
 

 

 

 

 

 

 

 

 

EFICÁCIA DO TRATAMENTO INALATÓRIO COM COLISTINA 
PARA PNEUMONIA POR CEPAS DE PSEUDOMONAS 

AERUGINOSA MULTIRRESISTENTES 

 

 

FERNANDA NOMIYAMA FIGUEIREDO 

 

 

 

 

 

 

 

SÃO JOSÉ DO RIO PRETO - 2013 

 



2 
 

 

 

 

 

 

FERNANDA NOMIYAMA FIGUEIREDO 

 

 

 

EFICÁCIA DO TRATAMENTO INALATÓRIO COM COLISTINA 
PARA PNEUMONIA POR CEPAS DE PSEUDOMONAS 

AERUGINOSA MULTIRRESISTENTES 

 

 

Artigo para conclusão da Pós-Graduação  

Lato-Sensu em Microbiologia Clinica 

 

 

 

 

 

Academia de Ciência e Tecnologia 

São José do Rio Preto – 2013 

 

 



3 
 

 

RESUMO: As pneumonias nosocomiais são complicações muito frequentes e 
preocupantes para a comunidade médica, apresentando taxas de morbidade e 
mortalidade significativas. Em pacientes hospitalizados, as pneumonias 
costumam instalar-se em até 48 horas de internação e, na maioria das vezes, 
ocasionadas por bactérias multirresistentes como Pseudomonas aeruginosa, 
muitas vezes sendo suscetíveis somente a colistina. Por sua penetração ruim 
no parênquima pulmonar, novas formas de tratamento foram necessárias para 
essas pneumonias. Surge então o tratamento inalatório com colistina como 
forma de diminuir essa dificuldade no tratamento. Este trabalho tem por 
objetivo analisar, por meio de revisão da literatura corrente, o tratamento 
destas pneumonias ocasionadas por esse micro-organismo, associadas ou não 
à ventilação mecânica por meio de inalação de colistina. 

Palavras-chave: Pneumonia, Pseudomonas aeruginosa, Colistina inalatória 
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ABSTRACT: Nosocomial pneumonia is the most frequent and worrying 
complications for the scientific community these days, presenting significantly 
high rates of morbidity and mortality. In hospitalized patients, these pneumonias 
usually settle in within 48 hours from the admission and are mostly caused by 
multiresistant bacteria such as Pseudomonas aeruginosa, many times being 
susceptible only to colistin. Because of its poor penetration in the pulmonary 
parenchyma, new forms of treatment were necessary. Then, aerosolized colistin 
arises in a way of minimizing all of those treatment problems. This work has the 
objective of analyzing, through review of current literature, the treatment of 
pneumonia occasioned by these microorganism, associated or not to 
mechanical ventilation, using aerosolized colistin 

Key words: Pneumonia, Pseudomonas aeruginosa, Aerosolized Colistin 
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Introdução 

 O aumento da frequência de multirresistência em bactérias gram-
negativas hospitalares é um dado que, nos últimos tempos, preocupa muito os 
profissionais de saúde. Dentre os principais patógenos, Pseudomonas 
aeruginosa e Acinetobacter baumanii são os mais frequentes e mostram um 
significativo aumento em taxas de morbidade e mortalidade em pacientes 
hospitalizados [21]. Nos últimos tempos, estudos comprovam que, apesar de 
seu efeito nefrotóxico, o uso das polimixinas (polimixina B e colistina) para 
tratamento desses microrganismos multirresistentes é a melhor opção 
terapêutica, combinada ou não com outros antibióticos, sendo até considerada 
como um dos últimos recursos para tratamento [16].  

 Pseudomonas aeruginosa é um bacilo gram-negativo não-fermentador, 
hoje em dia muito relacionado com infecções nosocomiais, por sua capacidade 
de sobreviver por tempo prolongado em ambientes (inclusive úmidos) [42]. Em 
pacientes com vias aéreas lesadas, seja por ventilação mecânica, infecções 
anteriores ou trauma, a colonização por este patógeno é facilitada e pode 
seguir-se de pneumonia e sepse, podendo levar o paciente a óbito [7].  

 As polimixinas são antibióticos polipeptídeos, antigamente (na década 
de 60) vastamente utilizado para tratamento de infecções por bacilos gram-
negativos, que acabaram por ser substituídos por outros antibióticos que 
surgiram com o tempo, já que esses outros apresentavam efeito menos tóxico 
[26]. Com o surgimento da multirresistência, as polimixinas foram “resgatadas”, 
em alguns casos sendo a única opção terapêutica para o tratamento de 
infecções por bactérias gram-negativas [14]. 

 A pneumonia associada à ventilação mecânica é uma complicação muito 
frequente em pacientes internados em unidades intensivas. Apresentam taxas 
de mortalidade que variam em média de 30 a 50% [9]. Pseudomonas 
aeruginosa é uma causa frequente de pneumonia em pacientes utilizando 
ventilação mecânica, assim como naqueles que acabam por necessitar de 
traqueostomia por seu uso contínuo. Em pacientes hospitalizados há mais 
tempo, a colonização das via aéreas superiores por este patógeno, facilitam a 
formação de biofilmes [17]. 

 Este trabalho tem por objetivo analisar, por meio de revisão da literatura 
corrente, o tratamento destas pneumonias ocasionadas por esse 
microrganismo, associadas à ventilação mecânica ou não por meio de inalação 
de colistina. 

 

Pseudomonas aeruginosa 

 Pseudomonas aeruginosa é um dos principais patógenos causadores de 
infecções nosocomiais, estando entre os cinco mais frequentes causadores de 
infecções sanguíneas, de trato urinário, sítios cirúrgicos e pulmonares e, assim 
como Acinetobacter baumanii são capazes de sobreviver em ambientes 
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úmidos, podendo ser isolada de reservatórios de água[41]. Seus principais 
mecanismos de virulência estão relacionados com presença de pili e flagelos, 
assim como lipopolissacarídeos que ativam secreção de toxinas e produção de 
biofilme [23].  Este bacilo gram-negativo não-fermentador apresenta, ainda, 
mecanismos de virulência específicos que podem torná-lo ainda mais 
intrigante: a capacidade de produzir a chamada secreção do tipo III, que 
consiste na liberação de uma série de toxinas que atuam diretamente na célula 
hospedeira [39]. Assim como possuem também a capacidade de se comunica 
com outras bactérias do ambiente em que se encontra, aumentando sua 
capacidade de regular a expressão de seu gene, facilitando na produção de 
biofilme, por exemplo. Esse mecanismo chama-se quorum sensing [43]. 

 Pseudomonas aeruginosa têm se mostrado um desafio em questão de 
terapia, por já ser intrinsecamente resistente a uma série de antibióticos, por 
sua variada produção de enzimas que inativam antibióticos e expressão de 
diversas bombas de efluxo [15]. Mostram-se capazes também de desenvolver 
mecanismos novos de resistência a antibióticos, provavelmente devido ao seu 
genoma bastante versátil, que permite sua sobrevivência em ambientes 
inóspitos, dessa forma aumentando sua capacidade de carregar genes de 
multirresistência de outras bactérias [29]. Suas bombas de efluxo auxiliam 
bastante na conferência de resistência às quinolonas, assim como a sua 
capacidade de inativar enzimas para β-lactamases e aminoglicosídeos [31]. 

 A colonização desse patógeno em vias aéreas tanto de pacientes 
hospitalizados quanto de pacientes de comunidade pode causar pneumonia. 
Em pacientes que utilizam sistemas invasivos como ventilação mecânica ou 
tubos nasogástricos, a infecção por P.aeruginosa pode ser seguida de 
pneumonia aguda e sepse, muito frequentemente levando o paciente a óbito 
[7]. A patogênese desse microrganismo em pacientes com dispositivo de 
ventilação mecânica se dá pela violação do epitélio, facilitando a entrada do 
mesmo. Além disso, utilizando esse dispositivo, são maiores as chances do 
paciente fazer pneumonia por aspiração [38]. 

 

Polimixinas 

 As polimixinas são antibióticos que eram muito utilizados para 
tratamento de infecções por bacilos gram-negativos na década de 60, mas que 
acabaram sendo substituídos nas décadas posteriores por serem considerados 
mais tóxicos do que outros antimicrobianos [13]. São polipeptídeos isolados de 
culturas de bactérias do gêreno Bacillus (bactérias não-actinomicetos), agindo 
com efeito bactericida para diversos tipos de bactérias gram-negativas [40]. 
São antibióticos que possuem ação antiendotoxina, atuando na membrana 
celular bacteriana, causando seu rompimento. Apresentam-se de duas formas: 
sulfato de colistina para uso tópico e oral e colistimetato de sódio para uso 
parenteral, sendo que as duas podem ser administradas por via inalatória [27].  
O colistimetato foi comprovado ser menos tóxico do que o sulfato de colistina, 
porém não totalmente atóxico. Isso se deve ao fato de, apesar do colistimetato 
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ser excretado predominantemente pela urina pela sua via não-renal, ainda 
ocorre extensa reabsorção tubular renal [28].  

 Para tratamento, as polimixinas apresentam-se em duas formas: 
polimixina B (sintetizadas a partir de Bacillus polymyxa) e polimixina E 
(sintetizadas a partir de Bacillus colistinus). A polimixina B é utilizada em forma 
de sulfato de colistina. Não é bem absorvida por via oral em adultos, podendo 
ter boa utilização para infecções gastrintestinais por P.aeruginosa e E.coli [1]. É 
a terapia recomendada para infecções por P.aeruginosa multirresistentes, 
tendo demonstrado ótima ação in vitro.  Em pacientes com pneumonias 
hospitalares por esse gérmen, pode ser administrada via aerossol, em doses 
de 500.000 U, de 12/12 horas, associado a algum agonista beta-2 [28]. A 
polimixina B é altamente neuro e nefrotóxica, devendo-se tomar cuidado com 
as dosagens dessa droga em pacientes com problemas renais, prestando 
atenção ás dosagens de uréia e creatinina diariamente [27-28] 

 A polimina E apresenta-se sob a forma de colistimetato, sendo uma 
forma menos tóxica que o sulfato de colistina. Utilizada preferencialmente por 
via parenteral, apresentando meia-vida (em soro) de cerca de 1,5 a 8 horas, 
aproximadamente. Sua atividade antimicrobiana é pobre, mas pode ser 
utilizada em alguns casos de meningite e ventriculite por P.aeruginosa e 
A.baumanii multirresistentes [20]. O colistimetato pode também ser 
administrado por via inalatória (30mg a cada 12 horas) [39]. 

 Tem sido o tratamento de escolha para tratamento de infecções por 
bactérias gram-negativas multirresistentes, em alguns sendo a única opção 
terapêutica. Porém, por não apresentar boa penetração pulmonar, o tratamento 
intravenoso associado à inalação está sendo utilizado na tentativa de tratar 
pneumonias associadas a ventilação mecânica ou não [26]. 

 

 Pneumonias nosocomiais bacterianas 

 A pneumonia nosocomial está entre as principais (se não a principal) 
complicações mais comuns em pacientes hospitalizados. É definida por 
pneumonia nosocomial o tipo de pneumonia que se instala no paciente até 48 
horas após a internação o qual não apresentava a mesma ao ser admitido [4]. 
Existem fatores que podem predispor o paciente a desenvolver pneumonia, 
como prévia colonização das vias aéreas superiores, utilização de mecanismo 
de ventilação mecânica e traqueostomia e utilização prévia de 
imunossupressores, entre outros [5].  Os cuidados com higienização e controle 
inadequado de infecção hospitalar mostra-se também um problema para 
infecção em pacientes, podendo ser passados a ele tanto por colonização das 
mãos de funcionários da unidade, como colonização dos próprios instrumentos 
utilizados para intubação do paciente (bactérias podem criar biofilmes nos 
instrumentos) [6]. 

 Para diagnóstico de pneumonia nosocomial, é necessário que o paciente 
apresente um estudo radiológico de tórax, sendo preferencialmente realizado 
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diariamente, para que possa ser documentada sua evolução e origem [22]. A 
análise do raio-x vai direcionar o clínico para solicitação de exames 
complementares como cultura, bacterioscopia e, eventualmente até mesmo 
hemoculturas em casos mais graves. Auxilia também na visualização de 
complicações como coleções ou áreas de necrose [45]. A cultura e 
bacterioscopia de escarro é um exame simples e de baixo custo que costuma 
auxiliar bastante no direcionamento da terapia antimicrobiana [5]. 

 Os casos mais frequentes de pneumonias hospitalares estão 
relacionados a pacientes submetidos à ventilação mecânica. Para diagnóstico 
de pneumonia associada à ventilação mecânica, existem parâmetros 
previamente estabelecidos, sendo eles: infiltrados pulmonares persistentes em 
radiografias de tórax, leucocitose, febre, oxigenação ruim e presença de 
secreções respiratórias purulentas [36]. O exame mais simples e 
frequentemente realizado (por ser de fácil coleta) é a cultura do aspirado 
traqueal. Nesse exame é possível identificar a microbiota local, também 
estabelecendo o perfil de sensibilidade dos microrganismos encontrados. É um 
método de baixa especificidade, já que nem sempre é possível isolar 
unicamente o microrganismo em questão [8]. Outros procedimentos podem ser 
utilizados para detecção mais específica do microrganismo causador da 
infecção em questão. São procedimentos invasivos e, geralmente, mais 
utilizados em casos graves. Pode ser feito por meio de coleta de lavado 
brônquico, escovado brônquico e, em alguns casos, biópsia do tecido 
pulmonar. São procedimentos que garantem especificidade e sensibilidade, 
além de conferir esterilidade a amostra [3].  

 A cultura de aspirado endotraqueal, assim como de lavado e escovado 
brônquico são técnicas qualitativas e quantitativas, podendo auxiliar na 
identificação de colonização ou infecção do paciente, lembrando sempre que a 
clínica do paciente é mais importante para caracterização do quadro. 
Geralmente consideram-se significativas as contagens de >105 UFC/mL para 
aspirado endotraqueal, >104 UFC/mL para escovado brônquico e >103 UFC/mL 
para lavado brônquico [12,29]. 

 

Tratamento com Colistina por Inalação 

 Como dito anteriormente, nos últimos tempos, por causa do aumento de 
infecções por bactérias multirresistentes, a colistina vem sendo bastante 
utilizada, em muitos casos sendo a única opção terapêutica. Por apresentar 
uma penetração muito ruim em pulmões, foi verificada a necessidade de novas 
tentativas de tratamento, sendo a utilização da colistina por meio de 
aerossolização uma delas. O tratamento, para melhor eficácia é normalmente 
administrado por via inalatória associada à via intravenosa, quando em 
pneumonias ocasionadas por bactérias multirresistentes como Pseudomonas 
aeuginosa [36]. Importante verificar também, quando da administração, as 
propriedades farmacodinâmicas concentração-dependente, ou seja, relacionar 
a quantidade da dose administrada com a concentração inibitória mínima da 
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bactéria (quanto maior o MIC, maior a quantidade de antibiótico a ser 
administrado) [19].   

 Dessa forma, a quantidade de colistina administrada dependerá de cada 
caso isoladamente, envolvendo o microrganismo, sua susceptibilidade, sua 
concentração inibitória mínima e seu quadro clínico, aumentando a dosagem 
para aqueles mais críticos, sempre com monitoramento de sua creatinina 
sérica (para controle de nefrotoxicidade). Estudos recentes relatam que a 
quantidade mais frequentemente administrada é a de 2 milhões IU 
(International units, ou unidades internacionais) divididas em duas doses, 
sendo a dose diária de colistina de 9 milhões IU, divididas em 3 doses para 
pacientes com função renal normal [24-25] e a duração média do tratamento 
para pacientes críticos ou não foi de 10 a 15 dias. 

 Há ainda estudos que comprovam eficácia de tratamento com colistina 
por inalação em ocorrência de traqueobronquite. Athanassa et al realizou um 
estudo em pacientes acometidos por traqueobronquite, tendo inclusive relatado 
cura em alguns dos pacientes no quinto dia de administração de colistina por 
via inalatória, sendo seu esquema de tratamento de sete dias, dosagem de 1 
milhão IU de oito em oito horas. Resultados positivos verificados por meio de 
diminuição ou erradicação do micro-organismo causador da infecção em 
amostras colhidas durante e após o tratamento [2]. 

 A dosagem de uréia e creatinina mostrou-se essencial em todas as 
formas de tratamento. Antes, durante e após o tratamento, para avaliar função 
renal e direcionar o tratamento. Função renal considerada normal foi definida 
quando o nível de creatinina sérica apresentava-se <=2. Quando maior que 2, 
em pacientes anteriormente considerados com função renal normal, era 
considerada falha aguda na mesma [34]. Em pacientes com histórico de 
insuficiência renal aguda ou crônica, a falha na função renal era definida pela 
alteração numérica em dobro da dosagem de creatinina sérica padrão do 
paciente em questão [32]. 

 Com relação a efeitos colaterais quanto à administração de colistina 
inalatória, há estudos que relatam que a colistina em forma de colistimetato 
sódico apresenta menos efeitos colaterais do que quando em forma de sulfato 
de colistina ou polimixina B. Em estudo realizado em Unidade de Terapia 
Intensiva na Grécia, foi verificado que pacientes que receberam nebulização 
com sulfato de colistina apresentaram tosse severa e irritação na garganta, 
dessa forma não conseguindo completar a nebulização [18]. Há ainda estudos 
que comprovam que a utilização da Polimixina B inalatória está bastante 
relacionada à alta incidência de toxicidade, provavelmente devido à liberação 
de histamina, causando broncoconstrição [10-11]. 

 

Considerações finais 

 Muito ainda necessita ser revisto e testado para que se possa tirar uma 
real conclusão à respeito da eficácia do tratamento com colistina por inalação. 
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Na literatura revisada, muito se fala quando em questão de tirar conclusões. 
Em sua maioria, os autores afirmam que o tratamento de pneumonias, sejam 
por ventilação mecânica (em sua maioria), ou não, por microrganismos 
multirresistentes com colistina é mais eficaz quando em associação da inalação 
e tratamento intravenoso (por colistina também) do que somente intravenoso 
[26]. O principal benefício avaliado foi a diminuição da nefro e neurotoxicidade 
nessa forma de administração da droga [42]. Ainda não é possível tirar uma 
conclusão a respeito da real eficácia desse tipo de tratamento pelo fato da 
escassez da literatura, dessa forma, isso acaba causando certo conflito nas 
informações relatadas pelos autores. Kofteridis et al realizou estudo em 
pacientes de Unidades de Tratamento Intensivo acometidos por pneumonia por 
ventilação mecânica utilizando tratamento intravenoso com colistina associados 
ou não a inalação. Após todo o estudo, apesar de terem verificado que a 
inalação por colistina apresentava uma menor possibilidade de toxicidade e 
que ajudava sim no tratamento, chegaram à conclusão que a adição dessa 
forma de tratamento não adiciona nenhuma eficácia clínica, microbiológica ou 
benéfica para pacientes com pneumonia por ventilação mecânica, justamente 
pela falta de estudos comparativos (sua porcentagem de cura e melhora foi 
menor do que a literatura existente na época de publicação do artigo) [24]. 

 Entretanto, Michalopoulos et al afirma em dois estudos que, apesar da 
escassez de literatura, o tratamento inalatório com colistina deve sim ser 
incorporado à prática clínica, principalmente para pacientes acometidos por 
pneumonia por ventilação mecânica [31-32]. Em relação à tratamento de 
pacientes com traqueobronquite a literatura é favorável a este tipo de 
tratamento. Pereira et al relatou uma porcentagem de cura de 93% (13 de 14 
casos) em pacientes acometidos por traqueobronquite por bactérias 
multirresistentes [34].  

 Assim, podemos concluir que a eficácia do tratamento com colistina por 
inalação, apesar de não muito bem elucidado pela falta de relatos, deve ser 
incorporado à prática clínica como forma alternativa de tratamento para 
pneumonias por bactérias multirresistentes, principalmente Pseudomonas 
aeruginosa, por demonstrar suscetibilidade melhor a este antibiótico. Estando 
associada ou não ao tratamento intravenoso. Essencial também frisar a 
importância dos relatos de caso e estudos realizados nesse quesito para ajudar 
na melhor forma de tratamento, administração, dosagem adequada para este 
tratamento. 
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