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Resumo
As polimixinas são antimicrobianos sintetizados por cepas de Bacillus polymyxa, e agem desorganizando a estrutura das membranas celulares. Eram as opções terapêuticas para infecções por bactérias Gram-negativas e devido aos relatos de nefrotoxicidade caíram em desuso, porém, com o aparecimento de microrganismos multirresistentes, as polimixinas tiveram seu uso retomado. Devido a isso, verificou-se a importância de realizar um estudo que busca avaliar o perfil de uso deste antibiótico através da análise de prontuários de pacientes internados no Hospital Universitário do Oeste do Paraná que utilizaram da Polimixina B (PmxB) durante o período de janeiro a junho de 2015. Durante o período, 23 pacientes utilizaram a PmxB, sendo que 19 utilizaram o antimicrobiano uma vez durante o internamento, e 4 utilizaram mais que uma vez, totalizando 28 tratamentos. Foram identificados 5 microrganismos diferentes, sendo Acinetobacter baumannii o mais prevalente, 46,4%. Referindo-se as doses, pôde-se observar que 25% estavam corretas, 64,3% estavam em desacordo com o protocolo e 10,7% não puderam ser calculadas pela falta do peso do paciente, visto que a dose é calculada a partir do peso. Observou-se ainda que 32,1% das doses prescritas eram menores que o protocolo preconiza e 32,1% excederam o valor máximo de 30.000 UI/Kg/dia. Considerando os dados analisados e conforme dados recentes da literatura sobre a indicação do uso da PmxB, verifica-se a importância da revisão do protocolo do HUOP no intuito de atualizar a estratégia terapêutica, bem como reduzir riscos da doença e agravos, e por fim introduzir microrganismos que não estão no protocolo.

Introdução

As polimixinas são antimicrobianos sintetizados por cepas de Bacillus polymyxa, descobertas em 1947. Esses fármacos, que são detergentes catiônicos, atuam como agentes anfipáticos tensoativos interagindo fortemente com os fosfolipídeos e desorganizando a estrutura das membranas celulares. A permeabilidade da membrana bacteriana modifica-se imediatamente em contato com o medicamento. Atualmente apenas as polimixinas B e E são de uso clínico.

Essas drogas eram as opções terapêuticas usadas para infecções graves por bactérias Gram-negativas, no entanto, elas apresentavam altas taxas de nefrotoxicidade e neurotoxicidade associada ao seu uso prolongado e a sua utilização em âmbito hospitalar foi substituída por outros medicamentos com a mesma atividade antimicrobiana.

Em decorrência do aparecimento de microrganismos gram-negativos resistentes a diversos fármacos como Stenotrophomonas maltophilia e Acinetobacter baumannii, houve um ressurgimento no uso sistêmico de polimixinas, apesar de sua toxicidade quando administrada por via parenteral (Goodman & Gilman, 2012). 

O aparecimento de lesão renal, principalmente insuficiência renal aguda (IRA), é o maior limitante do uso dessa classe de antibióticos. O quadro é caracterizado por elevação dos níveis de ureia e creatinina séricas e redução do clearence de creatinina, além de hematúria, proteinúria, cilindrúria e oligúria. Essa ação parece ser dependente da concentração e da duração da exposição ao antibiótico (Mendes & Burdmann, 2009).

Atualmente, as taxas de infecções por bactérias Gram-negativas resistentes à maioria dos antimicrobianos utilizados na prática clínica tem aumentado com grande rapidez, restringindo cada vez mais as opções terapêuticas. Dessa forma, as polimixinas foram novamente introduzidas na prática clínica, em alguns casos, como última opção terapêutica ainda disponível (Girardello & Galles, 2012).

Como são raros os estudos que avaliam a utilização clínica da Polimixina B (PmxB), busca-se por meio deste estudo, avaliar o perfil de uso deste antibiótico em um hospital universitário. 

Material e Métodos


O perfil de uso do antibiótico PmxB foi avaliado por meio de estudo retrospectivo. Foram analisados todos os prontuários de pacientes internados no Hospital Universitário do Oeste do Paraná (HUOP) que fizeram uso do PmxB como terapia medicamentosa durante o período de janeiro a junho de 2015. 

Na prescrição médica foram coletadas, as seguintes informações referentes ao uso do medicamento: posologia, tempo de uso (em dias) e via de administração. 
Em relação aos exames laboratoriais, foram coletadas: realização de cultura microbiológica, identificação do micro-organismo, realização do antibiograma e ainda dosagens de creatinina sérica e realização de parcial de urina, com intuito de verificar possível alteração da função renal, nos pacientes que utilizaram PmxB neste período.

Resultados e Discussão
Durante o período de estudo, 23 pacientes fizeram uso do sulfato de polimixina B, todos por via endovenosa, sendo 30,4 % (n=7) do sexo feminino e 69,6 % (n=16) do sexo masculino. A idade dos pacientes variou de 5 meses a 84 anos com uma média de 50,1 anos e desvio padrão de 21,0. A maioria dos pacientes analisados foram a óbito (52,2%, n=12), o que provavelmente está associado a condição clínica do paciente juntamente aos riscos inerentes ao ambiente hospitalar, como as infecções nosocomiais, as quais estão associadas a diversas complicações e significativas taxas de mortalidade (Guimarães et al., 2011). 

Dentre os 23 pacientes, 19 (82,6%) utilizaram o antimicrobiano apenas uma vez durante o internamento (tratamento único), enquanto que 4 (17,4%) utilizaram mais que uma vez (tratamento múltiplo). Por meio dos exames laboratoriais, verificou-se que durante o tratamento com a PmxB houve um aumento nos valores de creatinina em 55,6% dos tratamentos, comparado aos valores de creatinina antes do início da antibioticoterapia.

Quanto aos microrganismos, foram identificadas 5 diferentes espécies, sendo o Acinetobacter baumannii o mais prevalente dentre os 28 tratamentos 46,4%. Em 35,7% dos tratamentos analisados o microrganismo causador da infecção não foi isolado, indicando o provável uso empírico da PmxB. De forma semelhante, Oliveira et al (2009) também verificou que Acinetobacter baumannii foi o mais prevalente em unidade de tratamento intensivo (UTI) em um Hospital Universitário brasileiro.

O protocolo do HUOP não preconiza o tratamento de infecções por Acinetobacter baumannii com PmxB, porém, como observado por Vieira & Picoli (2015) o antibiótico de escolha para o tratamento destas infecções por bactérias resistentes a carbapenêmicos limita-se ao uso de polimixina B e, principalmente, polimixina E (colistina).

Quanto a dose prescrita, o protocolo do HUOP estabelece que para pacientes adultos e crianças com função renal normal a dose deve ser de 25.000 a 30.000 UI/Kg/dia, e para pacientes com função renal comprometida a dose deve ser diminuída para 15.000 UI/Kg/dia. 

A partir das análises das doses prescritas para os pacientes em questão, pôde-se observar que 25% das doses estavam corretas de acordo com o protocolo, 64,3% das doses estavam em desacordo com o protocolo e 10,7% não puderam ser calculadas devido a falta do peso do paciente, uma vez que a dose é calculada a partir do peso. Observou-se ainda que 32,1% das doses prescritas eram menores do que o protocolo preconiza e 32,1% excederam o valor máximo de 30.000 UI/Kg/dia, aumentando o risco de dano renal visto que o mesmo é dose-dependente. A via de administração foi endovenosa em 100% dos tratamentos analisados.

Segundo o software o Micromedex, a bula do medicamento Bedfordpoly-B (sulfato de polimixina B equivalente a 500.000 UI de polimixina B base; Pó Liófilo Injetável), bem como descrito por Mendes & Burdmann (2009) o uso intravenoso da PmxB em adultos e crianças com função renal normal deve ser de 15.000 a 25.000 UI/Kg peso corpóreo/dia, não excedendo o limite de 25.000 UI/Kg/dia. O protocolo do HUOP estabelece que a dose pode ser de até 30.000 UI/Kg/dia, uma dose maior do que a encontrada nas literaturas, aumentando o risco de dano renal, o que pode acarretar no agravo do estado clínico do paciente visto que a maioria são pacientes de UTI e já estão com o estado clínico debilitado.

Conclusões
Tendo em vista os dados analisados e conforme dados recentes da literatura sobre a indicação do uso da polimixina B, verifica-se a importância da revisão do protocolo do HUOP com o intuito de atualizar a estratégia terapêutica para a recuperação do paciente, bem como a redução dos riscos da doença e agravos, e por fim introduzir microrganismos que não estão no protocolo.
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