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Introduciao

As polimixinas sdo polipeptideos catidnicos ciclicos descobertos em 1947, que
cairam em desuso na década de 1980 por conta da sua toxicidade e desenvolvimento de
opg¢des mais seguras para uso clinico. Entretanto, com a emergéncia de bactérias gram-
negativas multidroga resistentes e a consequente escassez de opgdes terapéuticas tem
havido necessidade do uso frequente desta classe de drogas no ambito hospitalar.

Ha duas formulagdes de polimixina: a colistina ou polimixina E (colestimetato
de sodio) e a polimixina B, que apresentam eficacia equivalente.

A polimixina B (figura 1) ¢ derivada de cepas de Bacillus polymyxa e a colistina
(figura 2) deriva de Bacillus colistinus. Esta Ultima é administrada como um produto
inativo (colestimetato) que requer hidrélise para ser ativa como antibacteriano.
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Figura 1- Estrutura quimica da pohmlxma B Figura 2- Estrutura quimica da colistina

Mecanismo de acio

As polimixinas sdo consideradas drogas bactericidas, tendo como mecanismo de
acdo a interferéncia na propriedade de permeabilidade seletiva da membrana
citoplasmatica bacteriana. Ligam-se aos constituintes lipoproteicos da membrana,
destruindo sua barreira osmotica seletiva. Com a permeabilidade seletiva alterada, a
bactéria perde a vitalidade. A acdo ocorre sobre bactérias gram-negativas, ja que
possuem maior conteudo lipidico. Quanto maior o conteido de fosfolipidios da
membrana citoplasmatica, maior a sensibilidade bacteriana a estas drogas.

Drogas disponiveis

Conforme mencionado anteriormente, ha duas drogas para uso clinico, a
polimixina B e a colistina.

A polimixina B estd disponivel na formula¢do parenteral, podendo ser
administrada via intramuscular ou intravenosa, e ainda na formulacdo tdpica (colirio,
solugdes auriculares e pomadas). No entanto, por ser bastante dolorosa, a administracao
intramuscular deve ser evitada. A colistina estd disponivel na formulagdo parenteral e
topica, sendo possivel também seu uso em terapia inalatéria. Ambas as formulagdes
podem ser administradas via intratecal. Nao sdo absorviveis por via oral.



Apresentam-se ativas contra grande parcela dos bacilos gram-negativos de
relevancia clinica, sobretudo Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii,
Enterobacter, Klebsiella, Escherichia coli. No entanto, ndo atuam sobre espécies de
Proteus. Tembém apresentam baixa atividade contra Providencia, Burkholderia,
Serratia, Moraxella, Helicobacter, Campylobacter, Morganella. Nao tém atividade
sobre bactérias gram-positivas, cocos gram-negativos e contra a maioria dos anaerdobios.

Usos clinicos

Atualmente, estas drogas sao utilizadas para o tratamento de infecgdes causadas
por bacilos gram-negativos multidroga resistentes, principalmente Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa e enterobactérias resistentes aos carbapenémicos.
Estes microrganismos sdo responsaveis por diversas infecgdes nosocomiais, como
infec¢des de corrente sanguinea, pneumonias, infec¢cdes do trato urindrio, infecgdes de
sitio cirargico, o que motiva o crescente uso das polimixinas no ambito hospitalar. No
entanto, ¢ importante mencionar que sua distribuicdo em liquor, trato biliar, pleura e
liquido sinovial ¢ pobre.

Ha preocupacdo crescente sobre resisténcia a este fdrmaco, bem como sobre
maneiras de otimizagdo do seu uso clinico. Desta forma, tem sido sugerido seu uso em
combinagdo com outros antimicrobianos, buscando um efeito sinérgico.

Atencao

As polimixinas apresentam o mesmo espectro antimicrobiano. Ha resisténcia cruzada
entre a polimixina B e a colistina.

Efeitos adversos

A nefrotoxicidade ¢ um efeito téxico dose-dependente. Também ¢ descrito
neurotoxicidade (bloqueio neuromuscular) relacionado ao uso de doses elevadas e a
presenca de insuficiéncia renal. Hipersensibilidade ¢ rara.
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