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RESUMO

A fibrose cistica é uma doenga genética complexa que afeta a producdo de muco e a funcéo
pulmonar. Exacerbac6es pulmonares, muitas vezes provocadas por Pseudomonas aeruginosa,
sdo comuns. O diagndstico requer testes de suor e genéticos para guiar a terapia antibiotica.
Avancos com moduladores CFTR melhoram a funcao pulmonar, mas desafios como resisténcia
bacteriana persistem. Este estudo busca analisar a antibioticoterapia para exacerbagoes
pulmonares na fibrose cistica, com foco em abordagens inovadoras e personalizadas. O estudo,
baseado em uma revisdo sistematica da literatura cientifica, abrange o periodo de 2016 a 2024,
utilizando as bases de dados PubMed (Medline), Cochrane Library e Scientific Electronic
Library Online (SciELO). No primeiro estudo, sobre adjuvantes antibiéticos no tratamento de
infeccdes pulmonares em pacientes com fibrose cistica, ndo houve impacto significativo nas
exacerbacdes pulmonares ou na fungdo respiratéria. O KB001-A ndo alterou o tempo para a
préxima administracdo de antibioticos em comparacgdo ao placebo. Evidéncias apontam uma
possivel reducdo na densidade de Pseudomonas aeruginosa com o KB001-A e reducBes em
Staphylococcus aureus e quase-Pseudomonas aeruginosa com o 6xido nitrico, sem diferencas
na qualidade de vida. O segundo estudo, em um modelo suino de pneumonia por Pseudomonas
aeruginosa multirresistente, a terapia inalatoria de amicacina combinada com meropenem
mostrou maior eficacia bactericida nas secrecBes traqueais em compara¢do a monoterapia
intravenosa. A administracdo inalatéria ndo preveniu a disseminacdo da infeccdo, mas a
amicacina evitou o aumento da concentracdo inibitéria minima de meropenem, com alta
concentracdo nas amostras sem diferencas entre pulmdes infectados e ndo infectados. No
terceiro estudo, O estudo das nanoparticulas poliméricas na eliminacdo de biofilmes bacterianos
em cepas resistentes e suscetiveis associadas a fibrose cistica mostrou potencial promissor
contra bactérias multirresistentes. Os nanoportadores de lipidios demonstraram eficacia
terapéutica significativa, ressaltando a necessidade de mais pesquisas para confirmar seu
beneficio clinico. Em resumo, os adjuvantes antibiéticos ndo impactaram significantemente o
tratamento de infeccdes pulmonares na fibrose cistica. A combinacdo de amicacina e
meropenem foi eficaz contra pneumonia por Pseudomonas aeruginosa multirresistente. As
nanoparticulas poliméricas e nanoportadores de lipidios mostraram potenciais terapéuticos
promissores, demandando mais pesquisas para validar seus beneficios clinicos.

Palavras-chave: fibrose cistica, exacerbac¢des pulmonares, antibioticoterapia.

ABSTRACT

Cystic fibrosis is a complex genetic disease that affects mucus production and lung function.
Lung exacerbations, often caused by Pseudomonas aeruginosa, are common. Diagnosis requires
sweat and genetic testing to guide antibiotic therapy. Advances in CFTR modulators improve
lung function, but challenges such as bacterial resistance persist. This study seeks to analyze
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antibiotic therapy for pulmonary exacerbations in cystic fibrosis, focusing on innovative and
personalized approaches. The study, based on a systematic review of scientific literature, covers
the period from 2016 to 2024, using the databases PubMed (Medline), Cochrane Library and
Scientific Electronic Library Online (SciELO). In the first study, on antibiotic adjuvants in the
treatment of lung infections in patients with cystic fibrosis, there was no significant impact on
lung exacerbations or respiratory function. KB001-A did not change the time to next antibiotic
administration compared to placebo. Evidence points to a possible reduction in the density of
Pseudomonas aeruginosa with KB001-A and reductions in Staphylococcus aureus and quasi-
Pseudomonas aeruginosa with nitric oxide, without differences in quality of life. The second
study, in a swine model of multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa pneumonia, inhaled
amikacin therapy combined with meropenem showed greater bactericidal efficacy on tracheal
secretions compared to intravenous monotherapy. Inhaled administration did not prevent the
spread of infection, but amikacin prevented the increase in the minimum inhibitory
concentration of meropenem, with a high concentration in samples with no differences between
infected and uninfected lungs. In the third study, the study of polymeric nanoparticles in the
elimination of bacterial biofilms in resistant and susceptible strains associated with cystic
fibrosis showed promising potential against multidrug-resistant bacteria. Lipid nanocarriers
have demonstrated significant therapeutic efficacy, highlighting the need for further research to
confirm their clinical benefit. In summary, antibiotic adjuvants did not significantly impact the
treatment of pulmonary infections in cystic fibrosis. The combination of amikacin and
meropenem was effective against multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa pneumonia.
Polymeric nanoparticles and lipid nanocarriers have shown promising therapeutic potential,
requiring further research to validate their clinical benefits.

Keywords: cystic fibrosis, pulmonary exacerbations, antibiotic therapy.

RESUMEN

La fibrosis quistica es una enfermedad genética compleja que afecta a la produccion de moco
y a la funcion pulmonar. Las exacerbaciones pulmonares, a menudo causadas por Pseudomonas
aeruginosa, son frecuentes. El diagndstico requiere sudor y pruebas genéticas para guiar la
terapia antibiotica. Los avances con moduladores de CFTR han mejorado la funcion pulmonar,
pero persisten retos como la resistencia bacteriana. Este estudio pretende analizar la terapia
antibidtica para las exacerbaciones pulmonares en la fibrosis quistica, centrandose en enfoques
innovadores y personalizados. El estudio, basado en una revision sistemética de la literatura
cientifica, abarca el periodo comprendido entre 2016 y 2024, utilizando las bases de datos
PubMed (Medline), Cochrane Library y Scientific Electronic Library Online (SciELO). En el
primer estudio, sobre coadyuvantes antibioticos en el tratamiento de infecciones pulmonares en
pacientes con fibrosis quistica, no se observé un impacto significativo en las exacerbaciones
pulmonares ni en la funcion respiratoria. EI KB001-A no alter6 el tiempo transcurrido hasta la
siguiente administracion de antibioticos en comparacion con el placebo. Las pruebas apuntan a
una posible reduccion de la densidad de Pseudomonas aeruginosa con KB001-A y reducciones
de Staphylococcus aureus y cuasipseudomonas aeruginosa con oxido nitrico, sin diferencias en
la calidad de vida. El segundo estudio, en un modelo porcino de neumonia por Pseudomonas
aeruginosa multirresistente, el tratamiento con amikacina inhalada combinada con meropenem
mostré una mayor eficacia bactericida en las secreciones traqueales en comparacion con la
monoterapia intravenosa. La administracion inhalada no impidio la propagacion de la infeccion,
pero la amikacina evité un aumento de la concentracién inhibitoria minima de meropenem, con
una concentracion elevada en las muestras sin diferencias entre pulmones infectados y no
infectados. En el tercer estudio, El estudio de nanoparticulas poliméricas en la eliminacion de
biopeliculas bacterianas en cepas resistentes y susceptibles asociadas a la fibrosis quistica
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mostré un potencial prometedor contra bacterias multirresistentes. Los nanotransportadores
lipidicos mostraron una eficacia terapéutica significativa, lo que subraya la necesidad de seguir
investigando para confirmar su beneficio clinico. En resumen, los adyuvantes antibiéticos no
influyeron significativamente en el tratamiento de las infecciones pulmonares en la fibrosis
quistica. La combinacion de amikacina y meropenem fue eficaz contra la neumonia por
Pseudomonas aeruginosa multirresistente. Las nanoparticulas poliméricas y los
nanotransportadores lipidicos mostraron un potencial terapéutico prometedor, que requiere mas
investigacion para validar sus beneficios clinicos.

Palabras clave: fibrosis quistica, exacerbaciones pulmonares, antibioticoterapia.

1 INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética com prevaléncia que varia globalmente,
mas estima-se que atinja cerca de 1 em cada 2.500 a 3.500 individuos na populacdo caucasiana,
configurando-se como uma das condigBes autossomicas recessivas mais comuns entre essa
populacdo (GOSS, 2019; WAGENER et al., 2020).

Caracterizada pela mutacdo no gene regulador da condutancia transmembranar da
fibrose cistica (CFTR), a FC afeta diversas glandulas exdcrinas no corpo, levando a producgéo
de muco espesso e viscoso que pode obstruir passagens nos pulmdes e no pancreas (SMITH et
al., 2022; COGEN et al., 2023; STANOJEVIC et al., 2017).

As exacerbacdes pulmonares, episddios de piora aguda dos sintomas respiratorios, sdo
marcos importantes na progressdo da FC, associadas a um acelerado declinio na funcédo
pulmonar, aumento da morbidade e impacto na qualidade de vida dos pacientes. Estas
exacerbacbes sdo frequentemente desencadeadas por infeccBes bacterianas, com a
Pseudomonas aeruginosa sendo um dos patégenos mais comuns e problematicos devido a sua
tendéncia a resisténcia a maltiplos antibioticos (HELTSHE et al., 2016).

No campo do diagnéstico, além da triagem neonatal, que tem permitido a deteccao
precoce e o inicio imediato do tratamento, técnicas como o teste do suor e testes genéticos sdo
empregados para confirmar a presencga da doenca. A identificagdo e caracterizacdo do perfil de
susceptibilidade bacteriana, através de culturas de escarro, sdo etapas fundamentais para
direcionar a terapia antibidtica de forma mais efetiva (ZIKIC et al., 2022).

Sob outra perspectiva, o tratamento da FC tem evoluido significativamente ao longo dos
anos, com o desenvolvimento de terapias que visam ndo apenas tratar 0s sintomas, mas também

corrigir o defeito basico causado pela mutacdo no gene CFTR (STANFORD et al., 2021).
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Assim, tais terapias incluem os moduladores do CFTR, que tém demonstrado eficacia
na melhoria da funcdo pulmonar e na reducéo da taxa de exacerbac6es pulmonares. No entanto,
a antibioticoterapia continua a ser um impasse no manejo das exacerbac6es pulmonares, com
estratégias que muitas vezes exigem o uso de combinagdes de antibioticos por vias diversas,
incluindo oral, inalatoria e intravenosa, para combater as infecces pulmonares (SANDERS et
al., 2020).

Apesar dos avancos, desafios persistem, particularmente no que se refere ao
desenvolvimento de resisténcia bacteriana e a necessidade de terapias personalizadas que
considerem as variacOes individuais na resposta ao tratamento (ZIKIC et al., 2022; HELTSHE
et al., 2016).

Neste contexto, o presente estudo se propde a analisar de forma abrangente os desafios
enfrentados e 0s avancos alcancados na antibioticoterapia para exacerbagdes pulmonares em
pacientes com fibrose cistica, destacando a importancia de estratégias inovadoras e

personalizadas no tratamento.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo bibliografica sistematica, de natureza quantitativa, cuja
abordagem segue os fundamentos de metodologia cientifica propostos por KOCHE (2016), que
utilizou as plataformas PubMed (Medline), Cochrane Library e Scientific Eletronic Library
On-line (SciELO) como bases de dados para a selecdo dos artigos cientificos.

Foram utilizadas literaturas publicadas com recorte temporal de 2016 a 2024, na lingua
inglesa, as quais abordavam sobre os desafios e avancos na antibioticoterapia para exacerbagdes
pulmonares na fibrose cistica.

Para catalogar, analisar e gerenciar os artigos selecionados, foi utilizado o software
Mendeley® verséo 2.64.0 e, em seguida, as principais informagdes foram sintetizadas em uma
planilha por meio do software Microsoft® Excel®.

Os descritores utilizados seguiram a descrigdo dos termos DeCS (Descritores em Salde)
e Medical Subject Headings (MeSH), no idioma inglés, com os operadores booleanos “OR” e
“AND”, conforme o Quadro 1.
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Quadro 1. Estratégia de busca do estudo.
Base de dados Descritores
PubMed ("Antibiotic Therapy"[MeSH] OR "Antibiotic Therapy" [All Fields])
AND ("Lung Exacerbation"[MeSH] OR "Pulmonary Exacerbations"
[All Fields] OR "Cystic Fibrosis" OR "Fibrose Cistica")
Cochrane ("Antibiotic Therapy"[MeSH] OR "Antibiotic Therapy") AND ("Lung

Library Exacerbation"[MeSH] OR "Pulmonary Exacerbations” OR "Cystic
Fibrosis")
SciELO ("Terapia com Antibiéticos") AND ("Exacerbagdo Pulmonar" OR

"Exacerbacdes Pulmonares” OR "Fibrose Cistica')
Fonte: Autores (2024).

Nesta revisdo, os critérios de excluséo utilizados foram: Documentos de projetos de
dissertacdo, resumos em eventos, editoriais, estudos que ndo abordavam sobre desafios e
avancos na antibioticoterapia para exacerbacGes pulmonares na fibrose cistica, artigos que nao
cumpriam os critérios de inclusdo, relatos de casos e duplicatas, conforme a Figura 1, baseada

no checklist PRISMA (identificacdo, selecdo, elegibilidade e inclusdo).

Figura 1. Flowchart da filtragem de artigos para a confeccdo do estudo.

[ Identificacdo de estudos por meio de bancos de dados e registros ]
S
Registros removidos anfes da
% triagem:
é Registros identificados: > l}engths dup l_lCﬂdOS
= Bancos de dados (n= 3) ;;em_ou os (n = ?13)
g Registros (n = 178) _ engtFOSI marcados como
b=t inelegiveis por ferramentas
de automacdo (n=27)
S’
SR . .
Registros rastreados » | Registros excluidos
(n=91) (n=57)
Relatorios procurados para Registros nio & d
g recuperacao N eglsir;os nao recuperados
# | m=28) (2=12)
=
=
Relatorios avaliados para
(e;eilg;hdade Exclusdo: Documentos de
projetos de dissertacdo, resumos
em eventos, editoriais, cartas ao
— leitor,
SR
&
% Estudos incluidos na revisao
= (n=3)
=]
—_

Fonte: Autores (2024).
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A escolha dos artigos a serem utilizados nesta revisdo foi realizada por meio da leitura

do titulo, resumo e, por fim, da leitura do artigo na integra, sendo realizada uma anélise

criteriosa e substancial dos artigos, fundamentada nos critérios de inclusdo e exclusdo

supracitados.

De acordo com o0 mecanismo de busca, foram encontrados 178 resultados, sendo eles na

base de dados PubMed (Medline), Cochrane Library e SciELO. Desses, 57 artigos foram

excluidos com base nos critérios de exclusdo para a pesquisa e, além disso, ndo abordavam o

tema de forma objetiva.

Foram analisados, conforme os critérios de elegibilidade, 9 artigos, dentre os quais 4

foram excluidos. Sendo assim, 5 artigos foram avaliados na integra e, em seguida, 3 atenderam

0s objetivos esperados. Todos os trés artigos escolhidos foram expostos na Tabela 1, sequindo

a ordem de publicacéo.

Tabela 1. Artigos selecionados nas bases de dados PubMed (Medline), Cochrane Library e SciELO.

AUTOR, ANO

HURLEY et al. (2020)

MOTOS et al. (2023)

TITULO

Antibiotic adjuvant
therapy for pulmonary
infection in  cystic
fibrosis

Inhaled amikacin for
pneumonia  treatment
and dissemination
prevention: an
experimental model of
severe monolateral
Pseudomonas

aeruginosa pneumonia

OBJETIVO

Determinar  se oS
adjuvantes antibidticos
melhoram o resultado
clinico €
microbioldgico da
infeccdo pulmonar em
pessoas com fibrose
cistica.

Avaliar o efeito da
amicacina inalada
(AMK) mais
meropenem IV (MEM)
na eficacia bactericida
em um modelo suino de
pneumonia monolateral
MDR por P

aeruginosa.

RESULTADOS

Neste estudo sobre adjuvantes antibioticos no
tratamento de infeccdes pulmonares em
pacientes com fibrose cistica, adjuvantes como 3-
caroteno, alho, KB001-A, 6xido nitrico e zinco
ndo tiveram impacto significativo nas
exacerbacdes pulmonares ou na fungdo
respiratoria. Nao houve eventos adversos graves
relatados. O KB0O1-A néo alterou o tempo para
proxima administragdo de antibidticos em
relagdo ao placebo. A qualidade de vida entre o
KBO001-A e o placebo foi similar. Evidéncias de
baixa qualidade indicaram uma possivel reducdo
na densidade de Pseudomonas aeruginosa com o
KBO001-A e redugdes significativas em
Staphylococcus aureus e quase-significativas em
Pseudomonas aeruginosa com o 6xido nitrico.

Este estudo investigou o efeito da administragdo
inalatéria de amicacina (AMK) combinada com
meropenem intravenoso (MEM) em um modelo
suino de pneumonia unilateral por Pseudomonas
aeruginosa  multirresistente  (MDR).  Os
resultados mostraram que a terapia inalatoria nao
preveniu a disseminagdo da infeccdo, mas teve
uma eficidcia bactericida significativamente
maior nas secrecdes traqueais. Além disso, a
adicdo de AMK evitou o aumento da
concentragdo inibitoria minima de MEM apos 72
horas de exposi¢do a monoterapia. Embora tenha
sido observada uma alta concentragdo de AMK
nas amostras pulmonares, ndo houve diferenca
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significativa na concentragdo entre pulmoes
infectados e ndo infectados.
O estudo analisa a eficacia das nanoparticulas
poliméricas na erradicagdo de Dbiofilmes
bacterianos em cepas resistentes e suscetiveis em
pacientes com fibrose cistica. Destaca-se a
relevancia das formula¢des de nanoparticulas
como uma estratégia promissora para combater
Explorar diferentes infeccdes por  bactérias  Gram-negativas
New Antimicrobial abordagens inovadoras multirresistentes associadas a fibrose cistica,
Strategies to Treat para lidar com enfatizando a importdncia da avaliacdo da
SCOFFONE et al. Multi-Drug  Resistant  patogenos Gram- biocompatibilidade, toxicidade e capacidade de
(2024) Infections Caused by negativos encapsulacdo do antibidtico. Além disso, os
Gram-Negatives in multirresistentes  em  estudos in vitro e in vivo sobre nanoportadores de
Cystic Fibrosis pessoas com fibrose lipidios nanoestruturados contendo colistimetato
cistica de sodio e amicacina mostraram um potencial
terapéutico significativo contra infecgdes.
Fonte: Autores (2024).

A fibrose cistica € uma doenca genética grave e progressiva que afeta principalmente os
pulmdes, o sistema digestivo e as glandulas sudoriparas. Ela é causada por muta¢des no gene
CFTR, resultando em um distdrbio na produgéo de muco, levando a formagao de muco espesso
e pegajoso nos pulmdes. Essa condicdo cria um ambiente propicio para o crescimento
bacteriano, resultando em infec¢des pulmonares cronicas e exacerbacdes frequentes (HURLEY
et al., 2020; MOTOS et al., 2023; SCOFFONE et al., 2024).

Sob outra perspectiva, um dos principais desafios no tratamento da fibrose cistica € o
controle das infecgbes bacterianas, especialmente as causadas por cepas multirresistentes. A
antibioticoterapia desempenha um papel crucial no manejo das exacerbagdes pulmonares,
visando combater as bactérias patogénicas e reduzir a inflamacéo nos pulmdes dos pacientes.
No entanto, o uso prolongado e repetido de antibiéticos tem levado ao desenvolvimento de
resisténcia bacteriana, tornando o tratamento dessas infecc@es ainda mais complexo (HURLEY
etal., 2020; MOTOS et al., 2023; SCOFFONE et al., 2024).

Diante desses desafios, avancos significativos tém sido feitos na area da
antibioticoterapia para exacerbacGes pulmonares na fibrose cistica. Novas estratégias
terapéuticas estdo sendo exploradas, incluindo o uso de nanoparticulas poliméricas e
formulacdes de nanoportadores de lipidios, que mostraram eficcia na erradicacéo de biofilmes
bacterianos e no combate a infecgdes multirresistentes (HURLEY et al., 2020; MOTOS et al.,
2023; SCOFFONE et al., 2024).

Segundo o estudo desenvolvido por HURLEY et al. (2020), com avaliagdo de terapias
adjuvantes antibioticas em pacientes com fibrose cistica, foram incluidos o -caroteno, alho,

KB001-A (um anticorpo monoclonal), 6xido nitrico e suplementacao de zinco, com resultados
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variados em relacdo as exacerbacdes pulmonares e a funcdo respiratoria (HURLEY et al.,
2020).

Para o desfecho primario de exacerbagdes pulmonares, os resultados sugerem que -
caroteno e KB001-A podem ter pouco ou nenhum efeito, enquanto a suplementacéo de zinco
provavelmente ndo faz diferenga significativa. Quanto a funcdo respiratoria medida pelo
volume expiratério forgado em um segundo (FEV1), os dados indicam que B-caroteno e éxido
nitrico podem ter pouco ou nenhum impacto, enquanto o alho provavelmente ndo afeta
significativamente 0 FEV1. No entanto, a certeza desses resultados é considerada baixa ou
muito baixa devido a qualidade limitada das evidéncias (HURLEY et al., 2020).

Em relacdo aos eventos adversos, poucos foram observados em todas as intervencgoes, e
aqueles relatados foram predominantemente leves ou ndo relacionados ao tratamento. No
entanto, é importante notar que a qualidade das evidéncias varia de muito baixa a moderada,
destacando a necessidade de estudos adicionais para confirmar esses resultados (HURLEY et
al., 2020).

Além disso, os resultados indicam que a terapia com KB001-A pode ndo ter impacto
significativo no tempo até o préximo curso de antibioticos, e a qualidade de vida relatada pelos
participantes nas avaliacdes de KB001-A ndo mostrou diferencas significativas em relacéo ao
placebo. A microbiologia do escarro revelou evidéncias limitadas de uma reducdo numeérica na
densidade de Pseudomonas aeruginosa com KB001-A, enquanto o 6xido nitrico demonstrou
reducdes significativas em Staphylococcus aureus e reducGes quase significativas em
Pseudomonas aeruginosa, embora com baixa qualidade de evidéncia (HURLEY et al., 2020).

Em resumo, esses resultados (Tabela 3) fornecem insights valiosos sobre a eficécia e
seguranca das terapias adjuvantes antibidticas em pacientes com fibrose cistica. No entanto, é
necessario realizar mais pesquisas para confirmar esses achados e identificar terapias mais

eficazes para melhorar o tratamento dessa populacdo vulneravel (HURLEY et al., 2020).

Tabela 3. Sumario dos achados das terapias adjuvantes antibi6ticas em pacientes com fibrose cistica.

Terapia Participantes = Impacto nas Impacto Efeito nos Evidéncia de
Adjuvante Exacerbacgoes no Micro- Eventos
Pulmonares FEV1 organismos Adversos
Pouco ou Pouco ou Nao relatado Baixa/muito
p-caroteno 24 nenhum nenhum baixa
impacto
Pouco ou Pouco ou Nao relatado Baixa/moderada
Alho 34 nenhum nenhum
impacto
Reducao Baixa/muito
KB001-A 196 Incerto  numérica de P baixa
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Pouco ou aeruginosa, mas
nenhum ndo significativa
impacto
Redugdes Muito baixa
30 Pouco ou Pouco ou significativas em
Oxido Nitrico nenhum nenhum  S. aureus,
impacto redugdes quase

significativas em
P aeruginosa

Suplementacio 66 Provavelmente Incerto  Nao relatado Baixa/muito
de Zinco nenhum baixa
impacto

Fonte: HURLEY et al. (2020).

No estudo desenvolvido por MOTOS et al. (2023), os resultados obtidos neste
aprofundam a compreensdo sobre o manejo das exacerba¢des pulmonares em fibrose cistica
associadas a infeccdo por Pseudomonas aeruginosa multirresistente (MDR), com énfase nos
potenciais avangos e desafios na antibioticoterapia.

A dinamica entre o meropenem (MEM) e a amicacina (AMK) neste estudo destaca dois
pontos principais: primeiro, a eficacia bactericida da terapia combinada nas secrecdes traqueais;
segundo, a prevencdo do aumento na concentracao inibitéria minima (CIM) de MEM associada
ao uso de AMK. Esses achados reforcam o valor potencial das estratégias combinadas de
antibioticoterapia ndo apenas para a erradicacdo de patdgenos nos pulmdes, mas também na
contencdo da evolucdo da resisténcia antimicrobiana (MOTOS et al., 2023).

A forte acdo bactericida nas secreces traqueais pela administracdo inalatéria de
antibiodticos destaca sua importancia no tratamento das exacerbag6es pulmonares. No entanto,
a complexidade do processo infeccioso e a falta de impacto na prevencdo da disseminacao
ressaltam a necessidade de uma abordagem abrangente, que inclua intervencgdes locais, como a
administracdo direta de antibidticos, juntamente com estratégias sistémicas e adjuvantes para
tratar eficazmente a fibrose cistica (MOTOS et al., 2023).

Curiosamente, a observacédo que a adi¢do de AMK evitou 0 aumento da CIM para MEM
apos exposicdo prolongada ressalta uma potencial estratégia para limitar o desenvolvimento de
resisténcia a antibidticos. Esta interacdo farmacodinamica entre AMK e MEM pode oferecer
um caminho promissor para manter a eficacia dos regimes de antibioticoterapia e necessita de
exploracdo adicional para definir protocolos de tratamento que maximizem a eficacia
antibiodtica, a0 mesmo tempo em que minimizam o avango da resisténcia (MOTOS et al., 2023).

A falta de diferenca na penetracdo de AMK em areas pulmonares menos afetadas por
infeccdo e a tendéncia ndo significativa para maior penetracdo em areas de baixo impacto

sugerem uma complexidade na distribuigcdo de antibidticos que pode variar significativamente
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com base no grau de dano tecidual e inflamacg&o. Este aspecto destaca a necessidade de mais
pesquisas sobre a farmacocinética de antibioticos em ambientes pulmonares danificados pela
fibrose cistica, a fim de otimizar sua distribuicédo e eficacia (MOTOS et al., 2023).

A Tabela 4 ilustra de maneira concisa 0s resultados obtidos em nosso estudo sobre o
impacto da combinagdo de meropenem (MEM) com amicacina (AMK) em um modelo suino
de pneumonia por Pseudomonas aeruginosa multirresistente. Uma das descobertas mais
notaveis é a reducdo significativa da carga bacteriana nos pulmdes dos animais tratados tanto
com MEM isoladamente quanto com a combinacdo de MEM e AMK, quando comparada ao
grupo controle (MOTOS et al., 2023).

Tabela 4. Impacto da combinacdo de meropenem e amicacina na carga bacteriana pulmonar e na resisténcia
antimicrobiana de P. aeruginosa.

Grupo Carga de P. Percentual com aumento Nota sobre eficacia
aeruginosa nos da CIM de MEM > 32 bactericida em secregdes
pulmdes (log1o mg/L apoés 72h traqueais

CFU/g)
Controle 2,91 (1,75-5,69) N/A N/A
MEM 0,72 (0,12-3,35) 83% N/A
(somente)
MEM + 0,90 (0-4,55) Evitou aumento Maior eficacia bactericida
AMK

Fonte: MOTOS et al. (2023).

Especificamente, a carga bacteriana medianas nos pulmdes apresentou uma diminuicéo
expressiva para 0,72 logio CFU/g no grupo tratado com MEM e para 0,90 logio CFU/g no grupo
que recebeu a terapia combinada, em comparacdo com 2,91 logio CFU/g no grupo controle,
com um p-valor de 0,009, indicando uma diferenca estatisticalmente significativa entre os
grupos (MOTOS et al., 2023).

Além disso, a analise da concentracdo inibitéria minima (CIM) de MEM apds 72 horas
de tratamento revelou que, no grupo tratado apenas com MEM, 83% dos animais mostraram
um aumento da CIM para mais de 32 mg/L, sinalizando o desenvolvimento potencial de
resisténcia ao MEM. Contrariamente, no grupo tratado com a combinacdo de MEM e AMK,
observou-se a prevencao desse aumento na CIM de MEM (p = 0,037), enfatizando o potencial
da amicacina em evitar o desenvolvimento de resisténcia ao meropenem (MOTOS et al., 2023).

Outro aspecto de destaque é a eficacia bactericida significativamente maior observada
nas secrecdes traqueais dos animais tratados com a terapia combinada, enfatizando a relevancia
da administragéo inalatéria de AMK junto ao tratamento sisttmico com MEM. Esse resultado
sugere que, enquanto a terapia inalatoria por si s6 ndo preveniu a disseminacdo da infeccao para

além do sitio inicial, ela proporcionou uma reducdo significativa na carga bacteriana nas
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secrecBes traqueais, 0 que pode traduzir-se em beneficios clinicos pela diminuigdo da carga
infecciosa local (MOTOS et al., 2023).

Nesse sentido, os resultados destacam a complexidade do tratamento de infecgdes por
P. aeruginosa multirresistente em pacientes com fibrose cistica, enfatizando a necessidade de
abordagens terapéuticas combinadas eficazes. Eles ressaltam a importancia de explorar
estratégias para combater as infec¢fes de forma eficaz e minimizar o risco de resisténcia a
antibioticos, um desafio significativo na pratica da antibioticoterapia (MOTOS et al., 2023).

A combinacdo de meropenem e amicacina, conforme demonstrado, poderia oferecer
uma alternativa promissora no tratamento de exacerbacdes pulmonares em pacientes com
fibrose cistica, merecendo consideracgdo e investigacdo adicional em estudos futuros (MOTOS
et al., 2023).

Ja o estudo desenvolvido por SCOFFONE et al. (2024) analisa 0 uso de nanoparticulas
poliméricas para combater infecgbes bacterianas em pacientes com fibrose cistica,
especialmente aquelas causadas por cepas resistentes. Essa abordagem destaca a promessa das
nanoparticulas como uma estratégia eficaz no tratamento de infeccdes por bactérias gram-
negativas multirresistentes associadas a fibrose cistica. A importancia da avaliacdo criteriosa
de parametros como biocompatibilidade, toxicidade e capacidade de encapsulacdo do
antibidtico em nanoparticulas é ressaltada.

Assim, estudos in vitro e in vivo sobre nanoportadores de lipidios com colistimetato de
sodio e amicacina demonstraram um potencial terapéutico consideravel contra infecctes
resistentes. As formulacdes nanoestruturadas mostraram eficacia na erradicacao de biofilmes
bacterianos, representando uma alternativa promissora para o tratamento de infecgdes
desafiadoras, especialmente em pacientes com fibrose cistica (SCOFFONE et al., 2024).

Desse modo, é essencial que futuras pesquisas abordem a otimizacdo destas
nanoparticulas em termos de seguranca, eficacia e aplicabilidade clinica, considerando também
aspectos como capacidade de interagdo com o sistema imunoldgico e potenciais efeitos
adversos. A andlise global aponta para um cendrio promissor, embora ainda seja necessario um
maior desenvolvimento e validagdo antes da implementagdo generalizada dessas terapias
inovadoras na pratica clinica (SCOFFONE et al., 2024).
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4 CONCLUSAO

Em suma, de acordo com o que as literaturas analisadas sugerem, a avaliacdo do impacto
de adjuvantes antibidticos, como f-caroteno, alho, KB001-A, 6xido nitrico e suplementacéo de
zinco, no tratamento de infeccBes pulmonares em pacientes com fibrose cistica revelou
resultados que indicam um impacto limitado nas taxas de exacerbagdes pulmonares e na funcéo
respiratoria.

Embora ndo tenham sido registrados eventos adversos graves, a eficacia desses
adjuvantes mostrou-se inconclusiva, sugerindo a necessidade de mais pesquisas para confirmar
beneficios terapéuticos significativos.

No entanto, o estudo demonstrou que a administracdo inalatéria da combinagdo de
amicacina (AMK) com meropenem intravenoso (MEM) em um modelo de pneumonia por
Pseudomonas aeruginosa multirresistente (MDR) apresentou uma eficicia notavel na
eliminacdo bacteriana nas secrecdes traqueais, apontando para um potencial promissor no
tratamento dessas infec¢des desafiadoras.

Além disso, a investigacdo das nanoparticulas poliméricas para erradicacédo de biofilmes
bacterianos ressaltou sua relevancia como uma estratégia inovadora para combater infeccdes
multirresistentes em pacientes com fibrose cistica, destacando a importancia da avaliacdo
detalhada da biocompatibilidade, toxicidade e eficacia clinica dessas formulagoes.

Os estudos com nanoportadores de lipidios demonstraram um potencial terapéutico
significativo, o que ressalta a necessidade de prosseguir com investigac6es adicionais visando

a aplicacdo clinica eficaz dessas terapias inovadoras.
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