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Antibiodticos por via inalatoria - uma opc¢ao para
prevencao e tratamento das pneumonias.
Inhalatory antibiotics - an option for prevention and treatment of pneumonias.

Jodo Mariné'.

RESUMO

O tratamento das pneumonias hospitalares ou associadas a ventilacdo mecanica representa, ainda hoje, um grande desafio,
seja pela presenca de bactérias resistentes, pela concentracdo inadequada de antibiéticos no tecido pulmonar e pelos efeitos
colaterais dos antibiéticos utilizados. Este trabalho tem como finalidade realizar uma revisao da literatura em relacdo a possibi-
lidade da utilizagao de antibioticos, por via inalatéria, na prevencdo e no tratamento destas pneumonias. Apesar do pequeno
numero de trabalhos e de pacientes avaliados, existem evidéncias que nos permitem recomendar o uso desta via como alter-
nativa de tratamento para estas pneumonias.
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ABSTRACT

The treatment of nosocomial pneumonia or ventilation-associated pneumonia is a challenge, by the presence of resistant
bacteria, the inadequate concentration of antibiotics in the pulmonary tissue and the side effects of the used antibiotics.This
study aims a review of the literature in relationship to the use of inhalatory antibiotics in the prevention and treatment of
pneumonia.Despite few trials and patients evaluated there are evidence that permits to indicate the use of inhalatory anti-

INTRODUCAO

O tratamento das pneumonias hospitalares, em
certas ocasides, apresenta algumas dificuldades, por
vezes relacionadas com o mau rendimento dos mé-
todos diagnoésticos na tentativa de identificacdo do
agente causador da infeccdo. Isto gera a necessidade
da instituicdo de esquemas antibidticos empiricos de
tratamento, ou, em outras situacdes, o desenvolvimen-
to de resisténcia, pelo uso indiscriminado dos antibio-
ticos, e sua ma concentracao a nivel pulmonar quando
administrados sistemicamente, notadamente drogas
frequentemente usadas, como betalactamicos, amino-
glicosideos e vancomicina.'?

A administracdo de drogas por via inalatéria cons-
titui o fundamento do tratamento de doencas brénqui-
cas e pulmonares, como asma e doencas pulmonares
obstrutivas crénicas.*> As orientacdes atuais reforcam

biotics as a alternative to the treatment of this group of pneumonias.
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a necessidade da instituicao do tratamento por via
inalatdria, tendo em vista maior eficacia e menor inci-
déncia de efeitos colaterais. Baseados nos bons resul-
tados obtidos com o uso de antibiéticos inalados, em
pacientes portadores de fibrose cistica e de bronquiec-
tasias®'? e, mais recentemente, em pacientes portado-
res de traqueobronquite nosocomial,’*'* tem havido
grande interesse no desenvolvimento de esquemas de
tratamento e no aperfeicoamento de métodos de libe-
racdo de medicacbes, na prevencao e no tratamento
de pneumonias hospitalares e associadas a ventilacdo
mecanica.’™'®

A maior experiéncia acumulada no uso de antibi-
oticos inalados é com o grupo de aminoglicosideos,
principalmente nos pacientes portadores de fibrose
cistica, com a finalidade de erradicar a colonizacao
por Pseudomonas aeruginosa e, assim, prevenir pos-
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siveis infeccdes, frequentes neste grupo de pacientes.
Mais recentemente, o uso de derivados da polimixina
B, abandonado durante muito tempo pelos efeitos
colaterais graves, tem despertado grande interesse
de pesquisadores pela acdo importante contra bac-
térias multi-drogas resistentes, como o proprio Pseu-
domonas e Acinetobacter baumanni e pela demons-
tracdo de menor toxicidade renal do que relatada em
trabalhos mais antigos.'”2°

Embora existam trabalhos demonstrando a efetivi-
dade da acdo de antibidticos liberados através de dispo-
sitivos manuais inalatérios com p6 seco (dry powder), em
pacientes com fibrose cistica?’ e com pneumonias, seja
na prevencgao ou no tratamento, recomenda-se o uso de
nebulizadores, ja que a quantidade de medicacao inala-
da é quatro vezes maior com o uso de nebulizadores do
que com outros dispositivos manuais.? Uma parte con-
siderdvel dos pacientes candidatos a receber medicagao
por via inalatéria esta sob ventilagdo mecanica, e existe
um numero muito grande de fatores que interferem na
quantidade de deposicdo de medicacdo no trato res-
piratério inferior que necessitam ser controlados. Estes
fatores e a melhor maneira de administrar medicacoes
por via inalatéria foram objetos de recente e exaustiva
revisao publicada por Dhand, em 2008."

PREVENCAO

O desenvolvimento de medidas profilaticas de
pneumonias, em pacientes internados, continua sen-
do objeto de pesquisas. As recomendagdes atuais
permanecem sendo: manter a cabeceira dos leitos
elevada, evitar o uso de sedativos, manter um controle
severo da glicemia e intensificar as medidas habituais
de controle de infeccdo. Apesar destas medidas, qua-
se 30% dos pacientes submetidos a ventilagdo meca-
nica desenvolvem pneumonia.?* Uma medida efetiva
de prevencao teria um enorme impacto no desenvol-
vimento destas pneumonias. Os primeiros trabalhos
que estudaram o uso de antibidticos na prevencao
das pneumonias usaram, principalmente, instilacdo de
medicacao através de tubos endotraqueais.’*?* Foram
estudos pequenos, com resultados discordantes, além
de mostrarem desenvolvimento de resisténcia em um
numero consideravel de pacientes que usaram ami-
noglicosideos. Os trabalhos realizados nos anos 70 e
80 do século passado?*?® ndo mostraram reducao es-
tatisticamente significativa nas taxas de ocorréncia de
pneumonia hospitalar e um deles® relatou aumento
da mortalidade devido a pneumonia, no grupo trata-
do com antibioticos aerossolizados, e emergéncia de
organismos atipicos, causando pneumonia hospitalar.
Todos estes fatos fizeram com que a pesquisa € 0 Uso
de antibioticos por aerossol para prevencao de pneu-
monias ficasse abandonado por mais de 10 anos.

Os maus resultados destes estudos se deve-
ram a varios fatores: as técnicas de diagnéstico de
pneumonia, na época, ndo eram ainda bem desen-
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volvidas e ndo havia o uso de culturas quantitativas;
alguns estudos usavam antibiéticos instilados nos
tubos traqueais, e ndo aerossolizados, o que criava
uma distribuicao irregular nos pulmédes; todos os
pacientes incluidos nos estudos eram de Unidades
de Terapia Intensiva e. independente do risco para
o desenvolvimento de pneumonia, todos os pacien-
tes usaram antibioticos durante todo o periodo de
permanéncia na Unidade de Terapia Intensiva. Estes
ultimos fatores foram responsaveis pelo aumento
da resisténcia bacteriana que se observou nestes
trabalhos.

Os estudos mais recentes na prevencdo de
pneumonias tiveram como base a limitacdo dos
pacientes de alto risco para o desenvolvimento de
pneumonias e a limitacao da duracdo do tratamen-
t0.2%31 Estes estudos mostraram que a limitacdo da
profilaxia diminui, de modo significativo, a incidén-
cia de pneumonias, sem o aparecimento de doenca
provocada por germes atipicos ou o desenvolvimen-
to de resisténcia bacteriana.

TRATAMENTO

Os resultados do tratamento das pneumonias
hospitalares ou associadas a ventilagdo mecanica
mostram 75% de resultados favoraveis, com todo o
espectro de antibidticos disponiveis. As taxas de cura,
quando se trata de infec¢do provocada por bactérias
multiresistentes, como P. aeruginosa ou S. aureus, sao
em torno de 50%.

Os trabalhos envolvendo o tratamento de pacien-
tes com pneumonia hospitalar usando antibidticos
aerossolizados sdo raros e envolvem um numero pe-
queno de pacientes, quando comparados com os tra-
balhos relacionados a prevencao.

Os antibidticos mais frequentemente utilizados
nos estudos publicados sao os do grupo dos aminogli-
cosideos e do grupo das polimixinas, principalmente
da colistina, que foi abandonada durante muito tempo
devidos aos seus efeitos colaterais.

Aminoglicosideos

Em uma revisao realizada por Wood?, seis dos
sete trabalhos revisados, que utilizaram aminoglico-
sideos em aerossol ou instilados em tubos traque-
ais, mostraram resultados positivos no tratamento
de pneumonias hospitalares. O trabalho que incluia
0 maior nimero de pacientes?? mostrou que houve
melhores resultados nos pacientes que utilizaram
antibidticos sistémicos associados aos instilados em
tubos endotraqueais.

Mesmo em pacientes imunocomprometidos,
como os portadores de doenca neopldsica maligna,
tem-se obtido sucesso no tratamento de pneumonias
associadas a ventilacdo mecanica, provocadas por bac-
térias Gram-negativas com o uso de aminoglicosideos
inalados.*
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Colistina

A colistina é um antibiético do grupo das polimi-
xinas, que sdo um grupo muito eficiente no tratamento
da maioria das infec¢des provocadas por bactérias Gram
negativas, e tem sido usada, atualmente, no tratamento
de infeccdes por Pseudomonas e por Acinetobacter-
multidroga resistentes, apesar dos efeitos colaterais,
principalmente relacionados a nefro e neurotoxicidade.

A maior limitacdo dos trabalhos que utilizaram
colistina como antibiotico aerossolizado é o pequeno
numero de pacientes avaliados.>*** O trabalho com o
maior nimero de pacientes, 71%¢, mostrou erradicacdo
microbioldgica, tanto de Pseudomonas quanto de Aci-
netobacter, em cerca de 92% dos pacientes, mas os re-
sultados sdo discutiveis, ja que cerca de um terco dos
pacientes nao apresentavam pneumonia e sim coloni-
zacdo de vias aéreas.

Tem sido utilizada colistina inalada no tratamento
de pneumonias em pacientes imunocomprometidos.
Em pacientes HIV-positivos, existem relatos de bons
resultados no tratamento de pneumonias provocadas
por Pseudomonas aeruginosa.®’38
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Outros antibioticos

Outros antibidticos também foram utilizados em
trabalhos clinicos, para verificar a efetividade do uso
de beta-lactamicos aerossolizados,** com bons resulta-
dos quando associados ao uso sistémico de cefotaxi-
me e ceftazidime.

Existem trabalhos que utilizaram vancomicina por
aerossol para erradicacdo de colonizacdo por S. aureus
multiresistente,** mas nao existem descricdes do uso
de vancomicina no tratamento por via inalatéria.

CONCLUSOES

Apesar do pequeno numero de trabalhos e de pa-
cientes tratados, o uso de antibidticos por viainalatéria
é recomendado pela ultima publicacédo da ATS/IDSA.!
A recomendacao das sociedades pneumolégicas é em
relacdo ao desenvolvimento de trabalhos que incluam
um maior numero de pacientes e melhores desenhos
metodoldgicos, para que se possa, definitivamente,
recomendar o uso rotineiro de antibiéticos por via
inalatéria, como parte do tratamento de pneumonias
hospitalares ou associadas a ventilagdo mecanica.
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