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Resumo

Introdugcdo: A pneumonia associada a ventilagcdo mecéanica (PAV) é uma
infeccdo frequente em unidade de terapia intensiva (UTI), relacionando-se a
maiores mortalidade e duracdo da internacdo. Diferentes medidas preventivas
vém sendo estudadas, entre elas o emprego de antibidticos inalatérios. Sendo
assim, neste estudo avaliamos a administracdo profilatica de amicacina
inalatoria reduz a ocorréncia de PAV.

Métodos: Estudo prospectivo, randomizado, aberto, controlado com placebo,
realizado na UTI do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de
Fora. Incluiram-se pacientes maiores de 18 anos, nas primeiras 24 horas de
intubacado traqueal e com perspectiva de permanecer em ventilagdo mecanica
(VM) por mais de 48 horas. Os pacientes foram alocados em dois grupos
conforme recebessem nebulizagdo de amicacina (500 mg de 12/12 h), ou soro
fisiologico (soro fisiologico de 12/12 h), por 7 dias ou até a extubag&o ou oObito.
O desfecho primario foi a incidéncia de PAV dentro de 28 dias. As variaveis
continuas foram comparadas por teste-T ou Mann-Whitney e as categoricas
por chi-quadrado. Valores de p <0,05 foram considerados estatisticamente
significantes. A regressado proporcional de COX foi feita para comparar a
densidade de incidéncia de PAV entre os grupos, ajustada para potenciais
confundidores.

Resultados: Foram incluidos 27 pacientes, 13 no grupo amicacina. Nao houve
diferenca estatisticamente significante entre os grupos na incidéncia de PAV
(10,8/1000 dias de VM no grupo amicacina vs. 16,6/1000 dias de VM no
controle, p =0,77). Em relacdo aos desfechos secundarios, a profilaxia com
amicacina nao reduziu a incidéncia de tragueobronquite associada a VM (TAV)
(12,2/1000 dias de VM no grupo amicacina vs. 5,5/1000 dias de VM no
controle, p =0,63), as taxas de PAV (7,7% vs. 21,4%, p =0,32) e TAV (7,7% vs.
21,4%, p =0,32), ndo reduziu a duracao da internacdo na UTI (6,3 vs. 3,3 dias
fora da UTI em 28 dias, p =0,33) e nem a mortalidade na UTI (46,2% vs.
71,4%, p =0,18) ou hospitalar (53,9% vs. 71,4%, p =0,35).



Conclusdes: O uso profilatico de amicacina inalatéria ndo se mostrou eficaz
em reduzir a incidéncia de PAV e nem alterou a evolugéo dos pacientes na
UTI.

Palavras-chave: pneumonia associada a ventilagdo mecénica; antibioticos;

ventilagdo mecéanica; amicacina; inalatério, prevencéo.



Abstract

Background: Ventilator-associated pneumonia (VAP) is the most frequent
nosocomial infection in intensive care units (ICU), and it is associated with
higher mortality and longer hospitalizations. Several prophylactic strategies
have been studied, among them the use of inhaled antibiotics. So, we evaluated
if prophylactic nebulization with amikacin reduces the incidence of VAP in ICU.
Methods: We conducted a prospective, randomized, single center, open-label
study, in the Intensive Care Unit of the University Hospital of the Universidade
Federal de Juiz de Fora. Inclusion criteria were patients aged 18 years or older,
tracheal intubation and mechanical ventilation (MV) for less than 24 hours, and
expectation of MV for more than 48 hours. Patients were randomized to receive
nebulized amikacin (500 mg, bid), or saline (bid), for 7 days, or until extubation
or death. The primary outcome was VAP incidence in 28 days. Continuous
variables were compared using t test or Mann-Whitney U test, and categorical
variables were compared using chi-square test. Cox proportional-hazards
regression was performed with adjustments for potential confounders.

Results: We included 27 patients, 13 in the amikacin group. VAP incidence
was not significantly different between amikacin and control groups (10,8/1000
vs. 16,6/1000 MV days, p =0,77). Regarding the secondary outcomes, the
prophylaxis with amikacin did not reduce the incidence of tracheobronchitis
(VAT) (12,2/1000 vs. 5,5/1000 MV days, p =0,63), the VAP ratio (7,7% vs.
21,4%, p =0,32), the VAT ratio (7,7% vs. 7,1%, p =0,95), the lenght of stay in
the ICU (6,3 vs. 3,3 days out of ICU at day 28, p =0,33), the ICU mortality
(46,2% vs. 71,4%, p =0,18), and the hospital mortality (53,9% vs. 71,4%, p
=0,35).

Conclusions: Prophylactic nebulized amikacin was not effective in reducing the

incidence of VAP, and did not improve the clinical evolution of ICU patients.

Key-words: ventilator-associated pneumonia; antibiotics; mechanical

ventilation; amikacin; inhalatory, prevention.
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Anexo

Anexo 1 Artigo “Effects of administration of inhaled amikacin in the
prevention of ventilator-associated pneumonia: a prospective

and randomized study”.
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1. INTRODUCAO

1.1. Definicdo e epidemiologia

A pneumonia associada a ventilacdo mecanica (PAV) é definida como a
infeccdo do parénquima pulmonar de pacientes que ja estejam em ventilacao
mecéanica (VM) h& pelo menos 48 horas (KALIL et al., 2016; TORRES et al.,
2017). Apesar dos avancos em compreender os fatores envolvidos em sua
génese e as possibilidades de prevencédo, a PAV continua sendo um desafio,
constituindo-se na segunda infeccdo associada aos cuidados de salude mais
comum e a primeira dentro das unidades de terapia intensiva (UTI) (MAGILL et
al., 2014).

Apesar da PAV ser sabidamente uma complicagdo comum, a frequéncia
com que ela ocorre apresenta variacbes entre diferentes estudos, com
nameros que vao de 9,3% a 38% (CHARLES et al., 2013; FAGON et al.,
1993a; GUIMARAES; ROCCO, 2006; JAIMES et al., 2007; RELLO et al., 2002;
SMULDERS et al., 2002). A forma mais fidedigna de se avaliar a incidéncia de
PAV é calculando sua densidade por 1000 dias de VM. Estudo epidemioldgico
mundial, com dados coletados em 50 paises entre 2012 e 2015, mostrou
densidade de 12,2 casos por 1000 dias de VM (ROSENTHAL et al., 2016), uma
reducdo em relacéo a 15,8 casos por 1000 dias de VM, numero encontrado em
estudo com a mesma metodologia e conduzido em 2009 (ROSENTHAL et al.,
2012). Outras seéries americanas, entretanto, mostraram densidades bem
menores que essas mundiais, com valores entre 0,9 e 1,1 casos por 1000 dias
de VM (DUDECK et al.,, 2011, 2013). Essa heterogeneidade de resultados
decorre, dentre outros fatores, da dificuldade de se estabelecer o diagnéstico,
do emprego de critérios diferentes para a caracterizagcdo da PAV, das
diferencas das UTIs estudadas, com perfis distintos tanto em relacdo aos
pacientes internados, quanto em relacédo a qualidade da assisténcia prestada.

No Brasil, poucos trabalhos forneceram dados sobre a incidéncia de PAV.
Em um estudo observacional conduzido em uma UTI de 10 leitos de um
hospital universitario, entre setembro de 1999 e fevereiro de 2001, os autores

avaliaram 278 pacientes ventilados por pelo menos 48 horas. A PAV ocorreu
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em 38,1% dos pacientes, correspondendo a uma densidade de 35,7 casos por
1000 dias de VM (GUIMARAES; ROCCO, 2006). Em outros dois estudos
semelhantes, conduzidos em centros U(nicos, 0S autores encontraram
incidéncia de 16,8 e 24,6 por 1000 dias de VM (ROCHA et al.,, 2008;
RODRIGUES et al., 2009).

O risco de PAV é cumulativo, aumentando com os dias que o paciente
permanece em VM e, portanto, exposto aos fatores envolvidos na patogénese
da infeccao. Entretanto, o risco diario € maior na primeira semana, quando é de
3%, reduzindo para 2% na segunda semana e para 1% a partir da terceira
semana. Este risco diario decrescente reflete o alto risco inicial de PAV e
sugere que os sobreviventes de longo prazo sédo pacientes com menor risco
intrinseco para a infeccdo (COOK et al, 1998; JAIMES et al., 2007).
Alternativamente, postula-se que a "exaustao" dos pacientes mais vulneraveis
durante as primeiras 2 semanas leva ao declinio da incidéncia de PAV
(APOSTOLOPOULOU et al., 2003a).

Além de ser frequente nas UTIs, a PAV tem o potencial de influenciar
negativamente a evolucédo dos pacientes acometidos, inclusive aumentando a
mortalidade dos mesmos. Nao é simples estimar o impacto da PAV sobre a
mortalidade, visto que varios outros fatores podem estar envolvidos, como a
gravidade da condicao de base, as comorbidades apresentadas pelo paciente,
as complicacdes surgidas ao longo da internacdo. Neste sentido, aplicando
técnicas estatisticas complexas, Bekaert e cols. (2011), em uma coorte de
4479 pacientes em VM por pelo menos 2 dias (1997 a 2008), estimaram em
4,4% a mortalidade atribuida a PAV em 30 dias e em 5,9% a mortalidade em
60 dias. Nessa mesma coorte, as taxas de mortalidade observadas em 30 e 60
dias foram de, respectivamente, 23,3% e 25,6%, mostrando que a maior parte
dos Obitos entre pacientes que desenvolvem PAV nao podem ser
necessariamente atribuidos a ela. Melsen e cols. (2013) fazendo uma reviséo
sistematica de estudos sobre estratégias de prevencao de PAV, encontraram
uma taxa de mortalidade atribuida a essa infeccdo de 13%, a qual era maior
entre pacientes cirdrgicos e entre 0s com taxas médias de escore de gravidade
na entrada (MELSEN et al., 2013). O impacto da PAV sobre pacientes muito

graves ou com baixa gravidade é menor, pois eles ja apresentam,
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respectivamente, taxas de 6bito ou muito elevadas ou muito baixas, sofrendo
menos impacto da ocorréncia de PAV.

Outros desfechos impactados pela ocorréncia de PAV s&o a duracdo da
VM, da internacdo em UTI e hospitalar, todos eles com consequéncias sobre
0s custos da internac&o. Avaliando uma coorte retrospectiva de mais de 80000
pacientes, de diferentes UTIs dos Estados Unidos, Kollef e cols. (2012)
demonstraram que o0s pacientes que desenvolvem PAV permanecem mais
tempo em VM (21,8 vs. 10,3 dias), internados em UTI (20,5 vs. 11,6 dias) e no
hospital (32,6 vs. 19,5 dias) (KOLLEF; HAMILTON; ERNST, 2012). Outros
estudos demonstraram resultados semelhantes, sempre com impacto negativo
da PAV sobre esses desfechos (APOSTOLOPOULOU et al., 2003b; COOK et
al., 1998; FAGON et al., 1993b; JAIMES et al., 2007; RELLO et al., 2002;
TEJERINA et al., 2006). E claro que, da mesma forma que ocorre em relagéo
ao impacto da PAV sobre a mortalidade, deve-se considerar que a maior
gravidade dos pacientes, a presenca de comorbidades e outras complicacdes
podem explicar parte desses resultados negativos. Mesmo assim, a

participacédo da PAV é inegavel.

1.2. Diagnostico

O diagnostico de PAV é feito a partir da presenca, em paciente ha pelo
menos 48 horas em VM, de achados clinicos e de exames complementares
gue sugiram a existéncia de infeccdo e de acometimento pulmonar. Como
esses pacientes, habitualmente, sdo submetidos diariamente a radiografia de
térax, em geral, a suspeita inicial decorre do surgimento de uma nhova
opacidade alveolar ou da piora de uma ja existente. Outros achados que
reforcam a hipdtese sao: febre ou hipotermia, presenca de secrecao traqueal
purulenta, piora da oxigenacao, leucocitose (ou presenca de mais de 10% de
formas jovens de leucécitos) ou leucopenia (KALIL et al., 2016).

Ao longo dos anos, houve tentativas de se padronizar critérios para o
diagndstico de PAV. Um dos primeiros critérios foi proposto por Johanson e
cols. (1972) e baseava-se na presenca de novo ou progressivo infiltrado na

radiografia de torax associado a pelo menos dois dos seguintes achados:
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secrecdo traqueal purulenta; leucocitose (>12.000/mm3), leucopenia
(<4.000/mm?3) ou mais de 10% de formas jovens no leucograma; febre (>38 °C)
ou hipotermia (<36 °C) (JOHANSON et al., 1972). Apesar de apresentarem
valores de sensibilidade e especificidade apenas medianos (69% e 75%,
respectivamente), estes critérios ainda hoje sdo amplamente empregados,
talvez pela falta de outros que apresentem rendimentos muito superiores
(FABREGAS et al., 1999). Esse baixo rendimento decorre da complexidade
dos pacientes sob VM, expostos a varias condi¢cdes que podem mimetizar PAV,
tais como sindrome do desconforto respiratério agudo, embolia pulmonar,
atelectasia, insuficiéncia cardiaca, hemorragia alveolar, pneumonia
criptogénica organizante, toxicidade pulmonar por medicamentos, neoplasia,
infeccbes em outros sitios (KALANURIA; ZAl; MIRSKI, 2014).

Uma outra tentativa de padronizacao do diagnéstico clinico de PAV foi a
criacdo do escore CPIS (do inglés, clinical pulmonary infection score), que leva
em conta 0s seguintes parametros: temperatura, leucograma, presenca de
secrecdo traqueal, seu aspecto e seus resultados microbiologicos, radiografia
de térax e oxigenacdo (Tabela 1) (PUGIN et al.,, 1991). Sua acuracia em
diagnosticar PAV nao difere muito da apresentada pelos critérios de Johanson.
Uma meta-analise que compilou os resultados de 13 estudos encontrou
sensibilidade de 65% e especificidade de 64% para o escore CPIS (SHAN;
CHEN; ZHU, 2011). Dados como este e a maior complexidade de calculo

fazem com que o CPIS néo seja téo utilizado na pratica diaria.
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Tabela 1. Escore CPIS (Clinical Pulmonary Infection Score) para diagndstico de

pneumonia associada a ventilagdo mecéanica

Parametro Resultado Escore
Temperatura (°C) 36,5-384 0
38,5-138,9 1
<36,5->39 2
Leucdcitos (/mm3) 4.000 - 11.000 0
<4.000 ou >11.000 1
>50% de formas jovens Somar +1 ponto
Secrecao traqueal Ausente 0
Presente, ndo purulenta 1
Presente, purulenta 2
Radiografia de Sem infiltrado 0
torax Infiltrado difuso 1
Infiltrado localizado 2
PaO2/FIO: >240 ou com SDRA 0
<240 e sem SDRA 2
Cultura de Sem crescimento ou baixo crescimento de 0
secrecao traqueal bactéria patogénica
Crescimento moderado ou grande de 1
bactéria patogénica
Mesma bactéria identificada no Gram 2

Pa02/FIO2: relacdo entre pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial e
fracdo inspirada de oxigénio; SDRA: sindrome do desconforto respiratorio

agudo

Em 2018, o CDC (Centers for Disease Control and Prevention) atualizou
suas recomendacfes para deteccdo de PAV, com o objetivo de padronizar e
assim facilitar e aumentar as notificacbes dessa complicacdo da VM. A nova
definicAo baseia-se em etapas progressivas, em que primeiramente
caracteriza-se a presenca de uma condicdo associada a VM, depois que essa
condicdo tem caracteristicas infecciosas e, por ultimo, que ela se caracteriza
como PAV possivel ou provavel (NATIONAL HEALTHCARE SAFETY
NETWORK (NHSN) CDC/NHSN, 2018). Apesar de sua utlidade como

ferramenta de controle de infec¢do associada aos cuidados de saude, seu valor



17

pratico, em comparagdo com as demais definicbes j& em uso, ainda néo foi

definido.

Tabela 2. Critérios do CDC (Centers for Disease Control and Prevention) para

diagnéstico de pneumonia associada a ventilagcdo mecéanica

Evento Conceito Definicéo

Condicéo associada Nova deterioracéo ApOs >2 dias de niveis de PEEP ou F|O:

a ventilagdo respiratéria estaveis ou em reducéo, elevacao da

(CAV) PEEP >3 cmH20 ou da FiO2 >20%, por
>2 dias

Complicacéo Nova deterioragéo CAV mais Tax <36 °C ou >38 °C, ou

infecciosa associada | respiratéria com evidéncia | leucdcitos <4000 ou >12.000/mm?, mais
a ventilagéo de infecgédo 1 ou mais antibidtico instituido e
(CIAV) mantido por pelo menos 4 dias, dentro
de 2 dias antes ou depois da ocorréncia

da CAV, excluindo os 2 primeiros dias

de VM
Pneumonia possivel Nova deterioracéo CIAV mais Gram de aspirado traqueal
respiratéria com possivel (AT) ou lavado broncoalveolar (LBA)
evidéncia de infeccao com >25 neutrdfilos e <10 células
respiratéria epiteliais por campo de pequeno

aumento, ou cultura positiva com
patégeno potencialmente patogénico,
dentro de 2 dias antes ou depois da
ocorréncia da CIAV, excluindo os 2

primeiros dias de VM

Pneumonia provéavel Nova deterioragéo CIAV mais Gram de AT ou LBA com
respiratéria com provavel >25 neutrdfilos e <10 células epiteliais
evidéncia de infeccao por campo de pequeno aumento, mais
respiratéria cultura de AT com >10° ufc/ml, ou
cultura de LBA >10* ufc/ml, ou culturas
semiquantitativas equivalentes de AT ou
LBA, dentro de 2 dias antes ou depois

da ocorréncia da CIAV, excluindo os 2

primeiros dias de VM

http://www.cdc.gov/nhsn/pdfs/pscmanual/pscmanual_currentpdf (2018)

Em funcdo das limitacbes do diagndstico com base em parametros

clinicos, radiolégicos e de trocas gasosas, estudos passaram a tentar identificar


http://www.cdc.gov/nhsn/pdfs/pscmanual/pscmanual_currentpdf
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biomarcadores que possam melhorar o rendimento do diagnostico de PAV,
com destaque para a proteina C-reativa (PCR), a procalcitonina (PCT) e o
receptor desencadeador expresso em células mieldides tipo | (STREM-1).
Apesar de alguns resultados iniciais promissores, ainda ndo ha evidéncias que
justifiquem o emprego dos mesmos na pratica clinica (ANAND et al., 2009;
LINSSEN et al., 2008). Outros biomarcadores também vém sendo estudados,
tais como a interleucina 1-beta, o fator estimulador de colénia de granuldcitos,
a proteina inflamatéria de macrofagos alfa-1, a proteina D associada a
surfactante pulmonar, fibras de elastina, entre outros (FAGON, 2011). Os
resultados dos estudos existentes, entretanto, ndo permitem a recomendacao
para o uso clinico desses marcadores no diagnéstico de PAV. Sendo assim, na
pratica diaria, este diagnodstico continua sendo feito com base nos achados
clinicos, radiograficos, de leucograma e de oxigenacao (KALIL et al., 2016).
Outro ponto importante sobre o diagnéstico de PAV é a definicdo de seu
agente etiologico. Pela participacdo cada vez mais frequente de patdégenos
multi-resistentes (MDR), a identificacdo do agente etioldégico deve ser sempre
tentada. Apesar da bacteremia ndo ser evento comum em pacientes com PAV,
ocorrendo em torno de 15% dos casos, recomenda-se a coleta de
hemoculturas para todos os casos com suspeita clinica (AGBAHT et al., 2007).
Por outro lado, deve-se ter em mente que uma hemocultura positiva nesses
pacientes pode representar a presenca de outro foco infeccioso, devendo
motivar uma reavaliacdo clinica na busca desses possiveis diagnosticos, pois
aléem do inicio ou troca de antibiéticos, eles podem requerer medidas
especificas, como a drenagem de colecdes ou a retirada de cateteres (KUNAC
et al., 2014). Aléem da hemocultura, deve-se tentar a identificacdo do agente
etiolégico por meio de cultura de secrec¢do respiratoria, a qual pode ser obtida
por técnicas invasivas, como o lavado broncoalveolar, o escovado brénquico
com cateter protegido ou o mini-lavado broncoalveolar, ou por técnica nao-
invasiva, ou seja, o aspirado traqueal. Estudos que compararam as técnicas
invasivas com o aspirado traqueal ndo mostraram superioridade de uma sobre
a outra em relacdo aos desfechos mais importantes, como mudancas de
antibidticos, duracdo da VM e da internacédo na UTI e mortalidade (D’ARSIGN
C. et al, 2006; RUIZ et al., 2000). Da mesma forma, parece nao haver

diferencas clinicamente relevantes se os resultados das culturas sdo expressos
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de forma quantitativa ou semi-quantitativa (BERTON; KALIL; TEIXEIRA, 2014;
SOLE VIOLAN et al., 2000). Por isso, em funcdo da maior disponibilidade,
menor complexidade, com menores custos e riscos de complicacdes, o
aspirado traqueal vem sendo recomendado e mais amplamente empregado
(KALIL et al., 2016).

1.3. Fisiopatologia e medidas preventivas

A principal via de desenvolvimento da PAV é a partir da aspiracéo de
patégenos que colonizam o trato aerodigestivo (DE LATORRE et al., 1995; DU
MOULIN et al., 1982; VALLES et al., 1995). Outros mecanismos menos
frequentes também sao descritos, tais como a disseminacdo hematogénica
(ALCON; FABREGAS; TORRES, 2003; LUNA et al., 1999), a inalacdo de
aerossois contaminados (SAFDAR; CRNICH; MAKI, 2005; SCHELD;
MANDELL, 1991) e a infeccdo por contiguidade a partir do acometimento
pleural (ESTES; MEDURI, 1995).

A colonizacdo do trato aerodigestivo geralmente inicia-se pela
orofaringe, com a modificacdo da flora original, geralmente composta por
bactérias Gram-positivas, para uma flora composta predominantemente por
bactérias Gram-negativas e Staphylococcus aureus. Entre os fatores
associados a essas mudancas estdo o0 uso de antibioticos, sobretudo de largo
espectro (KOLLEF, 1993) e mudancas locais decorrentes da propria gravidade
da doenca. Entre estas mudancas estdo a reducdo dos niveis de
imunoglobulina A e fibronectina na mucosa, aumento da secrecdo de
proteases, aumento dos receptores para bactérias, aumento do pH local e
desnudamento da mucosa (SAFDAR; CRNICH; MAKI, 2005). Em funcao da
importancia da colonizacdo da orofaringe na patogenia da PAV, medidas que
visam sua reducdo vém sendo testadas, com destaque para a higienizacao da
cavidade oral com clorexidina (HUA et al., 2016), descontaminacdo oral com
antibidticos topicos (ROQUILLY et al., 2015), que pode ser associada ou ndo a
descontaminacédo digestiva e associada ou ndo ao uso de antibidtico sistémico
por curtos periodos (BOS et al., 2017) e uso de probidticos (MANZANARES et
al., 2016).
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Outro fator que favorece a colonizacdo do trato aerodigestivo é a
alcalinizacdo do estdbmago que ocorre nos pacientes criticos, sobretudo pela
utilizacdo de medicagbes para prevencdo de lesdo aguda da mucosa
gastrointestinal ou Ulcera de estresse (HERZIG et al., 2009) e que é
potencializada pela administracdo continua de nutricdo enteral (KALLET;
QUINN, 2005). Como medida para tentar reduzir essa colonizagdo, pode-se
substituir as medicacbes que elevam o pH gastrico (bloqueadores H2 e
inibidores de bomba de prétons) pelo sucralfato, na prevencdo das lesbes
gastricas (PROD’HOM et al., 1994). Outra potencial medida para tentar reduzir
o0 impacto da alcalinizagcdo do estbmago como fator de risco na PAV é a
acidificacdo da dieta, embora nao haja evidéncia consistente da utilidade dessa
estratégia (HEYLAND; BRADLEY; MANDELL, 1992).

Uma vez instalada a colonizacdo do trato aerodigestivo por bactérias
patogénicas, o proximo passo para a ocorréncia de PAV é a aspiracdo das
mesmas para as vias aéreas inferiores e parénquima pulmonar. O paciente em
VM apresenta uma série de fatores que favorecem a aspiragdo. O nivel de
consciéncia rebaixado, seja por condicao clinica, seja por sedacéo; o decubito
dorsal; a presenca da canula tragueal, que compromete a depuracéo
mucociliar, o reflexo de tosse e mantém a glote aberta; a presenca de sonda
enteral e o risco de se ter residuo gastrico aumentado e, consequentemente,
vomitos, sdo alguns desses fatores (BAUER et al., 2000; BOUADMA; WOLFF;
LUCET, 2012).

Medidas preventivas que atuam minimizando o risco de aspiracdo sao
eficazes na reducdo da PAV. A manutencdo da cabeceira elevada € uma
dessas medidas, sendo capaz de reduzir a ocorréncia de PAV em comparacao
com a manutencéo da posicao supina (DRAKULOVIC et al., 1999).

Em relacdo a canula traqueal, novos modelos utilizam balonetes
produzidos com materiais mais finos e de formato cilindrico ou em pera, os
guais tém maior capacidade de vedacao, reduzindo a aspiracdo de secrecao
para as vias aéreas inferiores, com potencial de reduzir a ocorréncia de PAV
(FERNANDEZ; LEVINE; RESTREPO, 2012). Outro modelo de canula traqueal
estudado na prevencéo de PAV é o que permite a aspiracdo de secrecdes que
se acumulam acima do balonete, na regido subglética, o que pode ser feito de

forma continua ou intermitente. Os estudos clinicos que avaliaram a eficacia
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dessa céanula mostraram que ela reduz a ocorréncia de PAV, sem entretanto
reduzir a mortalidade dos pacientes (CAROFF et al., 2016; MAO et al., 2016;
MUSCEDERE et al., 2011).

Outra fonte potencial de bactérias patogénicas que podem alcancar o
trato respiratério inferior e culminar com a ocorréncia de PAV s&o biofilmes que
podem se formar na superficie interna das canulas traqueais. Os biofilmes séo
muito resistentes a acdo de antibidticos e das defesas do hospedeiro. Eles
podem ser formados a partir de bactérias que foram aspiradas para as vias
aéreas a partir da orofaringe, que irdo colonizar a superficie interna da canula e
poderdo entdo chegar ao trato respiratério. Essa sequéncia foi demonstrada
por Feldman e cols (1999), que, em culturas seriadas ao longo de cinco dias,
observaram a seguinte sequéncia de colonizagéo: orofaringe, estbmago, trato
respiratorio inferior e superficie interna da canula traqueal (FELDMAN et al.,
1999). Outros autores demonstraram uma boa correlacdo entre as bactérias
presentes nos biofilmes e nas culturas de aspirado traqueal de pacientes com
diagnostico de PAV, sugerindo o papel do biofilme na patogénese desta
infeccédo (ADAIR et al., 1999; GIL-PEROTIN et al., 2012).

Na tentativa de reduzir a formacdo de biofilmes e, consequente, a
ocorréncia de PAV, foi desenvolvida uma canula tragueal com sua parede
interna revestida com polimero de prata. Estudos iniciais mostraram reducéo
da colonizacdo bacteriana nos tubos (RELLO et al.,, 2006) e reducdo da
ocorréncia de PAV (KOLLEF et al., 2008). Posteriormente novos estudos
semelhantes foram conduzidos e metanalises de seus resultados mostraram
efeito protetor sobre a ocorréncia de PAV, mas sem impacto sobre a
mortalidade (LI et al., 2012; ROQUILLY et al., 2015; TOKMAJI et al., 2015).
Além do revestimento da superficie interna da canula traqueal com prata, outra
estratégia para reduzir a formacédo de biofilme e prevenir a PAV é o emprego

de antibi6ticos inalatorios, como serd discutido mais adiante.

1.4. Antibiéticos inalatérios na prevencao de PAV

Embora ja tenha sido estudado no passado, o uso de antibidticos

inalatérios em paciente em ventilagdo mecéanica, durante muitos anos, nédo se
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firmou como pratica rotineira (AMERICAN THORACIC SOCIETY;
INFECTIOUS DISEASES SOCIETY OF AMERICA, 2005; KALIL et al., 2016)
Mais recentemente, com resultados positivos alcancados com o emprego dos
mesmos em pacientes com bronquiectasias, sobretudo por fibrose cistica,
essa estratégia voltou a chamar atencdo (CAMPBELL; SAIMAN, 1999;
RAMSEY et al., 1999).

A via inalatoria permite que diferentes antibidticos, tais como
aminoglicosideos, vancomicina, carbapenémicos, colistina e polimixina B,
alcancem nas vias aéreas e parénquima pulmonar concentracdes superiores
as minimas necessarias para acdo dos principais patdgenos envolvidos nas
infeccdes respiratdrias, incluindo os MDR (HAGERMAN; HANCOCK;
KLEPSER, 2006; LUYT et al., 2009; PALMER, 2009). Ao mesmo tempo, 0sS
niveis alcancados no sangue sao baixos, o que reduz a ocorréncia de eventos
adversos sistémicos, como a nefrotoxicidade, e também o risco de outras
infec¢des, como a por Clostridium difficille (LUYT et al., 2009; WEERS, 2015).
Essas caracteristicas, tornam a via inalatéria uma opcao atraente para a
administracao profilatica de antibioticos, ndo s6 porque ela pode reduzir a
formacdo do biofilme na superficie interna da canula traqueal, mas também
porque ela pode reduzir o inGculo bacteriano que atinge vias aéreas inferiores
e parénquima a partir de aspiracdo de secrecbes da orofaringe e regiao
subglética (PALMER, 2009).

Apesar dos primeiros estudos de profilaxia antibiética administrada pela
via respiratoria terem empregado a instilacdo traqueal da medicacdo, os
melhores resultados foram alcancados pela administracdo dos mesmos por
nebulizacdo, técnica adotada nos dias de hoje. No entanto, mesmo com a
nebulizacdo, a distribuicio do medicamento e sua deposicdo pulmonar
depende de uma série de fatores, como, por exemplo, a forma como os
aerossois sao gerados. Os nebulizadores mais usados na pratica clinica sdo
os de jato, mas a deposicdo pulmonar alcancada com eles € a menor, ficando
em torno de 15% da dose administrada. Esta propor¢cdo aumenta para 30% a
40% com os ultrassénicos e para 40% a 60% com o0s nebulizadores mesh
(POULAKOU et al., 2017).

Além do tipo de nebulizador, os ajustes da VM também interferem na

deposicdo dos aerossois nos pulmdes. Em primeiro lugar, deve-se aspirar as
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secregcbes do paciente e ter o cuidado de conectar o nebulizador no ramo
inspiratorio do circuito, mantendo uma distancia de 30-40 cm do conector da
canula traqueal, mas ja distal ao filtro HME, pare evitar que 0 mesmo retenha a
medicagcdo. A deposicdo € maior com o emprego de frequéncia respiratoria
menor, fluxo inspiratério menor e volume corrente maior, fatores que, em
conjunto, prolongam o tempo inspiratério. Caso esteja em uso, o flow-by deve
ser desabilitado. Quando se utiliza um fluxo externo ao ventilador para a
geracdo do aerossol, este deve ser de pelo menos 8 I/min (DHAND, 2007,
2008).

Entre os antibiéticos que podem ser administrados pela via inalatoria
durante a VM estdo os aminoglicosideos, com estudos farmacoldgicos e
clinicos tendo sido conduzidos com amicacina, gentamicina e tobramicina. As
concentracfes obtidas nas vias aéreas e no parénquima pulmonar, quando
esses antibidticos sao utilizados nas mesmas doses e periodicidades
empregadas na via endovenosa, Sao superiores as concentracdes inibitorias
minimas (CIM) descritas para os patdgenos contra os quais eles sao indicados.
Por exemplo, Niederman e cols. (2007) mostraram que a nebulizacdo com 400
mg de amicacina a cada 12 horas associou-se a boa distribuicdo e
concentracdo da droga no parénquima pulmonar, com concentracdes séricas
inferiores aquelas relatadas como toxicas (NIEDERMAN et al.,, 2007). Da
mesma forma Montgomery e cols. (2014), administrando amicacina inalatéria a
oito pacientes em VM, observaram elevados niveis de antibidtico nas vias
aéreas, com baixos niveis séricos. Eles também mostraram a seguranca do
procedimento, ndo tendo encontrado alteracdes nos sinais vitais, nas trocas
gasosas, nos parametros ventilatérios ou laboratoriais (MONTGOMERY et al.,
2014).

Os antibidticos inalatérios tém se mostrado seguros, sobretudo porque
0s baixos niveis séricos alcancados reduzem os riscos de efeitos adversos
sistémicos. Localmente, h& relato de ocorréncia de broncoespasmo, mas com
boa resposta ao tratamento com broncodilatadores inalatérios (FALAGAS et al.,
2006). Uma das grandes preocupacdes com toda antibioticoterapia profilatica €
o potencial de selecdo de patdégenos resistentes. Com a via inalatoria, ndo ha

impacto sobre a flora em outros sitios e, nas vias aéreas, os estudos clinicos
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mostraram que esta profilaxia ndo se associa a maior risco de emergéncia de
cepas resistentes (POVOA et al., 2018).

1.5. Estudos clinicos sobre profilaxia de PAV com antibioticos

inalatérios

Seis estudos clinicos prospectivos avaliaram o impacto da profilaxia de
PAV com antibi6tico por via respiratéria sobre a ocorréncia dessa infeccdo e
sobre outros desfechos clinicos, trés deles através de nebulizagéo e trés por
instilacdo endotraqueal. Entre eles, o que apresentou maior rigor em seus
métodos foi o conduzido por Karvouniaris e cols. e publicado em 2015
(KARVOUNIARIS et al.,, 2015). Eles conduziram um estudo prospectivo,
randomizado, aberto, em uma Unica UTI na Grécia, para avaliar os efeitos da
administracdo de colistina inalatoria (500.000 unidades de 8/8 horas) por dez
dias, em comparacdo com placebo, na incidéncia de PAV. Foram incluidos
todos os pacientes internados no periodo, com mais de 18 anos e em VM por
mais de 48 horas, sendo excluidos aqueles ja com infeccéo respiratoria, com
DPOC grave, colonizados por bactérias resistentes a colistina, alérgicos ao
antibidtico e gestantes. Foram incluidos 168 pacientes, dos quais 84 receberam
colistina e 84, placebo. A PAV ocorreu menos frequentemente no grupo
colistina (16,7% vs. 29,8%, respectivamente, com p=0,07), com 0 mesmo
comportamento sendo observado quando as taxas foram apresentadas como
densidade de incidéncia por 1000 dias VM (11,4 vs. 25,6/1000 dias de VM, com
p<0,001). Apesar da reducao da incidéncia da PAV, a profilaxia com colistina
inalatoria ndo reduziu as duracfes de internacdo na UTI (16,5 vs. 13,0 dias,
p=0,31) ou hospitalar (23 vs. 19 dias, p=0,38), e nem a mortalidade na UTI (25
vs. 29 dias, p=0,62) ou hospitalar (29 vs. 31 dias, p=0,87). Ndo se observaram
diferencas entre os grupos em relacdo a emergéncia de bactérias resistentes a
colistina e, em relacdo a eventos adversos, apenas dois pacientes
apresentaram  broncoespasmo com a nebulizacdo com colistina
(KARVOUNIARIS et al., 2015).

Em um outro estudo, Claridge e cols. (2007) avaliaram a eficacia da

nebulizacdo de ceftazidima (250 mg de 12/12 h, N=53), em comparagcéo com
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placebo (mesmo volume, N=52), em relacdo a ocorréncia de PAV. Pacientes
admitidos em uma UTI de trauma, em VM e com alto risco de desenvolverem
PAV, eram randomizados a receber o antibiético ou solu¢do salina, de forma
cegada, por sete dias ou até a extubacdo. Ndo houve diferenca significativa
entre os grupos em relacao a ocorréncia de PAV dentro de 2 semanas (40% no
grupo ceftazidima vs. 46% no grupo placebo), ou dentro de 30 dias (49% no
grupo ceftazidima vs. 50% no grupo placebo). Também ndo se observaram
diferencas em relagcéo a outros desfechos, como mortalidade, duracdo da VM e
duracado da internacao na UTIl. Também nao houve diferenca entre 0s grupos
em relacao a infec¢Bes por patdgenos MDR, as quais ocorreram em 28% dos
pacientes que receberam ceftazidima e em 23% entre os que receberam
placebo (CLARIDGE et al., 2007).

Em outro estudo bastante semelhante, Wood e cols. (2002) avaliaram,
em pacientes admitidos em uma UTI de trauma e com perspectiva de
permanecer em VM por mais de sete dias, a eficacia da nebulizagdo com
ceftazidima na prevencédo de PAV. Os pacientes eram randomizados a receber,
de forma duplo-cega, ceftazidima (250 mg, N=20) ou 0 mesmo volume de
solucdo salina (N=20), ambos de 12/12 horas, durante 7 dias ou até a
extubacdo ou ocorréncia de PAV, o que acontecesse primeiro. Os pacientes
gue receberam ceftazidima apresentaram menores taxas de PAV em 14 dias
(p=0,021) e durante a internacdo na UTI (p=0,022). N&o se observaram,
entretanto, diferencas entre os grupos em relacdo a duracdo da VM e da
internacao na UTI, nem em relacdo a mortalidade (WOOD et al., 2002).

Nos outros trés estudos que avaliaram o impacto de antibidticos
administrados por via respiratoria na prevencao de PAV, os mesmos foram
administrados por instilacdo traqueal. No mais recente entre eles, Rouby e cols.
(1994) avaliaram a eficacia da instilacdo intratraqueal de colistina na prevencao
de PAV. Nele a colistina foi administrada a 347 pacientes ventilados ha pelo
menos 72 horas, por 14 dias ou até a extubacédo, entre julho de 1989 e agosto
de 1991. Esses pacientes foram comparados com outros 251, ventilados entre
abril de 1988 e junho de 1989, os quais ndo haviam recebido a medicacao.
Entre os pacientes que sobreviveram, a colistina reduziu a ocorréncia de PAV
(27% vs. 31% no grupo controle, com p<0,01). O mesmo comportamento

observou-se entre 0s pacientes que morreram, os quais foram submetidos a
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analise histopatologica dos pulmdes, evidenciando reducdo da PAV de 61%
entre os que ndo receberam antibiético profilatico para 36% entre os que
receberam (p<0,001). Apesar da reducdo da ocorréncia de PAV, a profilaxia
com colistina ndo teve impacto sobre a mortalidade, que se manteve em 14%
nos dois grupos (ROUBY et al., 1994).

Anteriormente, Lode e cols (1992) tinham realizado um estudo
prospectivo, randomizado, duplo cego, multicéntrico (cinco UTIs), entre 1985 e
1987, com o objetivo de investigar o efeito da administracdo endotraqueal de
gentamicina na colonizagao, infeccdo e mortalidade em pacientes em VM.
Foram incluidos pacientes ventilados por um periodo minimo de 4 dias, 0s
guais foram randomizados a receber gentamicina (N=85) ou placebo (N=77),
por instilacdo endotraqueal, jA a partir do primeiro dia de VM. Apesar de
evidenciar a reducéo de colonizagdo por Gram-negativos e S. aureus, nao se
observou reducao nas taxas de PAV e nem na mortalidade (LODE et al., 1992).

Por fim, ja em 1974, Klastersky e cols tinham avaliado, pela primeira vez,
a efetividade da instilacdo traqueal de um antibiotico na prevencdo de PAV.
Foram incluidos pacientes de uma UTI neurocirargica, os quais foram
randomizados a receber gentamicina (80 mg de 8/8 h, N=43) ou solucao salina
(no mesmo volume, também de 8/8 h, N=42), ambas por instilacédo traqueal. Os
pacientes que receberam gentamicina apresentaram menor numero de
infeccdo pulmonar com comprovacdo microbiolégica e necessidade de
tratamento com antibidtico sistémico (5 vs. 17, respectivamente, com p <0,01).
Apesar dessa reducdo na ocorréncia de PAV, a mortalidade nédo foi
significativamente diferente entre os dois grupos (23 e 16 casos,
respectivamente). Os autores observaram ainda niveis discretamente maiores
de concentracao inibitéria minima da gentamicina entre as cepas isoladas de
pacientes que receberam o antibiético, em comparacdo ao placebo, sugerindo
a possibilidade de emergéncia de resisténcia com essa medida profilatica
(KLASTERSKY et al., 1974).

Apesar das caracteristicas diferentes desses seis estudos, como o tipo
de populacéo estudada, o antibiético empregado e a via de administracao, e do
extenso periodo ao longo do qual eles foram publicados, o que implica em
diferencas nos demais cuidados praticados na terapia intensiva, conduzimos

uma metanalise de seus resultados. Quando os resultados dos seis estudos



27

foram avaliados em conjunto, observou-se redugéo na ocorréncia de PAV, com
odds ratio de 0,53 (IC-95% de 0,34-0,84). Quando, em uma analise de
sensibilidade, separaram-se 0s estudos com administracdo do antibidtico por
nebulizacdo ou instilacéo traqueal, a reducédo da PAV ocorreu somente com a
nebulizacdo (odds ratio de 0,46, com IC-95% de 0,22-0,97). Apesar da reducéo
da PAV, nédo houve reducéo da mortalidade com a profilaxia antimicrobiana por
via respiratéria (odds ratio de 0,89, com IC-95% de 0,64-1,25). Apenas dois
estudos avaliaram a ocorréncia de PAV por patdégenos multirresistentes e a
metanalise dos seus resultados evidenciou que ela ndo aumentou com a
profilaxia antimicrobiana (odds ratio de 0,67, com IC-95% de 0,17-2,62)
(POVOA et al., 2018).
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2. JUSTIFICATIVA

Embora os conhecimentos da fisiopatologia da PAV apontem para um
potencial beneficio da utilizacdo de antibidticos inalatorios na prevencao dessa
infeccdo, as evidéncias atuais ndo sao suficientes para a recomendagao do
emprego dessa estratégia de forma rotineira. Sendo assim, optamos por
conduzir um ensaio clinico randomizado piloto, para avaliar a viabilidade e a
eficacia da administracdo de amicacina inalatéria na prevencao de PAV, em

uma UT] clinico-cirdrgica.



3. HIPOTESES

HO: A profilaxia com amicacina inalat6ria ndo reduz a incidéncia de PAV.

H1: A profilaxia com amicacina inalatoria reduz a incidéncia de PAV.

29
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo primario

Avaliar o impacto da profilaxia com amicacina inalatéria sobre a

densidade de incidéncia de PAV em 28 dias.

4.2. Objetivos secundérios

Avaliar o impacto desta profilaxia sobre:

Taxa de pacientes com PAV nos primeiros 28 dias;

Densidade de incidéncia de traqueobronquite associada a ventilacao
mecanica (TAV) em 28 dias;

Taxa de pacientes com TAV nos primeiros 28 dias;

Numero de dias vivos e fora da VM em 28 dias;

Numero de dias vivos e fora da UTI em 28 dias;

Mortalidade em 28 dias;

Mortalidade na UTI;

Mortalidade hospitalar;

Ocorréncia de broncoespasmo;

Ocorréncia de insuficiéncia renal.

Avaliar a viabilidade da administracdo da medicacéo por via inalatoria.
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5. METODOS

5.1. Desenho do estudo e pacientes

Foi realizado um estudo prospectivo, randomizado, aberto, placebo-
controlado, que foi conduzido em um uUnico centro: a Unidade de Terapia
Intensiva da Universidade Federal de Juiz de Fora (UTI-HU-UFJF), entre maio
de 2017 e fevereiro de 2018. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos do HU-UFJF (CAAE: 2.148.632).

Foram incluidos pacientes consecutivamente internados na UTI-HU-
UFJF, com idade igual ou maior que 18 anos, intubados e com expectativa de
permanecer em VM por pelo menos 48 horas.

Os critérios de exclusdo foram: qualquer infeccdo respiratéria no
momento da intubac&o traqueal (por exemplo, pneumonia, exacerbacédo de
DPOC ou de bronquiectasias), alergia a amicacina, gravidez, condicéo clinica
prévia com expectativa de vida inferior a trés meses, decisdo médica por
cuidados paliativos durante a internacdo na UTI. O consentimento pos-

informacéo foi solicitado aos parentes mais proximos dos pacientes.

5.2. Procedimentos

Os pacientes foram randomizados para receber amicacina inalatoria
(solucdo injetavel de amicacina, 500 mg/2 ml, diluida em 3 ml de soro
fisiolégico a 0,9%) ou placebo (5 ml de soro fisiolégico a 0,9%), a cada 12
horas. A nebulizacdo era feita por nebulizador a jato colocado no ramo
inspiratorio do circuito, sem qualquer mudanca nos parametros da VM durante
o procedimento. A profilaxia foi administrada durante os primeiros sete dias de
VM, ou até a extubacédo ou 6bito, o que acontecesse primeiro. A ocorréncia de
infeccdo respiratoria, PAV ou TAV, ndo era razdo para a suspensao da
nebulizacdo (amicacina ou placebo).

A randomizacao foi feita com blocos de seis pacientes, 0os quais eram

alocados em cada grupo na razéo de 1 para 1, com o objetivo de se obter uma
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distribuicdo balanceada entre os dois bragos do estudo. Dentro de cada bloco,
uma sequéncia de numeros aleatérios era gerada por um observador
independente e inserida em envelopes opacos e lacrados, os quais eram

abertos apoés a inclusdo do paciente no estudo.

5.3. Avaliacbes

Os seguintes dados foram coletados no dia da inclusdo no estudo:
idade, sexo, procedéncia (emergéncia, enfermaria clinica, enfermaria cirdrgica
ou outra UTI), diagnostico da internacdo, SAPS Il (do inglés, simplified acute
physiology score), SOFA (do inglés, sequential organ failure assessment),
comorbidades, numero de dias internado no hospital antes da admissdo na
UTI, namero de dias na UTI antes da intubacdo traqueal, parametros
ventilatorios, gasometria arterial, creatinina sérica, uso de antibiotico sistémico,
vasopressor ou corticoide. Durante o periodo em que o paciente recebeu
amicacina ou placebo, foram avaliadas diariamente a creatinina e a
necessidade ou ndo de nebulizacdo com broncodilatador.

Sete e 14 dias ap0s a intubacdo traqueal foram coletados aspirado
traqueal para cultura quantitativa, a qual era considerada positiva se houvesse
crescimento superior a 10° ufc/ml. O material era processado no Laboratério de
Microbiologia do HU-UFJF e as culturas realizadas em dois meios principais:
Agar Sangue e Agar MacConkey. Foram obedecidos os critérios internos do
laboratério acerca das condicdes de assepsia e esterilidade do local de
trabalho, bem como de temperatura das placas inoculadas, as quais eram
analisadas a cada 24 horas. As culturas eram consideradas negativas apos 3
dias sem crescimento. A cultura de aspirado traqueal também era realizada se

houvesse suspeita clinica de PAV ou TAV.

5.4. Defini¢des

PAV foi definida clinicamente pela presenca de novo ou progressivo

infiltrado radiografico associado a pelo menos dois dos seguintes critérios, em
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pacientes com mais de 48 h de VM: 1. febre (temperatura >38 °C) ou
hipotermia (temperatura <36 °C); 2. leucocitose (>12.000/mm? ou com mais de
10% de formas jovens) ou leucopenia (<4.000/mm?3), 3. presenca de secrecao
traqueal purulenta. O diagnéstico foi confirmado pela presenca de um patégeno
potencialmente causador de infeccdo respiratéria identificado no aspirado
endotraqueal. TAV foi definida pela presenca de secrec¢des respiratorias
purulentas, com patdgeno potencialmente causador de infeccdo respiratoria
identificado no aspirado endotraqueal, associado a febre ou hipotermia,
leucocitose ou leucopenia ou presenca de mais de 10% de formas jovens, sem
evidéncia radiografica de pneumonia (KALIL et al., 2016).

Os patdgenos foram considerados como resistentes a multiplas drogas
(MDR) de acordo com os seguintes critérios: 1. Enterobactéria ndo susceptivel
a pelo menos 1 antibiotico de trés ou mais das seguintes categorias:
aminoglicosideos, penicilinas antipseudomonas + inibidores de betalactamase,
carbapenémicos, cefalosporinas de espectro ndo estendido; cefalosporinas de
espectro alargado, cefamicinas, fluoroquinolonas, inibidores da via do folato,
glicilciclinas, monobactamicos, penicilinas, penicilinas + inibidores de
betalactamase, fenicois, acidos fosfénicos, polimixinas, tetraciclinas; ou 2.
Pseudomonas aeruginosa nao susceptivel a pelo menos 1 antibidtico de trés
ou mais das seguintes categorias: aminoglicosideos, penicilinas
antipseudomonas + inibidores de betalactamase, carbapenémicos
antipseudomonas, fluoroquinolonas antipseudomonas, monobactamicos,
acidos fosfonicos, polimixinas; ou 3. Acinetobacter baumanni ndo susceptivel a
pelo menos 1 antibidtico de trés ou mais das seguintes categorias:
aminoglicosideos, penicilinas antipseudomonas + inibidores de betalactamase,
carbapenémicos antipseudomonas, fluoroquinolonas antipseudomonas,
penicilinas antipseudomonas + inibidores de betalactamase, cefalosporinas de
largo espectro, inibidores da via do folato, penicilinas + inibidores de
betalactamase, polimixinas, tetraciclina (MAGIORAKOQOS et al., 2012).

5.5. Desfechos
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O desfecho primério foi a densidade de incidéncia de PAV em 28 dias,
definida como numero de casos de PAV por 1.000 dias de VM nos primeiros 28
dias. Os desfechos secundarios incluiram a taxa (porcentagem) de pacientes
com PAV nos primeiros 28 dias de VM, densidade de incidéncia e taxa de TAV
em 28 dias, numero de dias vivos e fora da VM em 28 dias, nimero de dias
vivos e fora da UTI em 28 dias, mortalidade em 28 dias, na UTI e hospitalar,
ocorréncia de broncoespasmo, insuficiéncia renal e avaliacdo da viabilidade da

administracdo da medicacédo por via inalatoria.

5.6. Andlise estatistica

Os dados foram expressos como porcentagem, média e desvios-
padrdo ou mediana e intervalo interquartil, conforme apropriado (teste de
Shapiro-Wilk). As variaveis continuas com distribuicdo normal foram
comparadas utilizando-se teste t, as de distribuicdo ndo normal, pelo teste U de
Mann-Whitney. As variaveis categoéricas foram comparadas pelo teste do qui-
guadrado. A regressao proporcional de COX foi feita para comparar a
densidade de incidéncia de PAV entre os grupos, ajustada para potenciais
confundidores (idade, SOFA no dia da intubacdo traqueal e variaveis para as
guais houve um desbalanco nas caracterisicas de base entre os dois grupos,
com um valor de p <0,10). Todos os testes foram bicaudais e a significancia foi

de 0,05. Todas as analises foram realizadas com a versao 15.1 do STATA.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os principais resultados e a discussdo estdo apresentados sob a
forma do artigo intitulado “Effects of administration of inhaled amikacin in the
prevention of ventilator-associated pneumonia: a prospective and randomized
study” que foi submetido a revista Journal of Critical Care em 02/09/2018.
(ANEXO 1).
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de todo conhecimento sobre sua patogenia e, portanto, sobre
possibilidades de medidas preventivas, a PAV continua sendo um problema
global de saude, mais grave em paises subdesenvolvidos ou em
desenvolvimento, como o Brasil. Sua ocorréncia agrava a evolugcdo dos
pacientes em UTI, com prolongamento do tempo de VM e de internacgéao,
culminando em aumento da mortalidade.

Como demonstrado por nossa revisdo de literatura, a nebulizagdo com
antibidticos constitui-se em uma das opc¢des de profilaxia da PAV. Além de
poder reduzir a formacao de biofilme bacteriano na superficie interna da canula
traqueal, ela pode atuar sobre bactérias que alcancem as vias aéreas inferiores
e parénquima pulmonar, aspiradas de diferentes fontes, como 0s préprios
biofilmes e também secrecdes a partir da orofaringe e regido subglotica.

Apesar de toda esta fundamentacéo fisiopatolégica, os resultados dos
estudos clinicos ndo sdo categdricos em apontar a eficacia dos antibiéticos
inalatorios na prevencao da PAV. Por isso, optamos por conduzir um estudo
piloto para avaliar a viabilidade desta conduta, bem como sua eficacia. O
estudo, randomizado, controlado com placebo, unicéntrico e aberto, ndo
mostrou beneficios com essa estratégia, embora deve ser salientado que o
tamanho pequeno da amostra limitou o poder do mesmo em detectar
diferencas entre os grupos. Por outro lado, a nebulizagdo com antibioticos
mostrou-se tecnicamente viavel e segura, com baixa ocorréncia de eventos
adversos.

Pela importancia da PAV, por sua natureza multifatorial, a qual implica na
possibilidade de que diferentes estratégias preventivas sejam necessaria, e
também pelas limitacbes de nosso estudo, acreditamos que esses resultados
negativos ndo sao definitivos. A viabilidade desta medida, caracterizada neste
estudo piloto, abre a perspectiva de que um estudo maior, preferencialmente
multicéntrico, possa ser conduzido para ajudar a responder essa importante
pergunta que permanece em aberto: os antibioticos inalatorios séo eficazes em

prevenir a PAV?



8. CONCLUSAO

Nosso estudo mostrou que, embora viavel e segura, a profilaxia com
amicacina nebulizada nao reduziu a ocorréncia de infec¢des respiratérias em

pacientes em ventilagdo mecanica.

37
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Anexo 1

Effects of administration of inhaled amikacin in the prevention of

ventilator-associated pneumonia: a prospective and randomized study

ABSTRACT

Purpose: We evaluated if prophylactic nebulization with amikacin reduces the
incidence of ventilator-associated pneumonia (VAP).

Methods: We conducted a prospective, randomized, single center, open-label
study, in a clinicalsurgery intensive care unit (ICU). Inclusion criteria were adult
patients, tracheal intubation and mechanical ventilation (MV) 48 hours. Patients
were randomized to receive nebulized amikacin (500 mg, bid), or saline (bid),
for 7 days, or until extubation or death. The primary outcome was VAP
incidence in 28 days.

Results: We included 27 patients, 13 in the amikacin group. VAP incidence was
not significantly different between amikacin and control goups (10.8/1000 vs.
16.6/1000 MV days, p=0.77). Regarding the secondary outcomes, the
prophylaxis with amikacin did not reduce the incidence of tracheobronchitis
(VAT) (12.2/1000 vs. 5.5/1000 MV days, p=0.63), the VAP ratio (7.7% vs.
21.4%, p=0,32), the VAT ratio (7.7% vs. 7.1%, p=0.95), the lenght of stay in the
ICU (6.3 vs. 3.3 days out of ICU at day 28, p=0.33), the ICU mortality (46.2%
vs. 71.4%, p=0.18), and the hospital mortality (53.9% vs. 71.4%, p=0.35).
Conclusion: Prophylactic nebulized amikacin was not effective in reducing the

incidence of VAP, and did not improve the clinical evolution of ICU patients.
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INTRODUCTION

Despite the advances in the prevention of ventilator-associated
pneumonia (VAP) achieved in the last years, this hospital-acquired infection is
still a frequent problem, and is the most common infection in mechanically
ventilated patients (1). VAP not only increases the duration of mechanical
ventilation, but also prolongs the intensive care unit (ICU) and hospital length of
stay (2). Patients with VAP have all-cause mortality that ranges from 20% to
50%, and the attributable mortality of VAP, which is the percentage of deaths
that would not have occurred in the absence of the infection, is about 13% (3).

Many factors are involved in the pathogenesis of VAP, including the
bacterial biofilm that develops on the internal surface of the endotracheal tube
during mechanical ventilation. The inhalation of bacteria dislodged from these
biofilms may result in VAP in intubated patients (4). Many studies have shown
that the use of silver-coated endotracheal tube decreases the biofilm formation
(5, 6), and reduces the incidence of VAP, a fact that confirms the importance of
this source of bacteria in the pathogenesis of VAP (7, 8).

Another possible strategy to reduce the bacterial biofilm and,
consequently, to prevent VAP, is the administration of inhaled antibiotics. A few
controlled studies have shown conflicting results (9, 10, 11), and the guidelines
for the management of patients with VAP do not recommend inhaled antibiotics
for the prevention of VAP, because the efficacy of this strategy is not well
established, and there are still concerns about the risks of emergence of
multiresistant pathogens (3, 12). We, therefore, assessed if nebulized amikacin
reduces the occurrence of VAP in an ICU with a high incidence rate of this

infection.



48

METHODS

Design and patients

We conducted a randomized, open-label, placebo-controlled study in a 9-
bed Intensive Care Unit (ICU), at the University Hospital of the Universidade
Federal de Juiz de Fora (Juiz de Fora, Brazil), from May 2017 to February
2018. The local ethics committee approved the study, and written informed
consent was obtained from the patients” next of kin.

We enrolled consecutive patients admitted to the ICU, aged 18 years or
older, who were intubated and expected to stay mechanically ventilated for at
least 48 hours. Exclusion criteria were: any respiratory infection at the moment
of endotracheal intubation (e.g. pneumonia, COPD or bronchiectasis
exacerbation), allergy reported to amikacin, pregnancy, previous medical
condition with a life expectancy of less than three months, medical decision not

to ressuscitate.

Procedures

Patients were randomized to receive either nebulization of amikacin
(injectable amikacin solution, 500 mg/2 mL, diluted in 3 mL of 0.9% saline) or
0.9% saline (5 mL), twice daily. Nebulization was performed through a jet
nebulizer placed in the inspiratory limb of the ventilator tubing, without any
change in the ventilator parameters during the procedure. Patients received
prophylaxis or placebo for the first seven days of mechanical ventilation or until
extubation or death, whichever occurred first. Randomization was performed
with a 1-to-1 allocation in blocks of six patients, to achieve a balanced
distribution between the two arms. Within each block, a random number
sequence was generated by an independent observer and inserted in sealed

opaque envelopes.

Outcomes

The primary outcome was the VAP incidence density rate (IDR) at day 28
(the number of VAP cases per 1000 ventilation days within the first 28 days of
MV). Secondary outcomes included the ratio (percentage) of patietns with VAP

at day 28, ventialtor-associated tracheobronchitis (VAT) ratio (percentage) and
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IDR at day 28, number of days alive and out of MV within 28 days, number of
days alive and out of the ICU within 28 days, mortality at day 28, ICU, hospital

mortality and assess the viability and safety of amikacin.

Definitions

VAP was clinically defined by the presence of new or progressive
infiltrate at chest radiography associated to at least two of the following criteria:
temperature >38 °C or <36 °C; white blood cell count >12x10° or <4x10°/L;
presence of purulent respiratory secretions. The diagnosis was confirmed by a
positive pathogen identified on endotracheal aspirate. VAT was defined by the
presence of purulent respiratory secretions, with a positive pathogen identified
on endotracheal aspirate, associated to temperature >38 °C or <36 °C; white
blood cell count >12x10° or <4x10°%L, with no radiographic evidence of
pneumonia (3).

The pathogens were considered multi-drug resistant (MDR) according to
the following criteria: 1. enterobacteriaceae non-susceptible to at least 1
antibiotic from three or more of the following categories: aminoglycoseides,
antipseudomonal penicillins + betalactamase inhibitors, carbapenems, non-
extended spectrum cephalosporins; extended-spectrum cephalosporins,
cephamycins, fluoroquinolones, folate pathway inhibitors, glycylcyclines,
monobactams, penicillins, penicillins + betalactamase inhibitors, phenicols,
phosphonic acids, polymyxins, tetracyclines; or 2. Pseudomonas aeruginosa
non-susceptible to at least 1 antibiotic from three or more of the following
categories: aminoglycoseides, antipseudomonal penicillins + betalactamase
inhibitors, antipseudomonal carbapenems, antipseudomonal fluoroquinolones,
monobactams, phosphonic acids, polymyxins; or 3. Acinetobacter baumanni
non-susceptible to at least 1 antibiotic from three or more of the following
categories: aminoglycoseides, antipseudomonal penicillins + betalactamase
inhibitors, antipseudomonal carbapenems, antipseudomonal fluoroquinolones,
antipseudomonal penicillins + betalactamase inhibitors, extended-spectrum
cephalosporins, folate pathway inhibitors, penicillins + betalactamase inhibitors,

polymyxins, tetracyclines (13).

Data collection
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We recorded the following data at the time of endotracheal intubation:
age, sex, reason for intubation, simplified acute physiology score (SAPS 3),
sequential organ failure assessment (SOFA), co-morbidities, number of days at
the hospital before admission to the ICU, number of days at the ICU before
intubation, ventilator settings, arterial blood gases results, use of systemic
antibiotics, vasopressors and corticosteroids. During the period in which
patients received nebulization of amikacin or placebo, the following variables
were recorded daily: serum, creatinine, PaO2/FIO2, need of inhaled
bronchodilators. At days 7 and 14, endotracheal aspirate samples were

cultured.

Statistical analysis

Data was summarized as means and standard-deviations, medians and
interquartile ranges, or percentages, as appropriate (Shapiro-Wilk test).
Continuous variables were compared using t test or Mann-Whitney U test, and
categorical variables were compared using chi-square test or the Fisher exact
test. Cox proportional-hazards regression was performed with adjustments for
age, SOFA at the day of tracheal intubation, and variables for which there was
an imbalance at baseline between the two groups, with a p value <0.10. All
tests were 2-tailed, and significance was set at 0.05. All the analysis were
performed with STATA version 15.1.
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RESULTS

In total, 27 patients entered the study, 13 received nebulization of
amikacin, and 14 received nebulization of saline (Figure 1). Baseline
characteristics of participants are presented in table 1. All patients received the
first nebulization within the first 24 hours of the study, and 85% received
systemic antibiotics during the period of prophylaxis.

VAP IDR was 10.8/1000 MV days in the amikacin group, and 16.6/1000
MV days in the control group (p=0.77). There was not a statistically significant
difference between the two groups regarding the VAT IDR, VAP, and VAT
ratios. There was no difference between the two groups on 28-days, ICU, and
hospital mortality mortality either. The number of days alive and out of MV and
out of ICU were not different between the groups either (Table 2). After
adjusting for age, SOFA at the day of tracheal intubation, and length of stay in
hospital before admission at the ICU, there was no significant difference in the
ratio of VAP between the two groups (HR = 0.87, Cl 95% 0.03-30.4).

Table 3 shows the isolated pathogens in the tracheobronchial aspirates
of patients who developed VAP, TAV, and airway colonization in both groups,
throughout the study.

Two patients developed bronchospasm during the study (one in each
group), but in both cases it was not necessary to stop the nebulization. The
creatinine levels at day 7 was similar between the two groups (2.1 + 0.6 in
control group, and 1.8 £ 0.6 in amikacin group, p = 0.75), as well the diferences
between day 7 and baseline creatinine levels (0.2 + 0.4 in control group, and

0.2 £ 0.4 in amikacin group, p = 0.99).
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DISCUSSION

In this randomized clinical trial, inhaled amikacin, started within the first
24 hours of MV and used throughout seven days or until the extubation, did not
decrease the ratio of VAP or VAT, compared to placebo.

The respiratory infections related to MV, VAP and VAT, occur mainly due
to aspiration of microorganisms that colonize the oropharynx, those that grow in
the secretions accumulated above the cuff of the tracheal tube, or that adhere
to the internal surface of the cannula, producing a biofilm (14). Antibiotic
nebulization has the potential for prevention of these infections since it can
reduce the biofilm developing, and can also eradicate bacterias that reach the
lower respiratory tract. The antibiotic concentrations achieved at these sites
when they are properly administered by nebulization are high, which turns this
strategy attractive even for the prevention of multi-drug resistant bacterial
infections (15).

Three prospective randomized studies have evaluated the impact of
inhaled antibiotic prophylaxis in the VAP ratios. Karvouniaris et al (9), have
compared nebulization of colistin, for 10 days or until extubation, with
nebulization of saline, and have found a reduction in the incidence density ratio
of PAV for 1000 days of MV (11.4 vs. 25.6/1000 dias de VM, p <0.001). Another
clinical trial, carried out only among patients in MV for trauma, Wood et al (10)
have demonstrated that inhaled ceftazidime for 7 days reduced VAP ratios in 14
days of MV, and during ICU stay. On the other hand, Claridge et al (11), have
not found a statistical significant reduction in VAP’s ratio with inhaled
ceftazidime compared to saline, among patients in MV for trauma. These three
studies have been analyzed by a meta-analysis, whose results have shown that
inhaled antibiotics reduce the VAP ratios, with an odds ratio of 0.46 (95% ClI,
0.22 - 0.97) (16).

We did not find benefits of the nebulization with amikacin in the
prevention of VAP or VAT. Among the possible reasons for these negative
results, is the low number of patients included in the study, which resulted in a
low statistic power to demonstrate differences between the groups. Although it
was a randomized study, because of the small number of included patients, it is

possible that the baseline variables of the two groups were not well balanced.
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Trying to minimize the effects of possible imbalances, we performed a
multivariate analysis, including as co-variates xxxxx. However, we still did not
find differences between the two groups. One should also consider that inhaled
amikacin is not effective in preventing VAP and VAT, since multiple factors are
involved in the pathogenesis of these infections ,and only one prophylaxis
strategy may be not enough.

Prophylaxis with amikacin did not reduce 28-day, ICU or hospital
mortality, and did not decrease the length of MV and the length of stay in the
ICU. These results were expected, since the prophylaxis had no impact on the
infections rates. On the other hand, nebulization with amikacin was feasible and
safe. Throughout the study, only two patients developed bronchospasm (one
from each group), and both presented good response with inhaled
bronchodilators. Moreover, inhaled amikacin was not associated with an
increase in the creatinine levels. Although the emergence of resistant
microorganisms is a concern in patients using antibiotic prophylaxis,
microorganisms were isolated only in two patients who were receiving amikacin:
a Candida albicans in one, and an Acinetobacter baumanni susceptible to most
tested antibiotics in another one. In fact, pathogens were isolated more
frequently among patients who did not receive the prophylaxis. These results
are in accordance with the pharmacological caracteristics of amikacin. When
administered by nebulization, it reaches concentrations in airways and lung
tissue that are greater than the MIC (minimum inhibitory concentration) for
amikacin for Gram-negative pathogens. At the same time, the antibiotic serum
levels are low, below renal toxic concentrations (17).

This study has some significant limitations that must be considered.
Since it was a pilot study, the small number of patients included limits the
interpretation of its results, as discussed. Moreover, it was a single-center
study, and so, the external validation of its findings is limited, since local
characteristics, such as the most frequent pathogens involved in the infections,
may interfere with the effectiveness of the prophylaxis. Another important
limitation is that the administration of amikacin or saline was not blinded,
although the outcomes were analyzed by a blinded observer. Finally, the impact
of the prophylaxis with amikacin on the microflora was observed only with

cultures from tracheal aspirates. The possible colonization of other sites was
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not monitored (e.g. oropharynx and rectal cultures), and we cannot rule out the
emergence of pathogens in those sites due to the use of amikacin.

In conclusion, our study showed that, although feasible and safe, the
prophylaxis with nebulized amikacin did not reduce the occurrence of

respiratory infections in patients in mechanical ventilation.
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Figure 1. Flowchart of the study showing enroliment, randomization and follow-
up of the participants
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Table 1. Baseline characteristics of the study participants

Control Amikacin P
(N=14) (N=13)
Age (years) 58.4 (£ 12.5) 57.9 (x 18.4) 0.933
Male 8 (57.1%) 6 (46.2%) 0.568
SAPS 3 (at ICU admission) 38.0 (+ 13.5) 36.3 ( 20.6) 0.801
SOFA (at ICU admission) 6.9 (£ 3.4) 7.4 (£4.2) 0.724
SOFA (at the day of tracheal intubation) 7.0 (x3.7) 8.8 (+ 3.6) 0.219
Cause of ICU admission 0.760
Clinical 9 (64.3%) 10 (76.9%)
Elective surgery 3 (21.4%) 2 (15.4%)
Emergency surgery 2 (14.3%) 1 (7.8%)
Days in hospital before ICU admission 2.5 (2.0-4.0) 5.0 (5.0-12.0) 0.074
Days in ICU before tracheal intubation 1.0 (1.0-3.0) 1.0 (1.0-1.0) 0.857
Infection at admission 9 (64.3%) 8 (61.5%) 0.883
Use of systemic antibiotics at admission 10 (71.4%) 11 (84.6%) 0.678
PaO2/FIO: 274 (£ 218) 282 (+ 111) 0.850
Use of corticosteroids at admission 9 (64.3%) 10 (76.9%) 0.516
Use of vasopressors 10 (71.4%) 11 (84.6%) 0.410
Co-morbidities
Hypertension 8 (57.1) 6 (46.2) 0.568
Diabetes 5 (35.7) 5 (38.5) 0.883
Pulmonary 2 (14.3%) 1 (7.8%) 0.586
Cardiac 1(7.1%) 2 (15.4) 0.496
Renal 3(21.4) 2 (15.4) 0.686
Hepatic 1(7.1%) 3(23.1) 0.244
Neoplasia 2 (14.3%) 0 (0) 0.173
AIDS 1 (7.1%) 2 (15.4) 0.496




Table 2. Primary and secondary outcomes according to study group

Overall Control Amikacin P
Primary outcome
VAP IDR 14.6 16.6 10.8 0.772
Secondary outcomes
VAP ratio 4 (14.8%) 3 (21.4%) 1 (7.7%) 0.315
VAT IDR 7.6 5.5 12.0 0.628
VAT ratio 2 (7.4%) 1(7.1%) 1 (7.7%) 0.957
VAP or VAT ratio 6 (22.2%) 4 (28.6%) 2 (15.4%) 0.410
VAP or VAT IDR 22.7 22.1 24.1 0.893
Mortality at day 12 (44.4%) 6 (42.9%) 6 (46.2%) 0.863
28
Mortality at ICU 16 (59.3%) 10 (71.4%) 6 (46.2%) 0.182
Mortality at 17 (62.9%) 10 (71.4%) 7 (53.9%) 0.345
hospital
Ventilation-free 7.1 (10.3) 4.9 (8.6) 9.4 (11.8) 0.270
days at day 28
ICU-free days at 4.7 (7.9) 3.3(7.3) 6.3 (8.6) 0.334

day 28




Table 3. Isolates in tracheal aspirate in amikacin and control groups

60

Control

Amikacin

Isolates among patients who
developed VAP

Isolates among patients who
developed VAT
Isolates among colonized

patients

1. Pseudomonas aeruginosa
2. Acinetobacter baumanni
(MDR)

3. Acinetobacter baumanni
(MDR), Klebsiella pneumonia,
Proteus mirabilis

1. Acinetobacter baumanni
(MDR)

1. Acinetobacter baumanni
(MDR)

2. Candida sp.

1.Candida sp.

1. Acinetobacter baumanni

VAP: ventilator-associated pneumonia; VAT: ventilator-associated tracheobronchtis,

MDR: multi-drug resistant
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HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DE JUIZ DE FORA

Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos

do HU-UFJF

Nome do servico do pesquisador: Unidade de Terapia Intensiva — HU-UFJF
Pesquisador Responsavel: Prof. Bruno do Valle Pinheiro

Endereco: Rua Catulo Breviglieri, s/n

CEP: 36036-110  Juiz de Fora — MG.

Fone: (32) 4009-5132

E-mail: bvallepinheiro@gmail.com

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr. (a) (ou seu parente de primeiro grau ou seu representante legal)
esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa “Efeitos
da administracdo de amicacina inalatéria na prevencdo da pneumonia
associada a ventilacdo mecanica (PAVM): estudo prospectivo e
randomizado.”. Neste estudo pretendemos avaliar se administracdo do
antibidtico amicacina através de nebulizacdo € eficaz na prevencdo de
pneumonia associada a ventilagdo mecanica (“respiragao por aparelhos”), entre
0s pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora (UTI-HU-UFJF).

O motivo que nos leva a realizar este estudo € que a pneumonia € uma
infeccdo grave que pode acometer os pacientes em ventilacdo mecéanica (ou
seja, aqueles que estao “respirando por aparelhos”) e, portanto, o estudo de
medidas capazes de prevenir sua ocorréncia € muito importante. Alguns

autores mostraram que a inalacdo de antibioticos pode ter um efeito protetor,
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mas este assunto ainda é controverso, o que nos motivou a estuda-lo neste

trabalho.

Neste estudo, os pacientes incluidos serdo sorteados para um dos
seguintes grupos:
1. Grupo amicacina: o0s pacientes receberdo nebulizacdo do antibidtico
amicacina, na dose de 500 mg de 12/12 horas, durante 7 dias.
2. Grupo soro fisiologico: os pacientes receberdo nebulizagdo com soro
fisiolégico, na dose de 5 ml, de 12/12 horas, durante 7 dias.

A administracdo de ambas as substancias por via inalatéria é segura,

conforme j& demonstrados em varios estudos clinicos publicados.

Os pacientes incluidos serdo acompanhados durante 28 dias ou até a
saida da UTI. Os seguintes dados seréo registrados: idade, sexo, dados sobre
a doenca que levou o paciente a necessitar de UTI e de ventilacdo mecanica
(diagnostico da doenca e qual a sua gravidade), outros tratamentos recebidos
(sedativos, antibioticos, medicamentos para controlar pressdo arterial e a
glicose, dialise), problemas que ocorrerem durante a internacéo (infeccao,
insuficiéncia renal, aumento da glicose, alteracbes na presséo arterial), formas
de retirada da ventilacio mecanica e evolucdo do paciente na UTI e no

hospital.

Alguns dados do estudo serao retirados dos prontuarios dos pacientes,
por isso solicitamos autorizacdo para olharmos seu prontuario (ou de seu
parente de primeiro grau ou seu representante legal). Os dados retirados do
prontuario seréo: idade, sexo, diagnosticos, gravidade da doenca, os exames
de sangue (hemograma, dosagem de acUcar, dosagem de oxigénio e gas
carbbnico, exames para avaliar as fungbes dos rins e do figado), os
tratamentos recebidos (sedativos, antibioticos, medicamentos para controlar
pressao arterial e a glicose, dialise, dieta), problemas que ocorrerem durante a
internacdo (infeccao, insuficiéncia renal, aumento da glicose, alteracbes na
pressdo arterial), se o paciente conseguiu sair ou ndo da respiracdo por
aparelhos, se o paciente recebeu alta ou ndo da UTI e do hospital. Outros

dados serdo observados diretamente dos aparelhos que monitorizam os



63

pacientes na UTI (monitor do ritmo cardiaco, da pressao arterial, do nivel de
oxigénio do sangue, da temperatura). O manuseio dos prontudrios sera feito
dentro da UTI, para reduzir os riscos de extravio dos mesmos.

Os riscos para esse estudo sédo considerados baixos, uma vez que a
administracado das duas substancias por via inalatoria € segura. Mesmo assim,
se surgir algum efeito colateral que o médico achar estar relacionado com a
medicacdo, ela sera suspensa. Sera dado ao paciente tratamento médico
necessario, caso ocorra eventuais danos, mencionados ou nao neste termo,

decorrentes do estudo.

Para participar deste estudo vocé nao terd nenhum custo, nem recebera
gualquer vantagem financeira. Apesar disso, caso sejam identificados e
comprovados danos provenientes desta pesquisa, o Sr.(a) tem assegurado o
direito a indenizacdo. O Sr. (a) seréa esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer
aspecto que desejar e estara livre para participar ou recusar-se a participar.
Podera retirar seu consentimento ou interromper a participacdo a qualquer
momento. A sua participacdo € voluntaria e a recusa em participar nao
acarretara qualquer penalidade ou modificacdo na forma em que o Sr. (a) €
atendido pelo pesquisador, que tratara a sua identidade com padrdes
profissionais de sigilo, atendendo a legislacao brasileira (Resolucdo N° 466/12
do Conselho Nacional de Saude), utilizando as informac6es somente para 0s

fins académicos e cientificos.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposicdo quando finalizada.
Seu nome ou 0 material que indique sua participacdo ndo serda liberado sem a
sua permissdo. O(A) Sr(a) ndo sera identificado(a) em nenhuma publicacdo
gue possa resultar deste estudo. Os dados e instrumentos utilizados na
pesquisa ficaréo arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de
5 (cinco) anos, e apls esse tempo serdo destruidos. Este termo de
consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma
copia sera arquivada pelo pesquisador responsavel, no CEP HU-UFJF -
Comité de Etica em Pesquisa HU/UFJF Localizado no Hospital Universitario
Unidade Dom Bosco, 20. Andar Fone 4009-5336 E-mail: cep.hu@ufjf.edu.br.e

a outra sera fornecida ao Sr.(a).
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Eu, , portador do

documento de Identidade fui informado (a) dos

objetivos do estudo “Efeitos da administracdo de amicacina inalatéria na
prevencao da pneumonia associada a ventilagdo mecéanica: estudo
prospectivo e randomizado.”, de maneira clara e detalhada e esclareci
minhas davidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas

informacdes e modificar minha decisao de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma via deste
termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler

e esclarecer as minhas duvidas.

Juiz de Fora, de de 201__ .

Nome e assinatura do(a) participante

Nome e assinatura do(a) pesquisador

Nome e assinatura da testemunha

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé

podera consultar o:

CEP HU-UFJF — Comité de Etica em Pesquisa HU/UFJF
Hospital Universitario Unidade Dom Bosco, 2°. Andar
Fone 4009-5336

E-mail: cep.hu@ufjf.edu.br
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efeitos da administracdo de amicacina inalatéria na preven¢do da pneumonia
associada a ventilacdo mecanica: estudo prospectivo e randomizado

Pesquisador: Bruno do Valle Pinheiro

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 67360117.3.0000.5133

Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA UFJF
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.148.632

Apresentagio do Projeto:

O presente projeto esta adequado as normas éticas estabelecidas pela CONEP. Pneumonia associada a
ventilacdo mecéanica (PAV) é definida como aquela que ocorre apés 48-72 horas da intubacéo traqueal (1).
Mesmo com a adocdo de medidas preventivas, a PAV ocorrem em 9,3% dos pacientes em ventilac&o
mecénica e associa-se a desfechos desfavoraveis, como maior duracéc da ventilacdo mecénica e da
internacdo na UTI e hospitalar (2).

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar se a administracdo profilatica de amicacina inalatéria, em comparacdo com placebo, é capaz de
reduzir a ocorréncia de PAV.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O uso de amicacina inalatéria pode desencadear como efeito colateral a presenca de broncoespasmos
(chiado) que s&o reversiveis e passiveis de tratamento com o uso de broncodilatador inalatorio.

Beneficios:

Enderego: Av. Eugénio do Nascimento, s/n

Bairro: Dom Bosco CEP: 36.038-330
UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA
Telefone: (32)4009-5336 Fax: (32)4009-5336 E-mail: cep hu@ufjf.edu.br
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Continuagédo do Parecer: 2.148.632

Prevencao de PAV com amicacina

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
O presente projeto apresenta validac&o cientifica e pode trazer beneficios para a saude da sociedade, além
disso esta adequado as normas éticas e resolucdes estabelecidas pela CONEP.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:
Todos os termos foram apresentados de forma correta e estéo listados abaixo em: Documentos Postados.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Aprovado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 02/06/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 841093.pdf 18:04:38
Projeto Detalhado / |PROJETO_AMICACINA_JUNHO_PDF. | 02/06/2017 |RAFAELA AZZI Aceito
Brochura pdf 18:04:10 | TASSI
Investigador
Projeto Detalhado / |PROJETO_AMICACINA_JUNHO.doc 02/06/2017 |RAFAELA AZZI Aceito
Brochura 18:03:48 |TASSI
Investigador
TCLE / Termos de |TERMO_CONSENTIMENTO_EDITAVE | 02/06/2017 |RAFAELA AZZI Aceito
Assentimento / L.docx 18:03:33 |TASSI
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |TERMO_CONSENTIMENTO_EDITAVE | 02/06/2017 |RAFAELA AZZI Aceito
Assentimento / L_PDF.pdf 18:03:04 | TASSI
Justificativa de
Auséncia
Qutros ENCAMINHAMENTO.pdf 05/04/2017 |Bruno do Valle Aceito
14:32:56 | Pinheiro

Qutros CURRICULO_RAFAELA pdf 05/04/2017 |Bruno do Valle Aceito
14:25:46 | Pinheiro

Qutros CURRICULQO_LIDIA.pdf 05/04/2017 |Bruno do Valle Aceito
14:24:34 | Pinheiro

Qutros CURRICULO_LEILANE.pdf 05/04/2017 |Bruno do Valle Aceito
14:24:05 | Pinheiro

Endereco: Av. Eugénio do Nascimento, s/n

Bairro: Dom Bosco CEP: 36.038-330
UF: MG Municipie: JUIZ DE FORA
Telefone: (32)4009-5336 Fax: (32)4009-5336 E-mail: cep.hu@ufjf.edu.br
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QOutros CURRICULO_FRED.pdf 05/04/2017 |Bruno do Valle Aceito
14:23:25 | Pinheiro

Qutros CURRICULO_BRUNO.pdf 05/04/2017 |Bruno do Valle Aceito
14:22:33 | Pinheiro

QOrgamento ORCAMENTQO_DETALHADO pdf 05/04/2017 |Bruno do Valle Aceito
14:17:47 | Pinheiro

Qutros Viabilidade_Economica.pdf 03/02/2017 |Bruno do Valle Aceito
10:39:46 | Pinheiro

Qutros REGISTRO_GEP.pdf 03/02/2017 |Bruno do Valle Aceito
10:35:46 | Pinheiro

Declaracdo de DECLARACAO_INFRAESTRUTURA.pd| 03/02/2017 |Bruno do Valle Aceito

Instituicéo e f 10:35:05 |Pinheiro

Infraestrutura

Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO.pdf 03/02/2017 |Bruno do Valle Aceito
10:18:03 | Pinheiro

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:

Nao

Enderego:
Bairro:

UF: MG
Telefone:

JUIZ DE FORA, 30 de Junho de 2017

Municipio:

(32)4009-5336

Assinado por:

Leticia Coutinho Lopes Moura

Av. Eugénio do Nascimento, s/n
Dom Bosco

JUIZ DE FORA
Fax:

(32)4009-5336

(Coordenador)

CEP: 36038-330

E-mail:

cep hu@ufjf edu br
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