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INTRODUCAO

 As Bactérias Gram - negativas multirresistentes sdo um grande problema mundial.”

« As polimixinas tém sido crescentemente utilizadas nos ultimos 15 anos como uma das poucas opcdes terapéuticas nesses casos.®

 Anefrotoxicidade é o principal efeito adverso dessas drogas.®

 Fatores derisco parainjuriarenal aguda (IRA) por polimixina B ainda ndo s&o totalmente compreendidos.®

- Até o0 momento, a maioria dos estudos usaram doses de polimixina B ajustadas para funcdo renal® e nao utilizaram critérios padronizados para definir
nefrotoxicidade e/ou ndo relacionaram nefrotoxicidade a dose e dose/peso. ¥

OBJETIVOS PRIMARIOS

Avaliar fatores de risco para IRA, utilizando o escore modificado (sem avaliagcao de diurese) de RIFLE e o escore de AKIN em pacientes tratados com polimixina B.

METODOS
- Estudo de coorte prospectivo multicéntrico de 1 de fevereiro de 2013 a |RIFLE AKIN
31 dejaneiro de 2014 em trés hospitais terciarios de Porto Alegre. RISCO Crx1.50uTFG 25% ESTAGIO 1 |Crx1.50u > 0.3mg/dl
o _Os critérios de inclusao forafn p_amentes > 1,8_anos, u_so_dg polimixina B LESAO Crx2ou TEG 50% ESTAGIO 2 |Cr x2
iIntravenosa > 48 horas , auséncia de uso prévio de polimixina B.
. Os critérios de exclusdo foram pacientes com didlise no inicio do . Crx3ou TFG 73% , Cr x3
tratamento, clearance de Creatinina < 10 ml/min e pacientes que nao [FALENCIA |Cr>4mg/dl ( aumento ESTAGIO 3 |Cr>4mg/dl (aumento
tinham registro de creatinina sérica apds o inicio do tratamento. agudo > 0.5mg/dl) agudo > 0.5mg/dl)
PERDA IRA > 4 semanas
Desfecho principal: desenvolvimento de IRA, de acordo com o escore 2
modificado de RIFLE e escore de AKIN (ver tabela ao lado), durante a [ESKD ’g(r)ri?r(f:l Renal em estagio
terapia com polimixinaB . — —— L
Cr: creatinina, TFG: taxa de filtracdo glomerular, IRA: insuficiéncia renal aguda

Analises estatisticas: as informacdes foram analisadas por meio do SPSS, versdo 18.0; potenciais fatores de risco para nefrotoxicidade com P < 0.02 em
analise bivariada foram incluidos no modelo de regressio de cox e variaveis com P < 0,10 foram mantidas no modelo final.

RESULTADOS
Figura 1 « 410 pacientes foram analisados
686 pacientes « A dose diaria média de polimixina B por mg/Kg foi 2.4+ 0-69 resultando em uma dose diaria proporcional média

de 150mg (Interquartile Range [IQR], 140- 187), (figura 1).
« Aincidéncia de IRA de acordo com os critérios de RIFLE e AKIN esta apresentada no grafico 1.

« O tempo médio para desenvolver IRA foi 6 dias (IQR, 3-10) e 6 dias (IQR, 3-9), considerando os escores
RIFLE e AKIN, respectivamente.

« A probabilidade de desenvover IRA conforme a dose esta apresentada no grafico 2 e 3.

276 excluidos

410 pacientes

Género, M: 241 (58,7%) « A analise bivariada de fatores de risco para |IRA de acordo com RIFLE e AKIN sdo mostradas na Tabela 1.
ldade, médiatDP: 64,0+16,9 « Na analise multivariada, dose de polimixina B >150mg foi um fator de risco independente para IRA em ambos
Peso: 66,2+16,2kg critérios, assim como idade avancada e excesso de peso (Tabela 2).
CICr 62132
Charlson, mediana (p25-p75): 2 (1-4) Tabela 1
Dose, mediana: 150 mg/dia (140-187) RIFLE P |AKIN P
Variaveis IRA (n=189) S/ IRA (n=221) IRA (n=204) S/ IRA (n=206)
Género Masculino 108 (57.1) 132 (59.7) .668 122 (59.5) 118 (57.6) .764
- Grafico 1 Idade, anos 66.7 + 15.3 61.7 + 17.9 .03 67.3+15 60.8 + 18.1 <.001
53.1 Peso (kg) 68.7 + 15.7 64.0 + 16.3 .03 68.9 + 15.7 63.4 (16.3) .001
50.0 ! T Mean PMB daily dose by mg/kg =2.4 + 0.69
1 e 487 Mediam daily dose = 150mg (IQR, 140-187)  |Charlson 2 (1-4) 2 (1-6) .033 2 (1-4) 2 (1-6) 032
' Clearance de Cr Basal 68.9 + 48.7 69.0 + 45.6 319 63.9 +46.9 74.1 + 46.6 .055
an 4
Outras drogas nefrotoxicas 123 (65.1) 153 (69.2) 371 136 (66.3) 138 (67.3) .833
" 275 . - i':IL': Uso de drogas vasoativas 53 (28.0) 54 (24.4) AT4 55 (26.8) 52 (25.4) 822
2338 21.5 Uso de contraste nefrotdxico 21 (11.1) 24 (10.9) .99 21 (10.2) 24 (11.7) 752
] Internac6es em UTI 111 (58.7) 111 (50.2) 105 119 (58.0) 103 (52.2) 137
o | Polimixina B dose > 150mg/dia  |156 (82.5) 151 (68.3) .001 170 (82.9) 137 (66.8) <.001
Any degree AKI  RiskorStage1  InjuryorStage2  Failure or Stage 3 Grafico 2 Grafico 3
Probabilidade de IRA pelo RIFLE Probabilidade de IRA pelo AKIN
Probabilidade de IRA por modelo de regressao logistica Probabilidade de IRA por modelo de regressdo logistica
de acordo com a dose diaria média de polimixina B, pelo de acordo com a dose diaria média de polimixina B, pelo
Tabela 2
. escorede RIFLE. escore de AKIN.
Modelo de Regressao de Cox
RIFLE AKIN
VARIAVEIS HR (IC95%) |P HR (IC95%) |P “ * ; =
POLIMIXINA B | s 1 * 1 iy 1 |
dose>150mg/dia 1,95 (1,31-2,89) 0,001 2,09 (1,43-3,06) (<0,001
Idade, anos 1,02 (1,01-1,03) |0,006 1,01 (1,00-1,02) |0,016 “ ] o
Peso (kg) 1,01 (1,00-1,02) |0,041 1,01 (1,01-1,02) |0,004 5 1 03 1 o
Internagcdo em UTI 1,09 (0,81-1,47) (0,573 1,09 (0,82-1.45) |0,564 02 4 02 -
Clearance de Cr basal| 1,00 (1,00-1,01) g 627 1,00 (0,99-1,00) |0,040 . |
Abreviagdes: HR, Hazard ratio; IC, intervalo de confianca.
w ﬂEﬁrr.lg.Id 15!1"-.199”!5.!':! =~2DD‘mg_fd o <150mge/d 150-1%9me/d }ED;mg_Id
CONCLUSAO

« Houve altaincidéncia de IRA (aproximadamente 50%) em pacientes recebendo polimixina B.

« Adose de polimixina B > 150mg/dia esta significativamente relacionada a IRA, independente do peso do paciente, sugerindo que a injuria renal relaciona-se a
dose total da droga e ndo a dose em mg/Kg.

« |dade avancada e peso elevado também sao fatores independentes de IRA.

« Estes achados sugerem que existe um limite de dose toxica de Polimixina B.
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