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Polimixinas: Qual usar?

Medicamento é muito eficaz no combate

a bactérias multirresistentes

Por Dr. Rogério de Melo Carvalho Santos

Meédico infectologista do Hospital de Urgéncias Governador Otavio Laje (HUGOL - Goiania), Hospital de Urgén-
cias de Aparecida de Goiania (HUAPA) e SCIH do Hospital e Maternidade Jardim América em Goiania-GO

ll m virtude da extrema

nefrotoxicidade associada

a administragao parenteral

de tais drogas, elas sao
raramente utilizadas”. (Goodman and
Gilman's The Pharmacological Basis
of Therapeutics, Eighth edition, 1990}

Era assim a definicdo de polimixina

em um passado, ndo muito distante, e
que foi mudada em poucos anos por
pura necessidade.

Breve historico

As polimixinas foram descobertas
em 1947, derivadas de produtos de
cepas de bacillus polymyxa e bacillus
colistinus.*?

Constituem um grupo de cinco
substancias: Polimixinas A, B, C, D
e E, sendo esta ultima chamada de
colistina por ser derivada do Bacillus
colistinus. Somente as polimixinas B
e E (colistina) sao utilizadas na pratica
clinica, devido a toxicidade dos demais
compostos?

A partir das décadas de 1970
e 1980, com o surgimento de
novas classes de antimicrobianos,
as polimixinas foram deixadas de
lado, sendo necessario seu resgate
devido ao surgimento e, atualmente,
o crescente aumento de bactérias
resistentes a varios antibioticos,
principalmente carbapenémicos (ERQ).
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Mecanismo de acao

Sao antimicrobianos polipeptideos
que agem como detergentes
policatidénicos, retirando calcio e
magnésio da molécula polissacaridea
da membrana externa de bactérias
Gram-negativas, desestabilizando-a,
aumentando sua permeabilidade,
havendo assim rapida perda do conteudo
intracelular e, consequentemente,
morte bacteriana’®

Além da sua agao bactericida, tem
também agao antiendotoxina por




neutralizar o lipideo A da molécula
de lipolissacarideo, a endotoxina das
bactérias Gram-negativas. »>¢

Espectro de agao e resisténcia?357

Seu espectro de agao costuma
abranger Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp, Citrobacter spp.,
Escherichia coli, Klebsiella spp,
Enterobacter, Salmonella, Bordetella e
Shigella.

Opgoes clinicas’

Comercialmente, temos a
polimixina B na forma de sulfato
na apresentacao topica (pele,
ouvidos e olhos) e por via parenteral
(intravenosa e intratecal). Ja a
polimixina E (colistina) é encontrada
comercialmente como sulfato, usada
topicamente para descontaminagao
intestinal e como Colestimetato de
sodio (CMS) para uso parenteral, e
neste caso, apos administracao ha
conversao em colistina.

Uso clinico atual’

Conforme mencionado no
inicio desta matéria, o resgate das
polimixinas se deu por dois fatores:
importante resisténcia bacteriana e
falta de novas classes antimicrobianas.
Sua reaparigao se deu por pura falta
de opgobes frente ao cenario atual
de infeccdes graves, principalmente,
relacionadas a assisténcia a saude.
Cepas resistentes de Acinetobacter,
Pseudomonas e as enterobactérias
resistentes aos carbapenémicos
(ERC), sejam produtoras de
carbapenemases ou por acumulo de
outros mecanismos de resisténcia,
ainda costumam ter boa sensibilidade
as polimixinas. Diferentemente de
paises desenvolvidos como EUA
e alguns paises europeus que tém
numeros maiores de infeccoes
documentadas por bactérias Gram-
positivas, inclusive multirresistentes,

Mecanismos de Acao
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Fonte: Expert Rev Anti Infect. Ther. 2012

no Brasil e em muitos paises ainda
em desenvolvimento, o problema
maior sao bactérias Gram-negativas.
Observamos cada vez mais os
surtos de Acinetobacter sp, KPCs
(bactérias com gene que lhes permite
producao da enzima carbapenemase
que confere resisténcia a todos

os carbapenémicos): Klebsiella
pneumoniae, E. coli, Citrobacter,
enterobacter, Serratia, Salmonella,
proteus, Pseudomonas, e mais
recentemente as NDMs (bactérias
Gram-negativas produtoras de enzima
Metallo-beta-lactamase), capazes
de degradar o anel betalactamicos
de todos os antibioticos desta classe,
inclusive todos os carbapenémicos,
Cefalosporinas, Penicilinas semi-
sintéticas ou ndo, podendo deixar

0 médico sem nenhuma opgao
terapéutica frente a infecgao de seu
paciente.

As polimixinas sdo, sem duvida, um
dos poucos antibidticos e, em alguns
casos, o Unico com boa sensibilidade
para combater estas bactérias e, por

Sendo a colistina
uma pro-droga,
seu uso em
pacientes graves
e potencialmente
imunocomprometidos
talvez seja menos
interessante que o
uso da Polimixina B,
que é um metabdlito
ativo e ja atua de
imediato, poupando
assim tempo, que as
vezes os pacientes
graves nao tém
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enquanto, com relatos de resisténcia
menos frequentes, devendo sempre
fazer parte do esquema para
tratamento das infecgdes causadas por
esses agentes resistentes.

Mas qual das duas formulagoes
usar? 7,8,9,10,11

Em relagao ao uso parenteral,
nao existem muitas evidéncias de
superioridade de uma em relagao a
outra, desde que sejam seguidas as
evidéncias atualizadas nas posologias.
Porém, sendo a colistina uma
pro-droga, seu uso em pacientes
graves, criticos, potencialmente
imunocomprometidos, talvez seja
menos interessante que o uso da
Polimixina B, que é um metabodlito
ativo e ja atua de imediato, poupando
assim tempo, que as vezes 0s
pacientes graves nao tém. Além disso,
sendo a colistina uma pro-droga,
precisaria de doses de ataque altas
na tentativa de atingir nivel sérico
terapéutico o mais rapido possivel o
que poderia, eventualmente, impactar
na toxicidade renal, visto que essa
apresentagao requer ajuste para
fungao renal.

O ajuste de dose na insuficiéncia
renal, ainda controverso, deve ser
feito quando usarmos colistina, pois
parece ser mais nefrotdoxica que
polimixina B. A polimixina B, além de
ja ser o metabolito ativo e atingir nivel
sérico terapéutico mais rapido que a
colistina, possui diversas publicagbes
recentes, muitas delas de brasileiros
e com alto impacto internacional no
assunto, evidenciando que clearence
de polimixina B ndo depende do
clearence de creatinina e que ha pouca
eliminagao renal.

Posologia e ajustes das polimixinas
é tema ainda tao controverso que
mereceria detalhamento amplo em
um texto destinado somente as doses
e formulas para se chegar ao ajuste

ideal de colistina e outros deltalhes.
Porém, ndo ha como negar que em
pacientes potencialmente graves,
com infecgbes por germes MDR,

as doses adequadas costumam ser
maiores que as preconizadas em
bulas. A mortalidade se apresenta
inversamente proporcional a dose
administrada. Para polimixina B,
recomenda-se dose de ataque de
2,5mg/kg ou seja, 25 mil Unidades/
kg, com infusdo em 2 horas e dose de
manutencao de 1,5mg/kg ou seja, 15
mil Unidades/kg a cada 12/12h para
adultos e ndo ha necessidade de ajuste
na insuficiéncia renal. Ja para colistina,
a posologia ainda é muito controversa,
sendo que a dose de ataque poderia
chegar a 9 ou até 12 milhdes de
unidades em alguns casos e sempre
ajustar de acordo com o clearence e
peso do paciente.

Qual das polimixinas usar, B ou E,
vai depender da experiéncia pessoal
dos profissionais prescritores e do
perfil, gravidade e comorbidades dos
pacientes. As instituicdes com maior

Estudo retrospectivo com 258 pacientes
- terapia com colistina em infec¢oes por bactérias
Gram-negativas multirresistentes!?
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uso de polimixina B em detrimento a
colistina justificam seu uso pelo fato de
o Colestimetato ser uma pro-droga e,
sO apos administrado, sera convertido
em colistina, que é o metabdlito ativo.
Por outro lado, a polimixina B ja é um
metabdlito ativo, o que em pacientes
graves pode fazer a diferenga por
alcancar niveis séricos inibitorios
minimos mais rapidamente. Porém,
0S Servigos com maior experiéncia
com a colistina tentam minimizar esse
problema utilizando doses de ataques
maiores que o habitual, principalmente
em pacientes mais graves. Mas sem
duvida, o fato de nao mais precisar de
ajuste para o clearence renal, faz com
gue o uso da polimixina B seja mais
cémodo e seguro.

Independente de qual
polimixina usar, a associacao com
outros antimicrobianos é sempre
recomendada para tratamento de
infecgdes causadas por germes
MDR, como Acinetobacter spp e ERC,
inclusive com evidéncias de beneficio
em se manter carbapenémico (melhor  racional de antimicrobianos eficientes,

evidéncia para meropeném) em altas sera questao de tempo para que as
doses. polimixinas voltem a ser assunto do

Porém, sem conscientizacao, passado, nao por termos melhores
nao so dos especialistas como de alternativas, mas sim por nao termos
toda a sociedade, e politicas de uso mais nenhuma. m
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