de
administracdo das opcdes farmacolédgicas existentes, particularmente antibiéticos beta-lactamicos, surgiu
como uma area de foco urgente e critica na pesquisa médica contemporanea (RAFAILIDIS Pl e FALAGAS
ME, 2020).

Neste ambiente especifico, a estratégia de implementar protocolos de infuséo prolongada para antibiéticos
beta-lactamicos foi apresentada como uma abordagem potencialmente eficaz que pode servir para ampliar a
eficicia terapéutica e, ao mesmo tempo, garantir a manutencédo de concentracdes plasméticas adequadas
por periodos prolongados, potencialmente melhorando os resultados dos pacientes (CHEN P, et al., 2020).

InvestigacBes anteriores no campo da medicina clinica indicam fortemente que a administracao
prolongada de antibitticos, especificamente o antibidtico beta-lactdmico meropenem e a oxazolidinona
linezolida, possui o potencial de aumentar significativamente as taxas de sucesso clinico, contribuindo assim
para uma reducao notavel nas taxas de mortalidade e na duragao da recuperacgdo entre pacientes que sofrem
de sepse e choque séptico (CHEN P, et al., 2020; HUI LA, et al., 2022).

Essa via especifica de pesquisa investigou persistentemente as ramificacbes das alteragfes nos
parametros farmacocinéticos e farmacodinamicos que ocorrem em individuos gravemente enfermos e
examinou metodicamente as maneiras pelas quais essas modificacbes podem afetar profundamente os
resultados terapéuticos, particularmente no que diz respeito a eficacia e seguranga das modalidades de
tratamento, que também abrangem a mitigacdo de efeitos adversos, incluindo, mas ndo se limitando a
nefrotoxicidade (HUI LA, et al., 2022; HANRAHAN T, et al., 2015).

Embora varios estudos de pesquisa tenham ilustrado de forma inequivoca a existéncia de vantagens
significativas associadas ao método de infusdo continua de administracdo de medicamentos, particularmente
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em relacd@o a notavel reducdo nas taxas de mortalidade, bem como ao aumento da eficacia terapéutica em
infeccBes graves, como pneumonia, que ocorre em pacientes que necessitam de suporte de ventilagdo
mecanica, os resultados desses estudos ainda apresentam um grau consideravel de heterogeneidade e
inconsisténcia em varios contextos clinicos (CHEN, CH, et al., 2019).

Mais especificamente, a administragdo prolongada de antibidticos beta-lactamicos e do antibiético
glicopeptidico vancomicina foi correlacionada com uma melhor estabilizacdo das concentracfes séricas do
medicamento, 0 que, por sua vez, diminui efetivamente a probabilidade de falhas terapéuticas e o
desenvolvimento de resisténcia bacteriana, destacando assim os beneficios potenciais dessa abordagem na
pratica clinica (HANRAHAN T, et al., 2015).

No entanto, o corpo de evidéncias existente que diz respeito a superioridade comparativa dos regimes de
infusdo prolongada versus aqueles que empregam técnicas de infuséo intermitente permanece relativamente
escasso e é caracterizado por uma variabilidade significativa entre dados demogréficos distintos de pacientes
e 0s Vvarios tipos de infec¢cBes sendo tratadas (WU CC, et al., 2020). Portanto, torna-se imperativo realizar um
exame mais abrangente e detalhado dos principais fatores, como taxas de mortalidade, duracdo da
recuperacdo e padrdes de desenvolvimento da resisténcia bacteriana, a fim de determinar a estratégia de
infusdo mais eficaz para 0 manejo e tratamento ideais da sepse em ambientes clinicos.

A luz das consideragbes acima mencionadas, a pesquisa atual foi projetada com o objetivo de avaliar
rigorosamente os perfis de eficicia e seguranca associados aos métodos de infusdo prolongada, em oposi¢ao
aos relacionados as técnicas de infusdo intermitente de antibidticos, especificamente no contexto do
tratamento de pacientes afetados pela sepse, ao mesmo tempo em que da énfase especial aos resultados
criticos, como taxas de mortalidade, duracdo da recuperagdo e o potencial surgimento de resisténcia
bacteriana.

METODOS

Esta revisdo integrativa foi desenvolvida seguindo os critérios da estratégia PVO, que representa:
Populacdo ou Problema, Variaveis e Desfecho. Analisou-se a populagdo estudada Pacientes com sepse,
exposta a variavel infusdo prolongada versus infusdo intermitente de antibiéticos no tratamento de sepse, em
busca de constatar o desfecho com foco na mortalidade, tempo de recuperacdo e desenvolvimento de
resisténcia bacteriana , através da pergunta de pesquisa ““Qual é a eficdcia e seguranca da infusao
prolongada versus infusdo intermitente de antibiéticos no manejo de pacientes com sepse em termos de
mortalidade, tempo de recuperacéo, e prevengao da resisténcia bacteriana?”.

As buscas foram realizadas na base de dados PubMed Central (PMC). Foram utilizados os seguintes
termos de pesquisa em combinacdo com os operadores booleanos (AND? OR? NOT?), através da seguinte
estratégia de pesquisa: ((sepsis) OR (septic shock)) AND (((prolonged infusion) OR (intermittent infusion) OR
(short-term)) AND (antibiotic)). A busca inicial resultou em 306 artigos, que foram posteriormente submetidos
aos critérios de sele¢éo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos no idioma inglés; publicados no periodo de 2014 a 2024; que
abordavam as tematicas propostas para esta pesquisa; estudos do tipo revisao e meta-analise; e que estavam
disponibilizados na integra. Os critérios de exclusdo incluiram: artigos duplicados, artigos disponibilizados
apenas na forma de resumo, estudos que ndo abordavam diretamente a proposta estudada e aqueles que
ndo atendiam aos demais critérios de inclusao. Apés a aplicacao dos critérios de selecéo, foram selecionados
20 artigos para compor o presente estudo.

RESULTADOS

Ap6s a aplicacdo da estratégia de pesquisa foram encontrados um total de 306 artigos. ApGs a aplicacdo
dos critérios de inclusdo e excluséo foram selecionados 37, sendo removidos 269 artigos devido a duplicagéo
na selecéo dos artigos, totalizando, apés triagem secundaria, 20 artigos para analise completa, conforme
apresentado na (Figura 1). Os resultados foram apresentados no (Quadro 1) e de forma descritiva.
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Figura 1- Fluxograma de estratégia e aplicacéo de critérios e selecédo de estudos.

Estudos Identificados
PubMed:
306

Removidos.
Titulos e resumo
nao corroboram com

o tema: 269
Estudos potencialmente
relevantes:
37
Removidos.
Nao atenderam aos
critérios de inclusao
e excluséao: 17

Estudos incluidos na revisao:
20

Fonte: Silva DO, et al., 2025.

Quadro 1 - Sintese dos principais achados sobre o tema.

N Revista Autores (Ano) Principais achados

Estudo de revisdo sistematica de ensaios clinicos
randomizados (ECRs) com meta-analise e analise
sequencial de ensaios (AET) para comparar os efeitos da
. infusdo intravenosa prolongada vs intermitente de
Annals of Intensive . o ~ .
1 Care Li x, et al., 2023 | antibidticos B—Iactaml_cos para pacientes com sepse,
demonstrando que a infus@o intravenosa prolongada de
antibiéticos beta-lactamicos resultou em uma reducdo
significativa na mortalidade por todas as causas em 30
dias em pacientes com sepse.

Estudo de revisao sistematica e meta- andlise para avaliar
a eficacia da infusdo prolongada versus intermitente de
antibidticos B-lactamicos em resultados em pacientes com
Journal of Intensive Kondo Y, etal.,, | sepse ou choque séptico, demonstrando que a

Care 2020 mortalidade hospitalar ndo diminuiu no grupo de infusédo
prolongada, mas a obtengéo da concentracdo plasmatica
alvo e a cura clinica melhoraram significativamente no
grupo de infusdo prolongada.

Estudo de andalise monocéntrica e retrospectiva para
investigar os efeitos da infusdo prolongada de -
lactdmicos na mortalidade em pacientes gravemente
doentes com choque séptico, sendo associada a uma
reducdo significativa da mortalidade e podendo ter efeitos
benéficos na ventilacdo invasiva e na recuperagédo da
faléncia de érgédos relacionada a sepse.

Richter DC, et

3 Antibiotics al., 2021

Estudo de coorte histérico sobre infusdo prolongada de
meropenem na sepse neonatal. Conclui-se que a infusdo
pode estar associada a melhor eficacia e segurancga
comparavel no tratamento de sepse neonatal do que a
terapia de infuséo de curto prazo.

Cao G, et al,,

4 Antibiotics 2022
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Revista

Autores (Ano)

Principais achados

International Journal
of Clinical Pharmacy

Barton GJ, et al.,
2020

Uma pesquisa sobre praticas de administracdo de
antibiéticos envolvendo pacientes com sepse em
unidades de terapia intensiva do Reino Unido. Constatou-
se que a administracao de antibidticos nas UTI's do Reino
Unido segue praticas licenciadas, exceto para alguns
casos de infusBes prolongadas, mas mais pesquisas sao
necessarias para avaliar se essas infus6es oferecem
vantagens clinicas significativas.

Open Forum
Infectious Diseases.
US: Oxford
University Press

Tilanus A e
Drusano G.,
2023

Constatou-se a aplicacdo dos indices farmacocinéticos e
farmacodinamicos (PK-PD) no desenvolvimento e
otimizacao de antibidticos, destacando que estratégias de
infuso prolongada de beta-lactamicos, como o
meropenem, sdo fundamentais para melhorar os
resultados clinicos e suprimir a resisténcia em infeccdes
graves, COmMo sepse.

Chinese medical
journal

Zhao HY, et al.,
2017

Estudo piloto prospectivo randomizado sobre eficacias
farmacocinéticas e farmacodindmicas da administragédo
continua versus intermitente de meropenem em pacientes
com sepse grave e choque séptico, demonstrando que a
infusdo continua de meropenem proporciona uma
duracd@o de tratamento significativamente menor e uma
tendéncia para eficacia bacterioldgica superior do que a
administracdo intermitente.

American journal of
respiratory and
critical care
medicine

Roberts JA, et
al., 2016

Estudo de meta-andlise de dados individuais de pacientes
de ensaios clinicos randomizados sobre infuséo continua
vs intermitente de lactama em sepse grave.Conclui-se
gue em pacientes gravemente doentes com sepse grave,
a administragéo continua de antibiéticos beta-lactamicos,
em comparagdo com a dosagem intermitente, esta
associada a reducdo da mortalidade hospitalar.

Intensive care
medicine

Abdul-Aziz MH,
etal., 2016

Estudo prospectivo, bicéntrico, aberto, randomizado e
controlado de infusdo continua versus intermitente de
beta-lactdmicos em pacientes gravemente enfermos com
sepse grave. Conclui - se que a infusdo continua de beta-
lactamicos mostrou melhores taxas de cura e controle em
pacientes com sepse grave sem RRT, mas estudos
maiores sdo necessarios para confirmar se isso melhora
a sobrevivéncia.

10

The Lancet
infectious diseases

Vardakas KZ, et
al., 2018

Estudo de revisdo sistematica e meta-analise de ensaios
randomizados sobre infusdo intravenosa prolongada
versus curta duragido de B-lactdmicos antipseudomonas
para pacientes com sepse. Constatou-se que a infusao
prolongada de [-lactdmicos antipseudomonas em
pacientes com sepse reduziu significativamente a
mortalidade, mas mais estudos sd0 nhecessarios em
subgrupos especificos de pacientes.

11

Swiss medical
weekly

Osthoff M, et al.,
2016

Estudo de revisdo integrativa sobre os efeitos da
administracdo prolongada de antibidticos B-lactamicos.
Evidenciou-se que a infusdo prolongada de 3-lactamicos
ainda nao é recomendada para todos, mas pode ser util
em pacientes graves com infecgbes resistentes,
combinada com monitoramento terapéutico e ajuste de
dose.

12

Journal of Critical
Care

Winiszewski H,
etal., 2022

Estudo prospectivo de centro Gnico com o objetivo avaliar
se a administragdo de [B-lactamicos em doses altas e
fixas, utilizando infusdo prolongada na fase inicial da
sepse, poderia evitar a subexposicédo desses antibidticos
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Revista

Autores (Ano)

Principais achados

e garantir concentracdes plasmaticas adequadas. Entre
0os 89 pacientes analisados, 69% atingiram as
concentracdes alvo nas primeiras 48 horas de tratamento.
Dentre os antibidticos utilizados, 53% dos pacientes
tratados com piperacilina, 89% com meropenem e 60%
com cefepima alcancaram os niveis desejados. A
subexposicdo aos B-lactdmicos foi mais frequente em
pacientes menos graves, sem insuficiéncia renal, e
tratados com piperacilina. O estudo conclui que doses de
piperacilina superiores a 16g podem ser necessarias para
atingir as concentracdes recomendadas em pacientes
sépticos sob uso de vasopressores.

13

Minerva
anestesiologica

Duszynska W, et
al., 2016

Este estudo prospectivo comparou a infusdo continua e
intermitente de vancomicina em pacientes com infeccdes
Gram-positivas ndo causadas por MRSA, mostrando uma
alta taxa de cura clinica em ambos os grupos, mas com
custos de terapia significativamente menores no grupo de
infusdo continua, sem diferencas relevantes em termos
de seguranca ou eficécia.

14

JAMA Network
Open

Karaba SM, et
al., 2024

Estudo de coorte através de dados de pacientes
individuais de uma grande populacdo de pacientes
critcos com sepse grave, observou-se que a
administragdo continua de antibiéticos B-lactamicos esta
associada a uma reducdo na mortalidade hospitalar e a
uma taxa mais alta de cura clinica em comparag¢édo com a
dosagem intermitente.

15

Journal
Antimicrobial
Chemotherapy

Sjovall F, et al.,
2018

Estudo coorte, para definir a dosagem maxima eficaz de
meropenem para o tratamento de infec¢des por
Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa em
pacientes com choque séptico. Constatou-se que em
pacientes com choque séptico e aumento da depuracao
renal podem necessitar de doses maiores ou infusédo
continua, enquanto a dosagem padrao é suficiente para
agueles com funcgéo renal normal.

16

Antibiotics

Garreau R, et al.,
2021

Estudo populacional para andlise farmacocinética (PK) da
vancomicina administrada por IC em pacientes de
unidade de terapia intensiva (UTI) para identificar
dosagens ideais. Evidenciou-se que um modelo PK para
vancomicina em pacientes de UTI, incluindo aqueles em
CRRT, sugerindo doses ajustadas para peso corporal
ideal e funcdo renal, com simula¢gBes indicando que
55,8% dos pacientes atingem a meta de AUC com as
dosagens recomendadas.

17

International journal
of antimicrobial
agents

Jamal JA, et al.,
2015

Estudo prospectivo randomizado de pacientes
gravemente enfermos com sepse grave ou choque
séptico submetido a hemofiltracdo venovenosa continua
para receber administra¢do de infusdo continua ou bolus
intermitente  de uma dose diaria padrdo de
piperacilina/tazobactam. Conclui-se que a infuséo
continua de piperacilina em pacientes graves com sepse
e em hemdfiltracdo resultou em concentracdes
plasméticas mais constantes e atingiu melhor os alvos
farmacodindmicos e farmacocinéticos, otimizando o
tratamento contra patégenos menos suscetiveis em
comparacao com a administracdo em bolus intermitente.
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N Revista Autores (Ano) Principais achados

Ensaio multicéntrico randomizado e controlado que
avaliou, se as infusdes continuas de vancomicina (CIV)
melhoram a obtencéo dos niveis alvo do medicamento em
bebés jovens, em comparacdo com infusfes intermitentes
(IV), j& que as diretrizes atuais de dosagem intermitente
atingem esses niveis em menos da metade dos casos. Os
Gwee A, etal., | principais achados incluiram uma andlise das proporcdes

2018 de bebés que atingiram a concentracdo alvo, além de
avaliar os efeitos adversos, o tempo para atingir os niveis
desejados e a farmacodindmica da vancomicina. O
estudo é significativo por ser o primeiro ensaio clinico
pediatrico comparando CIV e IIV em bebés, com o
potencial de influenciar diretrizes de tratamento a nivel
internacional.

18 BMJ open

Este estudo randomizado controlado e duplo-cego
comparou a infuséo continua de cefepime com a infuséo
0 intermitente em pacientes com sepse causada por bacilos
I Alvarez-Moreno . ~ .
19 Antibiotics Gram-negativos, mas ndo conseguiu demonstrar
CA, etal., 2024 . R .
diferencas significativas nos desfechos devido ao
pequeno tamanho da amostra, ap0s a suspenséo precoce
do estudo por uma adverténcia da FDA.

Estudo randomizado controlado que comparou a eficacia

American journal of da infusdo continua versus intermitente de antibiéticos

20 respiratory and Dulhunty JM, et | beta-lactamicos em pacientes com sepse grave,
critical care al., 2015 concluindo que nao houve diferenca significativa nos
medicine desfechos, como dias livres de UTI, sobrevida em 90 dias

e cura clinica entre os dois métodos de administracdo

Fonte: Silva DO, et al., 2025.
DISCUSSAO

A sepse é reconhecida como um dos impedimentos clinicos mais desafiadores que os profissionais de
saude encontram no campo da pratica médica, o que subsequentemente leva a taxas de mortalidade
assustadoramente elevadas e ao surgimento de complica¢des graves, que abrangem, mas ndo se restringem
ao fendbmeno critico da resisténcia bacteriana, bem como a falha catastréfica de varios sistemas organicos.
Varios estudos rigorosos avaliaram de forma sistematica e meticulosa os perfis comparativos de eficacia e
seguranca associados a infusdo prolongada de antibidticos em contraste com o método de infuséo
intermitente, com uma concentracdo particular em antibiéticos beta-lactdmicos, no contexto do manejo
terapéutico de pacientes que foram diagnosticados com sepse.

Esta revisdo extensa e abrangente se esforca para explorar e analisar minuciosamente as varias
vantagens e desvantagens inerentemente associadas a cada modalidade de tratamento, dando énfase
significativa aos principais resultados, que incluem, mas ndo estdo limitados as taxas de mortalidade, a
duracao dos periodos de recuperagdo e as implicagbes mais amplas para a resisténcia bacteriana (LI X, et
al., 2023; KONDO Y, et al., 2020).

Eficacia da Infus@o Prolongada versus Infusdo Intermitente

De acordo com Li X, et al. (2023), a utilizacédo de técnicas de infusdo prolongada demonstrou vantagens
consideraveis em relacao a eficacia clinica, um fator que tem peso significativo quando se considera as varias
intervencdes terapéuticas empregadas na pratica médica. Ao garantir diligentemente que as concentracfes
de antibiodticos sejam consistentemente mantidas acima da concentracao inibitéria minima estabelecida (CIM)
por um periodo prolongado, a implementacéo de infusdes prolongadas de beta-lactadmicos foi correlacionada
com uma reducdo acentuada nas taxas de mortalidade observadas durante um periodo abrangente de
observacédo de 30 dias, sugerindo assim potenciais beneficios de curto prazo para pacientes submetidos a
esses protocolos de tratamento especificos.
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Em apoio adicional a essa afirmacéo, Richter DC, et al. (2021) apresentam evidéncias convincentes que
reforcam essas conclusdes ao registrar minuciosamente redugcdes notaveis nas taxas de mortalidade nas
marcas de 30 e 90 dias para pacientes com choque séptico submetidos a tratamento utilizando técnicas de
infuséo prolongada.

Por outro lado, Kondo Y, et al. (2020) conduziram uma investigacdo completa que indicou uma correlacdo
notavel pela qual, apesar do fato de que a administracdo de infusdo prolongada pode levar a um aumento
nas taxas de cura clinica, os resultados relativos a mortalidade hospitalar permanecem um tanto restritos e
limitados em sua eficacia. Além disso, Dulhunty JM, et al. (2015) também chegaram a concluséo de que néo
existem diferencas estatisticamente significativas ao comparar os resultados de infusdes prolongadas com os
de infusBes intermitentes em relacdo a métricas cruciais, como o nimero de dias sem UTI ou as taxas de
sobrevida geral entre pacientes que sofrem da condicdo grave de sepse.

No entanto, Roberts JA, et al. (2016) trazem a tona a afirmagdo de que a implementacdo da infusdo
intravenosa continua de antibiéticos tem o potencial de diminuir substancialmente as taxas de mortalidade
hospitalar e, ao mesmo tempo, aumentar as taxas de cura clinica, fornecendo evidéncias convincentes da
superioridade dessa abordagem terapéutica especifica no tratamento de certos tipos de infec¢cbes graves.

Seguranca e Eventos Adversos

Com relagdo ao aspecto crucial da seguranca, a maioria dos estudos empiricos conduzidos neste dominio
tende a sugerir que a administrac@o prolongada de beta-lactamicos, que sédo uma classe de antibioticos, ndo
parece elevar significativamente a probabilidade de ocorréncia de eventos adversos ou resultados negativos
para a saude. Kondo Y, et al. (2020) relataram descobertas que indicaram que os perfis de seguranca
associados a infusdes prolongadas e infusdes intermitentes sdo notavelmente semelhantes, demonstrando
gue ndo ha aumento significativo na incidéncia de complicagBes que justifiquem preocupacao.

Além disso, Barton GJ, et al. (2020) observaram que a préatica de utilizar métodos de infusdo prolongada
ou continua ganhou ampla aceitacdo em ambientes clinicos, e vale ressaltar que essa abordagem é
implementada sem a manifestacdo de efeitos adversos graves que possam representar riscos a saude do
paciente. No entanto, é importante considerar as apreensdes expressas por Karaba SM, et al. (2024) no qual
eles levantaram preocupacdes significativas em relacdo as possiveis complicacdes que podem estar
associadas ao uso prolongado de cateteres, além das lesdes renais agudas que podem ocorrer em pacientes
submetidos a terapia de infusé@o prolongada. Além disso, Duszynska W, et al. (2016) ressaltam a nog¢éo critica
de que a seguranca geral dos regimes de tratamento depende altamente de fatores individuais do paciente,
incluindo condicdes médicas preexistentes que podem tornar certos individuos mais suscetiveis a
complicag8es renais decorrentes de tais intervengdes terapéuticas.

No campo das terapias antibiéticas especificas Sjovall F, et al. (2018) investigaram a dosagem ideal do
antibiético de amplo espectro meropenem em uma coorte de pacientes diagnosticados com choque séptico,
uma condi¢do critica e fatal caracterizada por inflamacédo sistémica e disfuncdo organica. As descobertas
deste estudo abrangente levaram a conclusdo de que em pacientes que sofrem de sepse, particularmente
aqueles que apresentam depuracgéo renal elevada, é imperativo administrar doses aumentadas do antibiético
junto com infusdes continuas para atingir e manter as concentracdes terapéuticas consideradas necessarias
para resultados eficazes do tratamento.

Essa conclusdo € consistente com Jamal JA, et al. (2015), que identificaram que a implementagéo da
infusdo continua de meropenem em pacientes graves submetidos a hemofiltracdo venovenosa continua
(CVVH) poderia servir como uma alternativa viavel e potencialmente mais eficaz & administra¢éo intermitente
tradicional do antibiético, sugerindo assim uma mudanca de paradigma no gerenciamento de tais cenarios
clinicos complexos.

Resisténcia Bacteriana

A resisténcia bacteriana tem surgido cada vez mais como uma questédo central e urgente de importancia
substancial quando se trata de discernir as metodologias mais eficazes e adequadas para a administracéo de
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antibioticos em ambientes clinicos. Zhao HY, et al. (2017) articularam que a aplicagdo estratégica da infusao
continua pode ter uma funcéo essencial para aliviar o desenvolvimento da resisténcia bacteriana, garantindo
assim que as concentragdes terapéuticas da droga sejam consistentemente mantidas acima da concentragédo
inibitéria minima (CIM) que é necesséria para a erradicagdo efetiva de infec¢des bacterianas.

No entanto, estudos como os de Li X, et al. (2023) e Karaba SM, et al. (2024) n&o tiveram sucesso em
demonstrar um efeito estatisticamente significativo em relacdo ao desenvolvimento de cepas bacterianas
resistentes utilizando técnicas de infusédo estendida, indicando que essa ocorréncia especifica pode estar
intrinsecamente conectada a uma infinidade de outros fatores contribuintes que influenciam o manejo
abrangente da sepse.

Além disso, estudos abrangentes que investigam rigorosamente as ramificacées da infusédo prolongada no
inicio da resisténcia bacteriana, incluindo a pesquisas realizadas por Cao G, et al. (2022), sdo de extrema
importadncia para fornecer recomendacfes baseadas em evidéncias que possam orientar e refinar
efetivamente as préticas clinicas no manejo de doencas infecciosas.

Lacunas e Inconsisténcias na Literatura

Embora uma infinidade de investigacdes académicas e estudos empiricos indiquem uma infinidade de
beneficios associados a implementacéo de técnicas de infusdo prolongada, particularmente no que diz
respeito a sua eficacia na mitigacdo das taxas de mortalidade de curto prazo, € imperativo reconhecer as
notaveis inconsisténcias e discrepancias que existem na literatura existente sobre esse assunto.

Por exemplo, Li X, et al. (2023) relatam que os beneficios acima mencionados podem de fato estar
confinados principalmente as fases iniciais da administracdo do tratamento, com efeitos minimos ou
insignificantes discernidos nos resultados de mortalidade a longo prazo, levantando questdes sobre a
sustentabilidade dessas vantagens.

Além disso, Sjovall F, et al. (2018) propdem que as estratégias de dosagem do antibiético meropenem
devem ser meticulosamente adaptadas e ajustadas de acordo com a funcédo renal individual dos pacientes,
particularmente no contexto de individuos sépticos que apresentam alteracfes em seus mecanismos de
depuragdo renal. Essa necessidade urgente de ajustes personalizados e individualizados reflete
inequivocamente a diversidade e a variabilidade inerentes das respostas clinicas que séo frequentemente
observadas em diferentes ambientes clinicos e populac¢des de pacientes. A acentuada heterogeneidade que
existe entre os varios estudos se torna ainda mais evidente na pesquisa conduzida por Alvarez-Moreno CA,
et al. (2024), que relataram a auséncia de diferencas estatisticamente significativas ao comparar a
administragdo continua versus a intermitente do antibiético cefepima.

Essas descobertas convincentes servem para ressaltar os desafios formidaveis associados a
generalizagdo dos resultados e resultados da pesquisa para diversos regimes de antibidticos e diversas
populacdes de pacientes. Além disso,como apontado por Richter DC, et al. (2021) e Winiszewski H, et al.
(2022), as disparidades nas caracteristicas dos pacientes e nos regimes de antibiéticos empregados
exacerbam ainda mais essa complexidade intrincada, tornando extremamente desafiador chegar a uma
determinacéo definitiva e conclusiva sobre a superioridade de uma metodologia de tratamento sobre outra
nesta arena clinica diferenciada.

Implicacdes Clinicas e Dire¢cdes Futuras

Os resultados que foram rigorosamente obtidos da avaliacdo abrangente e detalhada apresentada nesta
revisdo indicam claramente que a adocdo de técnicas de infusdo prolongada pode, de fato, representar uma
modalidade terapéutica potencialmente eficaz durante as fases iniciais do tratamento da sepse, contribuindo
significativamente para o aprimoramento dos resultados clinicos de curto prazo (VARDAKAS KZ, et al., 2018).

No entanto, continua sendo imperativo realizar investiga¢cdes adicionais com 0 objetivo de examinar
minuciosamente a eficacia dessa modalidade de tratamento em subpopulacdes distintas de pacientes,
particularmente aqueles individuos que sofrem de insuficiéncia renal ou sofrem choque séptico e, além disso,
estabelecer protocolos padronizados para a administracdo dessa intervencdo (OSTHOFF M, et al., 2016).
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Em sua pesquisa Roberts JA, et al. (2016), ressaltam e destacam a necessidade imperativa de uma maior
guantidade de ensaios clinicos randomizados que sirvam efetivamente para autenticar, validar e corroborar a
infinidade de vantagens e beneficios associados a implementagédo da infusdo continua em uma ampla
variedade de populagfes de pacientes. Além do corpo de literatura existente, é imperativo que futuras
pesquisas se aprofundem nos intrincados efeitos da infusdo prolongada no fenédmeno da resisténcia
bacteriana, uma questao critica que continua a estimular extensos debates e discussdes entre académicos e

profissionais.

Conforme demonstrado pelas descobertas relatadas por Gwee A et al. (2018), particularmente em suas
investigacdes envolvendo populacdes pediatricas, como bebés, a implementacéo da infusdo continua de
antibiéticos pode se mostrar significativamente mais eficaz em atingir e manter os niveis de medicamentos
terapéuticos na corrente sanguinea, ressaltando assim a nogéo de que o desenvolvimento de estratégias de
dosagem individualizadas é de suma importancia para melhorar os resultados clinicos e mitigar a ocorréncia
de complicacdes adversas.

Além disso, é essencial que iniciativas de pesquisa suplementares priorizem a execucdo de ensaios
clinicos randomizados em grande escala com o objetivo de estabelecer regimes de administragdo
padronizados e, ao mesmo tempo, explorar as ramificacfes de longo prazo de tais protocolos de tratamento,
conforme defendido pelas contribuicdes académicas de Tilanus A e Drusano G (2023). Foi documentado por
meio de uma série de investigagdes clinicas que a administragdo prolongada de antibidticos beta-lactamicos
produz uma infinidade de resultados vantajosos, particularmente no que diz respeito a notavel redugdo das
taxas de mortalidade de curto prazo e ao aumento das taxas de cura clinica entre pacientes afetados pela
grave condicdo meédica conhecida como sepse, que representa desafios significativos para os profissionais
de saude.

No entanto, as consequéncias de longo prazo dessa abordagem terapéutica, particularmente em termos
do possivel surgimento e desenvolvimento da resisténcia bacteriana, permanecem envoltas em ambiguidade
e necessitam de mais investigacfes e esclarecimentos para compreender completamente as implicagbes de
tal tratamento. Consequentemente, é de extrema importancia que iniciativas adicionais de pesquisa sejam
realizadas com vigor para fundamentar essas descobertas iniciais e elaborar recomendacdes abrangentes
para a pratica clinica, garantindo assim que as estratégias terapéuticas implementadas ndo sejam apenas
seguras e eficazes, mas também ancoradas em uma base sélida de evidéncias rigorosas e extensas (ABDUL-
AZIZ MH, et al., 2016; GARREAU R, et al., 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

Por meio da execucdo de uma investigacao exaustiva e meticulosa sobre os perfis relativos de eficicia e
seguranca associados a administragdo continua versus intermitente de infusbes de antibibticos,
particularmente no tratamento de pacientes diagnosticados com sepse, varios estudos académicos indicaram
persistentemente uma infinidade de resultados benéficos que estao inerentemente ligados a administracéo
prolongada de certos antibiéticos beta-lactamicos. Isso é especialmente verdadeiro para individuos que
apresentam manifestacbes mais graves da doenca, que podem abranger taxas de mortalidade
significativamente reduzidas, juntamente com duragdes de recuperacao notavelmente rapidas, ao mesmo
tempo em que refletem uma reducédo consideravel na probabilidade de desenvolvimento de resisténcia
bacteriana. No entanto, as supostas vantagens da terapia de infusdo prolongada continuam a provocar
debates e contendas substanciais na comunidade médica, um fendmeno que pode ser atribuido a uma
infinidade de variaveis especificas do paciente e as complexidades inerentes associadas as infec¢des
especificas que se manifestam em cada caso individual. Como resultado dessas discuss@es em andamento,
torna-se extremamente essencial que mais pesquisas empiricas sejam realizadas, com o objetivo de
estabelecer de forma definitiva e inequivoca a superioridade da infusdo prolongada de antibidticos beta-
lactamicos. Em (ltima analise, esses esforcos facilitariam melhores resultados clinicos e taxas de cura para
esse grupo especifico de pacientes, que frequentemente requerem intervencdes terapéuticas eficazes e
robustas em seus regimes de tratamento.
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