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HISTHISTÓÓRIA DA TERAPIA INALATRIA DA TERAPIA INALATÓÓRIARIA

Fiel  Fiel  ChestChest 2001; 120: 872001; 120: 87--
•• A terapia inalatA terapia inalatóória tem sido  usada desde ria tem sido  usada desde 

os primos primóórdios da medicina, inicialmente rdios da medicina, inicialmente 
com o vapor de com o vapor de ááguagua

•• Hoje são usadas com tHoje são usadas com téécnicas sofisticadas: cnicas sofisticadas: 
nebulizadores a jato, nebulizadores a jato, ultrassônicosultrassônicos, , 
inaladores com doseinaladores com dose--ajustada e com pajustada e com póó
seco e seco e micronebulizadoresmicronebulizadores



HISTHISTÓÓRIA DA TERAPIA INALATRIA DA TERAPIA INALATÓÓRIARIA

ÁÁreas de interessereas de interesse: : 
-- DoenDoençças Pulmonares: Asma, Fibrose as Pulmonares: Asma, Fibrose 
CCíística, Bronquiectasias, Tuberculosestica, Bronquiectasias, Tuberculose

-- DoenDoençças não Pulmonares: Diabetes, as não Pulmonares: Diabetes, 
PagetPaget, , AnalgesiaAnalgesia, Câncer de mama e , Câncer de mama e 
prpróóstata, Infertilidade, Rejeistata, Infertilidade, Rejeiçção ão àà enxerto, enxerto, 
Nanismo Nanismo HipofisHipofisááriorio



HISTHISTÓÓRIA DA TERAPIA INALATRIA DA TERAPIA INALATÓÓRIARIA

Vantagens:Vantagens:
1.1. DiminuiDiminuiçção da toxicidade sistêmicaão da toxicidade sistêmica
2.2. Maior concentraMaior concentraçção do agente ão do agente in in situsitu
3.3. Maior adesãoMaior adesão
4.4. Menor necessidade de internaMenor necessidade de internaççãoão
5.5. Menores custosMenores custos



ANTIBIÓTICO INALATÓRIO

Cole  J Cole  J ChemotherChemother 2001; 13: 3452001; 13: 345--
Justificativas:Justificativas:

-- Altas concentraAltas concentraçções no sões no síítio de infectio de infecççãoão
-- DiminuiDiminuiçção da absorão da absorçção sistêmicaão sistêmica

►► Otimizar a farmacodinâmica (aOtimizar a farmacodinâmica (açção   ão   
bactericida mbactericida mááxima)xima)

►► Minimizar o aparecimento de resistênciaMinimizar o aparecimento de resistência
►► Minimizar efeitos adversosMinimizar efeitos adversos



ANTIBIÓTICO INALATÓRIO

VariVariááveisveis
l. l. AntibiAntibióótico:tico:
-- ClasseClasse
-- pHpH
-- OsmolaridadeOsmolaridade
-- Adjuntos e conservantesAdjuntos e conservantes

2. 2. Dispositivo InalatDispositivo Inalatóóriorio::
-- Tamanho das partTamanho das partíículasculas
-- Dispersão nas vias aDispersão nas vias aééreasreas



ANTIBIÓTICO INALATÓRIO

Nebulizador
Tamanho das partículas

Tempo
validação

Formulação
Livre de adjuntos

Pronto uso

Antibiótico
Qual; Dose; Regime?



ANTIBIÓTICO INALATÓRIO

FormulaFormulaçção do Antibião do Antibióóticotico

-- Osmolaridade aceitOsmolaridade aceitáável: 150 vel: 150 –– 550 550 mOsmmOsm
-- Faixa de pH: 4,5 Faixa de pH: 4,5 –– 8,78,7
-- ConcentraConcentraçção de Cloro: 31 ão de Cloro: 31 –– 300 mM300 mM
-- Livre de adjuntos: Fenol, Livre de adjuntos: Fenol, BissulfitosBissulfitos, , 

ParabensParabens, , EdetatoEdetato de Sde Sóódiodio
-- Ex: TOBIEx: TOBI®®= pH 6 e  160 = pH 6 e  160 mOsmmOsm



ANTIBIÓTICO INALATÓRIO

•• FormulaFormulaçção do Antibião do Antibióóticotico
1. Gentamicina (60, 80, 120, 160 e 280 mg):
- Metil e Propilparabeno
- Metabissulfito de Sódio
- Edetato de Sódio
- pH= 4 – 4,5
2. Colistina (0,5, 1 e 2 MU):
- Cloreto de Sódio
- pH= 7,5   



ANTIBIÓTICO INALATÓRIO

•• FormulaFormulaçção do Antibião do Antibióótico tico 
3. Amicacina (100, 250 e 500 mg):
- Bissulfito de Sódio
- Citrato de Sódio
- pH= 4,5
4. Imipenem/Cilastatina (500 mg):
- pH= 6,5
5. Polimixina B (0,5 MU/10 ml):
- pH= 7
- Osmolaridade de 10



ANTIBIÓTICO INALATÓRIO

NebulizadoresNebulizadores
Campbell   Chest 1999; 116: 775

- Inaladores com dose-ajustada ou pó seco  são 
impraticáveis para dispersar antibióticos

- Micronebulizadores não foram testados
- Nebulizador Ultrassônico não requer fonte de 

gás e produz alto débito de aerossóis; tem 
como desvantavens: ser caro, a solução 
esquenta e a vida útil é de 1.000 usos



ANTIBIÓTICO INALATÓRIO

NebulizadoresNebulizadores
-- Nebulizadores a Jato: aerossóis são 

produzidos por pressão de gás e 
reciclados dentro da solução, portanto 
com variações no tamanho e no débito; 
como vantagens têm baixo custo e são os 
mais validados em FC



ANTIBIÓTICO INALATÓRIO
NebulizadoresNebulizadores

Brain Am Rev Respir Dis 1979; 120: 1325-

-- Tamanho das partTamanho das partíículas: culas: > 5> 5µµ emem VASVAS
< 5< 5µµ nosnos alvalvééolosolos

-- Superar o escarro (muco): formaSuperar o escarro (muco): formaçção de ão de 
barreira mecânica e inibibarreira mecânica e inibiçção de antibião de antibióóticosticos

►► A concentraA concentraçção do antibião do antibióótico deve ser de 25 tico deve ser de 25 
vezes o CIM no escarro vezes o CIM no escarro 

►► CIMCIM9090 P.aeruginosaP.aeruginosa = 4 = 4 µµg/mLg/mL →→ 400 400 µµg/gg/g



ANTIBIÓTICO INALATÓRIO
Classes de AntibiClasses de Antibióóticosticos

Pea CID 2006; 42:1764
-- AntibiAntibióóticos hidrofticos hidrofíílicos (licos (ββ--lactâmicoslactâmicos, , 

glicopeptglicopeptíídeos, aminoglicosdeos, aminoglicosíídeos) alcandeos) alcanççam am 
baixas concentrabaixas concentraçções no lões no lííquido epitquido epitééliolio--
endotelial dos alvendotelial dos alvééolos quando administrados olos quando administrados 
por via sistêmicapor via sistêmica

-- O escarro O escarro éé uma barreira mecânica uma barreira mecânica àà qualquer qualquer 
classe de antibiclasse de antibióóticos e inibe aminoglicosticos e inibe aminoglicosíídeos, deos, 
macrolmacrolíídeosdeos e e quinolonasquinolonas

-- ►►Necessitam de altas dosesNecessitam de altas doses→→ maior toxicidademaior toxicidade



ANTIBIÓTICO INALATÓRIO
Classes de AntibiClasses de Antibióóticosticos

Smith  J Smith  J PediatrPediatr 1988; 112: 5471988; 112: 547--
-- ConcentraConcentraçções no escarro de ões no escarro de TobramicinaTobramicina::

por via sistêmica= 1por via sistêmica= 1-- 8 8 µµg/gg/g
porpor via inalatvia inalatóória= 1.200 ria= 1.200 µµg/gg/g

-- ConcentraConcentraççõesões no no sanguesangue de de TobramicinaTobramicina::
porpor via via sistêmicasistêmica= 10 = 10 –– 20 20 µµg/mLg/mL
porpor via inalatvia inalatóória= 1ria= 1µµ/mL/mL
((nníívelvel ttóóxicoxico > 20 > 20 µµg/mLg/mL)  )  



ANTIBIANTIBIÓÓTICOS INALATTICOS INALATÓÓRIOS EM RIOS EM 
FIBROSE CFIBROSE CÍÍSTICA (FC)STICA (FC)

1151151 mês1 mêsColistinaColistina 1 MU  2 x dia1 MU  2 x dia

1151151 mês1 mêsTOBITOBI®® 300 mg 2 x dia300 mg 2 x diaHodson 2000

5205206 meses6 mesesTOBITOBI®® 300 mg 2 x dia300 mg 2 x diaRansey 1999

71713 meses3 mesesTobramicinaTobramicina 600 mg 2xdia600 mg 2xdiaRansey 1993

272732 meses32 mesesTobramicinaTobramicina 80 mg 2xdia80 mg 2xdiaMacluskey
1989

40403 meses3 mesesColistinaColistina 1 MU  2 x dia1 MU  2 x diaJensen 1987

292912 meses12 mesesGentamicinaGentamicina 20 mg 2 x dia20 mg 2 x diaKun 1984

202012 meses12 mesesGentamicinaGentamicina 80 mg 2 x dia80 mg 2 x diaHodson 1981

FEV1FEV1NNúúmeromeroDuraDuraççãoãoDrogaDrogaEstudoEstudo



ANTIBIANTIBIÓÓTICOS INALATTICOS INALATÓÓRIOS RIOS 
EM FIBROSE CEM FIBROSE CÍÍSTICA (FC)STICA (FC)

RanseyRansey NEJM 1999; 340: 23NEJM 1999; 340: 23--
Estudo prospectivo, controlado, duplo-cego em 520 
pacientes por 6 meses
TOBI® 300 mg, 2x dia em intervalos de 28 dias 
Resultados:

- Aumento de 12% FEV1 (melhor preditor de mortalidade)
- Diminuição de 37% na hospitalização
- Diminuição na densidade de P. aeruginosa no escarro 
- No follow-up de 18 meses: FEV1→ aumento de 23%
- Não houve aumento de resistência (transitória)
- Não houve oto nem nefrotoxicidade



ANTIBIANTIBIÓÓTICOS INALATTICOS INALATÓÓRIOS EM RIOS EM 
BRONQUIECTASIASBRONQUIECTASIAS

1.  1.  OrriolsOrriols RespirRespir MedMed 1999; 92: 4761999; 92: 476--
Prospectivo: 1 ano, 15 Prospectivo: 1 ano, 15 ptspts
TobramicinaTobramicina (100 mg 2 x dia)(100 mg 2 x dia)
ComparaComparaçção: sintomão: sintomááticos x ticos x inalatinalatóóriaria
Resultados:Resultados:

-- HospitalizaHospitalizaçção por pneumonia:ão por pneumonia:
-- 1/7 pt (grupo 1/7 pt (grupo nebulizadonebulizado) ) 
-- 8/8 pt (grupo sintom8/8 pt (grupo sintomááticos) ticos) 

-- Evento adverso: 1 pt com broncoEvento adverso: 1 pt com bronco--espasmoespasmo
-- Nenhum caso de Nenhum caso de otooto ou ou nefrotoxicidadenefrotoxicidade



ANTIBIANTIBIÓÓTICOS INALATTICOS INALATÓÓRIOS EM RIOS EM 
BRONQUIECTASIASBRONQUIECTASIAS

2.  2.  BarkerBarker Am J  Am J  RespirRespir CriticalCritical CareCare MedMed
2000;162: 4812000;162: 481--
PProspectivo, duplorospectivo, duplo--cego, cego, randomizadorandomizado: 4 semanas, : 4 semanas, 
15 pacientes                                                    15 pacientes                                                    
TOBITOBI® 300 mg 2 vezes ao dia300 mg 2 vezes ao dia
Resultados:Resultados:

-- DiminuiDiminuiçção  de 4,5 logão  de 4,5 log1010 na carga de na carga de P.P.aeruginosaaeruginosa no no 
escarroescarro

-- ApApóós 2 semanas, 35% mantinham culturas de escarro s 2 semanas, 35% mantinham culturas de escarro 
negativasnegativas



ANTIBIANTIBIÓÓTICOS INALATTICOS INALATÓÓRIOS EM RIOS EM 
BRONQUIECTASIASBRONQUIECTASIAS

3. 3. CoughCough ChestChest 2001; 120: 11452001; 120: 1145--
Prospectivo,Prospectivo,multicêntricomulticêntrico, , randomizadorandomizado,4 ,4 
semanas, 74 pacientes                          semanas, 74 pacientes                          
TOBITOBI®® 300 mg 2 x dia300 mg 2 x dia
Resultados:Resultados:

-- Melhora clMelhora clíínica em 68% (tosse, escarro)nica em 68% (tosse, escarro)
-- ReduReduçção na carga de ão na carga de P. P. aeruginosaaeruginosa no no 

escarro de 4,8 logescarro de 4,8 log1010

-- ErradicaErradicaçção de ão de S. S. aureusaureus em 70%em 70%



ANTIBIANTIBIÓÓTICOS INALATTICOS INALATÓÓRIOS EM RIOS EM 
BRONQUIECTASIASBRONQUIECTASIAS

CoughCough ChestChest 2001; 120: 11452001; 120: 1145--
Efeitos Colaterais:Efeitos Colaterais:

-- Nenhum caso de Nenhum caso de otooto ou ou nefrotoxicidadenefrotoxicidade
-- 30% apresentaram tosse e bronco30% apresentaram tosse e bronco--espasmo espasmo 
-- Somente 3 Somente 3 pacpac. (8%) retirados do estudo. (8%) retirados do estudo
-- Houve 3 casos de resistência (CIM > 16Houve 3 casos de resistência (CIM > 16µµg)g)
-- NãoNão houvehouve correlacorrelaççãoão entreentre resistênciaresistência e e 

respostaresposta clclíínicanica



ANTIBIANTIBIÓÓTICOS INALATTICOS INALATÓÓRIOS EM RIOS EM 
PNEUMONIA ASSOCIADA PNEUMONIA ASSOCIADA ÀÀ VENTILAVENTILAÇÇÃO ÃO 

MECÂNICA (VAP)MECÂNICA (VAP)

1. Palmer  1. Palmer  CriticalCritical CareCare MedMed 1998; 26: 311998; 26: 31
Estudo em 6 pacientes com Estudo em 6 pacientes com aminoglicosaminoglicosíídeosdeos
((GentamicinaGentamicina ou ou AmicacinaAmicacina) por 14 ) por 14 –– 21 dias21 dias
Resultados: Resultados: 

-- DiminuiDiminuiçção do volume do escarroão do volume do escarro
-- ErradicaErradicaçção de BGN no escarroão de BGN no escarro
-- DiminuiDiminuiçção de ão de citocinascitocinas e ce céélulas inflamatlulas inflamatóórias rias 

no escarro no escarro 



ANTIBIANTIBIÓÓTICOS INALATTICOS INALATÓÓRIOS EM RIOS EM 
PNEUMONIA ASSOCIADA PNEUMONIA ASSOCIADA ÀÀ VENTILAVENTILAÇÇÃO ÃO 

MECÂNICA (VAP)MECÂNICA (VAP)

2. 2. LeLe Conte  Conte  PressePresse MedMed 2000; 29: 762000; 29: 76--
Prospectivo, duploProspectivo, duplo--cego, 38 cego, 38 ptspts, 5 dias , 5 dias 
ComparaComparaçção: terapia sistêmica ão: terapia sistêmica 
((TobramicinaTobramicina + + ββ--lactâmicolactâmico ) versus ) versus 
TobramicinaTobramicina (6 (6 mg/kg/diamg/kg/dia) 1 x dia ) 1 x dia 
nebulizadonebulizado
Resultados:Resultados:

-- ExtubaExtubaççãoão no 10no 10°° dia foi de 35% no grupo dia foi de 35% no grupo 
nebulizadonebulizado e 18% no sistêmico (p < 0,05)e 18% no sistêmico (p < 0,05)



ANTIBIANTIBIÓÓTICOS INALATTICOS INALATÓÓRIOS EM RIOS EM 
PNEUMONIA ASSOCIADA PNEUMONIA ASSOCIADA ÀÀ VENTILAVENTILAÇÇÃO ÃO 

MECÂNICA (VAP)MECÂNICA (VAP)

3. Clark   Am J 3. Clark   Am J RespirRespir CriticalCritical CareCare MedMed
2000; 16:6522000; 16:652--

Estudo em 11 pacientes usando TOBI 300 mg Estudo em 11 pacientes usando TOBI 300 mg 
2 x dia por 7 2 x dia por 7 –– 14 dias14 dias
Resultados:Resultados:

-- ErradicaErradicaçção de BGN no escarro em 90%ão de BGN no escarro em 90%
-- ExtubaExtubaççãoão em 70%em 70%



ANTIBIÓTICO INALATÓRIO

Smith  J Smith  J CysCys FibFib 2002; 1: 1892002; 1: 189
QUAL ANTIBIQUAL ANTIBIÓÓTICO?TICO?
1.   1.   AminoglicosAminoglicosíídeosdeos::
-- Boa estabilidade quBoa estabilidade quíímicamica
-- ConcentraConcentraçção dependente e efeito PAão dependente e efeito PA
-- Baixo potencial para resistênciaBaixo potencial para resistência
-- Não indutor de resistência Não indutor de resistência àà outras classesoutras classes
-- Paladar aceitPaladar aceitáávelvel
-- Menor absorMenor absorçção pelo epitão pelo epitéélio pulmonarlio pulmonar
-- Menor risco de toxicidade sistêmicaMenor risco de toxicidade sistêmica



ANTIBIÓTICO INALATÓRIO

Smith  J Smith  J CysCys FibFib 2002; 1: 1892002; 1: 189

2. 2. ββ--lactâmicoslactâmicos: : carbenicilinacarbenicilina, , amoxacilinaamoxacilina
cefuroximacefuroxima, , ceftazidimaceftazidima

3. 3. CiprofloxacinaCiprofloxacina (AAC 1997; 41)(AAC 1997; 41)
4. 4. AztreonamAztreonam ((PediatrPediatr PulmonolPulmonol 2003; 25)2003; 25)
5. 5. ColistinaColistina (CID 2006; 43) (CID 2006; 43) 



ANTIBIÓTICO INALATÓRIO
Smith  J Smith  J CysCys FibFib 2002; 1: 1892002; 1: 189
QUAL DOSE?QUAL DOSE?
O antibiO antibióótico deve superar os efeitos do escarro: tico deve superar os efeitos do escarro: 

macromolmacromolééculas= barreira aos culas= barreira aos antibiantibióótiocostiocos
micromolmicromolééculasculas= inibi= inibiçção de ão de aminoglicosaminoglicosíídeosdeos
ccáátions= antagonismo aos antibitions= antagonismo aos antibióóticosticos

ÉÉ necessnecessáário concentrario concentraçções de 25 x CIM, o que ões de 25 x CIM, o que 
corresponde a 400 corresponde a 400 µµg/gg/g no escarrono escarro

TobramicinaTobramicina 300 mg 2xdia= 400 300 mg 2xdia= 400 –– 1.200 1.200 µµg/gg/g



ANTIBIÓTICO INALATÓRIO

Smith  J Smith  J CysCys FibFib 2002; 1: 1892002; 1: 189
QUAL ESQUEMA?QUAL ESQUEMA?

ApApóós s nebulizanebulizaççãoão de antibide antibióótico, ocorre tico, ocorre 
melhora mmelhora mááxima na funxima na funçção pulmonar nas ão pulmonar nas 
primeiras duas semanasprimeiras duas semanas

Depois de um perDepois de um perííodo de estabilizaodo de estabilizaçção, ão, 
ocorre perda da melhora nas semanas ocorre perda da melhora nas semanas 
seguintesseguintes



ANTIBIÓTICO INALATÓRIO



ANTIBIÓTICO INALATÓRIO

Smith  J Smith  J CysCys FibFib 2002; 1: 1892002; 1: 189
A resistência aos antibiA resistência aos antibióóticos ocorre a partir da ticos ocorre a partir da 
segunda semana em pacientes com FC e colonizados segunda semana em pacientes com FC e colonizados 
com com P.P.aeruginosaaeruginosa ( de 5 ( de 5 →→ 18%), no entanto, ap18%), no entanto, apóós 4 s 4 --
6 semanas de suspensão do antibi6 semanas de suspensão do antibióótico, a resistência tico, a resistência 
retorna aos nretorna aos nííveis anterioresveis anteriores
O Esquema de ciclos de antibiO Esquema de ciclos de antibióótico inalado durante 28 tico inalado durante 28 
dias e descanso de 28 dias se mostra justificdias e descanso de 28 dias se mostra justificáável (na vel (na 
prevenprevençção de pneumonia em pacientes com FC)ão de pneumonia em pacientes com FC)



ANTIBIÓTICO INALATÓRIO

•• QUAL MICROBIOTA DO ESCARRO (FC)?QUAL MICROBIOTA DO ESCARRO (FC)?

BurnsBurns CID 1998; 27: 158CID 1998; 27: 158--
NNúúmero de amostras: 1.753mero de amostras: 1.753
NNúúmero de mero de patpatóógenosgenos: 5.128 : 5.128 
-- P. P. aeruginosaaeruginosa= 76%= 76%
-- S. S. aureusaureus= 48% (20% de MRSA)= 48% (20% de MRSA)
-- Outros BGN=  10%Outros BGN=  10%
-- S. S. maltophiliamaltophilia= 8%= 8%



ANTIBIÓTICO INALATÓRIO
•• QUAL MICROBIOTA DO ESCARRO (FC)?QUAL MICROBIOTA DO ESCARRO (FC)?

Gibson  Am J Gibson  Am J RespirRespir CriticalCritical CareCare MedMed
2003; 168: 9182003; 168: 918--

-- P. P. aeruginosaaeruginosa= 60%= 60%
-- S. S. aureusaureus= 48%= 48%
-- H. H. influenzaeinfluenzae= 16%= 16%
-- S. S. maltophiliamaltophilia= 8%= 8%
-- B. B. cepaciacepacia= 3%= 3%



ANTIBIÓTICO INALATÓRIO

•• QUAIS OS EFEITOS ADVERSOS?QUAIS OS EFEITOS ADVERSOS?
Smith  J Smith  J CystCyst FibrosisFibrosis 2002; 1: s1892002; 1: s189
-- Fenol: Fenol: neurotneurotóóxicoxico (proibido pelo CDC)(proibido pelo CDC)
-- Bissulfetos: Bissulfetos: broncobronco--constricconstricççãoão e sibilose sibilos
-- ParabensParabens: alteram a deposi: alteram a deposiçção das ão das 

partpartíículas culas aerosolizadasaerosolizadas
-- EdetatoEdetato de sde sóódio: sem efeitosdio: sem efeitos
-- SoluSoluçção hipertônica: tosse ão hipertônica: tosse 



ANTIBIÓTICO INALATÓRIO

•• QUAIS OS EFEITOS ADVERSOS?QUAIS OS EFEITOS ADVERSOS?
AdeboyekuAdeboyeku PedPed PulmPulm 1998; 26: 4051998; 26: 405--
FreqFreqüüência de ência de broncobronco--constricconstricççãoão::
-- TobramicinaTobramicina iviv= 25%= 25%
-- ColistinaColistina iviv= 20%= 20%
-- GentamicinaGentamicina iviv= 6 = 6 -- 10%10%
-- TOBITOBI®®= 8 = 8 –– 12%12%



ANTIBIÓTICO INALATÓRIO

•• QUAIS OS EFEITOS ADVERSOS?QUAIS OS EFEITOS ADVERSOS?
AlothmanAlothman ChestChest 2002; 122: 9302002; 122: 930--

Prospectivo, duploProspectivo, duplo--cego, 19 criancego, 19 criançças FC  as FC  
ComparaComparaçção: ão: TobramicinaTobramicina e TOBI e TOBI ®® em em 
relarelaçção ão àà broncobronco--constricconstricççãoão::

-- Em asmEm asmááticos= 17% ticos= 17% iviv e 16% TOBIe 16% TOBI
-- Em não asmEm não asmááticos= 12%ticos= 12% iviv e 5% TOBIe 5% TOBI
-- Sugestão: prSugestão: préé--tratamento com tratamento com 

broncodilatadoresbroncodilatadores



ANTIBIÓTICO INALATÓRIO

•• QUAL DISPOSITIVO?QUAL DISPOSITIVO?
Kuhn Kuhn ChestChest 2001; 120: 942001; 120: 94--
-- FC e FC e BronquiectasiaBronquiectasia: dilata: dilataçções, ões, 

destruidestruiçções, aumento de secreões, aumento de secreçções e ões e 
rolhas de muco em brônquios e rolhas de muco em brônquios e 
bronqubronquííolosolos

-- NebulizadoresNebulizadores produzem partproduzem partíículas de culas de 
antibiantibióóticos de tamanhos diferentes ticos de tamanhos diferentes →→
MMAD (diâmetro aerodinâmico de massa MMAD (diâmetro aerodinâmico de massa 
mméédia)dia)



ANTIBIÓTICO INALATÓRIO

-- MMAD: deve oscilar entre 1 MMAD: deve oscilar entre 1 –– 5 5 µµmm
> 5 > 5 µµm m sãosão depositadosdepositados emem OF e VASOF e VAS
< 1 < 1 µµm m sãosão exaladosexalados e e poucopouco tempo tempo emem
contatocontato alveolaralveolar

-- Nebulizador a Nebulizador a jatojato: : quantoquanto maiormaior o o fluxofluxo, , 
menoresmenores as as partpartíículasculas= 2 = 2 –– 4 4 µµmm

-- NebulizadorNebulizador US: US: quantoquanto menormenor o o 
comprimentocomprimento dada ondaonda, , menoresmenores as as 
partpartíículasculas= 3 = 3 –– 5 5 µµmm



ANTIBIÓTICO INALATÓRIO



ANTIBIÓTICO INALATÓRIO

QUAL O DISPOSITIVO?QUAL O DISPOSITIVO?

EisembergEisemberg ChestChest 1997; 111: 9551997; 111: 955--
ConcentraConcentraçção de ão de TobramicinaTobramicina em escarro em escarro 
de pacientes com FC, apde pacientes com FC, apóós 12 minutos de s 12 minutos de 
inalainalaçção em ão em nebulizadornebulizador a jatoa jato
Resultado: 452 Resultado: 452 µµg/gg/g de escarrode escarro



ANTIBIÓTICO INALATÓRIO

RESISTÊNCIA MICROBOIANA RESISTÊNCIA MICROBOIANA 

MossMoss ChestChest 2002; 121: 552002; 121: 55--
MulticêntricoMulticêntrico,,randomizadorandomizado, 128 , 128 pacientespacientes--soso de de 
TOBI 300 mg 2 x dia durante 2 anos TOBI 300 mg 2 x dia durante 2 anos 
Resultados clResultados clíínicos: nicos: 

-- Melhora da FEVMelhora da FEV11 relacionada relacionada àà
diminuidiminuiçção/erradicaão/erradicaçção da carga de ão da carga de 
P.P.aeruginosaaeruginosa no escarro (14,3% x 1,8%)no escarro (14,3% x 1,8%)



ANTIBIÓTICO INALATÓRIO

Resultados microbiolResultados microbiolóógicos:gicos:
-- Aumento do CIM de Aumento do CIM de P.P.aeruginosaaeruginosa (> 16 (> 16 →→ < 32 < 32 

µµg/mLg/mL) de 5 ) de 5 →→ 19% (p< 0,05)19% (p< 0,05)
-- NãoNão houvehouve diferendiferenççasas nana melhoramelhora clclíínicanica entreentre

pacientespacientes com  CIM de < 8, 16 com  CIM de < 8, 16 –– 64 e > 128 64 e > 128 
µµg/mLg/mL parapara P.aeruginosaP.aeruginosa

-- BreakBreak--point point parapara P.aeruginosaP.aeruginosa no escarro:no escarro:
►► senssensíívelvel ≤≤ 64 e 64 e resistenteresistente ≥≥ 128 128 µµg/mLg/mL
((MorosiniMorosini J J ClinClin MicrobiolMicrobiol 2005; 43: 44802005; 43: 4480--))



ANTIBIÓTICO INALATÓRIO

•• PerpetuaPerpetuaçção do Ciclo: Colonizaão do Ciclo: Colonizaçção ão ––
InflamaInflamaçção ão –– DestruiDestruiçção Pulmonarão Pulmonar

LinLin Am J Am J RespirRespir CritCrit CareCare MedMed 1997; 155: 1997; 155: 
20242024
Estudo em 28 pacientes demonstrou, com o uso Estudo em 28 pacientes demonstrou, com o uso 
de de aminoglicosaminoglicosíídeodeo inalatinalatóóriorio, diminui, diminuiçção na ão na 
produproduçção de ão de citocinascitocinas inflamatinflamatóórias, rias, neutrneutróófilosfilos
e e mieloperoxidasemieloperoxidase no escarro de pacientes com no escarro de pacientes com 
Fibrose CFibrose Cíísticastica



Ensaios ClEnsaios Clíínicos com Antibinicos com Antibióóticos ticos 
InalatInalatóóriorio em em BronquiectasiasBronquiectasias não FCnão FC

1.  1.  BogossianBogossian Rev Ass Rev Ass MedMed BrasBras 1999; 45: 2291999; 45: 229--
Estudo em 12 pacientes com exacerbaEstudo em 12 pacientes com exacerbaçções e sem ões e sem 
resposta resposta àà antibiantibióóticoterapiaticoterapia oral                oral                
Esquema: Esquema: GentamicinaGentamicina 80 mg 2 x dia 80 mg 2 x dia –– 21 dias21 dias
Resultados:Resultados:

-- 41,7% de redu41,7% de reduçção do volume do escarroão do volume do escarro
-- 93,8% de redu93,8% de reduçção da tosse e dispnão da tosse e dispnééiaia
-- 25% de efeitos colaterais 25% de efeitos colaterais →→ sibilossibilos
-- Não houve retirada de pacientesNão houve retirada de pacientes



Ensaios ClEnsaios Clíínicos com Antibinicos com Antibióóticos ticos 
InalatInalatóóriorio em em BronquiectasiasBronquiectasias não FCnão FC

22. . LabirisLabiris Am J Resp Am J Resp CritCrit CareCare MedMed 1999; 1601999; 160--
Estudo em 10 pacientes comparando a concentraEstudo em 10 pacientes comparando a concentraçção ão 
de de GentamicinaGentamicina no escarro no escarro atravatravéézz de de nebulizanebulizaççãoão ou ou 
inalainalaçção do pão do póó
Esquema: Esquema: GentamicinaGentamicina 160 mg 1 x dia160 mg 1 x dia
Resultados:Resultados:

-- A concentraA concentraçção de ão de GentamicinaGentamicina dada por dada por nebulizanebulizaççãoão
foi 7 vezes maior que por inalafoi 7 vezes maior que por inalaççãoão

-- Não houve absorNão houve absorçção sistêmica ão sistêmica 



Ensaios ClEnsaios Clíínicos com Antibinicos com Antibióóticos ticos 
InalatInalatóóriorio em em BronquiectasiasBronquiectasias não FCnão FC

3. 3. DrobnicDrobnic AnnAnn PharmacotherPharmacother 2004; 39: 392004; 39: 39
Esquema: TOBI 300 mg 2 x dia, em ciclos de    
28 dias alternados por 6 meses
Resultados:

- Diminuição no número de internações
- Diminuição da carga de P.aeruginosa no 

escarro
- Não se observou resistência à Gentamicina
- 10% apresentaram bronco-espasmo



Ensaios ClEnsaios Clíínicos com Antibinicos com Antibióóticos ticos 
InalatInalatóóriorio em em BronquiectasiasBronquiectasias não FCnão FC

4. 4. ScheimbergScheimberg ChestChest 2005; 127: 14202005; 127: 1420--
Estudo Aberto com 41 pacientes
Esquema: TOBI 300 mg 2 x dia em ciclos       
alternados de 14 dias por 40 semanas
Resultados:

- Melhora da tosse, dispnéia, diminuição do 
volume do escarro

- Erradicação de P.aeruginosa em 22%
- 20% apresentaram tosse e sibilos



Ensaios ClEnsaios Clíínicos com Antibinicos com Antibióóticos ticos 
InalatInalatóóriorio em em BronquiectasiasBronquiectasias não FCnão FC

5. 5. TwissTwiss Inter J Inter J PharmacotherPharmacother 2005; 295: 1132005; 295: 113--
Estudo com 10 pacientes
Esquema: Gentamicina (iv) 80 mg 2 x dia

Nebulizador a jato
Resultados:

- Sol. Gentamicina= 199 mOsm/L;  pH 4,13
75 mmol/L Cloro; MMAD= 3 µm

-- Concentração no escarro: 624 µg/g
-- 10% apresentaram bronco-espasmo



Ensaios ClEnsaios Clíínicos com Antibinicos com Antibióóticos ticos 
InalatInalatóóriorio em Pneumoniasem Pneumonias

1.  1.  KlasterskyKlastersky ChestChest 1974; 65: 6501974; 65: 650--
Estudo Prospectivo, duplo-cego
Esquema: Gentamicina 2 mg/kg + 5 ml
de SF 0,9% instilada em pacientes 
traqueostomizados
Resultados:
Houve diferença significativa na 
prevenção de pneumonia no grupo 
instilado



Ensaios ClEnsaios Clíínicos com Antibinicos com Antibióóticos ticos 
InalatInalatóóriorio em Pneumoniasem Pneumonias

2. Brown  AAC 1990; 34: 2692. Brown  AAC 1990; 34: 269--
Prospectivo, duplo-cego, randomizado
em 41 pacientes com VAP por BGN
Esquema: Tobramicina 40 mg 3 x dia instilado 
durante 14 dias comparado com parenteral
Resultados:

- Erradicação BGN no escarro= 68% x 30%
- Aparecimento de novo patógeno= 4% x 13%
- Resistência à Tobramicina= 4%
- Sem oto-nefrotoxicidade



Ensaios ClEnsaios Clíínicos com Antibinicos com Antibióóticos ticos 
InalatInalatóóriorio em Pneumoniasem Pneumonias

3. JJ 3. JJ RoubyRouby Int Int CareCare MedMed 1994; 20: 1871994; 20: 187--

Prospectivo com 598 pacientes em VM, durante 40 
meses Prevenção de Pneumonia
Esquema: Colistina 200.000 U 8 x dia instilada durante 
15 dias
Resultados:

- Não houve aparecimento de resistência
- Não houve efeitos colaterais no pulmão



Ensaios ClEnsaios Clíínicos com Antibinicos com Antibióóticos ticos 
InalatInalatóóriorio em Pneumoniasem Pneumonias

BiBióópsiapsia36% com 36% com 
VAPVAP

42 óbitos

BALBAL27% com 27% com 
VAPVAP

305 vivos305 vivosColistinaColistina
(n(nºº 347)347)

BiBióópsiapsia61% com 61% com 
VAPVAP

31 31 óóbitosbitos

BALBAL37% com 37% com 
VAPVAP

220 vivos220 vivosNão Não colistinacolistina
(n(nºº 251)251)



Ensaios ClEnsaios Clíínicos com Antibinicos com Antibióóticos ticos 
InalatInalatóóriorio em Pneumoniasem Pneumonias

4. Palmer   4. Palmer   ControlControl CareCare MedMed 1998; 26: 311998; 26: 31--
Estudo em 6 pacientes traqueostomizados durante 8 
meses Prevenção de Pneumonia
Esquema: Gentamicina 80 mg 3 x dia ou  Amicacina
400 mg 3 x dia nebulizados durante 14 – 21 dias 
Resultados: 

- Concentração no escarro= 234 – 5.830 µg/g
- Absorção sistêmica somente em pacientes com 

insuficiência renal



Ensaios ClEnsaios Clíínicos com Antibinicos com Antibióóticos ticos 
InalatInalatóóriorio em Pneumoniasem Pneumonias

Resultados:Resultados:
- Diminuição do volume do escarro
- Diminuição ou erradicação de P.aeruginosa, 

Serratia sp, Enterobacter sp e Acinetobacter sp 
no escarro

- Diminuição nos episódios de Pneumonias
- Diminuição de IL-1, FNT e de células inflamatórias 

no escarro



Ensaios ClEnsaios Clíínicos com Antibinicos com Antibióóticos ticos 
InalatInalatóóriorio em Pneumoniasem Pneumonias

5. Hamer Am J respir Crit Care Med 2000; 162

Tratamento de 3 pacientes com VAP por P.aeruginosa-
MDR
Esquema: Colistina 2 MU 2 x dia nebulizado, durante 
14 dias
Resultados:

- Redução da febre
- Erradicação de P.aeruginosa do escarro
- Desmame do ventilador



Ensaios ClEnsaios Clíínicos com Antibinicos com Antibióóticos ticos 
InalatInalatóóriorio em Pneumoniasem Pneumonias

6. JJ Rouby Am J respir Crit Care Med 2002; 165

Concentrações Pulmonares de Amicacina via 
nebulização Ultra-sônica em cobaias com pulmões 
saudáveis
Esquema: amicacina 40 mg/kg + 12 ml SF 0,9%
Resultados:

- 40% da droga atingiu a árvore tráqueo-brônquica
- Concentração no parênquima pulmonar= 208 µg/ g



Ensaios ClEnsaios Clíínicos com Antibinicos com Antibióóticos ticos 
InalatInalatóóriorio em Pneumoniasem Pneumonias

7. JJ Rouby Anesthesiology 2002; 97: 199-
Concentrações pulmonares de Amicacina via 
nebulização Ultra-sônica em cobaias com 
Broncopneumonias
Esquema: 40 mg/kg + 12 ml SF 0,9%
Resultados:

- 197 µg/g em pneumonia focal
- 40 µg/g em pneumonia confluente
- 18 µg/g em pulmões com < 30% de aeração



Ensaios ClEnsaios Clíínicos com Antibinicos com Antibióóticos ticos 
InalatInalatóóriorio em Pneumoniasem Pneumonias

8. JJ Rouby Anesthesiology 2005; 102: 995-
Concentrações de Ceftazidima via nebulização Ultra-
sônica em cobaias com e sem broncopneumonia
Esquema: Ceftazidima 50 mg/kg
Resultados:

- 62% atinge a árvore tráqueo-brônquica
- Concentração de 383 µg/g sem pneumonia
- Concentração de 129 µg/g com pneumonia



Ensaios ClEnsaios Clíínicos com Antibinicos com Antibióóticos ticos 
InalatInalatóóriorio em Pneumoniasem Pneumonias

9. 9. BadiaBadia JAC 2004; 54: JAC 2004; 54: 508-

Estudo Aberto e Prospectivo em 18 pacientes com > 
de 48 h de VM
Avaliar as diferenças  entre antibióticos nebulizados e 
instilados quanto sua concentração no escarro 
Esquema: Imipenem 1 g 3 x dia 

Tobramicina 200 mg 2 x dia
= ambos nebulizados e instilados



Ensaios ClEnsaios Clíínicos com Antibinicos com Antibióóticos ticos 
InalatInalatóóriorio em Pneumoniasem Pneumonias

Resultados:Resultados:
- Concentração de Imipenem Instilado= 4.500 µg/mL
- Concentração de Imipenem Nebulizado= 100 µg/mL
- Concentração de Tobramicina= 120 µg/mL (N=I)
- Efeitos colaterais= não observados
- Absorção sistêmica= 3 pacientes com Insuficiência

Renal (grupo Tobramicina)



Ensaios ClEnsaios Clíínicos com Antibinicos com Antibióóticos ticos 
InalatInalatóóriorio em Pneumoniasem Pneumonias

9. 9. KwaKwa CID 2005; 41: 754CID 2005; 41: 754
Estudo Retospectivo com 21 pacientes
Tratamento de VAP por P.aeruginosa e 
Acinetobacter sp - MDR
Esquema: Colistina 1 MU 2 x dia em nebulização
Resultados:

- 85%  tiveram resposta clínica
- 61% erradicação bacteriana no escarro
- 10 óbitos (7 não relacionados à Pneumonia)
- 1 paciente com bronco-espasmo
- Nenhuma piora da função renal



ConclusõesConclusões
•• Otimizar a farmacodinâmica antibiOtimizar a farmacodinâmica antibióótica e tica e 

prevenir resistências prevenir resistências 
•• Diminuir ou erradicar BGN (Diminuir ou erradicar BGN (P. P. aeruginosaaeruginosa) ) 

nas vias anas vias aééreasreas
•• Reduzir o ciclo de exacerbaReduzir o ciclo de exacerbaçções ões 

infecciosas e perda da funinfecciosas e perda da funçção pulmonarão pulmonar
•• Potencial de melhorar o tratamento de FCPotencial de melhorar o tratamento de FC
•• ProvProváável benefvel benefíício: cio: BronquiectasiasBronquiectasias, VAP, , VAP, 

BronquioliteBronquiolite ObliteranteObliterante, P, Póóss--TransplanteTransplante
•• ÚÚltima possibilidade terapêutica (MDR)?ltima possibilidade terapêutica (MDR)?


