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Introducao: As polimixinas sao antibidticos antigos que reemergiram como uma das ultimas opcoes
terapéuticas para o tratamento de bactérias Gram-negativas multirresistentes, em especial as resistentes aos
carbapenémicos. Esquemas com altas doses de polimixinas sido necessarios para otimizar seu uso conforme
padroes farmacocinéticos/farmacodinamicos, e potencialmente melhorando desfechos clinicos e diminuir o
surgimento de resisténcia a esta classe. Porém, a toxicidade dos regimes de altas doses — incluindo-se a
toxicidade aguda relacionada a infusao, neurotoxicidade, e nefrotoxicidade (NFX) — permanece desconhecidas.

Objetivo: Avaliar eventos adversos graves relacionados a infusao e faléncia renal nos pacientes que receberam
altas doses de Polimixina B (PMB) intravenosa.

Materiais e métodos: Estudo de coorte retrospectivo realizado em dois hospitais universitarios de Porto Alegre,
entre Janeiro/2013 e Dezembro/2015.

Tabela 1 — Critérios de terminologia comum de efeitos adversos,

e s n . - Versao 4.0 do National Cancer Institute
Critérios de inclusao

v’ Pacientes 218 anos;

: VARIAVEL DEFINIGAO
v/ Doses de PMB = 250mg/dia ou Sin ¢ | S—
: intoma leve ou assintomatico.
>
3mg/kg/dia. GRAU 1 Sem indicacao de intervencao.
o Moderado. Intervencao minima:
Desfechos Primarios GRAU 2 local ou ndo invasiva

v/ Efeitos adversos graves relacionados a
iInfusao, classificados em trés categorias: severo ndo representa risco a vida. Indica
ou clinicamente significante, risco de vida, ou GRAU 3 limitagdo do auto cuidado e das
morte (de acordo com Common Terminology atividades  cotidianas.  Indica
Criteria for Adverse Events (CTCAE, v4.0) do prolongamento da hospitalizagao.

National Cancer Institute).

Grave ou significativo, porém que

Risco de morte. Indica intervencao

v Injuria renal aguda (IRA) durante o tratamento GRAU 4 urgente.
com PMB (critérios de RIFLE); Morte relacionada ao evento
’ GRAU 5 adverso.

Resultados: Um total de 222 pacientes foram incluidos no estudo. Dentre eles, dois apresentaram efeitos
adversos graves durante a infusao de PMB (incidéncia de 0,9%, IC 95%: 0,2%-3,2%), sendo um classificado
como risco de vida (grau |V) e o outro como grave (grau lll). O efeito adverso com risco de vida ocorreu em
paciente internado na UTI, incidéncia na UTI de 0,7% (IC 95%: 0,1%-3,7%). O efeito adverso grave (grau lll)
ocorreu em paciente em leito de enfermaria, incidéncia fora de UTI de 1,3% (IC 95%: 0,2%-7,2%). Insuficiéncia
renal aguda foi avaliada em 115 pacientes: foram incluidos nessa analise pacientes com mais de 48 horas de
uso de PMB e que nao estavam em dialise no inicio do tratamento. Destes, 54 (47%) desenvolveram algum grau
de lesdo renal aguda durante o tratamento, sendo estratificados conforme os critérios de RIFLE: Risco, 15
(27,8%); Injuria, 14 (25,9%) e Faléncia 25 (21,7%). Em uma analise multivariada, a dose de PMB nao foi
associada com maior incidéncia de faléncia renal (Hazard Ratio [HR] 0,9; IC 95%, 0,5-1,4; p=0,53). O uso
concomitante de outros medicamentos nefrotoxicos (HR 2,7; IC 95%: 1,1-6,6; p=0,03), uso de vasopressores
(HR 3,0; IC 95%: 1,3-7,2; p=0,01), e maior clearance de creatinina estimado (HR 1,01; IC 95%, 1,00-1,01; p=0,04
) foram fatores independentes associados a faléncia renal. A mortalidade intra-hospitalar em 30 dias foi de 60%
(134/222); 26% (57/222) faleceram durante o tratamento, nenhum destes durante a infusao do medicamento.

Tabela 2 — Caracteristicas da coorte

VARIAVEL TOTAL (n=222)
Tabela 3 - Resultados
Sexo feminino 96 (43%)
— DESFECHOS TOTAL DE CASOS
Idade, anos (média + DP) 57 +17 PRIMARIOS
Peso, kg (média + DP) 75 (62-90)
Efeitos adversos graves
Uso concomitante durante a infusao 2 (0,9%})
(total de 222 pacientes
Sedativos 145 (65%) avaliados)
Bloq. neuromuscular 26 (11%) _ 3
Vasopressores 137 (61%) Grave : Dispnéia 1 (0,67%)
(74 pacientes fora da UTI)
Dialise 965 (43%) Risco de vida : Hip6xia 1 (1,3%)
TFG (mL/min) 91 (139-52) i e s elm L),
Dose de PMB (mg/Kg/dia) 3,61 + 0,97 IRA - critérios de RIFLE
(média + DS) (115 pacientes avaliados)
Dose total diaria (mg) 272 + 59 Risco 54 (27,8%)
(meédia + DS) Injuria 14 (25,9%)
_ _ Faléncia 25 (21,7%)
Mortalidade intra-
hospitalar:
Em 30 dias 112 (50%)

Durante o tratamento
Durante a infusao

57 (26%)
0 (0%)

Conclusao: A incidéncia de efeitos adversos graves associados a infusao de altas doses de PMB € baixa.
Com relacao as taxas de lesao renal aguda, sdo semelhantes as encontradas nos esquemas com as dosagens
convencionais. Entretanto, foi observada uma incidéncia aparentemente mais elevada de faléncia renal. Esse
estudo sugere que altas doses de PMB tem perfil de seguranca similar aos esquemas com as doses padroes
atuais, sustentando que tais esquemas sejam avaliados em outros estudos clinicos em relacao aos seus
aspectos de eficacia e seguranca.
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