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RESUMO

Polimixinas sdo antimicrobianos polipeptidicos que agem nas membranas celulares promovendo a diminuigdo da
integridade da parede celular e consequente morte celular bacteriana. Esses antimicrobianos séo utilizados na pratica
clinica para o tratamento de infec¢des por bacilos Gram negativos multirresistentes, como Ultima opgéo terapéutica.
A resisténcia as polimixinas envolve modificagdes no lipopolissacarideo da parede celular bacteriana, que diminuem a

afinidade do antimicrobiano pela superficie celular. Essas modificagbes sdo reguladas por diferentes sistemas de dois

DESCRITORES componentes que sdo ativados por fatores ambientais como presenga de cations, pH ou presenga do antimicrobiano.
Esses fatores desencadeiam a agdo uma cascata de genes que, por sua vez, desenvolvem o fendtipo de resisténcia as
polimixinas Lo ~ - Lo , . . M -
. . polimixinas. A manutengao da viabilidade das polimixinas é essencial para o tratamento de infeccdes por bactérias
antimicrobianos
resisténcia multirresistentes, enquanto novas opgdes terapéutica ndo estejam disponiveis.
ABSTRACT
Polymyxins are polypeptide antimicrobials that act in the cell membranes and promote decrease of the cell wall
integrity. These antimicrobials are used in the clinical practice for treatment of the multi-drug resistant Gram
negative bacilli infections as the last therapeutic option. The polymyxin resistance involves lipopolysaccharide
modifications that decrease the affinity of the antimicrobial with the cell surface. These modifications are regulated
KEYWORDS by two component systems that are active by environmental influences as cation presence, pH or polymyxin
polimixins exposure. The environmental influences initiate the action of the genes that develop the polymyxins resistant
antimicrobial phenotype. The polymyxins viability maintenance is essential for the treatment for multi-drug resistant bacilli
resistance infections, while new therapeutic options are not available.
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As polimixinas sdo antimicrobianos polipeptidicos des-
cobertos em 1947 como produto do microrganismo de solo
Bacillus polymyxa. Esses antimicrobianos sdo utilizados na
pratica clinica nas formas de polimixina B e E, essa ultima
também chamada de colistina. Ambas polimixinas apresen-
tam a mesma atividade in vitro, sendo a Unica diferenca
apresentada na sua estrutura quimica, a presenga de um
aminoacido D-Leucina na molécula de colistina na mesma
posicdo onde existe um D-fenilalanina da molécula da po-
limixina B.%2 A polimixina B é utilizada na forma de sulfato
de polimixina B, enquanto a colistina é uma pré-droga,
utilizada na forma de colistimetato de s6dio que, ap6s ser
metabolizado é transformado em colistina base, que é o
principio ativo. Até a década de 1960 essas drogas eram
as opgOes terapéuticas usadas para infec¢des graves por
bactérias Gram-negativas, no entanto, elas apresentavam
altas taxas de nefrotoxicidade e neurotoxicidade associada
ao seu uso prolongado. Dessa forma, a partir da década
de 1970, as polimixinas passaram, gradativamente, a ser
substituidas por cefalosporinas de amplo espectro e ami-
noglicosideos que apresentavam o mesmo espectro de ati-
vidade, mas com menor toxicidade dos que as mesmas. Até
a década de 1990, as polimixinas eram utilizadas somente
em formulagdes tdpicas e no tratamento de infec¢des leves.

Atualmente, as taxas de infec¢des por bactérias
Gram-negativas resistentes a maioria dos antimicrobianos
utilizados comumente na pratica clinica tem aumentado
com grande rapidez, restringindo cada vez mais as opg¢des
terapéuticas. Associado a esse fato, a industria farma-
céutica ndo tem produzido novos antimicrobianos com
mecanismos de acdo diferentes, para os quais as bactérias
ainda ndo tenham desenvolvido mecanismo de resisténcia.
Dessa forma, as polimixinas foram novamente introduzidas
na pratica clinica, em alguns casos, como ultima opcao
terapéutica ainda disponivel.

A molécula de polimixina consiste de uma cadeia late-
ral de 4cidos graxos ligada a um anel peptideo policationico
composta de oito a dez aminoacidos®. Os antimicrobianos
dessa classe agem nas membranas celulares bacteriana, re-
movendo moléculas de calcio e magnésio que estabilizam a
parede celular, promovendo o aumento da permeabilidade
das membranas e liberacdo dos componentes celulares,
levando a morte celular bacteriana“.

Antimicrobianos dessa classe possuem um espectro
de acdo contra bactérias Gram-negativas, com algumas
excecdes como Proteus spp. Burkholderia spp., Serratia spp.
e Providéncia spp., que apresentam resisténcia intrinseca
a esse agente antimicrobiano. A resisténcia as polimixinas
ainda é rara entre microrganismos ndo fermentadores.
Um estudo recente do Sentry Antimicrobial Surveillance
Program apontou que Polimixina B ainda apresenta exce-
lente atividade contra bactérias Gram-negativas, incluindo
aquelas que apresentam resisténcia aos carbapenens. No
entanto, esses autores observaram uma tendéncia a um
aumento da resisténcia as polimixinas entre os isolados de
Klebsiella pneumoniae de hospitais localizados na América
Latina. Esses isolados apresentam Concentracdes Inibito-
rias Minimas (CIMs) de polimixinas mais elevadas do que as
observadas entre isolados ndo fermentadores que apresen-
tam esse fenotipo?.
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O mecanismo de resisténcia as polimixinas nado esta
completamente elucidado até o momento. Em geral, sdo
observados dois fenotipos de resisténcia as polimixinas. O
primeiro, denominado resisténcia natural, provavelmente
resultante de mutacdo no genoma bacteriano e que pro-
move resisténcia com CIMs proximas aos pontos de corte
da categoria de resisténcia®. O segundo fenétipo de resis-
téncia as polimixinas é denominado mecanismo adaptativo,
no qual a bactéria, inicialmente sensivel, se torna resistente
apo6s o uso da droga em concentragdes subdtimas. Esse
ultimo mecanismo pode levar a CIMs bem mais elevadas,
acima de 128 ug/mL e é um fenotipo reversivel na auséncia
da pressdo seletiva estabelecida pela droga®.

Estudos em Salmonella enterica foram os primeiros a
mostrar o envolvimento de alteracdes no lipopolissacarideo
(LPS) bacteriano e diminuicdo da atividade das polimixinas.
Essa alteracdo se da por uma adicdo de 4-amino-arabinose
na porcao do lipidio A do LPS, um dos principais componen-
tes da parede celular de bactérias Gram-negativas’®. Logo
apo6s os estudos com S. enterica, essas alteragdes de LPS
também foram descritas em outras espécies, inclusive entre
microrganismos ndo fermentadores como Pseudomonas
aeruginosa®®l. Em Acinetobacter baumannii a adicdo de
4-amino-arabinose ainda ndo foi descrita. Nessa espécie,
a modificacdo no LPS bacteriano é devido a adigao de fos-
foetanolamina ao lipidio A2 13, Entre isolados de K. pneu-
moniae, a resisténcia as polimixinas foi relacionada com
o aumento da producao de capsula polissacaridica, o que
diminui a interacdo da droga com a superficie celulart>16,

Aregulacdo génica do desenvolvimento de resisténcia
as polimixinas, conhecida até o momento, envolve sistemas
de dois componentes ("Two Component Systems”). Esses
sistemas sdo influenciados por fatores ambientais como
presenca de ferro, concentracdes elevadas de célcio ou
baixas de magnésio, ou ainda, altera¢des de pH no meio?’.
Os sistemas de dois componentes sdo sistemas globais de
regulacdo génica, utilizados por diversas espécies bacteria-
nas para regulacdo da expressdo de diferentes fatores de
resisténcia e também de viruléncia. Eles sdo constituidos
por uma proteina sensor de histidina quinase que percebe
estimulos ambientais, sofrendo uma reacdo de autofos-
forilacdo, ativando uma segunda proteina citoplasmatica,
por uma reacdo de transfosforilacdo. A segunda proteina,
entdo, promove a ativacdo ou repressdo dos genes alvo,
desencadeando a resisténcia as polimixinas?®.

Estudos com isolados de K. pneumoniae mostraram
a participacdo dos sistema PhoPQ e PmrAB em diferentes
condi¢cdes ambientais para o desenvolvimento de resistén-
cia as polimixinas!®?. Mitrophanov et al*® observaram que
em baixas concentracdes de magnésio, o sistema PhoPQ é
ativado promovendo a expressdo do gene pmrD. Tanto a
expressdo de pmrD, quando a presenca de ferro que es-
timulam a ativagdo do sensor quinase pmrB, promovem a
ativacdo de pmrA, que por sua vez, leva a modifica¢des no
LPS bacteriano em K. pneumoniae levando a resisténcia as
polimixinas. O mesmo grupo de pesquisa, em estudos an-
teriores avaliando outras enterobactérias como S. enterica
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e E. coli, mostraram a participacdo desses dois sistemas.
No entanto, nessas duas espécies, tanto o sistema Pho-
PQ quanto o sistema PmrAB ativam diretamente o gene
pmrD21.22,

A resisténcia as polimixinas entre isolados de P. aeruginosa
envolve uma complexa rede de sistemas de dois componentes.
Nessa espécie ja foram descritos trés sistemas envolvidos com
resisténcia as polimixinas, o sistema PmrAB, PhoPQ e, mais
recentemente, o sistema ParRS'323-25_ Altera¢bes no sistema
PmrAB, por meio de mutacdes no gene pmrB, o qual sua ex-
pressdao é dependente de pmrA, representam importantes
mecanismos de regulacdo de resisténcia as polimixinas?%.
O sistema PhoPQ esta envolvido na modificacdo do lipidio
A do LPS de bactérias Gram-negativas, devido a mutacdes
que levam a perda de funcdo do gene phoQ e contribuem
para o desenvolvimento de altos niveis de resisténcia as
polimixinast*#. Ambos os sistemas, PmrAB e PhoPQ, pro-
movem modificacdes na expressdo do operon arnBCADTEF
responsavel pela adicdo de 4-amino-arabinose no lipidio A,
que leva a alteragdo no fendtipo de resisténcia as polimixinas
em P. aeruginosa. O sistema de dois componentes ParRS
foi o dltimo descrito até o momento em isolados de P.
aeruginosa com resisténcia adaptativa as polimixinas. Esse
sistema foi relacionado a mutagdes no operon arnBCADTEF
na presenca de concentra¢des subinibitorias de polimixina,
que levam a modificagdes no LPS e consequente resisténcia
a mesma?.

Em A. baumannii, somente o operon pmrCAB foi des-
crito, até o momento, sendo relacionado com a resisténcia
as essas drogas. Seus genes compdem um sistema de dois
componentes, onde o pmrB é o sensor de histidina quinase
e o pmrA é a proteina reguladora da resposta. Esse sistema
controla a expressdo do gene pmrC o qual é responsavel
pela adicdo de fosfoetanolamina ao lipidio A do LPS da
parede celular bacteriana. Assim como em P. aeruginosa,
mutacdes no gene pmrB promovem diminui¢do da sensibi-
lidade as polimixinas!22®,

Em 2010, Moffat et al?” sugeriram a hipotese de perda
total do LPS bacteriano em isolados de A. baumannii com
resisténcia in vitro a colistina. Esses autores observaram
mutacdo no gene que codifica o LPS, [pxA, que levou
a perda total do LPS da parede celular bacteriana e foi
responsavel pelo fenotipo de resisténcia em isolados de
A. baumannii. Esses autores afirmam que a perda do LPS
promoveu a diminuicdo da integridade da parede celular
bacteriana e, consequentemente levou a mudancas no per-
fil de sensibilidade dos isolados de A. baumannii. Alguns
estudos descrevem a mudanca do perfil de sensibilidade
com reversao da resisténcia aos antimicrobianos, incluindo
aqueles para os quais os isolados de Acinetobacter spp. sdo

intrinsecamente resistentesze. Moffat et al?” ainda sugerem
que esses isolados de A. baumannii com resisténcia induzi-
da as polimixinas, conseguem elaborar uma parede celular
na auséncia de LPS para sobreviver as pressdes externas e
internas sofridas pela célula bacteriana.

Em 2006, Li et al?® descreveram o aparecimento de
heterorresisténcia a colistina em isolados de A. baumannii.
Heterorresisténcia é denominada quando é detectado o
surgimento de uma subpopulagdo resistente em uma po-
pulacdo de isolados sensiveis a colistina. Apos esse estudo,
outros relatos de heterorresisténcia a colistina comecaram
a ser publicados em todo o mundo3%3323  Entretanto, o
conceito de heterorresisténcia ainda ndo é concenso en-
tre pesquisadores. Ainda ndo se sabe se a base para essa
resisténcia é a presenca de uma populacdo de individuos
geneticamente distintos ou se a variagdo no sistema re-
gulatorio entre individuos idénticos pode ser suficiente
para a expressao de resisténcia as polimixinas?®. Segundo
Cai et al**, a prévia exposicdo a colistina contribui para o
desenvolvimento de heterorresisténcia, selecionando iso-
lados com CIMs mais elevadas, o que pode levar a falha
terapéutica. Lopez-Rojaz et al*® sugerem que as taxas de
resisténcia as polimixinas ainda sdo baixas devido a um
custo energético sofrido pelo isolado bacteriano para o
desenvolvimento do fenotipo de resisténcia, reduzindo seu
fitness. Entretanto, Rolain et al*® afirmam que essas taxas de
resisténcia aumentardo assim que o uso da droga se tornar
mais comum, levando ao desenvolvimento de resisténcia
por adaptacdo a pressao seletiva exercida pela droga. Al-
-Sweih et al>’ prevé grandes problemas clinicos assim que
a atividade das polimixinas for reduzida e ndo existirem
outras opcdes terapéuticas disponiveis para o tratamento
de infeccdes por bacilos Gram-negativos multirresistentes.

A resisténcia aos diversos antimicrobianos apresen-
tada por grande parte dos microrganismos causadores de
infeccbes ha algumas décadas vem aumentando as taxas de
mortalidade por infeccdes que anteriormente eram facil-
mente tratadas com beta-lactamicos, em hospitais brasilei-
ros e em todo o mundo. Novos alvos terapéuticos precisam
ser descobertos ja que esses microrganismos possuem
um arsenal pronto para defesa contra os antimicrobianos
ja existentes. Dessa forma, as polimixinas tornaram-se
a ultima opgdo para tratamento de infec¢des por bacilos
Gram-negativos multirresistentes. Devido ao longo tempo
em que esse antimicrobiano ficou em desuso, as taxas de
sensibilidade a eles ainda sdo elevadas. No entanto, atual-
mente o conhecimento dos mecanismos de resisténcia as
polimixinas tornou-se essencial para manter a viabilidade
dessa droga até que novas opcdes terapéuticas estejam
prontas para serem utilizadas.
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