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USO DE ANTIBIOTICOS INALATORJOS NO TRATAMENTO DA
PNEUMONIA ASSOCIADA A VENTILAGAO MECANICA: UMA REVISAO
INTEGRATIVA

THE USE OF INHALED ANTIBIOTICS FOR THE TREATMENT OF
MECANIC VENTILATION ASSOCIATED PNEUMONIA: AN INTEGRATIVE
REVIEW

RESUMO

Introducdo: A pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV) é uma infeccdo
associada a assisténcia a salide com importante morbimortalidade nas unidades de
terapia intensiva (UTI). A maioria dos tratamentos antimicrobianos é intravenosa (1V),
porém, atualmente devido a resisténcia bacteriana a esses antibiéticos 1V, a via inalatoria
passou a ser utilizada e pesquisada em pacientes com PAV. Objetivo: Revisdo de
literatura sobre o uso de antibidticos por via inalatdria no tratamento da PAV. Método:
Revisdo bibliografica acerca de antibi6ticos de uso inalatério no tratamento da PAV,
com dados coletados de dezembro de 2017 a janeiro de 2018, em producdes publicadas
de 2013 a 2018 em bases de dados on-line relacionados a area da salde - PubMed e
Medline. Resultados/Discussé@o: Antibidticos nebulizados estdo indicados em algumas
doencas respiratdrias, mas na PAV ainda apresentam baixo nivel de evidéncia. As
concentragdes desses antimicrobianos nos pulmdes séo superiores aquelas atingidas pela
intravenosa e sua menor concentragdo no sangue reduz efeitos colaterais sistémicos.
Algumas diretrizes atuais indicam o uso em tratamentos de PAV por bactérias
multirresistentes a terapia 1V, outras aguardam novos estudos com melhora nos niveis
de evidéncia pelos riscos de efeitos colaterais como broncoespasmo e obstrucéo do fluxo
expiratorio por drogas nebulizadas. Conclusdo: Antimicrobianos nebulizados podem ser
promissores no tratamento de PAV, incluindo infec¢Bes por bactérias multirresistentes
pela alta concentracdo dessas drogas nos pulmdes. Apesar da ampla utilizacdo de
antimicrobianos ser comum nas UTIs, estudos ainda apontam baixo nivel de evidéncia
em relacdo a esta terapia. Todos os estudos desta revisdo apontam para necessidade de
novas pesquisas sobre essas drogas no tratamento da PAV.

Descritores: Antibidticos. Pneumonia. Ventilador. Nebulizadores.

ABSTRACT

Introduction: The mechanic ventilation associated pneumonia (MVP) is a healthcare
associated infection and the major cause of morbimortality in Intensive Care Units
(ICU). Most of antimicrobial treatments are Intravenous (1V), however, nowadays due
to bacterial resistance to those IV antibiotics, inhalation has been used and researched in
patients with MVP. Purpose: Literature review about the use of inhaled antibiotics for
MVP treatment. Method: Bibliographic review about inhaled antibiotics for MVP
treatment, with data collection from December 2017 to January 2018, from productions
published in the period of 2013 to 2018 at online database related to Healthcare area-
PubMed and Medline. Results/Discussion: Nebulized antibiotics are indicated in some
cases of respiratory illnesses, but for MVP they still present low level of evidence. The
concentrations of those antimicrobial in the lungs are higher than those reached by
intravenous route and its lower concentration in the blood reduces systemic side effects.
Some current guidelines indicate the use for MVP by multi-resistant bacteria through 1V
route; some wait for new studies with better level of evidences by the risks of side effects
such as bronchospasm and airflow obstruction by nebulized drugs. Conclusion:
Nebulized antimicrobials might be promising for MVP treatment, including multi-
resistant bacteria infections due to high concentration of those drugs in the lungs.
Although the extensive use of antimicrobials is common in ICU, studies still point out
the necessity for new researches about those drugs in the treatment of MV/P.
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1 INTRODUCAO

A infeccdo pulmonar associada a assisténcia a salde é uma causa importante de
mortalidade e morbidade dentro das Unidades de Terapia Intensiva (UTI), sendo a ventilacéo
mecanica o principal fator de risco para ocorréncia desta Pneumonia. Segundo Mensen, a
mortalidade atribuida & pneumonia associada a ventilagdo mecénica (PAV) pode chegar a 13%.
H& também um aumento do tempo de ventilagdo mecanica em 7,6 a 11,5 dias com
prolongamento do tempo de hospitalizacdo dos pacientes (MUSCEDERE; DAY; HEYLAND,
2010; KOLLEF; HAMILTON; ERNST, 2012).

A PAYV é diagnosticada em pacientes com ventilacdo mecénica (VM) por um periodo
maior que dois dias e que, no diagndstico, o paciente estava utilizando ou havia removido a VM
no dia anterior. A combinacdo de critérios clinicos, laboratoriais e radiologicos identifica os
casos de PAV, porém, a falta de consenso entre os critérios diagnosticos e a interpretacao
distinta entre os profissionais dificultam uma analise global dos indices de PAV, devendo estes
itens ser avaliados de acordo com a realidade do seu pais e do seu servico (ANVISA, 2017).

A maioria das PAV ¢ tratada empiricamente com esquemas de antimicrobianos
intravenosos (1V) baseados na epidemiologia da institui¢do de satde, embora a confirmagéo do
diagndstico etioldgico seja importante para o ajuste terapéutico, aumentando a eficacia do
tratamento, reduzindo a mortalidade, consumo de antimicrobiano, custos hospitalares e
disseminacdo de bactérias multirresistentes (CARRARA; STRABELLI; UIP, 2017). Porém,
atualmente, devido a ampla resisténcia bacteriana, as op¢Ges de antimicrobianos 1V sdo poucas
e 0 uso de antibi6ticos inalatérios passou a ser importante nas pesquisas para tratamento de
infeccBes do trato respiratorio.

Os antibio6ticos nebulizados estdo sendo utilizados para tratamento de infeccbes
respiratdrias nos ultimos 70 anos e como terapia adjuvante na PAV nas Ultimas duas décadas
(KUHN, 2001; EHRMANN et al. 2013; WOOD; SWANSON, 2017). Eles s&o formalmente
aprovados para pacientes com bronquiectasias ou fibrose cistica, entre as drogas que estdo
sendo utilizadas apenas Colistina, Aztreonam e Tobramicina apresentam formulacGes
aprovadas para esses pacientes com fibrose cistica (MOJOLI et al. 2013).

De acordo com Poulakou et al. (2017), a nebulizagéo antibidtica tem surgido como uma
modalidade promissora em pacientes com VM. Em uma pesquisa com 192 Unidades de
Terapias Intensivas (UTI) de continentes diferentes, 45,3% delas ja utilizaram antibiéticos em
aerossol para PAV (SOLE-LLEONART et al. 2016). Estudos mostram que a concentracdo de
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antibioticos nebulizados foi maior nos pulmdes, atingindo de 30-200 vezes mais as secre¢des
respiratorias em comparacao com niveis sisttmicos e por apresentar menor concentracdo na
corrente sanguinea, reduzem os seus efeitos colaterais sisttmicos (GOLDSTEIN et al., 2012;
LU et al. 2010).

As concentracBes de antibidticos administrados pela via IV podem ser menores nos
tecidos pulmonares, pois alguns antibidticos como os aminoglicosideos, colistina e
Vancomicina ndo atravessam efetivamente a barreira alvéolo-capilar e também podem ter
concentracdo reduzida em areas com consolida¢des pulmonares e em pacientes em estado muito
grave (PALMER, 2015; BURKHARDT et al. 2009). O aumento na dosagem de antibioticos
IV poderia melhorar as concentracGes pulmonares, porém aumentaria o risco de toxicidade
sisttmica como nefrotoxicidade e ototoxicidade (POGUE et al. 2011).

Uma grande meta-anélise sobre o tratamento de PAV mostrou que houve falha
terapéutica em 37% dos pacientes tratados com terapia IV (AARTS et al. 2008). Além disso, 0
crescente aumento de bactérias multidrogas resistentes (MDR), como Pseudomonas,
Acinetobacter e enterobactérias, esta associado a poucas opcdes terapéuticas e alta mortalidade
(ZILBERBERG et al. 2014). Diretrizes atuais sugerem o uso de terapia antibiotica inalada em
pacientes com PAV como adjuvante a terapia IV em casos de bactérias MDR ou em pacientes
que estdo falhando apenas com terapia endovenosa (KALIL et al. 2016).

Assim, essa pesquisa tem como objetivo investigar evidéncia cientifica para o uso de
antibidticos nebulizados como estratégia no tratamento da pneumonia associada a ventilacao

mecanica.
2 METODOLOGIA

Trata-se de revisao bibliografica integrativa sobre a producéo cientifica acerca do uso
de antibioticos inalatorios no tratamento da PAV, com dados coletados de dezembro de 2017 a
janeiro de 2018, com producdes publicadas nas bases de dados PubMed e Medline.

Na busca dos artigos foram utilizadas as seguintes palavras em inglés: “antibiotics”,
“pneumonia”, “ventilator” e “nebulizers”. A pesquisa resultou em 34 artigos no Medline e 25
artigos no Pubmed. Apds a leitura dos titulos e resumos de todos os artigos, foram incluidos
neste estudo aqueles que contemplavam o uso de diversos antibidticos por via inalatéria no

tratamento da pneumonia associada a ventilacdo mecanica. Alguns estudos foram excluidos
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dessa pesquisa por ndo relacionarem os antibioticos nebulizados especificamente ao tratamento

daPAV, por ndo esclarecerem satisfatoriamente suas metodologias ou por ndo serem realizados

em humanos. Foram selecionados onze estudos para esta revisdo, oito deles estavam em ambas

as bases de dados, dois, somente no Medline e um, somente no Pubmed. Apos a sele¢do, todos

os estudos escolhidos foram lidos na integra e participaram desta reviséo.

Quadro 1 - Artigos selecionados

Autoria Titulo Ano Pais Base de Dados
. New antibiotics for Estados
BaSS.Ett'.M’ Vena_ A, Castaldo ventilator-associated 2018 | Unidosda | Pubmed
N, Righi E, Peghin M . .
pneumonia. América
Use of nebulized
antimicrobial agents in
Ackerman BH, Reigart Sgg?ﬁgtzgdpgfecnﬁzr:/:/ﬁ#y Estados
CL, Stair-Buchmann M, Haith . - 2013 | Unidosda | Medline
LR Jr, Patton ML, Guilday RE | Persistent Acinetobacter América
baumannii, Pseudomonas
aeruginosa, or
Enterobacteriacea.
Characteristics of an
. . ideal nebulized antibiotic
Bassetti .M’ Luyt CE, Nicolau for the treatment of 2016 | Inglaterra Medline
DP, PuginJ L
pneumonia in the
intubated patient.
Solé-Lleonart C, Roberts Global survey on
JA, Chastre J, Poulakou nebulization of
G, Palmer LB, Blot S, Felton antimicrobial agents in Pubmed e
T, Bassetti M, Luyt CE, Pereira | mechanically vgentilated 2016 | Inglaterra Medline
JM, Riera J, Welte T, Qiu patients: A call for
H, Rouby JJ, Rello J international guidelines.
Pulmonary and Systemic
Pharmacokinetics of
Nakwan N, Lertpichaluk Colistin Following a Pubmed e
P, Chokephaibulkit K, Villani Single Dose of 2015 | Inglaterra Medline
P, Regazzi M, Imberti R Nebulized Colistimethate
in Mechanically
Ventilated Neonates.
An update on aerosolized
antibiotics for treating Estados Pubmed e
Wood GC, Swanson JM hospital-acquired and 2017 | Unidos da Medli
. . L edline
ventilator-associated América
pneumonia in adults.
Poulakou G, Siakallis Nebulizgd antibiot_ics in
g mechanically ventilated Pubmed e
G!, Tsiodras S, Arfaras- ients: road d 2017 | Inglaterra Medline
Melainis A, Dimopoulos G patients: roadmap an ¢
challenges.
Use of nebulized
Rello J, Solé-Lleonart C, Rouby | antimicrobials for the
JJ, Chastre J, Blot S, Poulakou | treatment of respiratory
G, Luyt CE, Riera J, Palmer infections in invasively 2017 | Inglaterra Pubmed e
LB, Pereira JM, Felton mechanically ventilated Medline
T, Dhanani J, Bassetti M, Welte | adults: a position paper
T, Roberts JA from the European
Society of Clinical

R. Funec Cient. Mult., v.8, n.10, jan./dez. 2019.


https://seer.funecsantafe.edu.br/index.php?journal=rfc&page=issue&op=view&path%5b%5d=50
https://doi.org/10.24980/rfcm.v8i10.3442 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bassetti%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29337703
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vena%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29337703
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Castaldo%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29337703
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Castaldo%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29337703
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Righi%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29337703
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peghin%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29337703
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ackerman%20BH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23195712
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reigart%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23195712
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reigart%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23195712
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stair-Buchmann%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23195712
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haith%20LR%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23195712
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haith%20LR%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23195712
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patton%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23195712
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guilday%20RE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23195712
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bassetti%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27090532
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luyt%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27090532
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nicolau%20DP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27090532
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nicolau%20DP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27090532
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pugin%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27090532
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sol%C3%A9-Lleonart%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26723563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roberts%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26723563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roberts%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26723563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chastre%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26723563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Poulakou%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26723563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Poulakou%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26723563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Palmer%20LB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26723563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blot%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26723563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Felton%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26723563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Felton%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26723563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bassetti%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26723563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luyt%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26723563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pereira%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26723563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pereira%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26723563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Riera%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26723563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Welte%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26723563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Qiu%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26723563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Qiu%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26723563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rouby%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26723563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rello%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26723563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakwan%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26065861
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lertpichaluk%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26065861
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lertpichaluk%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26065861
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chokephaibulkit%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26065861
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Villani%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26065861
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Villani%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26065861
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Regazzi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26065861
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Imberti%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26065861
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wood%20GC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28778127
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Swanson%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28778127
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Poulakou%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27921442
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Siakallis%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27921442
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Siakallis%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27921442
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsiodras%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27921442
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arfaras-Melainis%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27921442
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arfaras-Melainis%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27921442
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dimopoulos%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27921442
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rello%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sol%C3%A9-Lleonart%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rouby%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rouby%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chastre%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blot%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Poulakou%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Poulakou%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luyt%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Riera%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Palmer%20LB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Palmer%20LB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pereira%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Felton%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Felton%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dhanani%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bassetti%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Welte%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Welte%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roberts%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28412382
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Fonte: Dos proprios autores.

3 RESULTADOS DA SELECAO E DISCUSSAO

Os tratamentos de PAV atuais séo baseados no uso de antimicrobianos endovenosos,
porém as taxas clinicas de cura, raramente, excedem 60% e as taxas de recorréncia permanecem
altas CHASTRE et al. 2008; JENKINS et al. 2009). A presenca de bactérias MDR além de
causar aumento da mortalidade, restringe o nimero de antibidticos em seu tratamento sendo
que nos ultimos anos existe um numero limitado de novas drogas no combate a estes
microrganismos.

De acordo com Bassetti et al. (2016), a terapia antimicrobiana em aerossol seria uma
forma de administrar altas doses de antibiéticos contra os patdgenos, diretamente, no local da
infeccdo, reduzindo a toxicidade sistémica, fato que ocorre se aumentarmos a dose dos
antimicrobianos intravenosos. Os autores também referem-se algumas terapias em
desenvolvimento para PAV com drogas nebulizadas como Amicacina, Fosfomicina e
Tobramicina e relatam que os avangos sao promissores, com uma melhora nos nebulizadores
que permitem uma entrega maior das particulas no pulmédo. Porém, alertam quanto a
necessidade de padronizacéo para administracdo dessas drogas em aerossol e a necessidade de
novas terapias para o tratamento de bactérias MDR.

Apesar de ser classificada como uma recomendacdo fraca e de baixa evidéncia, as
diretrizes da American Thoracic Society (ATS) e da Infectious Diseases Society of America

(ISDA), de 2016, orientam 0 uso de antibioticos inalatorios associados a sistémicos em casos
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de bacilos gram negativos suscetiveis apenas a aminoglicosideos ou polimixinas (KALIL, A.
C. et al. 2016). Também recomendam que em casos de bactérias resistentes a carbapenémicos
e somente sensiveis as polimixinas que, além da droga IV, seja utilizada colistina inaltoria,
sendo a colistina mais indicada que a polimixina b para esta forma de administragdo. As
diretrizes acreditam ser razoavel o uso da terapia inalada como Ultimo recurso em pacientes que
ndo respondem a terapia intravenosa, visto que os niveis de concentracao da droga nas secregdes
pulmonares estdo 10 a 25 vezes acima da concentragdo inibitéria minima (MIC), podendo ser
benéfica a adigdo das drogas inaladas a terapia IV (KALIL et al. 2016).

Em contrapartida, a Sociedade Europeia de Microbiologia Clinica e Doencas
Infecciosas (ESCMID), apesar de reconhecer que a nebulizacdo de antibi6ticos € uma pratica
cada vez mais utilizada e que diversas pesquisas estdo sendo realizadas na area e outros ensaios
clinicos randomizados necessitam ser realizados, recomenda evitar o uso de antibidticos
nebulizados na pratica clinica devido a um fraco nivel de evidéncia da sua eficacia e do
potencial de riscos de eventos adversos decorrentes da terapia (RELLO et al. 2017).

Segundo Rello et al. (2017), para se obter uma eficécia terapéutica com a nebulizacao
de antibidticos em pacientes com VM, devem ser seguidos alguns requisitos técnicos
especificos, como manter o paciente com uma sedacdo que leve a uma coordenacdo entre o
paciente e o ventilador para uma melhor entrega da droga. Referem também melhor eficacia
entre 0s nebulizadores de malha vibratoria e que as configuracdes devem ser especificas para o
uso desses antibidticos, assim como, os circuitos dos ventiladores para que reduzam a deposicéo
da droga na traqueia e brénquios. Alertam para os efeitos colaterais como obstrucéo do fluxo
expiratorio e broncoespasmo e afirmam que caso 0s requisitos técnicos ndo sejam seguidos, ha
um alto risco de falha no tratamento dos pacientes com PAV (RELLO et al. 2017).

Quanto ao modo ventilatdrio, estudos experimentais sugerem o modo volume
controlado com volume corrente de 8 ml/kg, com frequéncia respiratoria de 12 a 15, uma
relacdo 50% I:E e 20% do tempo em pausa inspiratdria para gerar melhor entrega da droga, no
entanto, essas configuracdes podem ndo ser toleradas em muitos pacientes (RELLO et al. 2017).

Em uma revisdo sobre novos antibioticos para pneumonia associada a ventilagdo
mecanica, Bassetti et al. (2018) apontam estudos com Amicacina e Fosfomicina entre outros
antibidticos com potenciais para uso inalatério como o Ciprofloxacino, Arbekacin,
Murepavadin. Os autores acreditam que a combinacao de formulagdes de drogas nebulizadas

feita especificamente para este uso, com dispositivos de alta eficiéncia para entrega do
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antimicrobiano aos pulmdes, tem potencial para superar os desafios atuais no tratamento da
pneumonia com aerossoéis e assim poder ser uma opc¢do no tratamento de PAV, haja vista a
grande preocupacdo com a escassez de antibidticos 1V disponiveis no tratamento de bactérias
MDR (BASSETTI, M. et al. 2016).

Uma revisdo bibliogréafica realizada por Wood e Swanson (2017 indicou que a adi¢édo
de antibioticos em aerossois pode melhorar a eficacia no tratamento de PAV, cinco estudos
mostraram melhorias dos resultados com antibiéticos inalatérios, enquanto trés ndo mostraram
beneficio (WOOD; SWANSON, 2017). Destacam-se também dois estudos que sugeriram um
resultado equivalente entre monoterapia IV e em aerossois, porém, apesar do sucesso, 0s autores
alertam para realizacdo de monoterapia em aerossol apenas em ensaios clinicos em centros onde
a técnica de administracdo ideal € utilizada e que h&4 um perigo da utilizagdo nos casos de
comprometimento sistémico por infeccdo na corrente sanguinea.

Quanto aos antibidticos, destaca-se a maior seguranca no uso de amioglicosideos como
a Amicacina na dose 400 mg 2 vezes ao dia, gentamicina e tobramicina 300 mg 2 vezes ao dia,
deixando as cefalosporianas para uma segunda opcdo, haja vista a menor experiéncia com a
classe e que a colistina 150 mg duas vezes ao dia deve ser reservada para uso em bactérias
MDR, o tempo de duragdo da terapia em aerossol é até o término da terapia IV.

Apenas a Colistina, Aztreonam e Tobramicina existem em formulacdes aprovadas para
inalacdo em pacientes com fibrose cistica, as demais drogas utilizadas ndo sdo formuladas para
uso em nebulizacdo e apresentam maior risco de eventos adversos. O tamanho das moléculas
desejadas variam de 1 a 5 um e os nebulizadores a jato sdo os mais utilizados devido a sua
facilidade de uso e ao baixo custo, porém, os nebulizadores de malha vibratéria sdo os que
apresentam menor variabilidade com particulas de drogas homogéneas de tamanho desejado,
deposicdo méaxima nos alvéolos, mesmo assim, ainda ndo temos um nebulizador ideal, a
formulacdo ideal do antibidtico e a técnica padronizada para garantir a melhor entrega em
aerossol (POULAKOU, 2017).

Os custos da terapia inalatéria para PAV ndo foram estimados nos estudos e, se
aprovados para uso, € desconhecido quanto estes antibidticos formulados para nebulizacdo
custardo, mas baseando-se no custo da formulagdo da tobramicina usado na fibrose cistica,
imagina-se que serdo mais caros (WOOD; SWANSON, 2017).

De acordo com Zampieri, 0 uso de antibidticos nebulizados parece estar associado com

taxas mais altas de cura clinica, porém ndo houve diferencas na cura microbioldgica, duracéo
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da ventilacdo mecénica, tempo de permanéncia na UTI e mortalidade. Apesar do achado, o
estudo afirma a necessidade de outros estudos para confirmar essas taxas, pois as evidéncias
disponiveis sdo de baixa qualidade e muito heterogéneas (ZAMPIERI, 2015).

Essa heterogeneidade de estudos clinicos publicados também é citada por Poulakou
como uma dificuldade em retirar conclusdes robustas sobre o uso dessas drogas nebulizadas,
o0s autores deste estudo relatam que os antibioticos nebulizados sdo0 menos propensos a causar
resisténcia antimicrobiana quando comparado aos antibioticos intravenosos (POULAKOU et
al. 2017).

Solé-Lleonart refere que a nefrotoxicidade pode ser menor quando os antibioticos sdo
nebulizados em vez de administrados IV e que existe um aumento de 9% do risco de
complicacdes respiratorias em pacientes gravemente hipoxémicos (SOLE-LLEONART et al.
2017).

A prevaléncia do uso de antibioticos inalatérios foi de dois tercos das UTIs, segundo
Solé-Lleonart et al. (2016), sendo paises asiaticos e europeus 0s mais propensos a utilizar este
tipo de terapia, os antibioticos mais utilizados, segundo o questionario aplicado, foram
Colistina, Tobramicina e Amicacina. A Ribavirina foi o Unico agente antiviral e a Anfotericina
B, o Unico antifungico. O referido estudo levantou a heterogeneidade na indicagdo de uso,
caracteristicas do paciente, escolha e dosagem do antibiotico e uma necessidade de diretrizes
baseada na literatura, sendo construido por uma equipe multidisciplinar de especialistas
incluindo microbiologistas, médicos intensivistas, pneumologistas, farmacéuticos e

enfermeiros.
3 CONCLUSAO

Pneumonia associada a ventilacdo mecanica é muito prevalente em pacientes graves
intubados em Unidades de Terapia Intensiva, aumentando a mortalidade, a morbidade, o tempo
de internagdo e os custos no ambiente hospitalar. Nos ultimos anos, o indice de bactérias MDR
vem aumentando e causando uma preocupac¢@o mundial. Atualmente, os consensos e protocolos
utilizados no tratamento de PAV tém melhores evidéncias no uso de antibidticos intravenosos,
alguns desses antibiéticos como Amicacina e Polimixina apresentam maiores riscos de efeitos
colaterais e nem sempre, associados a outros antimicrobianos, conseguem obter sucesso no

tratamento. O uso de nebulizacdo de antimicrobianos pode ser uma forma promissora de
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tratamento para pacientes com PAV devido a alta concentracdo dessas drogas encontrada nos
pulmdes, porém os estudos analisados mostram a necessidade de novas pesquisas com drogas
em formulages especificas para este uso.

Existe uma falta de consenso na prescricao desses antibidticos inalatérios para PAV, e
em diversas UTIs do mundo, ainda ha muitas divergéncias quanto a sua indicacdo e beneficio
para prevencao e tratamento de PAV, se como terapia adjuvante ao tratamento IV ou uso como
monoterapia. Também n&o estd definido o nebulizador ideal, seu modo de utilizacdo assim
como as configuragOes ideais do ventilador mecanico. Atualmente, os estudos mostram um
baixo nivel de evidéncia com os antibidticos inalatérios na PAV, no entanto, devido a
emergéncia de bactérias MDR, esses medicamentos estdo sendo utilizados e tornam-se uma
esperanca em casos onde a terapia IV ndo esta obtendo sucesso. Espera-se que novos estudos
mais homogéneos com essas drogas nebulizadas possam ser realizados e que as respostas

possam surgir através de consensos e protocolos para uso desses antibioticos em todo o mundo.
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