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RESUMO 

 

Introdução: As polimixinas são consideradas as opções terapêuticas de resgate 

para o tratamento das infecções de corrente sanguínea (ICS) por bacilos Gram-

negativos (BGN) com resistência aos carbapenens (CR) e a combinação com outro 

antimicrobiano tem sido utilizada apesar da falta de evidência clínica para esta 

prática.  

Objetivo: Avaliar o uso de polimixina B intravenosa em monoterapia e em 

combinação com outro antimicrobiano para ICS por BGN CR.  

Pacientes e Métodos: Foi um estudo de coorte retrospectivo em um hospital 

terciário, incluindo 99 pacientes. A comparação dos tipos terapias foi através do 

propensity score.  

Resultados: A mortalidade global em 30 dias foi de 43,4%: 40,7% (24 de 59) e 

47,5% (19 de 40), p=0,51, em pacientes que receberam combinação e monoterapia, 

respectivamente. A sepse grave/choque séptico no dia da ICS, alta pontuação do 

escore de bacteremia de Pitt e a presença de neoplasia como doença de base 

foram, independentemente, associados a maior mortalidade em 30 dias no modelo 

de regressão de Cox. A terapia combinada não foi significativamente associada a 

este resultado (hazard ratio, 0,70; intervalo de confiança de 95%, 0,36-1,36); 

p=0,29). Apesar de não ser significativa, houve uma tendência a um efeito benéfico 

da associação em pacientes com ICS por BGN CR da família Enterobacteriaceae. 

Não houve diferença no desenvolvimento de insuficiência renal aguda em pacientes 

que receberam terapia de combinação comparado com os que receberam 

monoterapia.  

Conclusão: Não houve diferença na mortalidade em 30 dias em pacientes com ICS 

por BGN CR tratados com polimixina B em combinação com outro antimicrobiano ou 

em monoterapia. A prática rotineira de combinar um segundo antibiótico em 

esquemas baseados em polimixinas, especialmente, se a bactéria apresenta 

resistência in vitro ao carbapenem, ainda necessita estudos clínicos adicionais. 

 

Palavras-chave: polimixina; colistina; mortalidade; terapia de combinação; 

carbapenem; estudo de coorte 
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ABSTRACT. 

.. 

Background: Polymyxins are usually the last resort therapy for carbapenem-

resistant Gram-negative bacteria (CR GNB) bloodstream infections (BSIs), 

combination with another antimicrobial has been used despite the lack of clinical 

evidence supporting such practice.  

Objetive: We aimed to assess the use of intravenous polymyxin B in combination 

with another antimicrobial in comparison with polymyxin B as a single drug for CR 

GNB BSIs, adjusting for a propensity score for indication of combination therapy.  

Patient and methods: We compared combination versus monotherapy with 

polymyxin B for CR GNB BSIs, adjusting for a propensity score for indication of 

combination therapy. It was a retrospective cohort study at a tertiary-hospital 

including 99 patients.  

Results: The overall 30-day mortality was 43.4%: 40.7% (24 of 59) and 47.5% (19 of 

40), P=0.51, in patients receiving combination and monotherapy, respectively. 

Severe sepsis/ septic shock at BSI onset higher Pitt bacteremia score and neoplasia 

were independently associated with higher 30-day mortality in a Cox-regression 

model. Combination therapy was not significantly associated with this outcome 

(Hazard Ratio, 0.70; 95% confidence interval, 0.36-1.36); P=0.29). Although not 

significant, there was a tendency to a beneficial effect of combination in patients with 

Enterobacteriaceae CR GNB BSIs. There was no difference in development of AKI in 

patients receiving combination therapy compared to those receiving monotherapy. 

Conclusions: There was no difference in 30-day mortality in patients with CR GNB 

BSIs treated with polymyxin B in combination with another antimicrobial compared 

with polymyxin B alone. The routine practice of combining a second antibiotic in 

polymyxins-based regimes, especially if the bacteria present in vitro resistance to the 

agent, still lacks support from clinical studies. 

 

Keywords: polymyxin; colistin; mortality; combination therapy; carbapenem; cohort 

study 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 As Infecções de Corrente Sanguínea (ICS) de origem hospitalar estão 

relacionadas fortemente à presença de cateteres intravasculares, especialmente, os 

vasculares centrais de curta permanência. O impacto social relacionado à 

morbimortalidade e ao incremento expressivo de custos hospitalares projetou esta 

síndrome infecciosa como uma prioridade governamental (1). A frágil capacidade de 

atuação das equipes assistenciais na prevenção de ICS de origem hospitalar 

acompanhada da emergência de bacilos Gram-negativos (BGN) multirresistentes 

(MR)  é uma realidade que aumenta a morbidade, mortalidade e custos relacionados 

(2-8).  

 O diagnóstico adequado de ICS e a imediata prescrição de terapia empírica  

potente, baseada na epidemiologia local, com posterior ajuste conforme 

antibiograma, poderão contribuir para a redução da mortalidade (9, 10). A 

identificação dos fatores de risco associados ao desenvolvimento de infecções por 

BGN torna-se importante para guiar as estratégias terapêuticas empíricas (11,  12). 

São fatores relacionados: colonização ou infecção prévia documentada por BGN MR 

(13), exposição prévia a antimicrobianos de amplo espectro, profilaxia com 

fluoroquinolonas em pacientes oncológicos (14), aumento da prevalência de 

pacientes imunodeprimidos por drogas (corticóides, imunossupressores 

reumatológicos, quimioterápicos), períodos de internação prolongados, uso de 

cateteres urinários e venosos centrais, ventilação mecânica e traqueostomia (7, 15, 

16).  

 A terapêutica baseada na associação de antimicrobianos para BGN MR 

favorece uma ampla cobertura bacteriana com atividade sinérgica para BGN MR (6, 

17). A reintrodução das polimixinas foi necessária, nesse contexto, para compor esta 

combinação, após a disseminação das carbapenenases (18-20). Durante a última 

década, a prescrição de polimixina B (PMB) e de colistina (polimixina E) favoreceram 

a sedimentação dessa classe como opções seguras e eficazes em pacientes graves 

(17, 20-24). 
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 Os dados do Brazilian SCOPE (Surveillance and Control of Pathogens of 

Epidemiological Importance) demonstraram uma frequência de 58,3% de BGN e 

uma mortalidade geral de 40%. As cefalosporinas, aminoglicosídeos, 

fluoroquinolonas e os carbapenens  não possuem atividade contra mais de 50% de 

isolados testados de Acinetobacter spp., sendo 76% (85/112) produtores de β-

lactamases do tipo blaOXA-23. Mais de um terço das amostras de Pseudomonas  

aeruginosa  foram resistentes aos carbapenens. A detecção de blaSPM e blaIMP foi de 

41% e 10%, respectivamente. Nas espécies de Klebsiella spp. verificou-se altos 

níveis de resistências em geral aos β-lactâmicos, mas taxa de 1,3% para 

meropenem (blaKPC). A presença de  blaTEM, blaCTX, blaSHV foi de 89%, 86% e 72%, 

respectivamente (7).  

 No entanto, a melhor alternativa é a prevenção das ICS, através da indicação 

criteriosa de procedimentos invasivos, uso de barreira máxima para a inserção do 

cateter venoso central,  uso de clorexidina para o preparo da pele e no curativo são 

algumas evidências que diminuem a ICS associada a cateter venoso central (4). 

Estas medidas objetivam diminuir a probabilidade de formação de biofilmes e outras 

formas de aderência bacteriana que propiciam circunstâncias para a inativação de 

escassos antimicrobianos ativos e um cenário sem previsão de novas moléculas 

pela indústria farmacêutica (25, 26).  

Portanto, necessita-se de evidências clínicas de qual melhor opção, 

monoterapia com PMB ou terapia combinada associando outro antimicrobiano, para 

o tratamento de ICS por BGN MR. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Estratégias para localizar e selecionar as informações  

 Esta revisão está focada nos fatores de risco para infecção de corrente 

sanguínea por bacilos Gram-negativos tratados com PMB. A estratégia de busca 

envolveu as seguintes bases de dados: LILACS, SciELO, PubMed e banco de teses 

da CAPES, no período de 2000 a 2014. Foram realizadas buscas através dos 

termos: “Pseudomonas”, “Acinetobacter”, “Enterobacteriaceae”, “polymyxin B”, 

“bacteraemia”, “mortality”, “multidrug resistance” e suas combinações apresentadas 

na Figura 1. 

 

 

Figura 1 - Estratégia de busca das referências bibliográficas sobre as bases que 

fundamentam os objetivos deste estudo.*  
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*Caixas em cinza indicam os artigos que foram incluídos na revisão de acordo com os 
critérios de inclusão. Este é o resultado da busca das palavras-chave e suas combinações: 
(1) “Acinetobacter”, (2) “Pseudomonas”, (3) “Enterobacteriaceae”, (4) “bacteraemia”, (5) 
“mortality”, (6) “multidrug resistance”, (7) “polymyxin B”.  

2.2 Infecção de corrente sanguínea 

A ICS de origem hospitalar pode ser classificada em primária ou secundária, 

isto é, sem ou com foco primário identificável, respectivamente. O envolvimento do 

cateter intravascular central é um fator importante que deve ser considerado (1). A 

utilização de critérios padronizados facilitam o entendimento e a uniformização 

diagnóstica pelos laboratórios e instituições hospitalares. Os critérios mais 

relevantes para o diagnóstico em adultos são: (a) paciente com uma ou mais 

hemoculturas positivas coletadas, preferencialmente, de sangue periférico, 

descartando o patógeno relacionado à infecção em outro sítio; ou (b) paciente com 

pelo menos um dos seguintes sinais ou sintomas: febre (>380C), tremores, oligúria 

(volume urinário <20 ml/h), hipotensão (pressão sistólica < 90 mmHg) sem relação 

com infecção em outro sítio e pelo menos duas hemoculturas (em diferentes 

punções com intervalo máximo de 48 horas) com contaminante comum de pele (27). 

 A rápida detecção e identificação de BGN envolvidos na ICS são essenciais 

para uma terapia otimizada em pacientes com quadros sépticos, especialmente, em 

unidade de terapia intensiva (UTI) (28). A perda de oportunidades para se confirmar 

o agente causal poderá afetar negativamente o desfecho. No entanto, hemoculturas 

positivas com microrganismos contaminantes (15-30%) aumentam os custos, os 

eventos adversos relacionados ao uso de antimicrobianos e atrasam o tratamento do 

verdadeiro patógeno (29). Os BGN de importância clínica englobam os da família 

Enterobacteriaceae e os não fermentadores. As cepas resistentes de Klebsiella 

pneumoniae, Acinetobacter spp., P. aeruginosa e Enterobacter spp. são 

reconhecidos como patógenos emergentes deste século, fazendo parte dos 

patógenos denominados “ESKAPE” (30). O surgimento das carbapenemases em 

combinação com aumento da expressão de bombas de efluxo e diminuição da 

permeabilidade da membrana externa são os responsáveis pelos altos níveis de 

resistência aos carbapenens (31). As β-lactamases são os mecanismos de 

resistência importantes na clínica e foram agrupados conforme a estrutura molecular 
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(Classificação de Ambler) ou similaridade funcional (Classificação de Bush-Jacoby-

Medeiros) (32, 33).   

 A família Enterobacteriaceae é caracterizada por BGN anaeróbios 

facultativos, não formadores de esporos, fermentadores de glicose, oxidase-negativo 

e capazes de reduzir nitrato a nitrito. A presença de flagelos favorece a 

movimentação em muitas espécies. São células procarióticas, com estruturas 

extracromossomais, plasmídeos e ribossomos, no citoplasma (34, 35). As espécies 

de Escherichia coli e Proteus mirabilis, são frequentes em decorrência da alta 

incidência de infecções urinárias e as cepas de Klebsiella spp. e Enterobacter spp. 

devido a infecções relacionadas a procedimentos invasivos (36).  

 Os BGN não fermentadores são microrganismos aeróbios, não esporulados, 

que se caracterizam pelo fato de serem incapazes de utilizar carboidratos como 

fonte de energia através de fermentação, degradando-os pela via oxidativa. O 

gênero Acinetobacter inclui mais de 20 genoespécies e a bioespécie  Acinetobacter 

baumannii-calcoaceticus é a mais prevalente. As infecções por A. baumannii e P. 

aeruginosa são de considerável impacto clínico, particularmente, devido a fatores de 

permanência ambiental (capacidade de crescimento em fontes simples de nitrogênio 

e carbono, além de resistir às mudanças de umidade no meio ambiente) (4). Estas 

características, em decorrência da patogenicidade, tornam A. baumannii um agente 

importante de colonização e contaminação ambiental, e P. aeruginosa agente de 

infecções em pacientes com maior tempo de permanência hospitalar (37). 

2.3. Mecanismos de resistência dos bacilos Gram-negativos 

 A alta prevalência dos mecanismos de resistência enzimáticos tornou-se 

mundialmente endêmico, inclusive de controle incerto e improvável, visto a evolução 

dos mecanismos de resistência relacionados. As diferenças regionais da 

multirresistência bacteriana acentuam a necessidade de conhecimento 

epidemiológico local. A mortalidade e as opções terapêuticas são o foco de 

preocupação da maioria dos clínicos, visto a complexidade das informações sobre a 

genética bacteriana e a falta de novas drogas ativas e de estudos de segurança das 

melhores terapias que proporcionam um desfecho favorável (34).  
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 As β-lactamases (por exemplo: TEM-1, TEM-2, SHV-1) hidrolisam, o anel β-

lactâmico impedindo a ligação do antimicrobiano com a proteína ligadora de 

penicilina (PBP) e, consequentemente, impedindo a síntese da parede celular (38). 

Essas atuam em Gram-negativos e hidrolisam as aminopenicilinas, cefalosporinas 

de primeira geração, carboxipenicilinas e ureidopenicilinas. O uso de inibidores de β-

lactamase (clavulanato, sulbactam e tazobactam) são capazes de ligarem-se 

irreversivelmente, a tais enzimas e na associação com alguns β-lactâmicos 

proporcionar um retorno da atividade bactericida. Desde o reconhecimento das 

primeiras enzimas a evolução foi rapidamente concebida e disseminada, 

principalmente, por codificação de plasmídeos ou transferíveis por conjugação a 

outras bactérias (39). 

 As β-lactamases de espectro ampliado (ESBL) possuem a característica de 

expandir a hidrólise a outros β-lactâmicos como as cefalosporinas de terceira e 

quarta geração e aos monobactâmicos (40). Outra evidência relevante é a 

associação de altos valores da concentração inibitória mínima (MIC) nas bactérias 

produtoras de ESBL. Portanto, o uso de cefalosporinas, monobactam e penicilinas 

com inibidores de β-lactamases mesmo que fenotipicamente sensível no 

antibiograma é desaconselhado (41). Os carbapenens, por sua vez, são 

considerados os agentes de primeira linha para o tratamento de bactérias produtoras 

de ESBL. A tigeciclina possui atividade in vitro e é uma opção terapêutica quando 

bem indicada (42). As ESBL do tipo CTX-M selecionam a resistência a outras 

classes como aminoglicosídeos, cloranfenicol, tetraciclinas e 

sulfametoxazol/trimepropim.  

 As β-lactamases denominadas AmpC, serinoenzimas do tipo C, se codificam 

cromossomicamente e de forma induzida. Esse evento ocorre quando as bactérias 

são expostas a um β-lactâmico, desenvolvendo resistência a cefalosporinas de 

terceira geração. São encontradas no grupo denominado CESP, isto é, Citrobacter 

freundii, Enterobacter spp., Serratia spp., Providencia spp., Morganella spp., e, entre 

outras Enterobacteriaceae, inclusive A. baumannii e P. aeruginosa (43). 

Enterobacter cloacae tem uma grande significância clínica devido a sua prevalência. 

A resistência à cefoxitina, diferente das ESBL, e uma frequente sensibilidade ao 

cefepime é um fenótipo encontrado. A sensibilidade pode ser verificada para a 

tigeciclina,  aminoglicosídeos e sulfametoxazol/trimetropim (41). 
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 A presença de plasmídeos codificadores de ESBL em isolados produtores de 

AmpC favoreceu o aumentou a prescrição de carbapenens, considerado esquema 

de primeira linha. A produção de carbapenemases na família Enterobacteriacea 

surgiu na última década e diminuiu a segurança empírica desta escolha (44). A 

descoberta de carbapenemases plasmidiais, do tipo blaKPC, Klebsiella pneumoniae 

carbapenemase (KPC), com resistência a várias classes de antimicrobianos 

(penicilinas/inibidores de β-lactamases, cefalosporinas de terceira e quarta geração, 

fluoroquinolonas e aminoglicosídeos) ampliou a problemática e, consequentemente 

a detecção laboratorial (44). Em 2009, uma nova metalo-β-lactamase, a new Delhi 

metalo-β-lactamase (NDM), foi descrita, dificultando as opções terapêuticas (45-54). 

É importante ressaltar que em P. aeruginosa a ação dos antimicrobianos no sítio 

alvo, PBP, é dificultado devido aos altos valores da MIC. A expressão de uma porina 

Opr D2 dificulta a entrada do imipenem. Se associado à hiperprodução de AmpC 

gera uma redução da sensibilidade, sendo possível a resistência ao imipenem e 

sensibilidade ao meropenem. O doripenem é uma alternativa mais atual (55).  

 A resistência aos aminoglicosídeos é decorrente da impermeabilidade da 

membrana, mas também a múltiplos sistema de bomba de efluxo e de enzimas 

inativadoras. A resistência às fluoroquinolonas é, principalmente, devido a mutações 

dos genes gyr A e par C ou a bombas de efluxo (56).  

A resistência às polimixinas é baixa e pode ser explicada devido ao seu 

reduzido fitness bacteriano, ou seja, a dificuldade de expressar o fenótipo de 

resistência devido ao gasto energético necessário para tal função (57). Ressalta-se 

que a resistência cruzada entre a PMB e a colistina é observada (58-62). Os 

possíveis fenótipos de resistência podem estar relacionados à resistência natural ou 

adaptativa. A resistência natural pode ser por alteração do DNA e a adaptativa 

quando ocorre o desenvolvimento da resistência após exposição à droga, podendo 

ser reversível na ausência da mesma (63). Ambos os mecanismos são 

caracterizados por modificação da membrana externa bacteriana, especialmente, 

através da alteração do lipídeo A do lipopolissacarídeo. Tal alteração resulta na 

mudança do potencial de membrana (reduz a negatividade) da superfície bacteriana 

e consequente diminuição da afinidade da polimixina com a membrana externa (17, 

64). Em isolados de K. pneumonia a presença de cápsula diminui a interação da 

droga com a parede bacteriana (5, 62, 65, 66). O aumento da problemática poderá 
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ocorrer quando a atividade das polimixinas for reduzida e não existirem outras 

opções terapêuticas disponíveis para o tratamento de infecções por BGN MR (59). 

Esta preocupação é uma realidade em todas as instituições hospitalares, pois ocorre 

um crescente consumo desta droga e ainda a prescrição em subdoses (60, 61). 

Em P. aeruginosa foram descritos os sistemas PmrAB, PhoPQ e ParRS, que 

controlam a ativação do operon arnBCADTEF. Em A. baumannii o sistema PmrAB 

foi descrito, regulando a expressão do gene pmrC. A ativação da regulação gênica 

pelos fatores ambientais (altas concentrações de cálcio, baixas de magnésio, 

modificação do pH e presença de ferro) são responsáveis por tais mecanismos (67-

75). O aparecimento de heterorresistência à colistina em isolados de A. baumannii 

foi descrito em diversos hospitais (22, 76-79) e  em outros BGN (68, 80, 81). Em 

estudo do sul do Brasil, que analisou cepas de A. baumannii produtores de OXA-23 

a presença de subpopulações com altos MICs para PMB foi comum, bem como 

grande nível de resistência adaptativa (79). A heterorresistência é conceituada 

quando surge uma subpopulação resistente em uma população de bactérias 

sensíveis à colistina. O motivo pode ser a presença de um grupo geneticamente 

distinto ou uma variação no sistema regulatório entre bactérias idênticas, 

favorecendo a expressão da resistência (74). A prévia exposição à colistina é 

considerada como fator de risco, selecionando bactérias com MICs mais elevadas 

(82).  

 Os seguintes conceitos ficaram definidos (83,84):  

 a) Multidrug-resistant (MDR) bacteria – quando há resistência no mínimo a 

um antimicrobiano de três classes ativas; 

 b) Extensively drug-resistant (XDR) bacteria - quando há resistência no 

mínimo a um antimicrobiano de todas as classes ativas, preservando atividade a 

duas ou menos; 

 c) Pandrug-resistant (PDR) bacteria - quando há resistência a todos os 

antimicrobianos ativos; 

 

2.4 Polimixinas 
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  As polimixinas são antimicrobianos polipeptídeos catiônicos, que diferem por 

um aminoácido (D-fenilalanina na PMB e D-leucina na colistina), com atividade 

bactericida contra BGN, descobertas em 1947 e de uso abandonado na década de 

70 devido a novas opções consideradas mais seguras (85). São produzidas pelo 

Bacillus polymyxa (86). A colistina é administrada (parenteral, oral e inalatória) sob a 

forma inativa de metanossulfonato de colistina e a polimixina B na forma sulfato (23). 

A classe possui atividade contra a maioria dos BGN. São exceções Proteus spp., 

Burkholderia cepacia complex, Burkholderia pseudomallei, Morganella morganii, 

Serratia marcescens e Providencia spp., que apresentam resistência intrínseca (98). 

O mecanismo de ação é por meio de uma interação eletrostática entre os 

polipeptídeos catiônicos e os lipopolissacarídeos aniônicos da membrana 

bacteriana. A remoção de moléculas de cálcio e magnésio, estabilizadores da 

parede celular, promove o aumento da permeabilidade e conduz a perda do 

conteúdo citoplasmático e morte bacteriana (87). 

 O conhecimento sobre a farmacodinâmica e da farmacocinética das 

polimixinas foram revisados, nos últimos anos, devido à necessidade de drogas 

ativas para o tratamento de infecções graves por BGN MR (17, 88). Para PMB o 

melhor perfil, relacionado à atividade bactericida, é o descrito pela área sob a curva 

sobre a MIC de 60, isto é, altas doses diárias de PMB demonstram melhor desfecho 

clínico (5, 89, 90, 91). A dose de ataque de 20.000-25.000 UI/Kg (infusão de duas 

horas) favorece uma concentração de 85-87% no primeiro dia de administração da 

PMB e recomendada, especialmente, em pacientes graves (61). As doses de 

manutenção deverão ser de 15.000 UI/Kg (infusão de 1 hora) de 12/12 horas. Um 

estudo de coorte retrospectivo brasileiro demonstrou que doses de PMB ≥ 200 

mg/dia foram associadas à diminuição de mortalidade, na análise multivariada, no 

subgrupo bacteremia (n=53) e nas infecções microbiologicamente  documentadas 

(n=212), confirmando os achados dos estudo in vitro e em animais (90). 

 A PMB é eliminada, principalmente, por vias não renais, e a depuração 

corporal total parece ser relativamente indiferente à função renal (23). Portanto, a 

dose não deve ser ajustada de acordo com o clereance renal (61). Naqueles 

pacientes sob hemodiálise veno-venosa contínua as evidências disponíveis 

demonstram que somente 5-12% da PMB foi removida, isto é, aumento da dose 

pode ser necessária (23).    
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 Os eventos adversos da duas principais preocupações com a segurança com 

o uso das polimixinas injetáveis estão relacionadas à nefrotoxicidade e 

neurotoxicidade. O mecanismo exato de nefrotoxicidade não é bem compreendido, e 

a incidência é variável, de 0% a 53%, mas atualmente em níveis menores se 

comparados a estudos anteriores da década de 70 (87, 92-94). A dose diária total e 

a maior duração da terapia correlacionam-se com o aumento do risco de disfunção 

renal; no entanto, é geralmente reversível após a descontinuação da droga (48). A 

neurotoxicidade pode manifestar-se com parestesias e bloqueio neuromuscular, 

sendo reportada de 4% a 6% dos pacientes (94). 

 

2.5 Definição do perfil de sensibilidade das polimixinas 

 A definição fenotípica, da resistência as polimixinas, pode ficar subestimada 

ou superestimada, dependendo da técnica microbiológica realizada. Os critérios 

interpretativos são diferentes se  comparados aos indicados pelo European 

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) e o Clinical and 

Laboratory Standards Institute (CLSI).  

No  EUCAST, somente colistina é referenciada. P. aeruginosa é considerada 

sensível se MIC≤4 mg/L e resistente quando MIC>4 mg/L. Para A. baumannii MIC≤2 

mg/L é sensível e MIC>2 mg/L é resistente.  O CLSI oferece valores de referência 

para PMB e colistina. No entanto, somente para Pseudomonas sp. existe 

padronização do teste de difusão de disco (DD). Apesar disso, estudos demonstram 

que a metodologia de DD não apresenta acurácia para as polimixinas, independente 

da espécie bacteriana e, dessa forma, não deve ser utilizada pelos laboratórios 

clínicos para determinação da sensibilidade a essa classe de antibióticos (95-98). 

Infelizmente, devido às dificuldades encontradas na realização ou custo elevado dos 

testes dilucionais, a técnica de  DD continua sendo realizada. A colistina para P. 

aeruginosa é considerada sensível se o halo na DD≥11 mm e resistente se ≤10 mm 

(discos com 10 µg de colistina) e a PMB sensível se o halo da DD≥12 mm e 

resistente se ≤11 mm (discos com 300 UI de PMB). Uma MIC<2 mg/L é sensível e 

MIC≥8 mg/L é resistente, para ambas polimixinas. Para A. baumannii, tanto a PMB 

quanto a colistina apresentam pontos de corte iguais, isto é, MIC≤2mg/L é sensível e 

MIC≥4mg/L é resistente (99, 100).  
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Para Enterobacteriaceae o EUCAST apresenta critérios interpretativos 

apenas para colistina, sendo MIC≤2 mg/L sensível e MIC>2 mg/L resistentes (99).  

A falta de consenso sobre os pontos de corte para a definição de resistência à 

PMB é um fator limitador importante a ser apreciado. 

 

2.6 Resistência microbiana e as opções terapêuticas 

 Atualmente, a terapêutica antimicrobiana é selecionada a partir do perfil de 

sensibilidade provável pela epidemiologia local e o descalonamento, quando 

possível, após a confirmação da cultura.  

 O desfecho após a adequada terapia antimicrobiana para infecções por BGN 

ainda está indefinido devido a várias razões. Devemos considerar que: (a) muitos 

estudos são retrospectivos, pequenos e de um único centro; (b) a diferenciação 

entre colonização e infecção não é fácil, pois esta informação, na análise 

retrospectiva de prontuários, nem sempre está descrita adequadamente; (c) a 

utilização de antimicrobianos em um episódio infeccioso pode variar desde 

monoterapia à terapia combinada e a escolha ser direcionada a alguns fatores não 

mensuráveis e não controlados; (d) o atraso da terapia antimicrobiana adequada 

pode afetar a mortalidade; (e) os pacientes com infecções por BGN possuem 

diversas comorbidades e situações relacionadas a procedimentos que pioram o 

desfecho; (f) a coexistência de infecções polimicrobianas ou colonizações podem 

prejudicar o prognóstico e limitar o extrapolamento dos resultados (101-106). 

Portanto, a necessidade de um tratamento eficaz, especialmente, em pacientes 

graves de unidades de tratamento intensivo e de queimados e em imunodeprimidos 

por quimioterapia ou transplante, após a perda da classe dos carbapenens torna-se 

crucial. 

 Em estudo que analisou ICS por K. pneumoniae CR demonstrou uma 

mortalidade de 72% contra 22% em pacientes com infecções pela mesma bactéria, 

mas em outro sítio de infecção (107). Este resultado é confirmado por outro estudo, 

inclusive relacionando readmissão hospitalar (101). São considerados fatores de 

risco para mortalidade para ICS por K. pneumoniae carbapanem resistente: escore 

de comorbidade de Charlson, Escore de bacteremia de Pitt, APACHE II e a idade (6, 
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101, 108, 109). Em estudo que analisou 215 pacientes, com ICS por BGN não-

fermentadores, verificou-se que cirrose hepática, malignidade hematológica, 

pneumonia, choque séptico e infecções adquiridas na unidade de terapia intensiva 

foram fatores de risco independentes para a mortalidade (78).  

 Ilustrado pelo aumento mundial da resistência microbiana hospitalar discute-

se protocolos terapêuticos para pacientes graves (110). No entanto, a dificuldade de 

escolha das opções é decorrente do acúmulo de mecanismos de resistência como 

β-lactamases de espectro estendido, carbapenemases, alterações de 

permeabilidade de membrana e bombas de efluxo (111). Apesar disso, o 

lançamento de novas drogas pela indústria farmacêutica não é proporcional, o que 

impulsiona a otimização farmacológica de drogas existentes (112). Neste cenário, a 

utilização das polimixinas ressurgiram e fazem parte de esquemas terapêuticos de 

resgate para diversas infecções associadas a serviços de saúde, apesar de 

resultados conflitantes de eficácia e segurança dos estudos (113).  

 

2.7 Terapia combinada de antimicrobianos 

 O tratamento de infecções causadas por BGN MR é um desafio clínico. A 

necessidade de tratamento empírico com amplo espectro de cobertura está 

evidenciado em situações de sepse grave/choque séptico (114). Os estudos in vitro 

proporcionam resultados atraentes no ponto de vista de análises que são de difícil 

mensuração em estudos clínicos. A necessidade de uma terapia combinada para 

infecções por BGN CR baseia-se na Cornerstone therapy, ou seja, a associação de 

um antimicrobiano para a qual o organismo apresenta sensibilidade in vitro com um 

antimicrobiano adjuvante que pode ser sensível ou não. Esse adjuvante não precisa 

ser bactericida em monoterapia, mas com potencial benefício em otimizar a morte 

bacteriana ou prevenir resistência. São opções: os carbapenens, tigeciclina, 

fosfomicina, aminoglicosídeos e rifampicina (90). As polimixinas, neste contexto, são 

os agentes mais empregados para a Cornerstone therapy. A tigeciclina e os 

carbapenens são outras alternativas para essa finalidade.  

 A necessidade de utilização de carbapenens como droga adjuvante deve 

considerar algumas situações como altas doses e infusão estendida ou contínua. O 
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motivo é alcançar as metas farmacocinéticas/farmacodinâmicas, isto é, tempo de 

droga livre durante o intervalo de dose acima da MIC > 40% para bactérias com MIC 

para carbapenem entre 1 e 8 mg/l, proporcionando menores taxas de mortalidade, 

especialmente, em infecções por K. pneumoniae CR com MICs < 8 mg/l (melhor se 

MIC < 4 mg/l) (99, 115-117). Nos BGN não fermentadores os MICs são maiores (>32 

mg/l), pois as carbapanemases são mais potentes e ocorre a adição de outros 

mecanismos de resistência, o que pode prejudicar os benefícios dessa classe como 

droga adjuvante no esquema com polimixinas (31). 

 Foram encontrados resultados positivos da atividade sinérgica, utilizando 

método time-kill, entre tigeciclina e colistina em oito cepas de Enterobacteriaceae 

produtora de KPC (K. pneumoniae, E. coli e E. cloacae, S. marcescens) (118, 119). 

Em contraponto, uma análise com 42 cepas de K. pneumoniae produtores de 

metallo-β-lactamase demonstrou efeito antagônico em 56% das amostras colistina 

resistente, independente da sensibilidade ao carbapenem (120). Em análises 

retrospectivas, para Enterobacteriaceae CR, principalmente, K. pneumoniae 

produtor de KPC, verificou-se aspectos favoráveis para a terapia combinada. As 

combinações com colistina, PMB ou tigeciclina com carbapenem ou carbapenem 

com aminoglicosídeo foram analisadas. Os esquemas contendo carbapenem foram 

associados com melhor desfecho, sugerindo um efeito residual mesmo quando 

resistente (6, 99, 117, 121, 122, 123). 

 O uso de terapia combinada para o tratamento de infecções causadas por P. 

aeruginosa ainda é uma controvérsia entre os especialistas (19, 124, 125). As 

combinações baseadas em β-lactâmicos são as comumente analisadas (126-128). A 

terapia empírica com duas drogas anti-Pseudomonas pode ser considerada e 

justificada quando o risco de resistência for substancial e comprometer o desfecho 

como em pacientes com neutropenia febril, sepse grave/choque séptico e outras 

infecções potencialmente graves (129). Os estudos in vitro demonstram sinergismo 

em esquemas de polimixinas com rifampicina, amicacina, carbapenem ou doxiciclina 

(130, 131), mas precisam de validação em estudo clínicos. 

 Em relação ao tratamento de infecções por A. baumannii CR, os dados são 

insuficientes para indicação formal de terapia combinada. A combinação de 

carbapenem e ampicilina/sulbactam foi relacionada com menor mortalidade, bem 
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como de colistina com rifampicina endovenosa (132-134).  A associação de colistina 

com tigeciclina parece ser promissora (82, 90). 

 A terapia de combinação apresenta propostas vantajosas, especialmente, por 

oferecer um esquema com pelo menos um agente ativo com possibilidade de 

alcançar atividade sinérgica entre os mesmos com modificação do desfecho, 

especialmente, em casos de bactérias com altos MICs (61, 135). Outro benefício, 

proposto para o tratamento de BGN apenas sensíveis à polimixina, é minimizar o 

surgimento de subpopulações heterorresistentes durante a monoterapia (67, 77,136-

139). No entanto, questiona-se o real benefício, principalmente, em casos de 

infecções por BGN sensíveis ao carbapenem visto que sobrecarrega o sistema de 

saúde com custos adicionais, podendo aumentar a toxicidade com pouco ou 

nenhum efeito na sobrevida (140).   

 Portanto, para uma otimização terapêutica, faltam dados clínicos robustos 

que indiquem a melhor estratégia associada à eficácia e segurança, apesar de 

resultados promissores provindos de estudos in vitro, retrospectivos e 

observacionais a favor da terapia combinada (106, 129, 140). As críticas a respeito 

dos estudos existentes são consideráveis, pois a uniformização e regra sobre a 

indicação da terapia combinada, na prática clínica, tornou-se excessiva mesmo que 

ainda não esteja comprovada (129).  
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3 JUSTIFICATIVA 

 As polimixinas são as escolhas na terapia de ICS por BGN MR. A terapia 

combinada baseada na PMB com outro antimicrobiano necessita de evidências que 

suportem tal indicação, apesar do uso na prática clínica. Logo, torna-se necessário a 

comparação do uso de PMB intravenosa em regimes de terapia combinada ou 

monoterapia, a fim de evitar uma grande exposição a antimicrobianos de amplo 

espectro, com riscos de resistência e aumento de custos hospitalares. 
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4 OBJETIVOS 

4.1 Objetivo primário 

 - Avaliar se o uso de PMB em terapia combinada está relacionado à redução 

da taxa de mortalidade em ICS BGN MR. 

4.2 Objetivo secundário 

 - Identificar os antimicrobianos prescritos na terapia combinada com PMB e 

relacioná-los ao desfecho; 

 - Avaliar as doses de PMB com a mortalidade em 30 dias; 

 - Verificar se houve interferência do tempo de início do tratamento, após o 

diagnóstico de ICS, no desfecho clínico;  

 - Estimar a incidência de insuficiência renal aguda nos grupos de terapia 

combinada ou monoterapia, analisados e sua interferência na mortalidade. 
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Abstract 

 

Purpose Polymyxins are usually the last resort therapy for carbapenem-resistant 

Gram-negative bacteria (CR GNB) bloodstream infections (BSIs), combination with 

another antimicrobial has been used despite the lack of clinical evidence supporting 

such practice. Methods We compared combination versus monotherapy with 

polymyxin B for CR GNB BSIs, adjusting for a propensity score for indication of 

combination therapy. It was a retrospective cohort study at a tertiary-hospital 

including 99 patients. Results The overall 30-day mortality was 43.4%: 40.7% (24 of 

59) and 47.5% (19 of 40), P=0.51, in patients receiving combination and 

monotherapy, respectively. Severe sepsis/ septic shock at BSI onset higher Pitt 

bacteremia score and neoplasia were independently associated with higher 30-day 

mortality in a Cox-regression model. Combination therapy was not significantly 

associated with this outcome (Hazard Ratio, 0.70; 95% confidence interval, 0.36-

1.36); P=0.29). Although not significant, there was a tendency to a beneficial effect of 

combination in patients with Enterobacteriaceae CR GNB BSIs. There was no 

difference in development of acute kidney injury in patients receiving combination 

therapy compared to those receiving monotherapy. Conclusions There was no 

difference in 30-day mortality in patients with CR GNB BSIs treated with polymyxin B 

in combination with another antimicrobial compared with polymyxin B alone. The 

routine practice of combining a second antibiotic in polymyxins-based regimes, 

especially if the bacteria present in vitro resistance to the agent, still lacks support 

from clinical studies. 

Keywords: polymyxin; colistin; mortality; combination therapy; carbapenem; cohort 

study 
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Introduction 

 

In later years, particularly in the last decade, the emergence of carbapenem-resistant 

(CR) Gram-negative bacteria (GNB) as a cause of serious hospital infections, such 

as bloodstream infections (BSIs) have posed a challenge to the current antimicrobial 

therapy for infections by these bacteria [1-4]. Among CR GNB isolates, members of 

Enterobacteriaceae, notably Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii and 

Pseudomonas aeruginosa are those of major clinical importance since they are major 

causes of hospital infections are wordwide disseminated [1-4].   

CR GNB isolates usually present the extended-drug-resistance profile and are 

commonly susceptible only to polymyxins, both B and E (colistin) [4]. Indeed, these 

‘old’ antibiotics have re-emerged as agents of last resort in the antimicrobial 

armamentarium for hospital infections by CR GNB [5, 6]. However, despite their in 

vitro activity against of most of these isolates, the combination of a second antibiotic, 

including for isolates with in vitro resistance to this second agent, have been 

frequently used even without a definitive clinical evidence supporting this therapeutic 

strategy [4, 7].  

A possible limited clinical efficacy of polymyxins and the potential for resistance 

emergence during treatment have been advocated as one the main reasons for 

combining another antimicrobial to polymyxins-based regimes against CR GNB [4, 

7].  Actually, there are two clinical trials that failed to find any beneficial effect of the 

combination of rifampicin with colistin over this drug alone on the mortality of patients 

with A. baumannii infections [8, 9] . In contrast, two cohort studies assessing CR K. 

pneumoniae BSIs suggested that combining a second antibiotic may improve 30-day 
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survival [10, 11]. Nevertheless, combination therapy in these later studies was 

defined as treatment with two in vitro active antibiotics, which impair conclusions 

about combining another drug for a CR K. pneumoniae isolate with documented in 

vitro resistance to such agent and, naturally, data refers only to infections by CR 

GNB and cannot be extrapolated to BSIs by other CR GNB.  

Additionally, some limitations of these studies that could potentially favor combination 

therapy have been pointed out, particularly a possible suboptimal use of polymyxins 

considering recent pharmacokinetic studies but, notably, the potential for indication 

bias owing to observational designs of most studies addressing combination therapy 

[7].  

In this study, we aimed to assess the use of intravenous polymyxin B in combination 

with another antimicrobial in comparison with polymyxin B as a single drug for CR 

GNB BSIs, adjusting for a propensity score for indication of combination therapy. 

 

Methods 

 

Study design, setting and participants 

This was a single-centre retrospective cohort study performed at Hospital Nossa 

Senhora da Conceição, an 800-bed tertiary-care teaching hospital from Porto Alegre, 

Brazil. Patients ≥18 years with CR GNB BSIs who received intravenous polymyxin B 

between December 2011 and July 2013 were eligible for the cohort. Patients were 

included if they received therapy with polymyxin B for at least 48 hours. They were 

excluded if they died or were discharged within the first 48 hours after blood culture 

collection. Only the first episode was considered if the patient had >1 BSIs. 

Institutional protocol recommended doses PMB of 1.5 to 3.0mg/kg/day in two divided 
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infusions, administered over 4 hours. Loading doses and dose adjustment according 

to creatinine clearance were not recommended. The study was approved by the 

Institutional Ethics Review Board. 

 

Variables and definitions 

The primary outcome was 30-day mortality defined as death for any cause during the 

first 30 days after the day that the blood culture that yielded GNB growth was 

collected (also defined as the onset of infection).  Acute kidney injury (AKI) defined 

by Acute Kidney Injury Network (AKIN) criteria [12] was a secondary outcome. 

Variables potentially associated with 30-day mortality were: age; gender; Charlson 

comorbidity score [13]; APACHE II score [14]; Pitt bacteremia score [15]; baseline 

diseases; presentation of BSI with severe sepsis or septic shock [16] at the onset 

infection; length of hospital stay before BSI; hospitalization at intensive care unit 

(ICU) at the moment of BSI; baseline creatinine level and baseline estimated 

creatinine clearance; hemodialysis at the onset infection; bacterial specie; primary 

site of infection according to CDC criteria [17]. Central venous catheter infection was 

also considered the primary site if the differential positivity time of blood culture 

drawn simultaneously from central venous catheter and peripheral sites was ≥2 h); 

polymicrobial infection (isolation of >1 organism from blood, excluding coagulase-

negative staphylococci in a single blood culture); time to initiation of polymyxin B; 

doses of polymyxin B; and combination therapy (the association of a second 

antimicrobial with anti-GNB activity with either in vitro susceptibility or resistance for 

at least 48 hours). 
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Microbiology 

All isolates were identified and susceptibility was determined by the Vitek 2 system 

(bioMérieux, Marcy-l'Etoile/France). Susceptibility to polymyxin B was assumed 

based on the results for colistin (susceptible≤2mg/L) by Vitek 2 system. Carbapenem 

susceptibility was interpreted according to CLSI [18]. Mais FDA para tigeciclina. 

Detalhar hemocultura? 

 

Statistical analysis 

All statistical analyses were carried out using SPSS for Windows, version 18.0. 

Bivariate analysis was performed separately for each of the variables. P values were 

calculated using the χ2 or Fisher's exact test for categorical variables and the 

Student's t-test or the Wilcoxon rank-sum test for continuous variables. In order to 

adjust for potential confounding of indication, we developed a propensity score for 

prescribing association therapy. Covariates were first compared between 

combination and monotherapy regimens. Age, baseline creatinine clearance and 

APACHE II score (a priori judged to be clinically relevant) were included in a logistic 

regression model along with those variables with a P ≤0.20. A bivariate analysis of 

factors associated with mortality was performed and variables with a P ≤0.20 were 

included in a Cox proportional hazards model, using a forward stepwise regression, 

along with the propensity score. A variable with a P ≤0.10 was maintained in the 

model. Combination therapy was maintained in the model regardless of the P value. 

Proportional hazards assumption was graphically checked inspecting the log [-log(S)] 

plot. Tests for interactions were not performed. All tests were two-tailed and a P 

≤0.05 was considered significant.  
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Results 

 

Patients characteristics 

A total of 257 patients had a GNB BSIs during the study period. Of these, 152 

patients were excluded because were <18 years or were not treated with polymyxin 

B for at least 48 hours, and six because the causative bacteria was a polymyxin-

resistant isolate, resulting in 99 patients included in the study. Fifty-nine (59.6%) 

patients were treated with polymyxin B in combination and 40 (40.0%) with polymyxin 

B in monotherapy. The characteristics of patients treated with combination therapy 

were similar to those treated with monotherapy (Table 1), except that they had higher 

weight (P=0.05) and had lower proportion of A. baumannii (P=0.01) and higher of K. 

pneumoniae (P=0.02) infections with MIC of meropenem ≤8mg/L (P=0.08). There 

were also a trend for distinct proportion of males, time to start polymyxin B and 

average daily dose in mg/kg.  All these variables were included in the propensity 

score along with those previously mentioned in methods.  

 

Mortality and risk factors 

The overall 30-day mortality was 43.4% (43 of 99): 40.7% (24 of 59) and 47.5% (19 

of 40), P=0.51, in patients receiving combination and monotherapy, respectively. The 

characteristics of the entire cohort and the comparison of variables among patients 

who were 30-day survivors and non-survivors are presented in Table 2.  

The results of multivariate analysis revealed that severe sepsis or septic shock at BSI 

onset higher Pitt bacteremia score and neoplasia were independently associated with 

higher 30-day mortality. Combination therapy was not significantly associated with 
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this outcome (Table 3). Combination therapy was also not associated with the 30-day 

mortality in any of the analysed subgroup. 

 

Toxicity 

Twenty (20.2%) patients who were undergoing hemodialysis at the BSI onset were 

excluded for AKI analysis. Of the 79 patients evaluated, 41 (51.9%) developed some 

degree of AKI during therapy: 17 (41.5%) stage 1, 12 (29.3%) stage 2 and 12 

(29.3%) stage 3. There was no difference in development of AKI in patients receiving 

combination (44.1%) therapy (Relative Risk 1.31; 95% CI 0.57-2.98; P=0.51) 

compared to those receiving monotherapy (37.5%). The 30-day mortality observed in 

the group with and without AKI was 44.2% (19 of 41) and 31.6% (12 of 38), 

respectively (P=0.52).  

 

Discussion 

 

Our study did not show superiority of the combination of another antimicrobial in 

patients treated with polymyxin B for CR GNB BSIs. The role of combination therapy 

for CR GNB BSIs actually has only been previously evaluated in CR K. pneumoniae 

isolates [10, 11, 19, 20], and only two retrospective cohort studies have shown that 

combination therapy was independently associated with improved survival of these 

patients [10, 11]. Notably, most of the beneficial effect has been driven by the use of 

schemes containing a carbapenem in BSIs caused by K. pneumoniae with MICs of 

meropenem ≤8mg/L [10, 11].  

In our study, although 61.0% of the 59 patients treated with combination therapy 

received meropenem, only 15 patients (41.7% of schemes containing meropenem 
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and 25.4% of the total combination schemes) were treated with meropenem for 

organisms with MIC of meropenem ≤8mg/L (all Enterobacteriaceae); but, even in 

these few patients, a clear benefit was not observed in bivariate analysis. Indeed, 

most isolates of our study were non-fermentative GNB, mostly A. baumannii isolates, 

which are organisms to which there is no clinical evidence suggesting that 

combination therapy might be superior to polymyxins in monotherapy for the 

treatment of CR isolates. Actually, this is the first study assessing polymyxin B in 

combination with another agent for BSIs which evaluated CR GNB other than K. 

pneumoniae and there was no superiority of combination in the subgroup of patients 

with non-fermentative CR GNB BSIs.  

Although only 33 patients had BSIs by CR Enterobacteriaceae, in this subgroup 

combination therapy slightly tended to a protective effect. Significance was likely not 

found by the low statistical power in this subgroup. Combination and monotherapy 

were also similar in the subgroup of patients with low respiratory tract infections as 

the primary source of BSI and in those at ICU unit. Together, these findings indicate 

that the absence of a beneficial effect has not been driven by any specific group of 

patients or infections.  

Noteworthy, no variable related to the treatment of BSIs was significantly associated 

with 30-day mortality in our study. We believe that it was because both groups 

(combination and monotherapy) were very similar regarding the main variables 

associated with therapy. Polymyxin B doses in both groups may be considered 

adequate according to recent pharmacokinetic data [21, 22], with a mean daily dose 

of 2.9 mg/kg that resulted in more than 60% of patients receiving total daily doses 

≥200 mg/d, which has been previously associated with improved survival [23]. 

Additionally, most patients started antimicrobial therapy within the first 24 hours of 
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BSI episode; early appropriate therapy has been associated with improved survival in 

patients with BSIs [24-26]. Thus, our findings suggests that when polymyxin B doses 

and treatment is early initiated, the potential benefit of combining a second agent to 

the former antibiotics may be less clinically relevant or even absent in CR GNB BSIs. 

Nonetheless, it still requires further investigations considering the heterogeneity of 

agents in combination with polymyxin B, which has also been observed in previous 

studies [7]. It is truly possible that for a specific bacteria, and it may be more likely for 

CR Enterobacteriaceae, a specific antimicrobial agent may be beneficial in BSIs even 

when the cornerstone therapy with polymyxins is optimized in terms or doses and 

time to initiation. 

One of the strengths of our study is that it was adjusted for indication bias through 

the inclusion of a propensity score in multivariate analysis. Considering the 

observational design of almost all studies comparing combination with monotherapy 

for CR GNB infections published so far, it is possible that such a bias may have at 

least partially influenced in their results [7]. 

Considering kidney toxicity, the frequency of AKI in our study (51.9%) was similar to 

previous studies with polymyxin B that adopted standardized criteria for the definition 

of AKI [27-31]. Notably, the addition of a second agent did not increase AKI rates in 

our study. Additionally, development of AKI did not impact in 30-day mortality, as 

suggested in previous studies [29, 31]; however, proper investigation of AKI on 

mortality was not the objective of this study and was not performed.  

Our study have other limitations that should be acknowledged besides those 

previously discussed. It is a single center study; thus, considering the retrospective 

design, it might be possible that specific characteristics of this center might 

contributed to the lack of difference between groups. So, as any other single center 
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study readily generalization of data warrants caution. Second, it had a relatively low 

number of patients, which have likely decreased the statistical power of the subgroup 

of patients with Enterobacteriaceae BSIs.  

 

Conclusions 

 

In summary, our study showed no difference in 30-day mortality in patients with CR 

GNB BSIs treated with polymyxin B in combination with another antimicrobial in 

comparison with polymyxin B alone. Both therapeutic strategies were similar in 

distinct subgroup of patients and infections, with the possible exception of 

Enterobacteriaceae BSIs when combination tended to have a non-significant 

protective effect. Routine practice of combining a second antibiotic in polymyxins-

based regimes, especially if the bacteria present in vitro resistance to the agent, is 

still not supported by clinical evidence. Considering the limitations of each study 

published so far, further investigations are required to define the role of combination 

therapy for CR GNB BSIs.    
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Table 1 Characteristics of patients treated with polymyxin B in combination and 

monotherapy 

Variables a Combination 

(n=59) 

Monotherapy 

(n=40) 

P value 

Age, years (mean ± S.D.) 58±16 55±17 0.42 

Gender, male 33 (55.9) 28 (70.0) 0.16 

Weight, kg (mean ± S.D.)      72±16 66±13 0.05 

Charlson comorbity index [median 

(IQR)] 

3 (2-7) 3 (2-6) 0.48 

APACHE II (mean ± S.D.) 12±5 13±6 0.71 

Pitt bacteremia score [median (IQR)] 4 (2-9) 5 (2-9) 0.48 

Severe sepsis/septic shock 35 (59.3) 24 (60.0) 0.95 

Length of hospital stay before 

bacteremia, days [median (IQR)] 

32 (16-52) 31 (21-50) 0.91 

Baseline creatinine clearance, 

ml/min (mean ± S.D.) 
119±83 112±76 0.67 

Baseline creatinine, mg/dL (mean ± 

S.D.) 

1±0.7 1±0.8 0.94 

Hemodialysis at the onset   infection 11 (18.6) 9 (22.5) 0.64 

   Continuous venovenous 11 (18.6) 8 (20.0) 0.87 

   Intermittent 0 (0) 1 (2.5) 0.23 

Comorbidities    

   Pulmonary 13 (22.0) 5 (12.5) 0.23 

   Cardiovascular 21 (35.6) 12 (30.0) 0.57 

   Diabetes 19 (32.2) 10 (25.0) 0.44 

   HIV/Aids 10 (16.9) 7 (17.5) 0.94 

   Neoplasia 8 (13.6) 9 (22.5) 0.25 

   Connective tissue 3 (5.1) 1 (2.5) 0.53 

   Hepatic 5 (8.5) 3 (7.5) 0.86 

   Neurological 10 (16.9) 4 (10.0) 0.33 

   Iatrogenic immunosupression 1 (1.7) 0 (0) 0.41 

   ICU stay at the onset of infection 33 (55.9) 22 (55.0) 0.93 

   MV at the onset of infection 29 (49.2) 21 (52.5) 0.75 

Source of blood stream infection    
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       Low Respiratory Tract infection 17 (28.8) 15 (37.5) 0.37 

       Central venous cateter 16 (27.1) 11 (27.5) 0.25 

       Primary bloodstream 14 (23.7) 8 (20.0) 0.66 

       Intra-abdominal 5 (8.5) 2 (5.0) 0.51 

       Urinary 3 (5.1) 1 (2.5) 0.53 

       Surgical site 2 (3.4) 3 (7.5) 0.36 

       Bone and Join 2 (3.4) 0 (0) 0.24 

Vancomycin use 17 (28.8) 10 (25.0) 0.68 

Polymicrobial infection 14 (23.7) 9 (22.5) 0.89 

Time to initiate polymyxin B, days 

(mean ± S.D.) 

2±2 2±1 0.17 

Time to initiate polymyxin B, ≤24 h 35 (59.3) 25 (62.5) 0.75 

Total average daily dose, mg/kg 

[median (IQR)] 

209 (158-

220) 

208 (159-214) 0.71 

Average daily dose, mg/kg [median 

(IQR)] 

2.8 (2.5-3.2) 2.9 (2.6-3.3) 0.18 

Average daily dose (≥200 mg/day) 38 (64.4) 23 (57.5) 0.43 

   Bacteria    

   Acinetobacter baumannii 25 (42.4) 27 (67.5) 0.01 

   Klebsiella pneumoniae 20 (33.9) 5 (12.5) 0.02 

   Pseudomonas aeruginosa 9 (15.3) 5 (12.5) 0.70 

   Enterobacter cloacae 5 (8.5) 2 (5.0) 0.51 

   Escherichia coli 0 (0) 1 (2.5) 0.23 

ICU, Intensive Care Unit; APACHE, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; 

MV, mechanical ventilation. 

a Data are n (%) unless otherwise indicated 
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Table 2 Bivariate analysis of factors potentially associated with 30-day mortality 

among the 99 patients treated with intravenous polymyxin B 

Variables a Total 

(n=99) 

Non-survivors 

(n=43) 

Survivors 

(n=56) 

P value 

Age, years (mean ± S.D.) 56±16 58±16 55±16 0.42 

Gender, male 61 (61.6) 24 (55.8) 37 (66.1) 0.30 

Weight, kg (mean ± S.D.) 70±15        70±15 69±15 0.87 

Charlson comorbity index [median 

(IQR)] 

3 (2-6) 3 (2-6) 3 (1-6) 0.79 

APACHE II (mean ± S.D.) 12±5 14±5 11±5 0.03 

Pitt bacteremia score [median (IQR)] 4 (2-9) 6 (3-10) 4 (2-6) 0.003 

Severe sepsis/septic shock 59 (59.6) 34 (79.1) 25 (44.6) 0.000 

Baseline creatinine clearance, 

ml/min (mean ± S.D.) 
116±80 108±74 123±84 0.36 

Baseline creatinine, mg/dL (mean ± 

S.D.) 

1±0.7 1±1 1±1 0.49 

Hemodialysis at the onset   infection 20 (20.2) 12 (27.9) 8 (14.3) 0.10 

   Continuous venovenous 19 (19.2) 12 (27.9) 7 (12.5) 0.05 

   Intermittent 1 (1) 0 (0) 1 (1.8) 0.38 

Comorbidities     

   Pulmonary 18 (18.2) 4 (9.3) 14 (25.0) 0.04 

   Cardiovascular 33 (33.3) 11 (25.6) 22 (39.3) 0.15 

   Diabetes 29 (29.3) 13 (39.2) 16 (28.6) 0.86 

   HIV/Aids 17 (17.2) 6 (14.0) 11 (19.6) 0.46 

   Malignancy 17 (17.2) 10 (23.3) 7 (12.5) 0.16 

   Connective tissue 4 (4.0) 2 (4.7) 2 (3.6) 0.79 

   Hepatic 8 (8.1) 6 (14.0) 2 (3.6) 0.06 

   Neurological 14 (14.1) 5 (11.6) 9 (16.1) 0.53 

   Iatrogenic immunosupression 1 (1.0) 1 (2.3) 0 (0) 0.26 

   ICU stay at the onset of infection 55 (55.6) 28 (65.1) 27 (48.2) 0.09 

   MV at the onset of infection 50 (50.5) 27 (62.8) 23 (41.1) 0.03 

Source of blood stream infection     

       Low Respiratory Tract infection 32 (32.3) 15 (34.9) 17 (30.4) 0.64 

       Central venous cateter 27 (27.3) 10 (23.3) 17 (30.4) 0.21 
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       Primary bloodstream 22 (22.2) 14 (32.6) 8 (14.3) 0.03 

       Intra-abdominal 7 (7.1) 2 (4.7) 5 (8.9) 0.42 

       Urinary 4 (4.0) 0 (0) 4 (7.1) 0.07 

       Surgical site 5 (5.1) 2 (4.7) 3 (5.4) 0.87 

       Bone and Join 2 (2.0) 0 (0) 2 (3.6) 0.21 

Vancomycin use 27 (27.3) 14 (32.6) 13 (23.2) 0.31 

Polymicrobial infection 23 (23.2) 9 (20.9) 14 (25.0) 0.64 

Time to initiate polymyxin B, days 

(mean ± S.D.) 

2±1 2±1 2±1 0.41 

Time to initiate polymyxin B, ≤24 h 60 (60.6) 30 (69.8) 30 (53.6) 0.10 

Total average daily dose, mg/kg 

[median (IQR)] 

208 (158-

215) 

204 (169-

225) 

209 (156-214) 0.21 

Average daily dose, mg/kg [median 

(IQR)] 

2.9 (2.6-3.2) 3.0 (2.6-3.2) 3.0 (2.5-3.2) 0.30 

Average daily dose (≥200 mg/day) 61 (61.6) 30 (69.8) 31 (55.4) 0.15 

Combination therapy with 59 (59.6) 24 (55.8) 35 (62.5) 0.51 

    Trimethoprim-sulfamethoxazole 1 (1.0)    0 (0) 1 (1.8) 0.38 

    Ceftazidime 9 (9.1) 2 (4.7) 7 (12.5) 0.18 

    Ciprofloxacin 1 (1.0) 0 (0) 1 (1.8) 0.38 

    Amikacin 1 (1.0) 1 (2.3) 0 (0) 0.26 

    Aztreonam 1 (1.0) 0 (0) 1 (1.8) 0.38 

    Ampicillin-sulbactam 3 (3.0) 2 (4.7) 1 (1.8) 0.41 

    Piperacillin-tazobactam 4 (4.0) 3 (7.0) 1 (1.8) 0.20 

    Tigecycline 3 (3.0) 1 (2.3) 2 (3.6) 0.72 

    Meropenem  36 (36.4) 15 (34.9) 21 (37.5) 0.79 

       Meropenem MIC≤8 mg/L 15 (15.2) 9 (20.9) 6 (10.7) 0.16 

       Meropenem extended infusion 

dose  

35 (35.4) 15 (34.9) 20 (35.7) 0.93 

Bacteria     

   Acinetobacter baumannii 52 (52.5) 23 (53.5) 29 (51.8) 0.87 

   Klebsiella pneumoniae 25 (25.3) 10 (23.3) 15 (26.8) 0.69 

   Pseudomonas aeruginosa 14 (14.1) 7 (16.3) 7 (12.5) 0.60 

   Enterobacter cloacae 7 (7.1) 3 (7.0) 4 (7.1) 0.97 

   Escherichia coli 1 (1.0) 0 (0) 1 (1.8) 0.38 



 67 

ICU, Intensive Care Unit; APACHE, Acute Physiology; Chronic Heath Evaluation; 

MV, mechanical ventilation. 

a Data are n (%)unless otherwise indicated 
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Table 3 Multivariate analysis of factors associated with 30-day mortality in patients 

treated with intravenous polymyxin B 

Variable HR a 95% CI P value 

Combination therapy 0.70 0.36-1.36 0.29 

Pitt bacteremia score 1.10 1.02-1.19 0.009 

Severe sepsis or septic shock 2.57 1.18-5.57 0.02 

Neoplasia 2.15 1.02-4.53 0.04 

HR, Hazard Ratio; CI, confidence interval. 

a Adjusted for propensity score (P = 0.39), which included he variables: age, gender, 

weight (kg), baseline creatinine clearance, average daily dose, time to start 

polymyxin B, APACHE II and Acinetobacter baumannii infection. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 69 

 

 

Fig. 1. Flow chart of eligible and excluded patients. 

GNB BSI, Gram-negative bacteria bloodstream infection; PMB, polimixina B;  

CR GNB, carbapenem resistant Gram-negative bacteria. 

30-day mortality, survivors and non-survivors. 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

GNB	BSIs	between	1	December	
2011	and	15	July	2013:	n	=	257	

Pa ents	who	received	PMB	for	
≥	48	hours	for	the	treatment	of	

CR	GNB	BSIs:	n	=	99	

Pa ents	<18	years	and	that	
who	received	PMB	for	<48	
hours:	n	=	152	(59.1%)	

PMB	in	combina on	with	another	
an bio c:	n	=	59	(59.6%)	

PMB	in	monotherapy:	n	=	40	(40.4%)	

survivors:		
n	=	35	(59.3%)	

non-survivors:		
n	=	24	(40.7%)	

survivors:		
n	=	21	(52.5%)	

non-survivors:		
n	=	19	(47.5%)	

Excluded	BSI	caused	by	
Serra a	marcescens	and	

Proteus	mirabilis:	n	=	6	(2.3%)	
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 Atualmente, a terapia com PMB para pacientes com ICS por BGN MR, em 

monoterapia ou terapia combinada com outro antimicrobiano, é um assunto em 

discussão, pois as evidências são ainda escassas. Os seguintes aspectos são 

considerados: 

- O estudo não demonstrou diferença significativa de mortalidade em 30 

dias nos dois grupos de terapia analisados. A prática de associar um 

segundo antimicrobiano, no esquema terapêutico com PMB, 

especialmente, para infecções por BGN com resistência in vitro, ainda não 

está suportado por evidência clínicas, mas os resultados podem ter sido 

prejudicados pela amostragem pequena; 

- A dose de PMB, o tempo de início da terapia antimicrobiana e o tipo de 

antimicrobiano adjuvante não interferiram no desfecho em ambos os 

grupos analisados; 

- A frequência de insuficiência renal aguda foi similar em ambos os grupos e 

semelhantes a outros estudos; 

- A sepse grave/choque séptico no dia da ICS, alta pontuação do escore de 

bacteremia de Pitt e a presença de neoplasia como doença de base foram 

independentemente associados a maior mortalidade em 30 dias no 

modelo de regressão de Cox.  

- Apesar de não ser significativa, houve uma tendência a um efeito benéfico 

da combinação em pacientes com ICS por BGN CR da família 

Enterobacteriaceae.  
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8 PERSPECTIVAS 

 

 Várias perguntas continuam sem respostas, mas as investigações estão 

ocorrendo em vários locais, e resultados esclarecedores poderão ser vislumbrados 

em breve. Acreditamos que este trabalho agrega mais uma evidência que deve ser 

considerada no momento da prescrição da PMB, apesar dos fatores limitantes do 

tipo de estudo.  

 A indicação de terapia combinada deve seguir um protocolo de prescrição 

determinado por fatores de risco, gravidade da doença e diagnóstico topográfico 

esclarecido para evitar o abuso desta droga e, consequentemente, emergência de 

subpopulações com heterorresistência ou resistência à PMB. 
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9 ANEXO 

Ficha de coleta de dados 

 

 

Infecção de corrente sanguínea por bacilos Gram-negativos tratados  
com Polimixina B 

 
 
 

Nome (Iniciais): _______     Registro: _______     Sexo (M)  (F)  Idade:_____ a 

 

Data da Internação: ____/____/____     Peso: _____kg   Altura:______m    

 

 

Bactéria: _______________________________________________________ 

Data HMC positiva: ____/____/____           

Antibiograma: 

(   ) Ciprofloxacino  (   ) Levofloxacino  (   ) Ticarcilina+cla  (   ) Gentamicina  

(   ) Amicacina  (   ) Doxiciclina  (   ) Cefepima  (   )  Ceftazidima  

(   )Ceftriaxona  (   ) Cefotaxima  (   ) Cefuroxima  (  ) Cefoxitina  

(   ) Aztreonam  (   ) SMX-TMP  (  ) Ampicilina  (  ) Tigeciclina  

(   ) Ampicilina/sulbactam    (   ) Piperacilina/tazobactam  

(   ) Ertapenem. MIC_____   (   ) Meropenem. MIC_____   

(   ) Imipenem. MIC_____     (   ) Polimixina B/Colistina. MIC_____   

 

APACHE II: _________ 

 

Internação em CTI no momento da bacteremia?  (NÃO) (SIM) : ____/____/____  

 

Ventilação mecânica no momento da bacteremia? (NÃO) (SIM) 

 

Sepse grave ou choque séptico no dia da HMC positiva? (NÃO) (SIM) 

 

Cateter: (NÃO) (SIM)  

Remoção nos primeiros 5 dias após data HMC positiva? (NÃO) (SIM) (NA) 
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Escore Pitt: __________   

Sítio da bacteremia:  

(   ) Primária    (   ) Cateter venoso central   

(   ) Trato urinário   (   ) Ortopédico 

(   ) Trato respiratório Inferior (   ) Intra-abdominal     

(   ) Infecção sítio cirúrgico _________________________ 

 

Infecção polimicrobiana: (NÃO) (SIM) Qual agente? Qual perfil?______________ 

___________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________ 

 

ATB  nos últimos 14 dias (por pelo menos 48h):  (NÃO) (SIM) Quais?__________ 

___________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________ 

 

Escore Charslon: __________   

Comorbidades:  

(   ) Pulmonar  (   ) Cardiovascular   (   ) Diabetes    

(   ) Neoplasia  (   )  Tecido conjuntivo  (   ) Hepatopatia   

(   ) Neurológica  (   ) HIV/AIDS   (   ) Insuficiência renal crônica 

(   ) Imunossupressão por drogas 

 

Creatinina basal: _________  Creatinina máx no tto:_____________ 

Hemodiálise (NÃO) (SIM) Qual?_________________________________________ 

Drogas nefrotóxicas durante o uso de Polimixina B? (NÃO) (SIM) Quais?______ 

___________________________________________________________________ 

___________________________________________________________________ 
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Data início Polimixina B: ____/____/____   até ____/____/____ 

Polimixina B com início nas primeiras 72h após HMC?  (NÃO) (SIM) 

Início:  (   ) ≤24h   (   ) 25-48    (   )49-72  

Dose de ataque? (NÃO) (SIM) __________   mg  

Dose manutenção: ___________mg/dia  

Drogas associadas durante o uso de Polimixina B por > 48h?  (NÃO) (SIM) 

Se sim, qual e posologia completa: 

___________________________________________________________________

___________________________________________________________________

___________________________________________________________________  

Desfechos: 

Óbito: (NÃO) (SIM) : ____/____/____ 

Alta: (NÃO) (SIM) : ____/____/____ 

 

 

 

. 

 


