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Resumo

Objetivo: Avaliar se a otimizacdo farmacocinética de antibidticos beta-lactdmicos altamente ligados a proteinas plasmaticas
evitou o escalonamento para antibioticos de maior espectro de acdo em pacientes pediatricos com PAC (pneumonia adquirida na
comunidade) complicada. Métodos: Estudo de coorte retrospectivo em hospital pediétrico terciario, envolvendo pacientes com
PAC complicada tratados com doses otimizadas de ceftriaxona e/ou oxacilina, acompanhados pelo programa de stewardship de
antimicrobianos entre 2023 e 2024. Foram incluidos pacientes internados em enfermarias, excluindo-se aqueles em UTls, hemato-
oncologia ou com tempo de tratamento menor que 48 horas. Os dados foram coletados a partir de registros clinicos e analisados
no SPSS v2.0, incluindo analises descritivas (médias, desvio-padrdo, frequéncias) e testes inferenciais (Mann-Whitney, T-Student,
Qui-Quadrado/Fisher, p<0,05). Os desfechos avaliados foram cura clinica/microbiolégica, falha terapéutica e hiperclearance renal.
O estudo seguiu as diretrizes STROBE e foi aprovado pelo Comité de Etica (CAAE: 77560624.9.0000.0097). Resultados: A amostra
incluiu 53 pacientes, dos quais 96,2% apresentaram PAC complicada, alta prevaléncia de hipoalbuminemia (92,5%) e hiperclearance
renal (91,3%). Houve reducdo significativa no escalonamento em 2024 (de 48,3% para 8,3%; p= 0,001), diminuicdo do tempo de
intervencgdo para otimizagdo da terapia (52 vs 32 dia, p=0,004) e redugdo na duragdo total do tratamento (12,2 vs 9,5 dias, p=0,011)
ap6s a implementacdo do protocolo de otimizacdo. Ndo ocorreram reaces adversas, e a cura clinica sem escalonamento foi
observada em 69,8% dos pacientes. Conclusdo: A otimizagdo farmacocinética de antibidticos beta-lactamicos foi eficaz na redugdo do
escalonamento em pacientes com PAC complicada. A atuagdo do farmacéutico no Stewardship, contribuiu para melhores desfechos
clinicos e seguranca, com impactos positivos na pratica clinica e adesdo ao protocolo.

Palavras-chave: pneumonia bacteriana, farmacocinética, gestdo de antimicrobianos, pediatria.

Pharmacokinetics optimization of antimicrobials:
a stewardship approach for pediatric patients
with pneumonia and hypoalbuminemia

Abstract

Objective: To evaluate whether pharmacokinetic optimization of beta-lactam antibiotics highly bound to plasma proteins prevent
escalation to broader-spectrum antibiotics in pediatric patients with complicated CAP. Methods: Retrospective cohort study in a
pediatric tertiary hospital, involving patients with complicated CAP treated with optimized doses of ceftriaxone and/or oxacillin,
monitored by the antimicrobial stewardship program between 2023 and 2024. Patients admitted to the wards were included,
excluding those in ICUs, hemato-oncology or with treatment time less than 48 hours. Data were collected from clinical records
and analyzed using SPSS v2.0, including descriptive analyses (means, standard deviation, frequencies) and inferential tests (Mann-
Whitney, Student’s t-test, Chi-Square/Fisher, p<0.05). The outcomes evaluated were clinical/microbiological cure, treatment
failure, and renal hyperclearance. The study followed the STROBE guidelines and was approved by the Ethics Committee (CAAE:
77560624.9.0000.0097). Results: The sample included 53 patients, of which 96.2% had complicated CAP, high prevalence of
hypoalbuminemia (92.5%) and renal hyperclearance (91.3%). There was a significant reduction in escalation in 2024 (from 48.3%
to 8.3%; p=0.001), decreased in the time to intervention for therapy optimization (5th vs. 3rd day, p=0.004), and reduction in total

‘@ @ http://jhphs.org/  ISSN 3085-8682 © Autores 1



https://orcid.org/0009-0002-3645-9780
https://orcid.org/0000-0003-2007-2741
https://orcid.org/0000-0002-1261-0768
https://orcid.org/0009-0006-6712-6128
https://orcid.org/0000-0002-9002-9194
https://orcid.org/0000-0002-0831-9206
https://orcid.org/0009-0004-9261-1729
https://orcid.org/0000-0001-6241-0302
https://orcid.org/0000-0002-7827-7750

Sestren B, et al. Pharmacokinetics optimization of antimicrobials: a stewardship approach for pediatric patients with pneumonia and
hypoalbuminemia. J Hosp Pharm Health Serv. 2025;16(2):e1314. DOI: 10.30968/jhphs.2025.162.1314.

JHPHS

Journal of Hospital Pharmacy and Health Services

treatment duration (12.2 vs. 9.5 days, p=0.011) after protocol implementation. No adverse reactions occurred, and clinical cure
without escalation was observed in 69.8% of patients. Conclusion: Pharmacokinetic optimization of beta-lactam antibiotics was
effective in reducing escalation in patients with complicated CAP. The pharmacist’s role in stewardship, contributed to better clinical
outcomes and safety, with positive impacts on clinical practice and adherence to the protocol.

Keywords: pneumonia, pharmacokinetics, antimicrobial stewardship, pediatrics.

Introdugao

A pneumonia adquirida na comunidade (PAC) é uma infeccdo
respiratéria comum na populacdo pediatrica e, globalmente, é
a principal causa infecciosa de mortalidade infantil, responsavel
por mais de 700.000 6bitos anuais em criangas menores de cinco
anos, incluindo cerca de 190.000 recém-nascidos. A maioria
dessas mortes é considerada evitavel'. Um estudo conduzido
pela rede CHAMPS analisou 1.120 6bitos infantis ocorridos entre
2016 e 2022 em sete paises de baixa e média renda, identificando
pneumonia em até 40,6% das mortes, com base em dados clinicos
e autdpsias minimamente invasivas (MITS)2.

A PAC complicada ¢é caracterizada pela presenca de
derrame pleural (DP) e outros sinais e sintomas associados,
demanda hospitalizacdo e administracdo de antimicrobianos
intravenosos®. Quanto ao tratamento hospitalar, de acordo
com as recomendacOes da Pediatric Infectious Diseases Society
(PIDS), a ampicilina ou penicilina G devem ser utilizadas como
esquemas de primeira linha em lactentes ou criancas em idade
escolar imunizadas, se a epidemiologia local ndo indicar altos
niveis de resisténcia a penicilina por cepas do Streptococcus
pneumoniae, considerado principal agente etiolégico dos casos
de PAC na infancia®.

No Brasil, dados do boletim epidemioldgico publicado em 2024
pelo sistema regional de vacinas (SIREVA) demonstraram que
cerca de 33% das cepas de Streptococcus pneumoniae (quadros
de ndo meningite) sdo resistentes as penicilinas em pacientes
menores de cinco anos®. Esse cenario reforca a necessidade de
avaliar a epidemiologia local para orientar a terapia empirica no
tratamento de doengas pneumocdcicas.

Nos casos de resisténcia as penicilinas, indica-se o uso de uma
cefalosporina de terceira geracdo (ceftriaxona ou cefotaxima),
associada a oxacilina, primeira linha de tratamento para
Staphylococcus aureus, outro importante agente etiologico
causador de PAC complicada em criangas. Ambos antimicrobianos
apresentam uma caracteristica farmacocinética que é a alta
taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas (entre 85 a 95%), como
a albumina sérica, a qual pode estar diminuida em casos de
pneumonia complicada®. A gravidade da doenca e o tempo de
resposta para os antimicrobianos de primeira linha podem levar a
decisdo de associa¢do de vancomicina’.

A hipoalbuminemia tem sido vinculada a diversas condicGes
inflamatorias, incluindo pneumonia, artrite reumatoide,
infeccdes bacterianas severas e sepse. Quando presente, essa
condicdo demonstra uma correlacdo direta com a gravidade
da doenca, assim como com o aumento da morbidade e
mortalidade. Acredita-se que a causa da hipoalbuminemia
aguda resulta de uma combinagcdo de duas reacdes
fisiopatoldgicas: perda de albumina no derrame pleural devido
a perda intravascular e aumento da proteina C-reativa (PCR) as
custas de albumina®.

No trabalho de Porat et al. (2002), amostras de derrame
pleural dos pacientes revelaram uma quantidade substancial de
proteinas, em decorréncia do extravasamento intravascular. Além
disso, para os autores, os altos niveis de PCR podem sugerir uma
alteracdo na biossintese hepatica, favorecendo a producdo de
PCR em detrimento da albumina. Em uma crianca doente que
estd adequadamente nutrida e sem indicios de ma absorcdo de
proteinas ou perda de albumina, a hipoalbuminemia aguda pode
ser considerada um sinal de doenca grave®.

Apds a pandemia de COVID-19, observou-se um aumento de casos
de PAC complicada em pediatria, devido a baixa circulagdo do
Streptococcus pneumoniae durante o periodo de restricdo social,
deixando o publico pediatrico imunologicamente “ingénuo” a
sorotipos pneumocdcicos nao cobertos pelas vacinas, mas com
alto potencial patogénico®. Com o desafio do aumento de casos
de PAC complicada e diante de possiveis falhas terapéuticas em
regimes de ceftriaxona e oxacilina, os programas de stewardship
de antimicrobianos tém papel fundamental ao apoiar a equipe
clinica na tomada de decisGes para melhorar a qualidade do
atendimento e alcancar resultados positivos para o paciente, além
de promover o uso racional de antimicrobianos®®.

Dentro da equipe multiprofissional do stewardship, o farmacéutico
tem papel essencial, pois conhece a farmacologia clinica, incluindo
a farmacocinética dos antimicrobianos, além de ser facilitador
comunicagdo entre os médicos assistentes, infectologistas,
microbiologistas e equipe de enfermagem!®. Uma das funcdes
do farmacéutico clinico é facilitar a aplicacdo clinica do perfil
farmacocinético e farmacodindmico (PK/PD) dos beta-lactdmicos,
o qual baseia-se no percentual de tempo cujas concentracdes
livres do farmaco permanecem acima da concentracgdo inibitdria
minima (%fT>MIC) da bactéria’.

Devido ao carater hidrofilico da oxacilina e ceftriaxona, o perfil
farmacocinético-farmacodindmico (PK/PD) deve ser considerado
na pratica clinica para otimizar afarmacoterapia. Aagdo terapéutica
desses antibidticos depende da fragdo livre, e condi¢cbes como
hipoalbuminemia e hiperclearance renal aumentam o risco de
falha terapéutica, especialmente com beta-lactdmicos altamente
ligados as proteinas plasmaticas®®.

Dados de mundo real revelaram que a hipoalbuminemia foi
frequente (acima de 80%) em pacientes pedidtricos com PAC com
e sem derrame pleural (DP), sugerindo que a dosagem de albumina
seja realizada em todos os pacientes com esse diagndstico, para
realizagdo oportuna de otimiza¢do farmacocinética e menor risco
de falha terapéutica®.

Nesse contexto, em caso de hipoalbuminemia, a otimizagdo
farmacocinética dos beta-lactamicos hidrofilicos altamente ligados
as proteinas plasmaticas, por meio do aumento das doses ou da
frequéncia de administra¢do, é uma oportunidade de intervencgdo
do farmacéutico no Stewardship de antimicrobianos.
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Essa acdo evita insucesso terapéutico durante o tratamento da PAC
e posterior escalonamento da antibioticoterapia, o que contribui
para a diminui¢cdo da pressdo seletiva bacteriana e uso racional
desta classe de medicamentos®®.

O modelo de stewardship de antimicrobianos conduzido pela
farmacia clinica fundamenta-se nos protocolos institucionais,
visando a disseminagdo do raciocinio clinico direcionado ao uso
criterioso desses farmacos®. Dessa maneira, a principal medida
implementada na instituicdo em estudo consistiu na atualizagdo e
divulgacdo do protocolo para o manejo da PAC, incluindo diretrizes
para a otimizagdo farmacocinética.

Para verificar os beneficios dessaintervencdo noacompanhamento
farmacoterapéutico, este trabalho teve como objetivo avaliar se
a otimizacdo farmacocinética de antibidticos beta-lactamicos
evitou a necessidade de escalonamento para antibidticos de
amplo espectro em pacientes pediatricos com PAC complicada.
Além disso, secundariamente buscou-se definir a taxa de
hipoalbuminemia em pacientes pediatricos com PAC complicada;
analisar o desfecho da cura infecciosa nos pacientes que
otimizaram farmacocineticamente os antimicrobianos; avaliar se a
implantagcdo do protocolo de PAC melhorou a adesdo as sugestGes
farmacocinéticas propostas pelos farmacéuticos, demonstrando
com dados de vida real, como estas podem cada vez mais
influenciar em mudancas de condutas das equipes médicas,
principalmente quando trata-se do publico em questdo, devido
escassez de trabalhos no publico pediatrico.

Métodos

Trata-se de estudo de coorte retrospectivo descritivo de pacientes
pediatricos diagnosticados com PAC complicada e que utilizaram
antibidticos hidrofilicos (oxacilina e/ou ceftriaxona) em doses
otimizadas. Os pacientes foram acompanhados pelo farmacéutico
clinico do programa de stewardship de antimicrobianos por
um periodo de 2 anos (janeiro de 2023 a dezembro de 2024).
A pesquisa foi realizada em um hospital pediatrico tercidrio e
filantrépico no sul do Brasil, com 369 leitos (sendo 283 leitos de
enfermaria, 76 leitos de unidade de terapia Intensiva e 10 leitos de
transplante de medula dssea), 32 subespecialidades pediatricas
e 26 programas de residéncia. Nessa instituicdo, sdo atendidos
pacientes do sistema Unico de saude, convénios e consultas
particulares, com servicos de pronto-atendimento e ambulatérios.

Os critérios de inclusdo foram: pacientes menores de 18 anos;
pacientes internados e com diagndstico de PAC; pacientes
acompanhados pelo stewardship nas enfermarias; pacientes que
utilizaram oxacilina e/ou ceftriaxona com doses ou frequéncia
otimizadas pelo perfil PK/PD dos farmacos. Os pacientes
foram incluidos a partir da lista de acompanhamento diério
do servico de stewardship e do censo de pacientes internados
nas enfermarias. Aqueles que foram diagnosticados com PAC e
receberam tratamento otimizado com ceftriaxona e/ou oxacilina
foram considerados elegiveis para o estudo. Excluiram-se aqueles
pacientes cujo tratamento com oxacilina ou ceftriaxona duraram
menos de 48 horas; e pacientes internados em unidades de
terapia intensiva ou hemato-oncologia.

As varidveis analisadas foram: numero de pacientes com
diagnostico de PAC que usaram doses otimizadas de ceftriaxona e
/ou oxacilina. Sexo e idade dos pacientes; esquemas terapéuticos
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de monoterapia ou associ¢Ges; diagndsticos de PAC complicada;
necessidade de intervecdo cirdrgica; culturas positivas; niveis de
albumina; clearance de creatinina; necessidade de escalonamento;
dias de taratmento e falha terapéutica; dias de tratamento até
otimizagdo, duragdo total do tratamento; e desfecho (cura clinica).

O diagndstico de pneumonia adquirida na comunidade complicada
foi realizado pelo médico assistente, com base em sinais clinicos
e exames de imagem. Hipoalbuminemia foi caracterizada como
niveis de albumina sérica <3,9 g/dL. Doses otimizadas de oxacilina
foram consideradas aquelas maiores de 200 mg/kg/dia; de
ceftriaxona, doses maiores que 100 mg/kg/dia e/ou frequéncia
de administracdo ajustada para trés vezes ao dia. Cura clinica
foi definida como resolugdo dos sinais e sintomas infecciosos
na vigéncia do tratamento em monoterapia com ceftriaxona e
oxacilina em doses otimizadas. Cura microbioldgica foi definida
com a presenca de cultura de controle negativa apds isolamento
de microrganismo em primeiro momento4. Falha terapéutica
foi considerada no aparecimento ou persisténcia de febre, em
associagdo com piora laboratorial e posterior escalonamento
da farmacoterapia inicial. Escalonamento foi definido como
substituicdo de ceftriaxona ou oxacilina por um antimicrobiano
com maior espectro de cobertura bacteriana®®. Hiperclearance foi
analisado com base no débito urinario de 24 horas, considerado
na constatagdo de valores > 3 ml/kg/h*. O ano de 2023
correspondeu ao periodo de implementacdo do protocolo de PAC
na instituicdo, enquanto 2024 correspondeu ao periodo apds um
ano de implementag¢do do protocolo.

Os dados foram armazenados em planilha de Microsoft Excel® com
anonimizagdo dos pacientes e a analise de dados foi realizada com o
IBM® Software SPSS Statistics versdo 2.0. Para efeitos de definicdo,
a analise descritiva dos dados desse estudo compreendeu o uso
de frequéncias absolutas (n), médias, medianas, desvios padr&es
(DP), intervalos interquartilicos (IQR) e por frequéncias relativas
(%) (variaveis qualitativas). A normalidade dos dados foi analisada
pelo teste de Shapiro-Wilk. O teste de Mann-Whitney U foi
utilizado para varidveis numéricas com distribuicdo anormal e o
Teste T de Student para dados com distribuicdo normal. Ainda, o
teste Qui-Quadrado foi utilizado para andlise de independéncia
entre varidveis categoricas, em associacdo com Teste Exato de
Fisher na ocorréncia de dados com frequéncia menor que 5 em
mais de 20% das células. Além disso, nos testes de inferéncia, foi
considerado como significancia estatistica o corte de p<0,05.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa, sob
numero CAAE: 77560624.9.0000.0097. O presente estudo foi
organizado de acordo com as diretrizes STROBE para pesquisas
observacionais (do inglés Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology).

Resultados

Durante o periodo do estudo foram incluidos 53 pacientes com
diagnostico de PAC, tratados com doses otimizadas de ceftriaxona
e/ou oxacilina, conforme o protocolo institucional (Figura 1). Os
resultados detalhados encontram-se na Tabela 1. A populagdo
do estudo foi composta majoritariamente por pacientes do sexo
feminino (n = 27; 50,9%), com idade mediana de 4 anos (IQR 3,2-
4,8) no momento do tratamento.

Adistribuicdo dos esquemas terapéuticos adotados incluiu 9 pacientes
recebendo ceftriaxona em monoterapia (17,0%), 20 recebendo a
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associacdo de ceftriaxona e clindamicina ou antivirais (37,7%), 20
recebendo a combinagdo de ceftriaxona e oxacilina (37,7%), enquanto
4 foram tratados com oxacilina associada a clindamicina ou antivirais
(7,6%), totalizando 53 tratamentos analisados (Figura 2).

Dos 53 pacientes, 51 (96,2%) receberam o diagndstico de pneumonia
complicada, dos quais 29 (54,7%) necessitaram de procedimentos
para controle do foco infeccioso, incluindo drenagem pleural e
toracotomia. Em 44 pacientes (83,0%), ndo houve isolamento
bacteriano em hemoculturas ou culturas do liquido de drenagem
pleural. Hipoalbuminemia foi identificada em 49 pacientes (92,5%),
com um nivel sérico médio de albumina de 2,5 g/dL. Além disso,
hiperclearance foi detectado em 21 desses pacientes (91,3%).

Amaioriadospacientes(n=44;83,0%)recebeutratamentoantibidtico
combinado com clindamicina ou antivirais, principalmente devido a
baixa taxa de isolamento bacteriano. No total, foram realizadas 49
otimizag¢Oes de dose de ceftriaxona, resultando em uma dose final
média de 150 mg/kg/dia, e 24 otimizacbes de dose de oxacilina,
com uma média final de 291 mg/kg/dia.

No primeiro e segundo ano do estudo foram incluidos,
respectivamente, 29 e 24 pacientes. Observou-se uma maior
necessidade de escalonamento do espectro antimicrobiano nos
pacientes tratados no ano de 2023, quando comparados com
2024 (48,3% vs. 8,3%, p=0,001). O escalonamento consistiu,
principalmente, na substituicdo do esquema inicial por vancomicina
ou cefepime, em razdo de falha terapéutica associada a persisténcia
de febre ou piora laboratorial durante o tratamento. A falha
terapéutica foi identificada, em média, no 92 dia de tratamento.

Com a implementagdo do protocolo institucional de tratamento da
PAC em 2023, que incluiu a recomendac¢do da coleta de albumina
sérica e a otimizacdo das doses ou frequéncias de administragdo
dos antibidticos, a otimizacdo foi realizada no 52 dia de tratamento
(mediana). Em 2024, observou-se uma reducdo significativa no
tempo para otimizagdo da terapia, que ocorreu no 32 dia de
tratamento (IQR 2,4-3,7; p=0,004), refletindo uma maior efetividade
da aplicacdo e adesdo ao protocolo, fundamentando as discussdes
clinicas e recomendacg&es da equipe stewardship na instituicao.

Esta revisdo da terapia antimicrobiana, ou time-out, realizada
no D3 de uso do antibidtico, incentiva o ajuste ou manutengao
da terapia de acordo com os sinais clinicos do paciente e dados
laboratoriais e microbioldgicos de forma antecipada, colaborando
para definicdo do tratamento ideal no inicio do quadro?’.

Nesse sentido, observou-se que no segundo ano houve um
aumento consideravel (2023 e 2024, respectivamente: 35,7% vs.
64,5%, p=0,015) nas otimizacOes das doses ou frequéncias antes
do primeiro time-out, no 32 dia de tratamento, demonstrando
maior adesdo clinica ao protocolo.

Além disso, verificou-se uma reducdo na duracdo total do
tratamento da PAC entre os dois anos analisados (12,2 vs. 9,5,
p=0,011, IC 95% 0,64-4,73), no qual houve uma diminui¢do de
2,7 dias de tratamento, considerado um tempo de tratamento
adequado para casos de PAC complicada.

A cura clinica foi atribuida a 37 pacientes (69,8%) que ndo
necessitaram de escalonamento terapéutico com ceftriaxona ou
oxacilina. Considerando-se que a maioria dos pacientes ndo teve o
tratamento guiado por isolamento bacteriano em cultura e que os
esquemas terapéuticos empregados contemplavam cobertura para
os principais agentes etioldgicos da PAC, incluindo a associagdo com
oseltamivir, ndo é possivel atribuir a cura clinica exclusivamente a
otimizagdo farmacocinética proposta no presente estudo.
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Discussao

A contribuicdo da otimizacdo farmacocinética de ceftriaxona e/ou
oxacilina implementada pelo protocolo institucional foi observada
ao verificar que a maioria dos tratamentos ndo necessitou de
escalonamento antimicrobiano, evitando assim o surgimento de
possiveis bactérias resistentes aos tratamentos de maior espectro. A
hipoalbuminemia foi confirmada na maioria dos casos colaborando
para a necessidade de atengdo as questdes de otimizagdo envolvendo
antimicrobianos com altaligagdo as proteinas plasmaticas. Ao comparar
os anos de 2023 com 2024, houve diminuicdo nos escalonamentos da
terapia utilizada devido a propagacao deste raciocinio clinico associado
aos ajustes farmacocinéticos realizados precocemente.

Ao definirmos a terapia antimicrobiana, é importante considerar
o impacto da hipoalbuminemia em condi¢Bes inflamatdrias
como a PAC. Observamos que a maioria dos pacientes do estudo
apresentaram essa condicdo clinica, o que pode influenciar nos
desfechos dos tratamentos.

Na populagdo de pacientes adultos, ha evidéncias da correlacdo
entre hipoalbuminemia e desfechos negativos, e o presente
trabalho confirma a prevaléncia da hipoalbuminemia também
na populacdo pediatrica, podendo este ser um fator contribuinte
para falha terapéutica de beta-lactdmicos nestes casos®®.

Dentre os dados obtidos, é possivel observar o baixo rendimento de
hemoculturas e culturas do liquido de drenagem pleural em casos
de PAC, com auséncia de isolamento bacteriano em cerca de 83%
dos pacientes, constituindo um importante desafio para conduta
médica, realizagdo de intervengdes e escolha do melhor tratamento.

Nesse sentido, a otimiza¢do farmacocinética dos antibidticos beta-
lactamicos (ceftriaxona e/ou oxacilina), baseada em evidéncias, e
fundamentada na confirmagdo de hipoalbuminemia associada ao
hiperclearence, contribui para evitar falhas terapéuticas por subdose
durante o tratamento da PAC, sendo uma opc¢do ao escalonamento
do espectro antibidtico, rotineiramente realizado nesses casos.

Referente a populacdo do estudo, a auséncia de indicagdo para
pacientes pedidtricos em muitos medicamentos, constituindo
uma elevada taxa de uso off-label, é outro obstdculo na pratica
clinica. Ainda, é possivel notar que a otimizacdo das doses, além de
promover a efetividade do tratamento, evitando escalonamentos
pela persisténcia de febre ou piora laboratorial, manteve um uso
seguro e racional dos medicamentos, visto que nenhum paciente
em questdo apresentou quaisquer rea¢des adversas, ou alteragdes
na fungdo hepatica ou renal, respeitando a janela terapéutica dos
antimicrobianos beta-lactamicos.

A adesdo ao protocolo de PAC pode ser evidenciada pela
diminuicdo significativa dos escalonamentos na comparagdo
do infcio da implementagdo do protocolo, em 2023, com o ano
seguinte. Os dados de momento e dia de otimizagdo também
evidenciam a progressdo de adesdo do protocolo, além da
mudanca de abordagem dos prescritores, com a busca ativa e
intervengdo direta com cada profissional.

Ademais, para além de restringir o uso de antimicrobianos de
amplo espectro, deve-se priorizar a cura do paciente. No estudo,
mais da metade dos pacientes apresentaram cura clinica sem
necessidade de escalonamento terapéutico; também verificou-se
uma reducdo na duracdo total do tratamento da PAC entre os dois
anos analisados, destacando a otimizag¢do farmacocinética como
uma estratégia para evitar quadros arrastados, com aumento da
aceitabilidade médica e mudanca de abordagens.
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Os resultados desta pesquisa evidenciam que a atuagdo do
farmacéutico clinico no programa de stewardship, voltada
para a otimizacdo, foi eficaz na prevencdo de escalonamentos
desnecessarios. O principal escalonamento observado nos
tratamentos de PAC foi para vancomicina, um antimicrobiano
caracterizado por seu estreito indice terapéutico, o que pode
resultar em reac¢des adversas severas, como a nefrotoxicidade,
caso seu monitoramento ndo seja realizado de maneira adequada.
A atuacdo do farmacéutico clinico na propagacdo do protocolo de
PAC, evitando o uso desnecessario de vancomicina, além de uma
acdo de stewardship, caracteriza-se como uma ac¢ado que agrega
valor em saude para esses pacientes.

Pesquisas com dados de vida real, como esta, tém se tornado cada
vez mais relevantes na drea da saude, especialmente quando se
trata de informar e transformar a pratica clinica. Ao contrario de
estudos clinicos tradicionais, que muitas vezes sdo conduzidos
em ambientes controlados e com populagbes selecionadas, a
pesquisa com dados de vida real utiliza informacgdes coletadas em
cenarios do dia a dia, como nos internamentos de PAC, refletindo
a complexidade e a diversidade dos pacientes acompanhados pelo
stewardship de antimicrobianos.

Com uma base sélida de evidéncias de mundo real, a equipe
assistencial pode tomar decisGes na pratica clinica, personalizar
abordagens para atender as necessidades individuais dos
pacientes e melhorar os resultados clinicos.

As principais limitagdes do estudo incluem o carater retrospectivo
da coleta de dados, o que pode implicar no comprometimento
da integralidade das informacdes, como, por exemplo, a
impossibilidade de calcular de clearance de creatinina para
todos os pacientes. Além disso, a abordagem unicéntrica limita a
generalizagdo dos resultados para outras instituicdes.

Conclusao

Aotimizagdo farmacocinética evitou o escalonamento nos tratamentos
de PACs, demonstrando a importancia da atuagdo do farmacéutico do
stewardship na gestdo de protocolos. Apds um ano da implementacéo
do protocolo institucional, foram obtidos resultados que evidenciam
adesdo e disseminacdo das condutas descritas.

Essa medida foi impactante, pois a grande maioria dos pacientes
com coleta de albumina sérica apresentaram hipoalbuminemia
confirmada, sendo a otimizagdo farmacocinética uma estratégia
efetiva e segura, visto que o desfecho clinico majoritario observado
foi a cura, sem relatos de rea¢Ges adversas as doses utilizadas.

Journal of Hospital Pharmacy and Health Services

Por fim, enfatizar a importancia da pesquisa com dados de vida
real é crucial, pois eles ndo sd enriqguecem o conhecimento
existente, mas também catalisam mudancas praticas e melhorias
na qualidade do cuidado ao paciente, com o cuidado em saude
baseado em evidéncias. Com essa abordagem, a medicina se
torna mais adaptativa, centrada no paciente e mais efetiva.
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Tabela 1. Resultados obtidos do tratamento com doses otimizadas de ceftriaxona e oxacilina

Journal of Hospital Pharmacy and Health Services

Variaveis (n=53) N (%) p
Sexo feminino 27 (50,9)

2023 (n=29) 16 (55,2)

2024 (n=24) 11 (45,8)

Idade, mediana (1QR) 4,0(3,2-4,8)

2023 4,0(2,0-5,0) 0,41
2024 3,0(1,25-5,75)

Controle de foco (procedimento cirtrgico) 29 (54,7)

2023 17 (58,6) 0,53
2024 12 (50,0)
Hipoalbuminemia (nivel sérico de albumina < 3,9 mg/dL) 49(92,5)

2023 29 (100)

2024 20(100)1
Hiperclearance em pacientes com hipoalbuminemia 21(91,3)2

2023 10 (83,3)

2024 11 (100)

Cura clinica dentre os pacientes que n3do escalonaram o tratamento 37(69,8)

2023 18 (62,1) 0,18
2024 19 (79,2)

Cura clinica dos pacientes tratados com monoterapia com ceftriaxona ou oxacilina ou com associa¢do de ambos 15 (28,3)

2023 3(10,3) 0,006
2024 12 (50)

Pacientes com tratamentos escalonados 16 (30,2)

2023 14 (48,3) 0,001
2024 2(83)

Dias de tratamento, média (DP) 11(4,5)

2023 12,2 (4,8) 0,011
2024 9,5(3,6)

Otimizagdo <72 h do inicio do tratamento (n=73)? 35(47,9)

2023(n=42) 15 (35,7) 0,015
2024 (n=31) 20 (64,5)

Otimizagdo >72 h do inicio do tratamento (n=73)? 38(52,1)

2023(n=42) 27 (64,3) 0,015
2024 (n=31) 11(35,5)

Dia da otimizagdo de dose ou frequéncia, mediana (IQR) 4,0(3,4-4,6)

2023 5,0(3,9-5,6) 0,004
2024 3,0(2,4-3,7)

*Foram excluidos da analise 4 pacientes com auséncia da coleta da albumina sérica.

20 n para esta variavel seria 49, correspondente aos pacientes com hipoalbuminemia, porém 28 pacientes foram excluidos por falta
de dados registrados para célculo de clearance, restando 12 pacientes elegiveis em 2023 e 11 em 2024. Desses, 2 pacientes em 2023
nao apresentaram hipoalbuminemia.

3n de tratamentos.
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Figura 1. Protocolo institucional: algoritmo de decisdo para antibioticoterapia na PAC

[ Lactente e criangas ]

’**Amoxicilina VO dose dobrada‘ ¢ = ¢ Paciente vai
(90 mg/kg/dia, a cada 12h) ‘ internar? \
v

ou Ampicilina/sulbactam

(300 mg/kg/dia a cada 6h).
Essa dose inclui o fator de
correcdo para a dose padrao
de 200 mg/kg/dia).

Se suspeita de PNM
por broncoaspiracdo

Amoxicilina VO
(45 mg/kg/dia, a cada 8h)

ou
( Cefuroxima VO )
(20-30 mg/kg/dia a cada 12h)

sim }—> |

J

Dosar Albumina*

s N

Penicilina Cristalina
(300.000 Ul/kg/dia
a cada 6h ou 4h)

Derrame pleural Paciente esta

abscesso ou necrose

L EPNM ~
<« Critérios — complicada? ——>

grave?

Sim ) ou .
| Ceftriaxona
(100 mg/kg/dia,
v acada 12h
Associar Clindamicina Necrotizante ou Cj__ « 5 Ceftriaxona
[ (40 mg/kg/dia a cada 8h) absceso pulmonar Sim Ndo grave (100 mg/kg/dia)

[Frequéncia acada 12h]

250 mg/kg/dia a cada 6h

A A
Se CICr normal Grave Se fungdo renal normal
R
. Aumentar
Aumenta dose Se uso de OXA + __| Ceftriaxona | ccfiriaxona —» Manter
em 25-50% hipoalbuminemia + Oxacilina hipoalbuminemia | ceftriaxona a dose para

150 mg/kg/dia
I

Se hiperclearance

¥

300 mg/kg/dia a cada 4h

N&do melhorou
48h

|

Substituir

para

se hiperclearance

¥

[ Frequéncia a cada 8h ]

Cefotaxima

Vancomicina

| (150 a 200

Recomendacéo mg/kg/dia)

{

Dose de ataque 20 mg/kg/dose
(em 1h) + manutencado de
60 mg/kg/dia (2h apds o final da LD).
Dose maxima dia: 4g

Frequéncia a cada
8h ou 6h

* O resultado da dosagem de albumina é estritamente para fins de otimizacdo de dose do antimicrobiano altamente ligado a proteina
plasmatica. Isso ndo indica que deve ser feita reposigdo de albumina.

* Caso a intengdo de tratar seja para cobertura essencialmente do S. pneumoniae, o uso de amoxicilina/clavulanato ndo adiciona
beneficio clinico.
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Figura 2. Distribuicdo dos esquemas terapéuticos

—[ 20 tratamentos de associagdo de ceftriaxona e clindamicina ou antivirais (37,7%) }

—[ 20 tratamentos de associagdo de ceftriaxona e oxacilina (37,7%) }

—[ 09 tratamentos de ceftriaxona em monoterapia (17%) }

—( 04 tratamentos de associacdo de oxacilina e clindamicina ou antivirais (7,6%) }
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