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Resumo

As polimixinas, polipeptidios catiénicos isolados a partir da cultura de Bacillus polymyxa, foram descobertas em
1947. Os principais polipeptideos deste grupo sdo B e E. Seu uso clinico foi interrompido na década de 70, devido a
toxicidade apresentada quando administrada em altas doses, mesmo sendo eficaz contra micro-organismos Gram-
negativos. O interesse na reavaliagdo das polimixinas tem aumentado com o aparecimento de bactérias Gram-negativas
multirresistentes, bem como pela falta de novos compostos quimicos efetivos no combate destes micro-organismos.
Estudos recentes sugeriram que o uso das polimixinas é relativamente seguro em dosagens recomendadas. Um
dos grandes problemas encontrados é relativo a utilizagdo dos métodos adequados para testar a sensibilidade das
bactérias a estes compostos. Apesar de atualmente o Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) ter estabelecido
recomendacgbes para os testes, estudos mostram que ha uma discordéancia entre os métodos a serem utilizados para a
detecgdo da resisténcia as polimixinas. Portanto, a presente revisdo apresenta os fatos relevantes em relacgdo a utilizagdo
de métodos adequados para deteccdo da susceptibilidade, bem como a associacdo destes com o uso terapéutico das
polimixinas.
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Abstract

The polymyxin, cationic polypeptides isolated from the culture of Bacillus polymyxa, were discovered in 1947. The
main polypeptides of this group are B and E. Its clinical use was interrupted in the 70s due to the toxicity caused
when administered at high doses, even being effective against gram- negative microorganisms. The interest upon the
revaluation of Polymyxins has increased with the emergence of multidrug Gram-negative bacteria, and with the lack
of new chemical compounds effective in combating these microorganisms as well. Recent studies suggested that the
use of Polymyxins is relatively safe when provided in adequate dosages. One of the most important problems is related
to the using of adequate methods to test the sensitivity of bacteria to these compounds. Even though, currently the
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) had established recommendations for the tests, studies had shown
that there is a disagreement among the methods to be used for the detection of resistance to polymyxin. Therefore, this
review presented the relevant facts regarding to the use of appropriate methods to detect susceptibility, as well as the
combination of these methodologies with the therapeutic use of polymyxin.
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INTRODUCAO

2005; Furtado et al., 2007). Os principais
polipeptidios deste grupo sdo denominados

As polimixinas foram descobertas em 1947
(Li et al., 2005), tendo seu uso disponivel no

final da década de 50 e inicio da década de
60 (Gunderson et al., 2003). Caracterizadas
como polipeptidios catidnicos, sdo isolados a
partir da cultura do micro-organismo Bacillus
polymyxa, um bacilo Gram-positivo aerobio
isolado do solo (Hoeprich, 1970.; Li et al.,

Polimixina A, B, C, D e E, sendo usado
clinicamente apenas a Polimixina B e E
(colistina) devido a elevada toxicidade dos
demais (Falagas et al., 2006).

Nos anos 60, apesar dos seus graves efeitos
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escolha para o tratamento de infec¢des graves
causadas por Pseudomonas aeruginosa (Ryan et
al., 1969). No entanto, com a sintese de agentes
menos toxicos, tais como as cefalosporinas de
terceira geragdo com atividade antipseudomonas
e os aminoglicosideos, o uso das polimixinas foi
restringido. Desta forma, mesmo sendo eficaz
contra  micro-organismos (Gram-negativos,
seu uso clinico foi interrompido na década de
70, devido a toxicidade apresentada quando
administrada em altas doses (Ouderkirk et al.,
2003; Li et al., 2006).

No entanto, mesmo com o avanco da medicina
moderna na descoberta de antibidticos, o
aparecimento de resisténcia  microbiana,
principalmente em Unidades de Terapia
Intensiva (UTI), tem sido considerado um grande
problema, ja que certas substancias tornaram-
se ineficazes para o tratamento de infecgdes
por cepas multirresistentes (Gunderson et
al., 2003; Li et al., 2006; Kallel et al., 2006),
em particular, as infec¢cdes causadas por
bactérias Gram-negativas como Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter — baumannii e
Klebsiella pneumoniae que comumente estdo
relacionadas com quadros infecciosos graves e
apresentam resisténcia a multidrogas (Levin et
al., 1999; Hamer, 2000; Jimenez-Megjias et al.,
2000; Ouderkirk et al., 2003 ;Karabinis et al.,
2004; Li et al., 2006; Hawley et al., 2007).

Nos ultimos anos, os carbapenens, antibidticos
de escolha no tratamento de infecgdes por
estes micro-organismos, também tem sido
utilizados com cautela principalmente nos caso
de infeccdes por Pseudomonas aeruginosa
e Acinetobacter baumannii, uma vez que
epidemias envolvendo resisténcia a esta classe
tém sido relatadas (Sobieszczyk et al., 2004).

Como ndo tém surgido compostos quimicos
efetivos no combate a estes micro-organismos,
aumentou o interesse na reavaliagdo de algumas
moléculas que foram abandonadas devido a
sua toxicidade (Jacobs, 2007). Com isso, as
polimixinas B e E (colistina) tiveram seu uso

resgatado e vem sendo utilizado no tratamento
de infec¢des causadas por bacilos Gram-
negativos ndo fermentadores que, apesar de
multirresistentes, continuam susceptiveis a
este grupo antibicrobiano (Levin et al., 1999;
Markou et al., 2003; Gunderson et al., 2003;
Sobieszczyk et al., 2004; Yoon et al., 2004;
Kallel et al., 2006; Furtado et al., 2007; Mesaros
et al., 2007; Balaji et al., 2011).

Estrutura Quimica, Mecanismo de Acao e
Espectro de Atividade das Polimixinas

As polimixinas sdo denominadas na literatura
como um grupo basico de polipeptideos (Li 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 ¢ susceptivel a ficina e papaina).

Segundo Falagas et al. (2006), as polimixinas
sdo compostas pelo acido 6-metil-octanico ou
6-metil-eptanoico e aminoécidos, apresentando
ainda um lipideo ligado a cadeia de peptideo.
Este grupo ¢ considerado anfipatico e distribui-
se bem em substancias aquosas € ndo aquosas
(Hermsen et al., 2003).

A composi¢do quimica de cada membro do
grupo das polimixinas depende da insercdo de
grupos amino livres nas posi¢cdes 3 da cadeia
linear, e das posicdes 6,7 e 10 da cadeia ciclica
(figuras 1 e 2).
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Figura 1. Estrutura quimica da Polimixina B (Li et al.,
2000).
Figure 1. Chemical structure of Polymyxin B (Li et al.,
2000).
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Figura 2. Estrutura quimica da Polimixina E (Colistina)
(Li et al., 20006).
Figure 2. Chemical structure of Polymyxin E (Colistin)
(Li et al., 20006).

As polimixinas produzem um efeito fisioquimico
que conduz a mudangas na permeabilidade
da membrana e consequente morte da célula
(Hermsen et al., 2003). Sao bactericidas contra
varias bactérias Gram-negativas € atuam como
detergentes catidnicos desestabilizando a
integridade da membrana da célula bacteriana
(Cathpole et al., 1997; Tam et al., 2005). O anel
peptidico policationico das polimixinas une-se as
membranas dos micro-organismos substituindo
as pontes de calcio e magnésio que estabilizam
as moléculas lipopolissacaridicas (Schindler et
al., 1979; Hancock, 1997; Hermsen et al., 2003;
Falagas & Kasiakou, 2005).

Com isso, as interacdes entre as moléculas
lipopolissacaridicas e a cadeia lateral de acido
graxo da polimixina facilitam a interagdo entre
polimixina € membrana e a intercalacdo das
moléculas do antibidtico na membrana provoca
sua desorganizacao, com saida dos componentes
celulares e morte da bactéria (Hancock, 1997;
Hermsen et al., 2003).

A atividade antibacteriana das polimixinas nao
depende da atividade metabdlica da bactéria

contribui para a caréncia de desenvolvimento de
resisténcia bacteriana as polimixinas (Lorian,
1971; Cathpole et al., 1997).

Polimixina B e polimixina E (colistina) exibem
similar espectro de atividade (Gales et al.,
2001) e bacilos Gram-negativos, 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 e anaerobios sdo resistentes (Hermsen et
al., 2003).

Ainda nesse sentido, Cathpole et al. (1997)
demonstrou que colistina ndo apresentou
atividade contra Providencia spp. e Serratia
spp. Ja Escherichia coli, Enterobacter spp.,
Citrobacter spp., Salmonella spp., Shigella spp.
e Klebsiella spp. sao usualmente susceptiveis as
polimixinas (Gales et al., 2001; 2006).

Estudo realizado por Gales et al. (2001)
demonstrou que essas drogas apresentam
excelente atividade contra isolados de K.
pneumoniae produtoras de ESBL e que ndo
exibem atividade contra alguns bacilos nao
fermentadores, tal como Burkholderia cepacia.

Resisténcia

As polimixinas sdo caracterizadas por raro
desenvolvimento de resisténcia, sendo as drogas
de escolha para tratamento de bactérias Gram-
negativas multirresistentes (Hogardt et al.,
2004).

A resisténcia dos micro-organismos  as
polimixinas ndo esta completamente elucidado,
podem ocorrer através dos mecanismos de
mutagdo ouadaptagdo (Mooreetal., 1984; Skiada
et al., 2011). Estudos relatam que alteragdes na
membrana externa da célula bacteriana, tais
como reducdo de lipopolissacarideos, magnésio
ou calcio, alteragdes lipidicas e reducdo dos
niveis de proteinas especificas da membrana
externa, sdo responsaveis pelo desenvolvimento

e_ 1SS0 pnde ser_um_ sionificante fator _que
(=4
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da resisténcia (Moore et al., 1984; Gunn et al.,
1998).

Outros mecanismos de resisténcia as polimixinas
tém sido demonstrados, em Salmonella com
envolvimento do gene mig-14 (Brodsky et al.,
2002) e em K. pneumoniae a presenca de capsula
polissacaridica pode mediar a resisténcia as
polimixinas (Campos et al., 2004). J4 em
Yersinia spp., segundo Bengoechea & Skurnik
(2000) a bomba de efluxo pode estar associada
a resisténcia as polimixinas.

No entanto, de uma forma geral, as polimixinas
tem sido consideradas excelentes opgoes
terapéuticas para infecgdes por bactérias
multirresistentes, devido ao baixo indice de
resisténcia desses micro-organismos a essas
drogas. Essa baixa taxa de resisténcia pode ser
explicada, também pelo longo tempo que esse
antimicrobiano ficou em desuso (Giardello &
Gales, 2012).

Tognim et al. (2004) testaram a susceptibilidade
de 826 isolados de Acinetobacter spp.
coletados em centros médicos da América
Latina, a dezesseis agentes antimicrobianos
e demonstraram que, em geral, as taxas de
resisténcia foram muito altas para a maioria
dos antimicrobianos, com exce¢ao dos
carbapenens (imepenem € meropenem) €
polimixina B. Somente patdgenos coletados em
2001 (n=166) foram testados com polimixina
B, o qual demonstrou excelente atividade
(96,4% susceptibilidade). Seis isolados foram
caracterizados como resistentes a polimixina B,
com concentracdes inibitorias minimas (CIM) >
4pug/ml.

Atualmente, em um estudo realizado a fim
de determinar a susceptibilidade de Gram-
negativos isolados de hemoculturas, observou-
se uma baixa taxa de resisténcia a polimixina
B, pois apenas 5,71% das amostras foram
resistentes, sendo que dois dos isolados eram E.
coli, trés Enterobacter spp. e uma Pseudomonas
aeruginosa (Endres et al., 2012). Ainda, nesse

mesmo sentido, Hermes (2013) avaliou a
susceptibilidade de Pseudomonas aeruginosa a
polimixina B e todos os isolados eram sensiveis
a droga.

Ao avaliar a susceptibilidade de Acinetobacter
baumanni a polimixina B, Teixeira et al.
(2012) evidenciaram que apenas 9,4% dos
isolados apresentaram resisténca, o que foi
considerado um baixo indice de resisténcia
quando comparado a resisténcia desses isolados
ao imipenem (68,1%). Sendo considerado como
uma possibilidade terapéutica no tratamento de
Acinetobacter baumanni.

Toxicidade, Propriedades FarmacodinAmicas
e Farmacocinéticas

Asmaiscomunstoxicidades comaadministracao
de polimixinas s3o: nefrotoxicidade e
neurotoxicidade (Li et al., 2005; 2006; Falagas
& Kasiakou, 2006; Li et al.,2006).

A toxicidade das polimixinas pode ser
sugerida em parte, por conter dcido D-amino
e componente acido graxo. Insuficiéncia renal
representa o principal efeito adverso do uso
das polimixinas. A ocorréncia de hematria,
proteintria, cilindraria ou oligiria pode
também estar associada com a administracao de
polimixinas (Falagas & Kasiakou, 2006).

Anefrotoxicidade de colistina tem sido associada
com a estrutura quimica da droga e o mecanismo
proposto pelo qual colistina induz esses efeitos
nefrotdxicos, incluindo necrose tubular aguda, ¢
minuciosamente relatado por esses mecanismos
de acdo contra bactéria Gram-negativa (Falagas
et al., 2005).

Neurotoxicidade das polimixinas ¢
consideravelmente menos freqiiente que a
nefrotoxicidade e usualmente mais ameno,
sendo resolvido apds rapida descontinuagdo da
terapia (Falagas & Kasiakou, 2006).

Dados recentes sugerem que o uso das
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usado as dosagens recomendadas, monitorando
a funcdo renal e evitando o uso de outros agentes
nefrotoxicos (Falagas et al., 2006).

Garnacho-Montero et al. (2003) avaliaram a
eficadcia e seguranca de colistina administrada
intravenosamente como terapia para pneumonia
associada a ventila¢do causada por A. baumannii
resistente & multidrogas e concluiu que esta ¢
uma opgao eficaz, pois a terapia com colistina
foi segura e atingiu sucesso clinico.

Estudo realizado por Levin et al. (1999)
em pacientes com infecgdes nosocomiais
causadas por P. aeruginosa e A. baumannii
resistentes a multidrogas foram tratados com
colistina, nefrotoxicidade nao foi causa de
descontinuagdo do tratamento e nenhuma
desordem neuromuscular foi observada, sendo
esta uma boa opcao terapéutica no tratamento
de infecgdes severas causadas por P. aeruginosa
e A. baumannii resistentes a multidrogas.

Lindenetal. (2003) avaliaram o uso parenteral de
colistina em pacientes de UTI com infec¢des por
cepas de P, aeruginosa resistentes a multidrogas
e observaram uma moderada eficacia apesar da
preocupacdo com a toxicidade, demonstrando
um aumento no valor potencial como terapia
de ultima escolha, ou seja, em infec¢des
severas. Resultados semelhantes a esses foram
encontrados por Falagas et al. (2005) onde
nefrotoxicidade foi observada em 14,3% dos
pacientes e a evidéncia de neurotoxicidade nao
foi observada quando tratados com antibidtico
com espectro contra patdogenos Gram-negativos
concomitante com colistimetato de sodio
intravenoso.

Dentre os farmacos, a polimixina E (colistina)
apresenta potencial nefrotéxico inferior ao da
polimixina B, porém, em contrapartida, a acdo
bactericida da polimixina B ¢ mais expressiva
(Hermsen et al., 2003).

Holloway et al. (2006) observaram a cura de 76%
pacientes tratados com polimixina B, a qual foi

efetivamente usada no tratamento de pacientes
com infec¢do por A. baumannii multidroga
resistente. Neurotoxicidade foi observada em
6% dos pacientes e nefrotoxicidade em 21% dos
pacientes, valores similares as taxas previstas
em estudos encontrados na literatura.

Estudo na Gréciarealizado por Michalopoulos et
al. (2005), no qual tratamento com administracao
de colistina em pacientes com infecgdes
adquiridas em UTI causadas por bactérias Gram-
negativas resistentes a multidrogas, demonstrou
melhora em 74,4% dos pacientes. Falha renal
aguda foi desenvolvida por 18,6% dos pacientes
durante  tratamento, principalmente  por
pacientes com historia de falha renal crdnica,
concluindo que colistina pode ser relativamente
segura e efetiva no tratamento de pacientes
com infecgdes por bactérias Gram-negativas
multirresistentes.

Agentes potencialmente nefrotoxicos sdo
associados com alta toxicidade em pacientes
com funcdo renal anormal, mesmo com
dosagens ajustadas. No entanto, fungdo renal
prejudicada ndo pode ser atribuida unicamente
a toxicidade das polimixinas (Michalopoulos et
al., 2005).

Devido a toxicidade das polimixinas,
poucos estudos sobre sua farmacocinética e
farmacodinamica foram realizados, sendo estes
realizados hd muitos anos envolvendo injegdes
intramusculares, nao recomendadas atualmente
ou ainda envolviam populagdes restritas como
pacientes com fibrose cistica, ndo podendo ser
extrapolados para outras sub-populagdes de
pacientes (Hermsen et al., 2003; Arnold et al.,
2007).

Mais informagdes com relacdo a farmacocinética
e farmacodindmica das polimixinas em varias
sub-populagdes de pacientes sdo necessarias
para otimizar os regimes de dosagens afim de
alcancar maxima eficacia ¢ minima toxicidade
(Li & Nation, 2006).
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Li et al. (2001) avaliaram propriedades
farmacodinamicas de sulfato e metanosulfonato
de colistina in vitro em Pseudomonas
aeruginosa isolados de pacientes com fibrose
cistica, e sulfato de colistina demonstrou rapida
atividade bactericida com completa erradicagao
do microrganismo, demonstrando alta poténcia
em relacao ao metanosulfato.

Sulfato de colistina e colistimetato ndo sdo
absorvidos pelo trato gastrintestinal com
administracdo oral. Em solu¢des aquosas,
colistimetato ¢ hidrolizado e forma uma
complexacombinacaodederivadosparcialmente
sulfometilados e colistina (Mcmillan & Pattison,
1969).

Em relagcdo a polimixina B, estudos in vitro
demonstram aumento na toxicidade com tempo
prolongado de exposi¢ao, sendo que altas doses
administradas menos frequentemente podem
minimizar a toxicidade (Li et al., 2005). Nesse
mesmo sentido, Neiva et al. (2013) avaliando
a nefrotoxicidade in vitro de polimixina B
concluiu que a citotoxicidade se mostrou dose
dependente, aumentando com a maior exposi¢ao
e maior dose do antibiotico.

Sader & Jones (2008) em estudo com uso de
polimixina B por infusdo continua e infusdo
intermitente, concluiram que o uso intravenoso
de polimixina B em doses intermitentes (duas
doses 60-120 minutos) € conveniente, efetivo e
seguro no tratamento de infecg¢des por bactérias
Gram-negativas multirresistentes.

Testes de Susceptibilidade

A verificacdo da susceptibilidade in vitro das
bactérias aos agentes antimicrobianos pode
ser avaliada por diferentes metodologias. O
Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) descreve técnicas padronizadas a serem
utilizadas, porém no caso das polimixinas
este instituto tem nos ultimos anos descrito
diferentes condutas laboratoriais no intuito de
que os resultados in vitro possam ser aplicados

in vivo com seguranga.

Apesar de ser utilizada in vivo para tratamentos
de infecgdes por Pseudomonas aeguinosa e
Acinetobacter spp. multirresistentes desde os
anos 2000, somente em 2006 o CLSI estabeleceu
normas para o teste de Acinetobacter spp.
apenas por métodos dilucionais e, a partir de
2007 foram estabelecidas as normas para o teste
de Pseudomonas aeruginosa pelo método de
difusdo em disco e pelos métodos de diluicao
(CLSI, 2006; 2007).

Apesar das metodologias padronizadas serem
estabelecidas pelo CLSI, estudos mostram que
h4 uma discordancia entre os métodos a serem
utilizados para a detec¢do da resisténcia as
polimixinas. Essa confusdo ocorre pelo fato
de que sdo raros os artigos que fazem uma
associacdo clinico-laboratorial do uso das
polimixinas.

Apesar do método de disco difusdo, no qual se
utiliza um disco de 10 pg de sulfato de colistina
e 300 unidades para poli B, ser um método mais
simples de facil execucdo pelos laboratdrios
clinicos, segundo Gales et al. (2001), resultados
do teste de disco difusdo devem ser confirmados
com um método de diluicdo, pois colistina
e polimixina B, em funcdo de seu alto peso
molecular, ndo difundem muito bem em &gar,
sendo o método de difusdo, dessa maneira,
menos preciso.

Além disso, como as polimixinas tém sido
utilizadas como TUltima opcdo terapéutica
em infecgdes graves por Acinetobacter
baumanni e Pseudomonas aeruginosa, um
outro problema permeia a pratica laboratorial
quando da determinagdo da susceptibilidade
as polimixinas, pois as diferentes marcas de
Agar Muller Hinton (meio padronizado para
a realizacdo dos testes de susceptibilidade)
apresentam alta variabilidade de cations, o que
influencia nos resultados dos testes (Giardello
et al., 2012)
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Atualmente ndo had padronizagdo para avaliar
a susceptibilidade in vitro as polimixinas
pelo método de disco-difusdo para diversas
bactérias. Assim ¢ recomendado a determinagao
da Concentragdo Inibitéria Minima (CIM) por
meio das técnicas de microdilui¢do em caldo ou
Agar diluicdo.

Em estudo realizado por Reis et al. (2003),
os resultados dos testes de susceptibilidade
de Acinetobacter spp. a polimixina B pelas
técnicas de 4gar diluicdo e disco difusdo
foram discrepantes. Isolados resistentes a
polimixina B pelo método de 4gar diluigdo
foram caracterizadas como sensiveis pelo
método de disco difusdo. Confirmando, assim,
que o método de disco difusdo ¢ incerto para
detec¢do de isolados de Acinetobacter spp. com
susceptibilidade reduzida as polimixinas.

Lo-Tem-Foe et al. (2007) avaliaram métodos
de sensibilidade para colistina em isolados
clinicos. Comparando os métodos de agar
diluicdo e Etest® ao método de referéncia,
microdilui¢do em caldo, constatou resultados
altamente concordantes, enquanto que o método
de disco difusdo apresentou altos indices de
erro ¢ um baixo nivel de reprodutibilidade
entre medidas subseqiientes de um mesmo
isolado. Concluindo, dessa forma, que o método
de disco difusdo ndo é confidvel para medir
susceptibilidade a colistina.

Em contrapartida, Sampaio et al. (2008) em
um consenso em deteccdo de resisténcia
bacteriana, ndo recomendam a determinagdo
da concentracdo inibitéria minima (CIM)
para polimixinas por Etest® em fun¢do da
subjetividade da leitura.

Hogardt et al. (2004) compararam o método
de microdilui¢do em caldo com o método de
agar dilui¢do, “padrdo ouro”, para determinar
a atividade da polimixina. Usando o método
de 4gar diluicdo com polimixina E (colistina),
este, produziu altos MICs, predizendo uma alta
freqiiéncia de resisténcia a polimixina. Com

uma variagdo maxima compartilhada de 44%,
a correlagdo entre ambos métodos mostrou-se
insatisfatoria. Com a vantagem de custo efetivo
e rapidez, e rapidez, o método de microdilui¢ao
mostra-se confidvel  para determinar
susceptibilidade in vitro da polimixina.

Assim, os clinicos dependem muito das
informagdes fornecidas pelo laboratério de
microbiologia clinica para o tratamento de
pacientes gravemente enfermos, e a aplicagdo
de métodos de susceptibilidade adequados,
realizados em condi¢des ideais devem ser
estabelecidos para que o sucesso terapéutico
acontecga efetivamente.

CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento de infec¢des por microrganismos
multirresistentes ¢ um dos maiores problemas
identificados atualmente principalmente em
UTI. A falta de novos compostos quimicos
efetivos no combate a estes microrganismos
levaram ao resgate de substancias anteriormente
consideradas muito toxicas como ¢ o caso das
polimixinas para o uso clinico.

Atualmente pode-se dizer que as polimixinas
compreendem um grupo de antimicrobianos
que apresentam uma eficicia terapéutica
em infecgdes causadas por Gram-negativos
multirresistentes e que podem ser administradas
de forma segura desde que utilizados regimes de
dosagens adequados para cada individuo.

Mesmo com os testes de susceptibilidade
padronizados por comités internacionais,
estudos mostram discrepancias entre os métodos
a serem utilizados para a detec¢do da resisténcia
as polimixinas, e isso implica na terapéutica, pois
o sucesso clinico depende da susceptibilidade
testada por métodos adequados.

Dessa forma ¢ conveniente que mais estudos
sejam realizados abordando a associagdo
clinico-laboratorial com intuito de estabelecer
os métodos mais adequados para a detecgdo da
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susceptibilidade as polimixinas associando a
farmacocinética e farmacodinamica da droga,
para que consequentemente obtenha-se maxima
eficacia terapéutica e minima toxicidade.
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