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RESUMO

A resisténcia bacteriana constitue um grande problema dentro das unidades de internagdes em
hospitais. Nesse contexto as bactérias multirresistentes conhecidas como produtores de KPC
representam bastante preocupagdo, tanto pelas altas taxas de mortalidade como pela
dificuldade de medicamentos eficazes e efetivos disponiveis para o tratamento. As
polimixinas sdo praticamente a Unica classe terapéutica capaz de combater a infeccdo por
esses microrganismos resistentes, porém observa-se na literatura poucos dados e informacgdes
divergentes sobre esses medicamentos. Esta revisdo tem como objetivo levantar os artigos que
abordam os temas: eficacia, seguranca e monoterapia e terapia combinada de polimixinas. Foi
realizado levantamento na Biblioteca Virtual de Satde incluindo todas as bases de dados
disponiveis. Os artigos incluidos conforme os critérios definidos foram analisados e os dados
tabulados em figuras e tabelas. Foram incluidos 15 artigos que continham os temas de
interesse sendo a maioria dos estudos revisdes sobre eficacia e publicados em 2015. Apesar
dos estudos identificados ainda persistem muitas questdes a serem esclarecidas quanto ao uso

de polimixinas no tratamento de infec¢des por microrganismos produtores de KPC.

PALAVRAS-CHAVE: Resisténcia bacteriana, bactérias multirresistentes, polimixinas.



INTRODUCAO

A resisténcia bacteriana ¢ um problema frequente e importante no ambiente hospitalar
e varias bactérias apresentam habilidade de desenvolver mecanismos de resisténcia
enzimaticos. Entre as enterobactérias, a producdo de Klebsiella pneumoniae carbapenemase
(KPC) é um mecanismo emergente, o que justifica sua vigilancia constante (DIENSTMANN
et al., 2010).

A KPC pode causar resisténcia a todos os agentes betalactdmicos, incluindo os
carbapenémicos, uma classe de antimicrobiano bastante usada para tratar infecgcdes causadas
por bactérias multirresistentes. O gene que codifica a enzima KPC foi identificado em
plasmideos, tendo grande potencial de disseminagdo (ANDERSON et al., 2007).

A KPC ¢ uma enzima produzida por algumas bactérias gram-negativas que
apresentam resisténcia aos antibioticos carbapenémicos (MARCHAIM et al., 2008).
Microrganismos produtores da enzima KPC sdo capazes de colonizar seres humanos
ocorrendo por contato a diversas fontes ambientais € em pacientes imunodeprimidos essas
bactérias encontram ambiente favoravel para seu crescimento, causando infecgoes
(DESIMONI et al., 2004; MARTINEZ et al., 2004).

A maioria das infecgdes ocorrem em pacientes imunodeprimidos hospitalizados ou
com dispositivos invasivos como cateter, sonda ou em situagdes que possam favorecer a
infeccdo bacteriana (MARCHAIM et al., 2008). No tratamento dessas infeccdes destaca-se
dois antibiodticos da classe das polimixinas, a polimixina B ¢ a polimixina E (colistina).
Ambos foram usados clinicamente pela primeria vez no final de 1950, mas em grande parte
abandonados na década de 1970 devido a toxicidade, no entanto foram reintroduzidos na
terap€utica na ultima década, devido a resisténcia a todos os antibiodticos (LI et al., 2006;
LANDMAN et al., 2008).

Nos casos de infec¢do por microrganismos produtores de KPC, para os quais as
polimixinas sdo praticamente a Unica alternativa terapéutica, a toxicidade constitue fator de
limita¢do ao uso desses medicamentos.

No Brasil, bactérias produtoras de carbapenemases foram registradas pela primeira vez
em 2005, mas somente em 2011 elas passaram a causar surtos mais graves no pais. Em 12 de
janeiro de 2011, foi exibida uma nota no Distrito Federal/Brasil, notificando 367 casos
ocorridos entre 01 a 08 de janeiro de 2011, com 26 6bitos. Do total de casos, 263 foram

identificados nas unidades de terapia intensiva (SECRETARIA DO ESTADO DE SAUDE



DO DISTRITO FEDERAL, 2011). Bactérias produtoras de enzimas carbapenemases sdo
tipicamente resistentes a todos agentes lactamicos: cefalosporinas, penicilinas ¢ o aztreonam.
Os isolados que adquirem a KPC normalmente sdo resistentes também a varias outras classes
de agentes antimicrobianos utilizados como opgdes de tratamento (DIENSTMANN et al.,
2010; FONTANA et al., 2010; KITCHEL et al., 2009; LANDMAN et al., 2005; QUEENAN;
BUSH, 2007), limitando assim a escolha de antibidticos para o tratamento de infec¢des graves
(ENDIMIAMI et al., 2009).

Alguns plasmideos de bactérias carregam naturalmente genes que lhes conferem
resisténcia a certo antibidtico. A resisténcia, além do plasmideo, se da através do alto poder de
mutacdo espontdnea e a recombinacdo dos genes, podendo possivelmente ser transmitido
posteriormente durante a reprodugdo bacteriana para outra bactéria ndo mutavel, através do
processo de conjugacdo (WEBMASTE, 2005).

Varios fatores estdo envolvidos na disseminagdo desses patogenos multirresistentes,
incluindo o uso abusivo de antibidticos, procedimentos invasivos (cirurgias, implantagdo de
proteses médicas e outros) e a capacidade das bactérias de transmitir seu material genético
com a informacao de resisténcia a antibidticos (DIENSTMANN et al., 2010; ENDIMIAMI et
al., 2009; FONTANA et al., 2010).

O paciente com infeccdo por KPC apresenta sinais e sintomas como febre ou
hipotermia, taquicardia, piora do quadro respiratério e nos casos mais graves hipotensao,
edemae até faléncia de multiplos 6rgaos. Em relagdo ao sitio de infeccdo, a bactéria produtora
de KPC pode causar pneumonia associada a ventilagdo mecanica, infec¢do do trato urinario,
infeccdo de corrente sanguinea, infec¢do de partes moles e outros tipos de infecgdo
(OLIVEIRA, 2010).

Os pacientes mais vulneraveis a KPC sdo aqueles com comorbidades incluindo
pacientes transplantados, neutropénicos, em ventilagdo mecanica e¢ aqueles em UTI, com
longos periodos de internagcdo que apresentam risco aumentado de infec¢do ou colonizacdo
para bactérias multirresistentes (MINISTERIO DA SAUDE, 2010). A terapéutica para
infeccdes por enterobactérias multirresistentes se baseia na utilizagdo de polimixina B ou
polimixina E em associagdo com um ou mais dos seguintes antimicrobianos:aminoglicosideos
(gentamicina ou amicacina), carbapenémicos (meropenem ou doripenem) e tigeciclina.
Recomenda-se sempre usar associagdoes de dois ou trés antimicrobianos, sendo um deles a
polimixina B ou a polimixina E (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Deve-se evitar a utilizagdo de monoterapias pelo risco de rapido desenvolvimento de

resisténcia (ANVISA, 2010). A escolha do(s) farmaco(s) de associagdo com polimixina B ou
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E deve se basear, preferencialmente, no perfil de susceptibilidade esperado aos referidos
medicamentos das enterobactérias resistentes aos carbapenémicos detectadas no hospital ou,
na auséncia de dados locais, na regido. Deve-se considerar igualmente o local de infecgdo e a
penetracdo esperada do antimicrobiano na escolha da droga a ser utilizada na combinagdo
(ANVISA, 2010).

As polimixinas sdo denominadas na literatura como um grupo basico de polipeptideos
(LT et al., 2005; FALAGAS et al., 2006; FURTADO et al., 2007; ARNOLD et al., 2007).

Segundo Katz & Demain (1977) grupos de antibidticos peptidicos apresentam
caracteristicas definidas dentre as quais (1) sdo menores que proteinas; (2) podem diferir
molecularmente pela presenga de aminoacidos residuais; (3) podem apresentar estrutura
ciclica, e poucos sdo lineares; (4) sdo geralmente resistentes a hidrolise por peptidases e
proteases oriundas de animais e de plantas (a polimixina B ¢é susceptivel a ficina e papaina). A
polimixina B e polimixina E (colistina) exibem espectros similares de atividade contra
bacilos gram-negativos (GALES et al, 2001), tais como Pseudomonas aeruginosa e
Acinetobacter spp. sdo intrinsecamente susceptiveis a essas drogas (GALES et al., 2006),
enquanto Proteus spp., Neisseria spp., organismos gram-positivos, fungos ¢ anaerdbios sio
resistentes (HERMSEN et al., 2003).

A atividade antibacteriana das polimixinas ndo depende da atividade metabolica da
bactéria e isso pode ser um significante fator que contribui para a caréncia de
desenvolvimento de resisténcia bacteriana as polimixinas (LORIAN, 1971; CATHPOLE et
al., 1997).

Segundo Falagas et al. (2006), as polimixinas sdo compostas pelo acido 6-metil
octanoico ou 6-metil-eptandico e aminoacidos, apresentando ainda um lipideo ligado a cadeia
de peptideo. Este grupo ¢ considerado anfipatico e se distribui bem em substincias aquosas e

nao aquosas (HERMSEN et al., 2003).
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Figura 1- Estrutura quimica da polimixina B
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Figura 2- Estrutura quimica polimixina E (colistina)

A polimixina B e a colistina partilham o mesmo mecanismo de a¢do.As moléculas L-
Dab contidas nas polimixinas estdo carregadas positivamente, enquanto que 0s
lipopolissacarideos (LPS) presente na parede celular de bactérias gram-negativas, sdo
carregados negativamente. As polimixinas possuem uma maior afinidade para moléculas de
LPS presentes na membrana celular externa de bactérias gram-negativas do que por cations
divalentes, tais como magnésio e célcio , que normalmente estabilizam as moléculas de LPS

(DAVIS et al., 2012, NEWTON, 1956; SEKHRI et al., 2013). As polimixinas ligam-se aos
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fosfolipideos da membrana da célula bacteriana gram-negativa, produz um efeito fisico de
ruptura, o que conduz a c€lula a alteragdes na permeabilidade da membrana e, finalmente, a
morte celular (EVANS et al., 1999).

Nefrotoxicidade e neurotoxicidade sdo toxicidades potenciais mais comuns com a
administra¢do parenteral de polimixinas (LI et al., 2006; FALAGAS ; KASIAKOU, 2006).

A maior parte da literatura sobre a toxicidade das polimixinas se concentra em
nefrotoxicidade seguida de neurotoxicidade. Apos os primeiros relatos de reagdes alérgicas ou
de hipersensibilidade as polimixinas, posteriormente foram relatados casos de prurido com e
sem rashes. Também se sabe que a colistina inalatoria ¢€ irritante para as vias aéreas causando
sintomasque vao desde irritacdes menores (tosse, dor de garganta) até broncoespasmo. A
ocorréncia de hematuria, proteinuria, cilindrtria ou oligiria pode também estar associada com
a administracdo de polimixinas (FALAGAS; KASIAKOU, 2006).

Os médicos devem estar alerta para o potencial de nefrotoxicidade, evitar a
administracdo concomitante de outros medicamentos potencialmente nefrotoxicos sempre que
possivel e empreender um acompanhamento adequado para detectar deterioragdo da fungdo
renal. Neurotoxicidades de polimixinas s3o consideravelmente menos frequentes que
nefrotoxicidade, e geralmente sdo leves e desaparecem apds interrupcao imediata da terapia
(FALAGAS; KASIAKOU, 2006).

A polimixina B ¢ encontrada comercialmente na forma de sal sulfato para utilizacdo
por via parenteral (intravenosa, intratecal e intramuscular) e por via topica (pele, ouvido e
olhos) (EUROFARMA, 2014; MENDES; BURDMANN, 2009).

Polimixina B ¢é indicada no tratamento de infec¢des causadas por bactérias gram-
negativas e atualmente ¢ utilizada como ultima linha de defesa contra patdogenos gram-
negativos multirresistentes, como Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii, que
possuem alta habilidade de se tornarem resistentes. Algumas enterobactérias (Enterobacter
sp., Klebsiella sp., Escherichia sp., Salmonella sp., Shigella sp., Citrobacter sp.) sao
normalmente sensiveis. A polimixina B ainda ¢é ativa contra Haemophilus influenzae,
Bordetella pertussis and Legionella pneumophila (ZAVASCKI et al., 2007).

Dessa maneira, tendo em vista os problemas emergentes relacionados ao uso de
polimixinas, ¢ importanterevisar os estudos sobre eficicia clinica e seguranga desses

medicamentos no tratamento de microrganismos produtores de KPC.
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2 OBJETIVOS

Objetivo Geral:
Descrever a quantidade e tipo de trabalhos publicados na literatura sobre as

polimixinas no tratamento de infec¢des por microrganismos produtores de KPC.

Objetivos Especificos:
1. Identificar os trabalhos publicados sobre eficicia das polimixinas no tratamento de
infecgdes por microrganismos produtores de KPC.
2. Identificar os trabalhos publicados sobre a seguranga de polimixinas no tratamento de
infecgdes por microrganismos produtores de KPC.
3. Identificar os trabalhos publicados sobre a monoterapia ¢ terapia combinada de

polimixinas no tratamento de infecc¢des por microrganismos produtores de KPC.
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3 METODOLOGIA

3.1. Levantamento bibliografico

No que se refere a eficdcia e seguranga de polimixinas no tratamento de infecg¢des por
microrganismos produtores de KPC realizou-se a pesquisa de informagdes na Biblioteca
Virtual Saude, a partir da qual localizou-se os trabalhos das bases de dados Medline, LILACS
entre outras. Foram levantados estudos publicados em portugués, inglés e¢ espanhol, nos
ultimos 10 anos, utilizando palavras chaves que contemplam o tema “colistin and treatment
for KPC”, “polymyxins interactions in combination therapy”, “polymyxin b adverse

reactions”, “safety of polymyxins”, “microbiology for KPC”, “treatment for KPC with

polymyxins”.

3.2. Selecao dos artigos

Realizou-se leitura explanatoria dos titulos e resumos dos artigos localizados a fim de
identificar os trabalhos de acordo com os seguintes critério de inclusdo: trabalhos realizados
in vivo em humanos, relacionados a eficacia e seguranga de polimixina B, ou comparacao de
uso combinado de polimixina B no tratamento de infec¢des por bactérias produtoras de KPC.
Foram excluidos os trabalhos duplicados, estudos realizados in vitro ou em animais, cujos
resumos estavam indisponiveis, em outros idiomas, com objetivos ndo relacionados ao

descrito neste trabalho.

3.3. Extracao dos resultados

Os trabalhos selecionados foram lidos na integra com a finalidade de extrair e
organizar os dados de interesse sendo os resultados expressos na forma de tabelas. Os
trabalhos foram agrupados em trés temas a saber: eficacia de polimixina B no tratamento de
infecgdes por KPC, combinacdo de polimixinas e outros antibioticos, seguranc¢a de polimixina
B.

A fim de analisar os resultados os dados de interesse foram transcritos para planilha do

Excel.
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De acordo com o levantamento realizado foram localizados 59 artigos na bases de

dados BVS, dos quais foram incluidos 15 artigos na revisao (Figura 3). A quantidade de

artigos recuperados por palavras-chave esta descrita na Tabela 1.

Total
(n=159)
Artigos duplicados
(n=9)
50 artigos

escolhidos para
leitura do titulo e
resumos

Exclusdo por meio
da leitura do titulo
(n=29)

Exclusdo por meio
da leitura dos

resumos (n=6)

Artigos incluidos
(n=15)

Figura 3 — Fluxograma de seleg@o dos trabalhos
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Tabela 1 — Artigos localizados na base de dados BVS, quantidade de artigos excluidos,

duplicados e total de artigos incluidos.

Palavras chave BVS Excluidos Duplicados Total
Polymyxins and treatment for KPC 5 3 - 2
Colistin and treatment for KPC 17 11 2 4
Treatment for KPC with polymyxins 5 - 5 0
Polymyxin B adverse reactions 5 4 - 1
Safety of polymyxins 27 17 2 8
Total 59 35 9 15

Quanto ao ano de publicacdo, os 15 artigos incluidos foram publicados nos ultimos
oito anos (Figura 4).

Quanto ao tipo de estudo foram identificadas 11 revisdes incluindo uma revisdo
sistematica, publicadas em diversos paises, sendo a maioria nos EUA e Grécia. A maioria dos
trabalhos tratava de eficacia de polimixinas (Tabela 2). Outros trés trabalhos observacionais
retrospectivos foram recuperados no levantamento bibliografico (Tabela 3).

O principal motivo de exclusdo dos trabalhos foi a falta de relacdo com o tema
proposto. Alguns trabalhos citavam administra¢do topica de polimixina, outros métodos, entre
outros. A lista completa podera ser revisada a fim de verificar se houve exclusdo indevida de

algum trabalho (Tabela 4).
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Figura 4 Ano de publicacio dos artigos incluidos no estudo (n=15).
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Tabela 2 — Local e tema das revisoes incluidas

Local Tema Referéncia completa

EUA 3 Justo,JA.; Bosso, JA. Adverse reactions associated with systemic polymyxin therapy. Pharmacotherapy; v. 35, n. 1, p. 28-33,
2015.

EUA 3 Kelesidis, T.; Falagas, ME. The safety of polymyxin antibiotics. Expert Opin Drug Saf; v. 14, n. 11, p. 1687-701, 2015.

Italia 1 De Rosa, FG.; Corcione, S.; Cavallo, R.; Di Perri, G.; Bassetti, M. Critical issues for Klebsiella pneumoniae KPC-
carbapenemase producing K. pneumoniae infections: a critical agenda. Future Microbiol; v. 10, n. 2, p. 283-94, 2015.

EUA 1 Munoz-Price, LS.; Poirel, L.; Bonomo, RA.; Schwaber, MJ.; Daikos, GL.; Cormican, M.; Cornaglia, G.; Garau, J.;
Gniadkowski, M.; Hayden, MK.; Kumarasamy, K.; Livermore, DM.; Maya, JJ.; Nordmann, P.; Patel, JB.; Paterson, DL.;
Pitout, J.; Villegas, MV.; Wang, H.; Woodford, N.; Quinn, JP. Clinical epidemiology of the global expansion of Klebsiella
pneumoniae carbapenemases. Lancet Infect Dis; v. 13, n. 9, p. 785-96, 2013.

EUA 2 *Lee,GC.; Burgess, DS. Treatment of Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) infections: a review of published case
series and case reports. Ann Clin Microbiol Antimicrob;v. 11, n. 32, 2012.

Grécia 1e2 Falagas, ME.; Karageorgopoulos,DE.;Nordmann, P. Therapeutic options for infections with Enterobacteriaceae producing
carbapenem-hydrolyzing enzymes. Future Microbiol; v. 6, n. 6, p. 653-66, 2011.

Espanha 3 Sanchez, A.; Gattarello, S.; Rello, J. New treatment options for infections caused by multiresistant strains of Pseudomonas
aeruginosa and other non fermenting gram-negative bacilli. Semin Respir Crit Care Med; v
.32,n.2,p. 151-8,2011.

Grécia 1 Michalopoulos, A.; Falagas, ME. Treatment of Acinetobacter infections. Expert Opin Pharmacother; v. 11, n. 5, p. 779-88,
2010.

Italia le3 Maviglia, R.; Nestorini, R.; Pennisi, M. Role of old antibiotics in multidrug resistant bacterial infections. Curr Drug Targets;
v. 10, n. 9, p. 895-905, 2009.

Espanha 1 Molina, J.; Cordero, E.; Palomino, J.; Pachon, J. Aminoglucésidos y polimixinas. / [Aminoglycosides and
polymyxins]. Enferm Infecc Microbiol Clin; v. 27, n. 3, p. 178-88, 2009.

Grécia 3 Michalopoulos, A.; Falagas, ME. Colistin and polymyxin B in critical care. Crit Care Clin; v. 24, n. 2, p. 377-91, 2008.

Grécia 1e3 Falagas, ME.; Kopterides, P. Old antibiotics for infections in critically ill patients. Curr Opin Crit Care; v. 13, n. 5, p. 592-7,

2007.

*Revisdo sistematica. Temas 1:Estudos sobre eficacia, 2: Seguranga e 3: Tratamento/Monoterapia/ Terapia combinada de polimixinas.
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Tabela 3 — Local, tipo de estudo e tema dos trabalhos incluidos

Local Tipo de Tema Referéncia completa
estudo
Brasil Coorte 1 Oliveira, MS.; de Assis, DB.; Freire, MP.; Boas do Prado, GV.; Machado, AS.; Abdala, E.; Pierrotti,
retrospectiva LC.; Mangini, C.; Campos, L.; Caiaffa Filho, HH.; Levin, AS. Treatment of KPC-producing
Enterobacteriaceae: suboptimal efficacy of polymyxins. Clin Microbiol Infect; v. 21, n. 2, p. 179, 2015.
Grécia 1 Kontopidou, F.; Giamarellou, H.; Katerelos, P.; Maragos, A.; Kioumis, I.; Trikka-Graphakos, E.; Valakis, C.;
Estudo Maltezou, HC. Infections caused by carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae among patients in intensive
transversal care units in Greece: a multi-centre study on clinical outcome and therapeutic options. Clin Microbiol Infect; v.
retrospectivo 20,n.2, p. 117-23,2014.
multicéntrico
Oliveira, MS.; Prado, GV.; Costa, SF; Grinbaum, RS.; Levin, AS. Ampicillin/sulbactam compared with
Brasil Estudo 1 e2 polymyxins for the treatment of infections caused by carbapenem-resistant Acinetobacter spp. J Antimicrob
transversal Chemother; v. 61, n. 6, p. 1369-75, 2008.
retrospectivo

Temas 1:Estudos sobre eficacia, 2:

Seguranga e 3: Tratamento/Monoterapia/ Terapia combinada de polimixinas



Quadro 1- Dados referentes a artigos exluidos e respectivos motivos para exclusao.
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Referéncia completa

Motivo para a exclusdo

Ruppé, E.: Woerther, PL.; Barbier, F. Mechanisms of antimicrobial resistance in Gram-
negative bacilli. Ann Intensive Care; v.5, n. 1, p. 61, 2015.

Nao relacionado a eficacia/seguranca/toxicidade
aborda mecanismos de resisténcia.

Lee, GC.; Burgess, DS. Polymyxins and Doripenem Combination Against KPC-Producing
Klebsiella pneumoniae. J Clin Med Res; v.5, n. 2, p. 97-100, 2013.

Métodos in vitro.

Hirsch, EB.; Tam, VH. Detection and treatment options for Klebsiella pneumoniae
carbapenemases (KPCs): anemerging cause of multi drug-resistant infection. J Antimicrob
Chemother; v.65, n. 6, p. 1119-25, 2010.

Nao relacionado a eficacia/seguranca/toxicidade
aborda detecgdo e tratamento da infeccdo KPC.

Montufar-Andrade, FE.; Mesa-Navas, M.; Aguilar-Londofo, C.; Saldarriaga-Acevedo, C.;
Quiroga-Echeverr, A.; Builes-Montafio, CE.; Villa-Franco, JP.; Zuleta-Tobon, JJ.;
Montufar-Pantoja, MC.; Monsalve, MA.; Hernandez, C. Experiencia clinica con
infecciones causadas por Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa, en una
institucion de ensefanza universitaria en Medellin, Colombia / Clinical experience with
infections caused by carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae in a tertiary care
teaching institution in Medellin, Colombia. Infectio; v. 20, n. 1, p.17-24, 2016.

Sem correlagdo com o tema definido.
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Referéncia completa

Motivo para exclusao
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Foram identificados no levantamento bibliografico realizadona BVS, 59 artigos dos
quais 15 atendiam aos critérios de interesse sobre polimixinas no tratamento de infec¢des por
microrganismos produtores de KPC. Foram publicados nos ultimos oito anos 10 revisdes e
uma revisdo sistematica sobre o assunto. A maioria dos trabalhos aborda a eficacia do
tratamento e poucos estudos tiveram como tema a seguranca.

Apesar dos estudos identificados ainda persistem muitas questoes a serem esclarecidas
quanto ao uso de polimixinas no tratamento de infec¢des por microrganismos produtores de

KPC. Com o presente levantamento, sera possivel revisar a literatura sobre o assunto.
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