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Introducéo: As polimixinas sdo amplamente utilizadas para o tratamento de bactérias Gram-negativas multirresistentes. Estudos
clinicos com polimixina B (PMB) mostraram que doses mais elevadas foram associadas com menor mortalidade. Entretanto, as
taxas de desfechos clinicos desfavoraveis permanecem elevadas. Além disso, a resisténcia a esses agentes é cada vez mais
reportada. Estudos in vitro mostraram que a ocorréncia de resisténcia é relativamente comum, mesmo em amostras isoladas
expostas a concentragfes de polimixinas semelhantes as esperadas in vivo apds regimes terapéuticos "adequados".
Recentemente, foram avaliadas exposi¢Ges a concentragdes muito altas de PMB in vitro, com resultados promissores. Porém, a
toxicidade de tais regimes é desconhecida, particularmente a aguda ou relacionada a infusdo. Objetivo: Avaliar aspectos de
seguranca relacionados a infusdo de altas doses de PMB, como neurotoxicidade, nefrotoxicidade e efeitos adversos graves.
Métodos: Estudo de coorte retrospectivo que incluiu pacientes hospitalizados de janeiro/2013 a dezembro/2015 que receberam
dose total de PMB = 250mg/dia ou >3mg/kg/dia. Foram avaliados: neurotoxicidade, lesdo renal aguda e morte (ocorrida durante a
infusdo ou terapia). A neurotoxicidade foi classificada de acordo com Common Terminology Criteria for Adverse Events, Versao
4.0. Resultados: Foram incluidos 223 pacientes. A duracdo média do tratamento com PMB foi de 7 dias. Seis dos 223 pacientes

apresentaram neurotoxicidade durante a terapia, resultando em uma incidéncia bruta de 2,7% (IC 95%=0,58% - 4,82%). Na UTI, a
incidéncia foi 1/149 (0,7%; IC 95% = 0% - 2,0%) e fora da UTI, 5/74 pacientes (6,8%, IC 95% : 1,1% - 12,5%). Os pacientes com
neurotoxicidade apresentaram tendéncia a serem mais jovens do que os sem neurotoxicidade, e apresentaram menor indice de
comorbidades de Charlson:1,5 (IQR 0-2) vs. 4 (IQR 2-6);P=0,01. Para avaliacdo de lesdo renal aguda, foram avaliados 127
pacientes. Lesdo renal aguda foi observada em 53 pacientes (42,0 %): risco=14 (26,5%), lesao=14 (26,5%) e faléncia=25 (47,0%).
Conclusao: Em pacientes que receberam altas doses de PMB, a incidéncia de neurotoxicidade foi baixa. Nao foi encontrada
relagdo dose-resposta, em termos de eventos adversos neuroldgicos. A incidéncia de neurotoxicidade pode ter sido influenciada
pela alta proporgao de pacientes sedados na coorte. Palavras-chaves: polimixina B, efeitos adversos
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