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Polimixinas: a ultima linha de defesa sob ameaca

Resumo: A resisténcia a multiplos farmacos em patégenos é uma ameaga cada vez mais significativa para salde
humana e, consequentemente, limita as escolhas para a terapia clinica antimicrobiana. Em muitos desses casos, as
polimixinas sdo a ultima opgdo disponivel, embora seu uso aumente o risco de desenvolver cepas resistentes. Esta
revisdo tem como objetivo principal discutir os avangos no desvendamento dos mecanismos de atividade antibacteriana
de polimixinas e tolerancia bacteriana. Para tal, fontes primarias e secundarias de dados nacionais e internacionais foram
consultadas. Espera-se que esta revisdo contribua como referéncia atualizada, enfatizando a necessidade urgente de uma
acao global coordenada a fim de otimizar o uso clinico de polimixinas e com desenvolvimento minimo de resisténcia.
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Introducao

A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos é considerada uma das ameagas globais mais graves a salide humana no
século XXI. Atualmente, com a crescente disseminagcdo de micro-organismo multidrogas-resistentes, as opgoes
terapéuticas estdo cada vez mais restritas, caracterizando uma crise global e uma catéstrofe iminente de um retorno a era pré-
antibiético. Esta crise foi catalisada pelo rapido aumento das enzimas expressas pelas Enterobacteriaceae produtoras de
carbapenemases, tais como KPC-2 (Klebsiella pneumoniae carbapenemase-2) e NDM-1 (New Delhi metallo-p-lactamase-1) (Liu et
al, 2016; Baron et al, 2016).

As polimixinas foram introduzidas na década de 1950 para o tratamento de infec¢des causadas por organismos gram-
negativos, mas caiu em desuso na década 1970 por causa de altas taxas de nefrotoxicidade e neurotoxicidade e o
advento de alternativas menos toxicas. Contudo, a partir da década de 1990 as polimixinas foram reintroduzidas na
prética clinica, ndo por causa de um perfil de seguranga clinica refor¢ada, mas sim como antimicrobianos de Gltimo
recurso no combate de bactérias resistentes aos carbapenémicos (Yu et al, 2015).

O aumento global das Enterobacteriaceae produtoras de carbapenemases resultou em maior uso de polimixinas e,
consequentemente, um risco inevitavel de resisténcia emergente. Esse delicado equilibrio entre necessidade clinica e
prevencao de resisténcia é ainda mais comprometido pelo uso agricola de antibiéticos humanos, onde alguns paises tém-
se utilizado ativamente este fa&rmaco na producédo animal (Lui et al, 2016). Este trabalho visa principalmente resumir e
discutir a compreensdo atual dos mecanismos antibacterianos da polimixina e da resisténcia bacteriana correspondente,
contribuindo como referéncia atualizada e enfatizando a necessidade urgente de uma acdo global coordenada na luta
contra bactérias Gram-negativas multidrogas-resistentes.

Material e métodos

O presente trabalho de revisdo é produto de pesquisa bibliogréafica, qualitativa e exploratoria dos dados obtidos em
livros e bases de dados eletrdnicas nacionais e interacionais como Scielo, Science Direct e Pubmed publicados entre
2010 e 2016. Para tal estudo foram utilizados os seguintes descritores em portugués e em inglés: polymyxin
(polimixinas), antibiotic resistance (resisténcia a antibioticos), polymyxin resistance (resisténcia a polimixinas). Os
critérios de selegdo foram aqueles que atenderam aos objetivos da pesquisa no periodo acima mencionado. Foram
excluidos artigos sem disponibilidade integral do contetido e artigos duplicados.

Resultados e discussao

A. Estrutura Quimica

As polimixinas sdo detergentes de polipeptidios ciclicos, carregados positivamente catidnicos com pesos moleculares
superiores ou iguais a 1000 Daltons. A colistina (também conhecida como polimixina E) e a polimixina B sdo quase
idénticas estruturalmente, diferindo apenas por um aminoacido na posi¢do seis (Figura 1). Ambas as polimixinas sdo
produtos de fermentacdo (a polimixina B produzida pelo Bacillus polymyxa e a colistina pelo Bacillus colistinus) e,
portanto, sdo misturas multicomponentes. A colistina é composta principalmente por dois polipeptidios, colistina A e
colistina B, e a polimixina B é composta principalmente por polimixina B1 e polimixina Bz que diferem ligeiramente no
acido graxo N-terminal. As polimixinas sdo moléculas anfipaticas, constituidas por regifes hidrofilicas e hidrofébicas e
estas propriedades sdo essenciais para a sua atividade antimicrobiana (Satlin e Jenkins, 2016; Tran et al, 2016).
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B. Mecanismo de A¢do

Os mecanismos exatos pelos quais as polimixinas atuam na morte celular bacteriana ainda néo estdo completamente
elucidados, sendo a lise da membrana o mecanismo mais descrito. O alvo inicial da polimixina sdo lipopolissacarideos
(LPS) da membrana externa (ME) onde estes farmacos podem se ligar seletivamente. Os LPS séo compostos por trés
dominios: lipidio A mais interno, a regido do nicleo oligossacarideo mais central e a cadeia do antigeno O mais externa.
O lipidio A, componente do LPS, serve como uma ancora hidrofébica auxiliando na insercdo da polimixina A na
membrana celular bacteriana. A interagdo eletrostatica através dos residuos de acido diaminobutirico (Dab),
positivamente carregados da polimixina e os grupos de fosfato carregados negativamente na porgao lipidica A do LPS
conduz ao deslocamento de cations Ca?* e Mg?* desestabilizando, assim, a ME. Este evento permite que a polimixina
insira as suas regiGes hidrofébicas (a cauda do acido graxo e os aminoacidos das posi¢des seis e sete) na membrana
externa bacteriana para interagir com as cadeias de acidos graxos do lipidio A. Esta interacdo hidrofobica provoca uma
perturbagdo adicional da ME, que promove a absorcdo da polimixina e induz assim a expansdo da monocamada da
membrana celular. Eventualmente, isto facilita a formacao de &reas desestabilizadas pelas quais a polimixina cruzaré.
Finalmente, a polimixina destruird a integridade fisica da bicamada fosfolipidica através do desbaste da membrana
levando a lise e morte celular (Kaye et al, 2016; Tran et al, 2016).

Um mecanismo alternativo, chamado contato folheto-folheto, também tem sido proposto. Apds transitar a membrana
externa, as polimixinas medeiam a fuséo do folheto interno da membrana externa com o folheto externo da membrana
citoplasmética, o que induz a troca de fosfolipidios e provoca desequilibrio osmético que resulta em morte celular.
Recentemente, um novo estudo demonstrou que a polimixina pode induzir a morte celular rapida através do acimulo de
radicais hidroxilas (*OH). Esta hipdtese é baseada no estresse oxidativo devido & formacdo de espécies reativas de
oxigénio, incluindo superéxido (O2), perdxido de hidrogénio (H20.) e «OH induzidas pela polimixina. Tem-se a
hip6tese de que Oy é induzido quando as moléculas de polimixina entram e atravessam a ME e MI. Em seguida, 0 Oy
sera convertido em H»O, pela enzima superéxido dismutase presente nas células. Subsequente, H,O, oxidard ferro
ferroso (Fe?*) ao ferro férrico (Fe®), junto com a formacdo de *OH, que é chamada a reagdo de Fenton. Quando a
concentragdo de <OH atinge niveis incontrolaveis, resulta em dano oxidativo ao DNA, lipidios e proteinas e
eventualmente causard a morte celular (Yu et al, 2015).

C. Mecanismo de Resisténcia

A ME geralmente serve como uma barreira de permeabilidade para proteger bactérias gram-negativas de varios
antibioticos e produtos quimicos. A célula bacteriana é capaz de reduzir a atragao eletrostatica inicial atraves da reducéo
da carga negativa liquida de ME através da modificacdo do lipidio A, aumentando assim a resisténcia a polimixina. O
mecanismo de resisténcia a polimixina mais comum ¢é atribuido a blindagem de fosfatos no lipidio A com grupos
carregados positivamente, como fosfoetanolamina (pEtN) e L-4-aminoarabinose (L-Ara4N), que é mediada por um
sistema de duas proteinas, PhoP-PhoQ, codificado pelo locus phoP (Chin et al, 2015; Girardello et al, 2016) .

A perda completa de LPS é outro mecanismo de resisténcia descrito em Acinetobacter sp..Uma mutacdo que ocorre
em um dos trés primeiros genes envolvidos na via de biossintese do lipidio A (IpxA, IpxB ou IpxC) termina a biossintese
de lipidios A e formacéo de LPS. Uma mutacdo em LptD, uma proteina da ME que permite a translocacdo final de LPS
recém-sintetizado, também levou a uma completa perda de LPS. Os mecanismos de bomba de efluxo tém sido
frequentemente sugeridos como tendo um papel na resisténcia a colistina. Varias bombas de efluxo ou reguladores de
bombas de efluxo foram relatados em muitas espécies, tais como proteinas Sap (peptideos antimicrobianos sensiveis),
BrIR, KpnEF ou o complexo AcrAB-TolC. Geralmente, a ativagdo dessas bombas leva a um aumento da resisténcia a
varios antibiéticos ao mesmo tempo, incluindo a colistina (Olaitan et al, 2014; Baron et al, 2016).

A resisténcia a colistina sempre esteve ligada a um mecanismo relacionado com os cromossomos, sem possibilidade
de transferéncia horizontal. Contudo, recentemente, o gene MCR-1, mediado por plasmideos, foi detectado
principalmente em cepas de E. coli de porcos, carne e humanos na China. O MCR-1 é um membro da familia das
enzimas transferases da fosfoetanolamina, com expressdo em E. coli, resultando na adi¢do de PEtN ao lipidio A. Mais
intrigante, apenas dentro de alguns meses ap6s a primeira notificacdo, o gene MCR-1 de resisténcia plasmidiada ja foi
detectado em varios paises, abrangendo Europa, Asia, América do Sul, América do Norte e Africa (Baron et al, 2016;
Liu et al, 2016).

Consideracdes finais

As bactérias sdo normalmente capazes de desenvolver diferentes estratégias para detectar, responder e se adaptar a
agentes antimicrobianos, incluindo a polimixina. Até agora, a resisténcia a polimixinas ocorria por meio de mutacGes
cromossdmicas e, embora tenham sido relatados surtos clonais, a resisténcia é frequentemente instavel, impde um custo
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de aptiddo para a bactéria e € incapaz de se espalhar para outras bactérias. A rapida disseminagdo de mecanismos de
resisténcia anteriores (por exemplo, NDM-1) indica que, com o advento da resisténcia a colistina transmissivel, a

progressdo de Enterobacteriaceae de resisténcia extensiva a multiplos farmacos é inevitavel e acabara por se tornar
global. Neste contexto, a emergéncia de receptores transmissiveis, a resisténcia a colistina na forma de MCR-1 é um

achado de significancia global, sendo altamente desejaveis novos derivados de polimixina com menos toxicidade e
maior atividade bactericida.
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Figura 1. Estruturas quimicas da polimixina B e colistina. Os segmentos funcionais das polimixinas séo coloridos como se segue:
amarelo, cadeia de &cido graxo; verde, segmento tripeptidico linear; vermelho, os residuos polares do heptapeptideo; azul, regido

hidrofébica dentro do anel heptapeptidico. Thr: treonina; Phe: fenilalanina; Leu: leucina; Dab: acido diaminobutirico. Adaptado de
Kaye et al, 2016 e Yu et al, 2015.



