CARBAPENEMICOS NA PNEUMONIA ASSOCIADA A VENTILAGAO MECANICA:
DESMISTIFICANDO SEU USO
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INTRODUGCAO

A Pneumonia Associada a Ventilagado Mecanica (PAVM) é uma infecgao nosocomial
do parénquima pulmonar em pacientes apds 48 horas ou mais do inicio da intubagao
endotraqueal, com incidéncia entre 9-27% dos pacientes ventilados mecanicamente(JEAN
et al., 2020). O custo atribuido da PAVM nos Estados Unidos seria equivalente a US$
40.144 (IC 95%, $ 36.286-$ 44.220)(PAPAZIAN; KLOMPAS; LUYT, 2020). Nao é possivel
transpassar a realidade americana para a brasileira, mas presume-se que o dano humano
e social ao Sistema Unico de Saude (SUS) por tal enfermidade seja significativo.

Os principais patégenos que causam PAVM sao: Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, espécies de Acinetobacter, Escherichia coli e espécies de
Klebsiella(JEAN etal.,2020). Com destaque para o Acinetobacter baumaniie a Pseudomonas
aeruginosa, além de serem importantes patdogenos, estdo implicados no risco aumentado
para resisténcia aos carbapenémicos(KARA et al., 2019).

Em geral, o tratamento para PAVM pode ser feita de modo empirico, mas isso depende
de uma série de fatores, como o estado clinico e risco de resisténcia do paciente. A terapia
especifica intravenosa (IV) com meropenem e/ou imipenem é indicada na infecgéo por
bacilos gram-negativos(CHOU et al., 2019). O dilema dos carbapenémicos, assim como a
maioria dos antibidticos, sao as formas de resisténcia(FALCONE et al., 2019), tais como
a Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC), Carbapenem-resistant Enterobacterales
(CRE), Metalo-beta-lactamases (MBL), e mais recentemente a Carbapenem-resistant
Gram-negative bacilli (CR-GNB)(MOHAMED et al., 2021).

Nesse aspecto, o presente trabalho pretende apresentar um breve resumo narrativo
a respeito do uso dos carbapenémicos na PAVM, e entender de forma clara qual o uso
desses antimicrobianos.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de literatura, na qual foram consultados artigos académicos
nas seguintes plataformas: PubMED, Medline, SciELO. Os descritores usados foram:
“Ventilator-associated pneumonia”, “VAP”, “carbapenems”, “imipenem”, “meropenem” e
“treatment”. Os trabalhos usados como referéncia foram publicados nos ultimos 5 anos
em lingua inglesa, entre o periodo de 2017 — 2022. Os artigos foram triados, onde foram
excluidos os artigos que n&o se encaixavam na tematica, ou que nao estavam escritos em
inglés ou que foram publicados foram do periodo de interesse dessa revisdo. Apos essa
etapa, 15 trabalhos académicos foram usados na construgdo do conteudo do presente
trabalho.
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FUNDAMENTAGAO TEORICA

Habitualmente, o tratamento da PAVM é feito em duas etapas, a primeira etapa de
forma empirica usando como parametros a gravidade da doenca e os fatores de risco, e
uma segunda definitiva, ou terapia-especifica, minimizando o uso excessivo de antibiéticos
(PAPAZIAN; KLOMPAS; LUYT, 2020). Nesse aspecto, ha certas duvidas sobre quando usar
os carbapenémicos, e uma certa ideia de que sao moléculas de ultimo recurso. Contudo,
a recomendacao é reserva-los para situagdes de infecgdo verdadeira, em momentos que
o patégeno € identificavel. Embora estudos(AMBARAS KHAN; AZIZ, 2018) recomendem
0 uso empirico de cefepime, imipenem/cistatina ou meropenem em pacientes com risco
microrganismos multidrogas resistentes (MDR). O fato é que nao ha um perjurio quanto ao
uso empirico dos carbapenémicos, nem mesmo um exagero médico. E muitas vezes o seu
uso, sem um perfil de resisténcia, pode ser uma opcéo Uutil, se risco de MDR em ambientes
hospitalares com histoérico prévio(CISNEROS et al., 2019; YUSUF et al., 2021).

Os pacientes com PAVM que apresentem cultura sensivel ao meropenem/imepenem,
estdo recomendados a terapia patdégeno-especifica via intravenosa (IV) que, na maioria dos
casos, nao deve exceder 7 dias(PAPAZIAN; KLOMPAS; LUYT, 2020). O estudo REPROVE
demonstrou que o meropenem 1g IV a cada 8 horas durante 7 a 14 dias para tratamento da
PAVM é uma alternativa contornavel a patégenos Gram-negativos. Embora, sérios efeitos
adversos sao mais incidentes em grupos que fazem uso do ceftazidime-avibactam (19%),
em comparagdao com o meropenem (13%)(TORRES et al.,, 2018). O meropenem é um
carbapenémico preferivel devido a sua maior atividade contra bacilos gram-negativos, e
sua possibilidade de usar doses maiores com menor toxicidade neurolégica(SALMON-
ROUSSEAU et al., 2020).

Em casos de bacilos gram-negativos produtores de beta-lactamases, podemos
lancar mao de associagdes como o imipenem-relebactam e o meropenem-vaborbactam,
sobretudo em infecgdes por P. aeruginosa(ZHANEL et al., 2018). Recentemente, aprovado
nos Estados Unidos e Europa o Recarbrio™, uma combinagdo de Imipenem/cilastatina/
relebactam, usado na dose de 1,25g IV a cada 6 horas em infusées de mais de 30 minutos
para infecgdes por bacilos gram-negativos, e geralmente bem tolerado(HEO, 2021). Tal esta
sendo introduzida no mercado com uma potente atividade in vitro contra Enterobacterias
e P. aeruginosa, incluindo cepas beta-lactdmicas nao suscetiveis, MDR ou KPC positivas.

A colistina e tigeciclina s&o agentes de primeira linha para bactérias gram-negativas
resistentes aos carbapenémicos(DOI, 2019). Além disso, a melhor forma de seguir
contracorrente da resisténcia e produgcéo de cabapenemases é o cuidado com o uso dos
antibiéticos. Um estudo brasileiro de 2020(ZEQUINAO et al., 2020) demonstrou que o uso
do ertapenem, como estratégia poupadora de outros carbapenémicos, € uma opgao viavel
de manejo sem aumentar resisténcia de Enterobactérias e P. aeruginosa, embora nao se
demonstre o mesmo em infecgdes por A. baumanni.

CONSIDERAGOES FINAIS

A Pneumonia Associada a Ventilagado Mecanica (PAVM) é um problema significativo
aos sistemas de saude pelo mundo, implicando custo humano e social as redes de atengao.
Isso exige um cuidado e manejo amplo baseado em diretrizes visando redugao de custos e
melhores resultados em um prazo viavel. E certo que a maior parte das infeccdes na PAVM
advem de bacilos gram-negativos, e o uso dos carbapenémicos representam um importante
mecanismo de tratamento. Em termos empiricos, a depender da realidade hospitalar, o uso
de meropenem ou imipenem/cistatina s&o opg¢des viaveis se ha risco de patégenos MDR.
Por outro lado, para patdégenos sensiveis a meropenem, é possivel langar mao de 1000 mg
IV de 8 em 8 horas durante 7 a 14 dias.
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Além disso, deve-se tratar os perfis de resisténcia conforme necessidade, ou com
uso de associacgoes de inibidores de beta-lactamases, ou com novas drogas potentes para
patdgenos MDR ou produtores de carbapenemases. E certo que a ciéncia esta evoluindo,
e cada vez mais novas drogas estao sendo produzidas, o que implica, certamente, novos
riscos de resisténcia microbiana. Esse € o dilema da nova era de antibioticos, cabe a
comunidade cientifica adaptar-se a isso.
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