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Introducao

* Polimixinas tém sido amplamente prescritas em

infeccdes por Gram negativos multirresistentes. -3
* Ajuste de dose nao € necessario para pacientes com
disfuncdo renal® e estudo recente sugere que a dose de

* A analise bivariada de fatores de risco potencialmente
associados a mortalidade em 30 dias sdo mostrados na

Tabela 1.

— Nao houve associacao significativa com a dose em mg/kg

e mortalidade.

L. . . . TABELA 1
polimixina B nao deve ser ajustada em pacientes em : S— . -
TSR ma dose adicional pode ser necessaria. @ fortalidade em 30 diad Nio sobreviventes | Sobreviventes

, € Uma _ P CCE: - Varidveis (n=45) (n=43) P
» Doses diarias mais elevadas de Polimixina B tendem a Género masculino 24 (533) 23 (53.5) 0.99
ser assocladas a melhores desfechos de acordo com Idade, anos 54.3 £16.3 577165 0.33
estudos, apesar do maior risco de nefrotoxicidade. ©:6) Peso, kg 70.1=17.7 71.6=15.8 0.69
. O efeito da d 16 desfecho clinico d ant - IMC 259474 258451 0.94

€IEIo da dose ho desiecho clinico ae pacientes € APACHE II inicio da Polimixina B | 21.8+7.9 18.4+6.5 0.03
TSR ainda nao foi avaliado. Escore Charlson 4(2-6) 2 (2-4) 0.049

Tipo de dialise: CVVHD 22 (48.9) 12 (27.9) 0.07
- - Infeccdo polimicrobiana 12 (26.7) 6 (14.0) 0.23
Objetlvos Droga vasoativa 21 (46.7) 20 (46.5) 0.99

: - . - Internacio em UTI 35 (77.8) 29 (67.4) 0.40
Aval!ar 0 |mpa(_:to da dose de pollmlxma B na Tortahdade em Ventilac3o mecinica 30 (66.7) 19 (442) i
30 dias de pacientes em terapia de substituicao renal (TSR) Sitio da infecio 0727

Trato respiratorio superior 24 (53.3) 20 (46.5)

- Trato urinario 4(8.9) 10(23.3)
MtOdos . Corrente 5311_guinea (primaria) % (6.7) 0
Delineamento: Estudo de coorte  prospectivo iﬂtlra-ahdf_’imall igl::i” TIE]
multicéntrico de 1 de fevereiro de 2013 a 31 de janeiro Diﬁj;m R DE 2) ::,-Eq'?;
de 2014 em trés hospitais terciarios de Porto Alegre. Sepse sem sitio primario definido | 8 (17.8) 6 (14.0)
Pacientes: Presenca de bacteremia 9 (20.0) 5(11.6) 0.43
«Critérios de incluséo: pacientes =18 anos de idade em E‘i;ibmw S 12 (267 18 (41.9) SRIE
TRS tratados com polimixina B 1V por 248h. Pseudomonas aeruginosa 9 (20.0) 1(2.3)

Critéerios de exclusao: pacientes que morreram nas 48h Enterobacteriaceae 4 4(8.9) 8(18.6)

iniciais do tratamento com polimixina B ou pacientes que Pﬂ[i'_“ﬁ‘.:“_"t;ﬂ;"i; e 3‘3'35:]4:) iﬁf e
nao preencheram critérios para infeccao clinica Polimixina B dose =2 5mo/ke/day 19 (42.2) 19 (44.2) T
(presenca de sepse). Polimixina dose diiria média, mg 150 (150-150) 150 (150-200) | 0.04
Desfecho principal: Mortalidade em 30 dias. Polimizina dose diina média =200mg | 5 (11.1) 12 (27.9) L1

— —= _ . _ Terapia Combinada 23 (51.1) 28 (65.1) 0.27
Analises estatisticas: As informagoes foram analisadas _ —

* A analise multivariada € mostrada na Tabela 2:

por meio do SPSS, versao 18.0. Os dados potencialmente
associadas a mortalidade em 30 dias foram avaliados
em analise bivariada e aquelas com P <0,2 foram
iIncluidas em um modelo de regressao de Cox.

Resultados

88 pacientes foram incluidos

—Dose de polimixina B 2200 mg foi associada com menor
mortalidade em 30 dias (HR, 0.35; 95% CI, 0.14-0.91,
P=0.031);

—Maior escore Charlson (P=0.031), CVVHD (P=0.046),
escore APACHE Il (P=0.036) e infeccao por Pseudomonas
aeruginosa (P=0.002) foram fatores de risco independentes
para mortalidade.

—-ldade média de 56,0 £16,4 anos; TABELA 2
—-53,4% eram do sexo masculino, Modelo 1 Modelo 2
—Peso médio de 70.8+16.7kg e IMC de 25.8+6.3; Vanavel HR (95%Cl) P HR (95%CT) | P
-61,4% receberam hemodialise intermitente (HDI) Eim_?;mﬂd“ﬁﬂ diaria média 2200mg > E?é:ggl% e E‘i‘éi’ggi o
. oy , T i Ul-3 35 i i A= .
e 38.6% hemodialise venovenosa continua (CVVHD). = — - 16 (101138 [ 0031 | L17(102134) [ 0027
* Dose média diaria de polimixina B por mg/kg foi 2.320.6 e APACHE Il no inicio da Polimixina B | 1.04 (1.00-1.09) [ 0.036 | 1.05 (1.00-1.09) | 0.034
adose diaria proporcional média foi 150mg (|QR, 150_170)_ Infeccdo por Pseudomonas aeruginosa 342(1.56-747) | 0002 | 3.44(1.57-7.55) | 0.002
Peso - - 1.01(0.98-1.03) | 0.618

* Mortalidade em 30 dias foi de 51,1% (45 pacientes):
- 64.7%(22/34) nos pacientes em CVVHD;
- 42.6% (23/54) nos pacientes em HDI.

» Mortalidade de acordo com dose diaria média (p=0.85):
—100% nos pacientes que receberam <100mg;
— 58.8% com dose 100-149mg e 54.7% entre 150-199mg;
- 29.4% nagueles que receberam 2200mg de polimixina B.

* Na analise bivariada:
—Maior escore Charlson (P=0,05), ventilacao mecanica
(P=0,06), transplante renal prévio (P=0,08), dialise continua
(P=0,07) e HIV positivo (P=0,18) foram potencialmente
associados com maior risco de mortalidade em 30 dias.

—Mortalidade em 30 dias: 29,4% (>200mg/dia), 56,3%
(<200mg/dia), P=0.085.

 Este foi 0 primeiro estudo clinico a mostrar que doses
mais elevadas (nao ajustadas) de polimixina B foram
associadas a menor mortalidade no tratamento de
pacientes em TSR.

« A dose diaria total =2200mg esta significativamente
associada a uma menor mortalidade em 30 dias em
pacientes em TSR. O efeito da dose na mortalidade
iIndepende do tipo de dialise.

« Esses achados corroboram os dados farmacocinéticos
gue indicam gue doses de polimixina B nao devem ser
ajustadas nos pacientes em TSR.
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