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RESUMO: Analisar as evidéncias cientificas relacionadas ao tempo de administracdo endovenosa do Meropenem na pratica clinica.
Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura, retrospectiva, de natureza descritiva, com abordagem quantitativa com destaque para a
producdo cientifica de estudos clinicos randomizados, revisao sistematica e meta-analise. As bases de dados utilizadas foram Cochrane e
Pubmed. A selecdo da amostra foi realizada por dois pesquisadores independentes, utilizou-se instrumento adaptado para verificar o nivel
de evidéncia, grau de recomendacdo e classificag@o pela escala de Jadad. Foram selecionados 12 artigos referentes a administragdo endo-
venosa de forma continua e intermitente do Meropenem. Dos quais nove eram ensaio clinico randomizado, dois eram ensaio clinico rando-
mizado controlado e um meta-analise, destes 11 apresentavam nivel Il de evidéncia cientifica. A maioria dos estudos comparou a infusao
rapida, em 30 minutos e/ou 3 horas, seguidos de estudos com administragdo rapida e/ou 30 minutos em infusdo continua. Os resultados dos
estudos apontam que na infusdo intermitente, com tempo de administra¢do rapida, o pico da concentragdo plasmatica ndo ¢ suficiente para
garantir eficacia do Meropenem. J4, para os estudos que abordaram a infusdo intermitente classica com tempo > 3 horas demonstram que
a técnica mantém melhor concentragdo inibitdria minima, devido a infusdo ser prolongada.

PALAVRAS-CHAVE: Antibacterianos. A¢des Farmacoldgicas. Efeitos Colaterais e Reagdes Adversas Relacionados a Medicamentos.

CONTINUOUS VERSUS INTERMITTENT INFUSION OF MEROPENEM IN CLINICAL PRACTICE

ABSTRACT: This study aims to analyze the scientific evidence regarding the intravenous administration time of Meropenem in clinical
practice. This is an integrative, retrospective, descriptive literature review, with a quantitative approach and emphasis on the scientific work
of randomized clinical trials, with systematic review and meta-analysis. The databases used were Cochrane and PubMed. The samples
were selected by two independent researchers, and an adapted instrument was used to verify the evidence level, recommendation grade and
classification against the Jadad scale. A total of 12 articles related to the intravenous administration of continuous and intermittent Merope-
nem were selected. Nine of which were randomized studies, two were randomized controlled trials and one was a meta-analysis. From the
total studies, 11 presented level II scientific evidence. Most studies compared rapid infusion, 30 minutes and/or 3 hour infusions, followed
by rapid administration and/or 30 minute studies in continuous infusion. The results of the studies show that intermittent infusion with
rapid time management presented peak plasma concentration that is not sufficient to guarantee the effectiveness of Meropenem. However,
studies that addressed the classic intermittent infusion time > 3 hours showed that the technology provides a better minimum inhibitory
concentration due to the extended infusion time.
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Introducao

O Meropenem, da classe dos carbapenémicos, ¢
um antimicrobiano de amplo espectro, podendo ser eficaz
contra bactérias gram-positivas e gram-negativas, e também
contra bactérias anaerdbicas (JONES et al., 1997; JARURA-
TANASIRIKUL, SRIWIRIYAJAN, 2003a). Geralmente, ¢
escolhido para tratamentos de infec¢des graves em pacien-
tes criticos. Sua concentragdo permanece acima da Concen-
tracao Inibitéria Minima (CIM) para o patdégeno, mostran-
do importante eficacia na terapia (KITZES-COHEN et al.,
2002; KRUEGER et al., 2005). A sua agao bactericida tem a
caracteristica de ser tempo-dependente (T>CIM), ou seja, o
efeito depende do tempo em que o farmaco ficard em contato
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com a bactéria, sendo esse pardmetro um dos mais impor-
tantes da farmacocinética/farmacodindmica na previsao da
eficacia clinica. Demonstrando pouca atividade dependente
da concentracdo e tem pouca relacdo com a magnitude da
concentragdo do farmaco durante a exposicao (NOVELLI et
al., 2005).

A administragdo de medicamentos por via intrave-
nosa pode ser realizada por infusdo continua ao logo de 24
horas, ou intermitente fracionada ao longo de 24 horas, por
infusdo rapida de 3 a 5 minutos, 30 minutos, ou de 1 a 3 horas
de administrag@o. A escolha do tempo de infusdo pode ser de-
terminada por multiplos fatores, como: condi¢do do pacien-
te, os tratamentos concomitantes, via de acesso, € também
potenciais para complicagdes (MATSUBA et al., 2011). Vale
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ressaltar que o uso de altas concentragdes de antimicrobianos
e infusdes rapidas podem desencadear reagdes locais, como
inflamacao, infec¢do e necessidade de tratamento adicional,
bem como, a suspensdo desnecessaria (HOEFEL; LAU-
TERT, 2006).

Muitos medicamentos, apds reconstitui¢do, apre-
sentam-se instaveis quando, em temperatura ambiente, se
armazenados por longas horas, podendo diminuir o efeito e
a concentragdo desejada (JARURATANASIRIKUL; SRIWI-
RIYAJANS; PUNYO, 2005). Nesse caso, o ideal seria uma
administracdo intermitente, em que o paciente recebe o me-
dicamento em periodos especificos (JARURATANASIRI-
KUL, SRIWIRIYAJAN, 2003a). Além disso, uma vantagem
da administragdo intermitente ¢ a liberdade de movimen-
tos do paciente, pela auséncia de soros e equipo (BUFFE;
ARAUJO; DALLA COSTA, 2001).

Ainda, na administracdo intermitente, pode haver
diminui¢do da concentragdo do antimicrobiano durante uma
administracdo e outra, chamada de concentracdo de vale
(THALHAMMER et al., 1999; LANGGARTNER et al.,
2008).

Em contrapartida, na infusdo continua, a concen-
tracdo constante do antimicrobiano melhora a terapéutica ¢
diminui o numero de administragdes ao dia. Em estudo com-
parativo entre esquema de infus@o intermitente e continua
de varios antimicrobianos em pacientes demonstrou-se uma
maior taxa de cura em grupos que receberam medicamentos
por infusdo continua e ser pelo menos, oito vezes mais ativo
que nas administragdes intermitentes (BUFFE; ARAUJO;
DALLA COSTA, 2001).

Patel; Cook (1997) e Jaruratanasirikul; Sriwiriya-
jan (2003b) demonstraram que alteragdes na temperatura
reduzem a concentracdo do Meropenem reconstituido em
solucdo salina 0,9% ou agua destilada estéril. Confirmando
que a temperatura de refrigeragdo (4°C) ¢ ambiente (20°C)
mantém a concentragdo do farmaco por até 24 h e 8 h respec-
tivamente, mas em temperaturas mais elevadas como 37°C
reduz em mais de 10% a concentragdo do antimicrobiano e
alterando sua a¢do bactericida.

Para o Meropenem os estudos mostram divergén-
cias acerca da farmacocinética e farmacodinadmica relacio-
nada a dose e tempo de infusdo endovenosa, que pode ser
continua ou intermitente. Assim, o objetivo deste estudo foi
identificar e analisar as evidéncias disponiveis na literatura
cientifica acerca do tempo de administragdo do Meropenem
na pratica clinica.

Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura, re-
trospectiva, de natureza descritiva, uma abordagem quantita-
tiva com destaque para a producdo cientifica sobre a tematica
em questdo, com o embasamento para o conceito de “Prati-
cas Baseadas em Evidéncias” (GIL, 2012).

A busca das produgdes cientificas foi dirigida pela
seguinte questdo norteadora: “Quais as evidéncias cientificas
disponiveis sobre a infusdo intermitente e continua do Mero-
penem quanto a eficacia terapéutica?”

O levantamento das publicagdes indexadas foi rea-
lizado no periodo de novembro a dezembro de 2013. Para a
selecdo dos artigos, foram utilizadas bases de dados Cochra-
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ne ¢ Pubmed. Os descritores definidos para busca foram néo
controlados: a) em portugués: Meropenem, infusdo rapida,
intermitente, infusdo continua. b) na lingua inglesa: Mero-
penen, bolus infusion, intermitente infusion, continuous in-
fusion.

Os critérios de inclusdo foram: artigos publicados
em inglés, espanhol e portugués; com niveis de evidéncial e
II conforme Melnyk e Fineout-Overholte caracterizados por
ensaio clinico randomizado e/ou controlado (ECRC), revi-
sdo sistematica e ou meta analise. Seguindo a classificacao
por nivel de evidencia, divididos em sete niveis hierarquicos:
Nivel I e II evidencia cientifica de natureza forte, nivel III e
IV evidencia cientifica de natureza moderada e nivel V, VI e
VII evidencia cientifica de natureza fraca de acordo com o
delineamento e o rigor metodoldgico empregado nos estudos
(MELNYK; FINEOUT-OVERHOLT, 2011).

Foram excluidos os artigos repetidos nas bases de
dados que ndo abordaram de forma direta o tema da revisdo
e que ndo apresentaram o nivel de evidencia pré-estabelecido
(MELNYK; FINEOUT-OVERHOLT, 2011). A sele¢do dos
estudos elegiveis foi realizada por dois pesquisadores inde-
pendentes, ao final da selegdo os estudos foram comparados,
e dois foram excluidos.

Na sequéncia, os ECRC foram submetidos a avalia-
¢do da qualidade metodologica por meio de Escala de Jadad
(JADAD et al., 1996) conforme segue: os artigos receberam
pontuacao de zero (0) a cinco (5), de acordo com a qualidade
¢ detalhamento metodoldgico. Foi atribuido um ponto para
cada resposta positiva relacionada a trés questdes: a descri-
¢do da randomizagdo, do método de cegamento e das perdas
de seguimento. Também foi atribuido um ponto a mais para
cada randomizag@o e cegamento apropriado, até totalizar cin-
co pontos. Pontuacdo acima de trés significa maior rigor me-
todologico do ECR (Estudos Clinicos Randomizados) e abai-
xo de trés constitui ma qualidade metodologica (MELNYK;
FINEOUT-OVERHOLT, 2011). Para a coleta de dados dos
artigos utilizou-se instrumento de coleta de dados adaptado
(URSI, 2005). A sintese e apresentagdo dos resultados foram
realizadas de forma descritiva.

Resultados

Foram selecionados 12 artigos, nove da base de
dados Cochrane e trés da Pubmed. A sintese dos resultados
apresenta a analise dos estudos de infusdo intermitente e dos
estudos que comparam os dois tipos de infusdo.

Quanto ao ano de publicagdo, a maioria, nove arti-
gos, foi publicada em 1997 e 1999, em 2005 foram publica-
dos 02 estudos e o mais recente em 2013. O continente com
maior quantidade de estudos foi o Europeu com seis artigos.

Com relag@o ao tipo de delineamento de estudo,
nove artigos caracterizaram-se em ensaios clinicos randomi-
zados, dois ensaios clinicos randomizados ¢ controlados, e
uma revisdo sistematica com meta-analise. Quanto ao nivel
de evidéncia todos foram considerados com nivel de natureza
forte, sendo onze destes de nivel I e apenas um de nivel 1.

Quanto a avaliagdo da qualidade dos 11 ECRC con-
forme Escala de Jadad (JADAD et al., 1996) oito apresenta-
ram escore final de 05 pontos e trés pontuaram 04 pontos, ou
seja, todos com alto rigor metodologico.

Dos ECRC, seis avaliaram a administracdo do Me-
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Infusdo continua de meropenem

ropenem por infusdo intermitente, nos tempos 2, 3 ¢ 5 minu-
tos (bolus), 30 minutos e 3 horas em diferentes concentragdes.
Na maioria dos estudos analisados, o tempo de administra-
¢do de 3 horas foi o que demonstrou valores superiores de
T>CIM e necessidade de menores doses do farmaco, quan-
do comparados aos tempos de infusdo rapida e 30 minutos
(JARURATANASIRIKUL; SRIWIRIYAJAN, 2003; JARU-
RATANASIRIKUL; SRIWIRIYAJAN; PUNYO, 2005; LI
et al., 2006; LEE et al., 2010; JARURATANASIRIKULA et
al., 2011)

Ja os cincos ECRC que compararam infusio rapida
(bolus e 30 minutos) com infusdo continua, trés destes, ndo
encontraram diferengas significativas entre os esquemas de
administragdo (THALHAMMER, et al., 1999. KRUEGER,
et al., 2005; LANGGARTNER, et al., 2008.). Ja nos estudos
realizados por Roberts et al. (2009) e Chytra et al. (2012) foi
observado que administragdo por infusdo continua mantém
concentragdes mais elevadas nos tecidos e no plasma do que
quando administrada por infusdo rapida (bolus ¢ 30 minutos).

Discussao

A avaliacdo da eficacia dos métodos de infusdo con-
tinua versus infusdo intermitente foi variada nos diversos
artigos selecionados, variou desde a analise do pico de con-
centrac¢do plasmatica do Meropenem, alcance de determina-
dos percentuais da CIM, tempo de concentragdes plasmaticas
acima do CIM (T >CIM), cura ¢ até mesmo a comparagio
direta dos dois métodos, também fatores como seguranca,
perfil farmacocinético, perfil farmacodinamico e mortali-
dade (JARURATANASIRIKUL; SRIWIRIYAJAN, 2003;
CHYTRA et al., 2012).

A utilizagdo de um medicamento depende de varios
fatores do que apenas da sua agdo, seus alvos microbianos e
a forma como sera administrado. Fatores farmacocinéticos
como o tempo de meia-vida, a estabilidade do medicamento,
diluente ideal, temperatura do local onde sera infundido e
o tempo de infusdo sdo extremamente importantes. No caso
do Meropenem, este ¢ um antimicrobiano de amplo espec-
tro da classe dos Carbapenens, uma das diversas familias de
B-lactamicos, possuindo tempo de meia vida curto e rapido
clearance, administragdo tempo-dependente, com frequente
administragdo para otimizagdo do T >CIM e cuja administra-
¢do intravenosa com soro fisiolodgico a 0,9 % ou glicose a 5%
exibe um perfil de perda significante do medicamento, tam-
bém influenciado pela temperatura do ambiente, especial-
mente em paises de clima tropical e apds 8 horas de infuséo
(KITZES-COHEN et al., 2002; JARURATANASIRIKUL,;
SRIWIRIYAJAN; PUNYO, 2005; LEE et al., 2010).

A concentra¢do do Meropenem no plasma ¢ impor-
tante para garantir a sua distribuigdo satisfatoria e, conse-
quentemente, a eficacia farmacologica. Jones et al (1997) de-
monstrou que a administragdo do Meropenem pela técnica de
infusdo rapida em tempos de 2, 3 e 5 minutos, ndo apresentou
diferenga significativa no pico de concentragdo plasmatica,
nem tdo pouco ocorrem alteragdes relevantes do ponto de
vista farmacocinético e de tolerabilidade, sendo destacada
a auséncia de efeitos adversos relacionados a administragao
rapida do Meropenem (JONES et al., 1997).

Contudo, o perfil farmacocinético ndo deve ser o
unico a ser considerado, especialmente quando se constata

que o Meropenem possui perfil farmacodindmico tempo-
-dependente, exigindo que a sua concentracdo seja sempre
superior ao CIM do microrganismo que esta causando a in-
fecgdo. Por ter um tempo de meia-vida curto, o0 Meropenem
exige administragdo periodica para manter a concentracio
plasmatica necessaria para isso.

Estudo realizado na Tailandia, comparando a far-
macodinamica do Meropenem em pacientes com pneumonia
com infusdo de 3 horas a cada 8 horas (1 g de Meropenem),
3 horas de infusdo a cada 8§ horas (2 g de Meropenem) ou
bolus a cada 8 horas (1 g de Meropenem), demonstrou que
o método de infusdo intermitente de administragdo a cada 3
horas com uma dose maior (2 g) de Meropenem resultou em
um T >CIM maior do que os outros métodos avaliados, com
um CIM de quase 60% e concentragdes séricas de 16 pg/ml,
permitindo assim uma maior exposi¢@o ao antimicrobiano e
sem comprometer a estabilidade do mesmo em paises tropi-
cais (JARURATANASIRIKUL; SRIWIRIYAJAN; PUNYO,
2005).

Assim, conforme os autores supracitados a infusdo
de 3 horas resulta em maior T >CIM do que em Infuséo ra-
pida. E que para o tratamento de infec¢des causadas por mi-
crorganismos com resisténcia intermediaria, a infusdo de 3
horas de 2 g de Meropenem a cada 8 horas pode proporcionar
concentragdes plasmaticas acima da CIM de 16pucg/ml.

Outro estudo que avaliou a infusdo intermitente por
3 horas, porém, com concentra¢des de Meropenem inferiores
ao estudo anterior (0,5 g e 1 g) também obteve conclusio
semelhantes, com concentragdes do medicamento superiores
a60% do CIM e garantindo a estabilidade da droga em paises
tropicais, sem comprometer o T >CIM (JARURATANASI-
RIKUL; SRIWIRIYAJAN, 2003a; JARURATANASIRI-
KUL; SRIWIRIYAJAN; PUNYO, 2005). Ainda, de acordo
com Jaruratanasirikul e Sriwiriyajan (2003a), a infusdo em 3
horas de 500 mg ou 1000 mg de Meropenem mostram valo-
res superiores de T >CIM do que a infusdo de 1000 mg em
IR.

A infusdo prolongada intermitente de duragao de 3
horas, com intervalos de 8 horas, também foi considerada um
modelo satisfatorio em comparagdo ao bolus, mas apenas na
concentragdo de 2 g de Meropenem em pesquisa realizada
com oito pacientes acometidos de neutropenia febril e bacte-
remia. O estudo conduzido na Tailandia comparou a proba-
bilidade de realizagdo alvo (PTA) e a fragdo acumulada de
resposta (CFR) com trés grupos, sendo grupo com bolus na
concentragdo de 1 g de Meropenem ¢ dois grupos de infusdo
prolongada de 3 horas, um com bolus na concentragdo de 1 g
de Meropenem e outro com concentragdo de 2 g. Verificou-
-se que a infusdo de 3 horas de 1 ou 2 g de Meropenem a
cada 8 horas demonstrou melhor eficacia do que Infusdo ra-
pida. Na analise de Meropenem 2 g verificou-se que a CFR
> 90% para Escherichia coli ¢ Klebsiella spp e também nos
melhores indices de PTA, sendo considerada a estratégia de
tratamento que mais otimiza o perfil farmacodinamico (JA-
RURATANASIRIKUL et al., 2011).

Ja no estudo de Lee et al (2010) avaliou a infu-
sdo de Meropenem em individuos saudaveis comparando
30 minutos de infus@o versus 3 horas de infusdo continua e
verificou-se que a administragdo em infusdo continua de 3
horas otimizou o perfil farmacodindmico do antibiotico. A
melhoria do perfil farmacodindmico garante uma melhor ati-
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vidade bactericida e bacteriostatica do medicamento (LEE et
al., 2010; KASIAKOU et al., 2005).

Ainda, Li et al. (2010) apontam que o uso de 1 g
de Meropenem a cada 8 horas por infusao de 30 minutos foi
equivalente pela simulagdo de Monte Carlo ao uso 500 mg
em 3 horas de infusdo, e que o tempo de infusdo de 3horas
otimiza resultados clinicos e reduz resisténcia dose-depen-
dente, efeitos colaterais e custo.

E preciso considerar a caracteristica do Meropenem
em ser tempo-dependente, ou seja, quando administrado em
um maior tempo de infusdo permite a utilizagao de doses me-
nores, favorece sua agdo bactericida, em consequéncia reduz
os efeitos secundarios provocados pela alta dosagem e tam-
bém os custos do tratamento. Para a maioria dos patégenos, a
dose diaria de 500 mg trés vezes ao dia, em infusdes de 3 ho-
ras sdo comparaveis as 1000 mg trés vezes ao dia na infusdo
de 30 minutos. Isso pode reduzir a dose do Meropenem diaria
total pela metade, mantendo a eficacia e reduzindo significa-
tivamente o custo do tratamento (LEE et al., 2010).

Trabalho realizado por Li et al (2006) também ava-
liou o parametro T >CIM, mas em um pais de clima tempe-
rado (Estados Unidos da América) com 79 pacientes para a
construgdo de modelo de populag@o farmacocinética do Me-
ropenem em infusdo prolongada intermitente de 3 horas a
cada 8 horas, melhorando a probabilidade de exposi¢ao bac-
teriostatica e bactericida.

A infusdo de 1 g de Meropenem em 3 horas a cada 8
horas, quando comparada com infusdo em 30 minutos, ¢ pela
simula¢do de Monte Carlo com infusdes de 30 minutos, 1,2 ¢
3 horas obteve melhor probabilidade de efeito bacteriostatico
e bactericida independentemente do tipo de infecgdo estuda-
da (LI et al., 20006).

Os perfis farmacocinéticos e farmacodinamicos po-
dem ser alterados em determinadas condi¢des patoldgicas
como a sepse, que alteram a hemodindmica, permeabilidade
capilar, equilibrio acido-base, proteinas séricas, funcionali-
dade de drgdos, ou seja, componentes diversos que tem im-
portancia fundamental para a eficacia do medicamento. Para
Novelli et al (2005) a eficacia clinica do Meropenem depen-
de principalmente da sua dosagem correta e que pacientes
com sepse podem se beneficiar de doses diarias superiores,
que poderia garantir um T> MIC, devido a baixa perfusdo de
tecidos periféricos.

Estudo semelhante realizado por Kitzens-Cohen et
al (2002), analisou perfil farmacocinético de 14 pacientes
com septicemia grave com infusdo intermitente, dividindo
em dois grupos: um de Meropenem na concentragdo 1 g, trés
vezes ao dia e outro de Meropenem 1 g duas vezes ao dia, em
ambos os grupos o T >CIM foi superior a 75%, sendo que
nos pacientes onde foram encontradas bactérias patogéni-
cas suscetiveis a agdo do Meropenem observou-se (CIM< 1
mg) que os niveis de antibidtico no plasma foram superiores
a CIM e naqueles pacientes onde se encontraram bactérias
com alta resisténcia (Acinetobacter baumanii ou Pseudomo-
nas aeruginosa) os indices de T >CIM foram inferiores. Os
autores ainda salientam que ndo ha estudos suficientes que
comprovem que a infusdo continua deste medicamento seja
muito superior a pratica da infusdo intermitente, mas ¢ uma
pratica a ser considerada futuramente.

Contrapondo-se a este estudo, verifica-se na meta-
-analise realizada por Falagas et al (2013) ¢é sugerida que a
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mortalidade em pacientes que receberam infusdo continua
(24 horas) ou estendida (> 3 horas) de Carbapenémicos
(como o Meropenem) era menor do que naqueles pacientes
que receberam infusdo de curta duragdo (20 a 60 minutos).
Verifica-se que o método de bolus rapido (< 20 minutos) se-
quer foi propriamente investigado pelos pesquisadores desse
estudo.

Ja no trabalho conduzido por Chytra et al (2012),
foi realizada avaliac¢do da eficacia clinica e microbiologica da
aplicagdo de Meropenem por infusido continua (4 g em 24 ho-
ras) em comparagao com o método de bolus (2 g durante 30
minutos a cada 8 horas). A cura clinica no fim da terapia com
o0 antibidtico foi comparavel para ambos os grupos (83% para
o grupo da infusdo e 75% para o grupo do bolus; P = 0,180).
O sucesso da eficacia microbiologica foi superior no grupo
de infusdo (90,6% vs 78,4%; P = 0,020). A técnica de infusdo
foi considerada segura e equitativa ao método com varias do-
sagens intermitentes, e com superior eficacia bacterioldgica,
que para os autores;¢ um resultado bastante encorajador para
essa nova técnica de administragao de B-lactamicos como o
Meropenem em pacientes criticamente enfermos.

Trabalho realizado por Krueger et al (2005) na Ale-
manha corrobora com os resultados de Chytra et al (2012) no
que tange a concentragdo superior do método para pacientes
em estado bastante grave para a pratica empirica, por conse-
guir manter concentragdes satisfatorias de PTA proximas ao
CIM (KRUEGER et al., 2005).

Nao houve diferengas significativas entre o trata-
mento intermitente ¢ a IC. Em situag@o terapéutica empirica
a IC foi preferivel.

Estudo realizado na Australia, com pacientes com
septicemia e sem disfunc¢do renal, comparou bolus intermi-
tente com infus@o continua de Meropenem, avaliando a dis-
tribuicdo do medicamento no plasma e no tecido subcutaneo.
A infusdo continua apresentou resultado de concentragéo su-
perior ao bolus nas duas amostras: no plasma teve 7 mg/L ¢
no tecido subcutaneo a infusdo continua apresentou concen-
tracdo 4 mg/L. Os autores concluem que o método de infusdo
continua (24 h) ou estendida (> 3 h) consegue manter uma
concentragdo maior de medicamento no plasma e no tecido
subcutaneo, assim como superior CFR em pacientes sem dis-
fun¢do renal (ROBERTS et al., 2009).

Para Langgartner et al. (2008), a infusdo continua ¢
uma alternativa promissora a infusdo em bolus, justificando
estudos mais apurados e prospectivos entre as duas técnicas
para antimicrobianos de amplo espectro de uso hospitalar.
Kasiakou et al (2005) refor¢a essa necessidade, pelo fato da
infusdo continua parecer ser interessante em casos de bac-
térias resistentes e que exigem uma maior concentragdo de
farmaco e dessa forma, garantir um perfil farmacodinamico
mais estavel e, consequentemente, mais eficaz.

Thalhammer et al. (1999) observaram que a infusao
continua ¢ equiparavel a intermitente, pois ambos os regimes
de administragdo mantém a concentragdo plasmatica acima
da CIMs das bactérias patogénicas mais comuns ¢ ainda en-
fatizam que o regime de infusdo continua pode poupar custos
devido a obtengao de niveis séricos bactericidas com apenas
50% da quantidade de Meropenem usada na infus@o inter-
mitente.

Em contrapartida, em revisao sistematica de Shiu et
al (2013), acerca do uso de antimicrobianos por infusdo con-
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tinua ou intermitente reportam a necessidade de mais estudos
que comparem estes dois tipos de regimes de administragido
de antimicrobianos de uso hospitalar, uma vez que estes
apresentam evidencias insuficientes para recomendar a ado-
¢do de um regime ou de outro, ndo apresentam garantias reais
dos efeitos benéficos ou auséncia de efeitos prejudiciais, ndo
permitem a adogdo generalizada da infusdo continua, ainda
que ndo haja diferenca significativa na mortalidade, recorrén-
cia de infec¢do, cura clinica, superinfec¢do pds-cirurgia e se-
guranca (comparada com a infusdo intermitente tradicional).

Conclusao

As evidéncias cientificas analisadas sobre a infusdo
intermitente ¢ continua do Meropenem demonstram que o
tanto a concentragdo quanto o tempo de infusdo podem in-
fluenciar na eficacia terapéutica, bem como as caracteristicas
do microrganismo e do paciente.

Nos estudos analisados que compararam a adminis-
tracdo intermitente ¢ diferentes tempos de infusdo, a infu-
sd80 em 3 horas demonstrou superioridade farmacocinética/
farmacodindmica e menores chances de eventos adversos. Ja
os estudos que compararam a infusdo continua com infusdo
intermitente em bolus e em 30 minutos, em sua maioria nao
encontrou diferenca significativa entre os esquemas de admi-
nistragdo, apesar de observarem concentragdes mais eleva-
das nos tecidos e no plasma do que quando administrada por
infusdo rapida.

Assim, mais estudos que comparam a infusao con-
tinua com infusdo intermitente no tempo de 3 horas, podem
auxiliar o raciocinio clinico para o uso de racional do Mero-
penem na pratica clinica.
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