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RESUMO

O emprego da colistina tem sido cada vez mais frequente para o tratamento de
infeccbes  nosocomiais causados por microrganismos  multirresistentes,
especialmente na Unidade de Terapia Intensiva. Em 1949, ano da sua descoberta,
os procedimentos atuais para o desenvolvimento de drogas eram desnecessarios
mas os efeitos adversos relacionados a colistina ja eram conhecidos. Alguns
aspectos da sua farmacocinética foram esclarecidos ha apenas alguns poucos anos.
O regime de dose 6tima ainda nao foi estabelecido. Os objetivos deste trabalho séo:
descrever as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas dos pacientes que fizeram
uso de colistina no periodo de estudo; descrever os sitios de infeccdo e
microrganismos mais comuns que necessitaram tratamento com CST; analisar os
fatores de risco para disfuncdo renal e para morte. Um estudo longitudinal no
periodo de janeiro a dezembro de 2008, na UTIl do Hospital Universitario de
Londrina, foi realizado. Variaveis demograficas, clinicas e culturas de 109 pacientes
que fizeram uso de colistina foram analisadas. Um modelo de regressao logistica foi
empregado para avaliar a associagao entre as variaveis e os desfechos disfungéo
renal e morte. A analise de probabilidade de sobrevida foi avaliada utilizando-se a
curva de Kaplan-Meier e a curva ROC (Receiver operating characteristics) para
analisar a acuracia e comparar o desempenho dos escores APACHE Il e SOFA para
discriminar pacientes sobreviventes e ndo sobreviventes. Cento e nove (13,81% de
789 pacientes admitidos na UTI no periodo de estudo) pacientes fizeram uso de
colistina para o tratamento de foco infeccioso. Pneumonia (69,72%) e infecgdo da
corrente sanguinea (13,76%) foram as infecgdes mais frequentes. Acinetobacter
baumannii (50,98%) e Pseudomonas aeruginosa (22,55%) foram os microrganismos
mais frequentes nas culturas. A mediana do escore APACHE Il foi de 25 (20-32), do
escore SOFA de na data de admissdo na UTI de 9 (6-12) e na data de inicio do
tratamento de 8 (6-11). Vinte e quatro (30%) pacientes apresentaram disfungéo renal
apos a instituicdo de colistina e 78 (71,58%) evoluiram a obito em 30 dias. Os
fatores associados a disfungéo renal foram uso de vancomicina (OR 3,10; 1C95%
1,10-8,69) e droga vasopressora (OR 4,22; 1C95% 1,23-14,43). Idade (OR 1,03;
IC95% 1,00-1,05) e droga vasopressora (OR 12,48; IC95% 4,49-34,70) foram os
fatores associados a morte apos a regressado logistica. A variavel com melhor
desemprenho na curva ROC foi o escore SOFA na data do inicio do tratamento, com
area sob a curva de 0,724, cut off de 9, sensibilidade de 47,44 e especificidade de
90,33. A necessidade de uso de CST foi frequente na amostra, estes pacientes
apresentaram elevado escore APACHE Il e SOFA, indicando a sua gravidade. O
choque foi o fator associado a disfungao renal e a morte.

Palavras-chave: Colistina. UTI. Infecgdo nosocomial. Acinetobacter baumannii.
Pseudomonas aeruginosa. Disfungao renal. Morte.
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ABSTRACT

Use of colistin has been increasingly frequent for the treatment of nosocomial
infections caused by multi-drug resistant microorganisms, particularly in the intensive
care unit. In 1949, the year of its discovery, the current procedures for the
development of drugs were unnecessary but colistin-related adverse effects were
already known. Some aspects of its pharmacokinetics were recently clarified but the
optimal dosage is yet to be established. The goals of this work are: describe the
clinical and epidemiological characteristics of patients who used of colistin in the
study period; describe the frequencies of infection sites and the most common
microorganisms; analyze risk factors for renal dysfunction and death. A longitudinal
study in the period from January to December 2008, at the ICU of the Hospital
Universitario de Londrina, was conducted. Demographic and clinical variables, and
cultures of 109 patients who used of colistin were reviewed. Primary outcome was
defined as death at 30 days, and secondary outcome was renal dysfunction. A
logistic regression model was used to assess the association between variables and
outcomes. The survival probability analysis was assessed using Kaplan-Meier curve
and the ROC (Receiver operating characteristic) curve to analyze the accuracy and
compare the performance of APACHE Il and SOFA scores to discriminate against
survivors and non-survivors. One hundred and nine (13.81% of 789 patients admitted
in ICU during the study period) patients were treated with colistin. Pneumonia
(69.72%) and bloodstream infection (13.76%) were the most frequent infections.
Acinetobacter baumannii (50.98%) and Pseudomonas aeruginosa (22.55%) were the
most frequent microorganisms. The median APACHE Il score was 25 (20-32), SOFA
score in ICU admission date was 9 (6-12) and on the date of treatment start was 8 (6-
11). Twenty four (30%) patients presented renal dysfunction after the initiation of CST
and 78 (71,56%) were dead after 30 days. Factors independently associated with
renal dysfunction were use of vancomycin (OR 3,10; 1C95% 1,10-8,69) and
vasopressor agents (OR 4,22; IC95% 1,23-14,43) Age (OR 1,03; IC95% 1,00-1,05)
and vasopressor agents (OR 12,48; 1C95% 4,49-34,70) were the factors
independently associated with death. The variable with best performance on ROC
curve was SOFA score at the beginning of treatment, with an area under curve of
0,724, cut off of 9, sensitivity of 47,44 and specificity of 90,33. Need of CST was
frequent in this population, these patients presented high APACHE Il and SOFA
scores. Shock was a important factor associated with renal dysfunction and death.

Keywords: Colistin. ICU. Nosocomial infection. Acinetobacter baumannii.
Pseudomonas aeruginosa. Renal dysfunction. Death.
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1 INTRODUCAO

Em 1947, pesquisadores norte-americanos descreveram pela
primeira vez a atividade antagonista do Bacillus polymyxa, que foi capaz de inibir o
crescimento de diversas bactérias gram-negativas e positivas [1]. No mesmo ano,
Stansly [2] e outros investigadores isolaram substancias com estrutura polipeptidica,
derivadas de filtrados de culturas de B. polymyxa, com acg¢ao bactericida, com o
mesmo espectro de acdo, chamadas polimixinas. A colistina (CST), também
chamada de polimixina E, foi descoberta no Japdo em 1949 e isolada do B.
polymyxa subespécie colistinus KoYAMA [3]. Estas drogas foram classificadas em
polimixinas A, B, C, D e E segundo a presenga de leucina, fenilalanina, treonina,
serina e acido diaminobutirico. As polimixinas A, C e D mostraram-se extremamente
nefrotoxicas em estudos experimentais em animais, enquanto que a CST e
polimixina B (PMB) eram descritas como isentas deste efeito [4]. No ano seguinte,
descreveu-se um meétodo para produgdo em larga escala da polimixina em
laboratério, indicando-se precisamente os fatores nutricionais e ambientais
necessarios para o cultivo em caldo e extragéo da droga [5]. Os primeiros trabalhos
a respeito do espectro de acao in vitro demonstraram grande atividade conta bacilos
gram-negativos especialmente Salmonella spp., Shigella spp., Klebsiella spp. e
outras enterobactérias, enquanto Proteus spp. e Streptococcus spp. demonstraram
resisténcia [6].

Uma das primeiras experiéncias clinicas com o uso da CST e PMB,
descritas na literatura, ocorreu em 1949 [6]. Os autores descrevem o uso da droga,
por via intramuscular, em uma série de pacientes com infeccéo urinaria e de pele e
partes moles, na dose de 2 a 4 mg/kg de peso corporal ao dia. Pacientes que
receberam doses diarias de 2,5 mg/kg nao apresentaram nenhum efeito nefrotéxico,
porém aqueles que receberam doses de 4 mg/kg ou mais evoluiram com elevagao
de produtos nitrogenados no sangue, albuminuria, hematuria e cilindros presentes
no sedimento urinario, indicando lesdo renal. Relatou-se também a presenca de
parestesias, hiperestesisas, vertigem e fraqueza iniciadas logo apds a primeira dose
que persistiram durante o tratamento e remitiram 24 horas apds o seu término. Além
do uso terapéutico, a droga foi utilizada por via oral para o preparo do célon para
cirurgia, descreveu-se grande redugao de coliformes e nenhum efeito adverso foi

observado. Outros sitios de infeccdo, estratégias de tratamento e vias de
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administracdo foram relatadas. Descreveu-se o uso de polimixina B para o
tratamento topico de otite externa e infec¢des de pele associadas a queimaduras [7,
8], instilacdo endobrdonquica para o tratamento de exacerbagcdes de bronquite
crébnica [9], e de CST para o tratamento de ceratite causada Pseudomonas
pyocyanea por via subconjuntival [10].

Apesar do conhecimento prévio dos efeitos adversos relacionados a
CST e PMB, com o seu uso sustentado, cada vez mais pacientes com tais efeitos
foram descritos. Casos de apnéia, paralisia flacida e reacdo miasténica revertidas
apos a suspensao do uso da CST [11-13], e insuficiéncia respiratéria apds uso
inalatorio de PMB [14] foram relatados. Paralelamente, outros antimicrobianos, como
novas penicilinas e cefalosporinas foram descobertas, com espectro de acdo amplo,
efeitos adversos minimos, resistentes a acao de penicilinases, baixa resisténcia
bacteriana a estas drogas e disponibilidade de apresentagdo oral [15], ofereciam
muitas vantagens. A partir da década de oitenta, o seu emprego, frequentemente por
via inalatéria, ficou restrito a pacientes com fibrose cistica para a prevengao de
exacerbagbes agudas, colonizagdo por Pseudomonas aeruginosa e consequente
deterioracao da funcao respiratoria[16—18].

A ideia de utilizagdo da CST para o tratamento de infecgdes
causadas por microrganismos resistentes ndo é nova, de fato em 1961 alguns
pesquisadores descreveram infecgbes causadas por P. aeruginosa resistentes as
multiplas drogas disponiveis neste periodo, incluindo a penicilina, kanamicina e
cloranfenicol em 83 pacientes. Apds a substituicdo ou adicdo de CST estes
evoluiram com melhora clinica [19]. Entretanto o problema intransponivel da
multirresisténcia € mais recente e agrava-se com o passar dos anos, especialmente
no ambiente hospitalar e nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI). Recentemente P.
aeruginosa, Acinetobacter baumannii e enterobactérias resistentes aos
carbapenémicos tem representado um desafio aos servigos hospitalares no mundo
todo, incluindo o Hospital Universitario de Londrina, onde se relatou 17 casos de
pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV) causada por A. baumannii
produtoras de carbapenemase OXA-23 [20]. Em Curitiba descreveu-se um surto de
A. baumannii sensiveis apenas a PMB, entre oito pacientes de dois hospitais
diferentes. Todas as amostras foram caracterizadas como produtoras da enzima
OXA-23 e tiveram perfis idénticos no pulsed field gel eletroforesis [21]. Em S&o

Paulo descreveu-se um inquérito com 73 amostras de A. baumannii coletadas entre
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os anos de 1993 a 2001, 97% eram sensiveis a CST, 74% a ampicilina-sulbactam e
55% eram produtoras de metalo-B-lactamase (MBL) do tipo IMP-1 [22]. No ano de
2007, em Bruxelas, relatou-se um surto de A. baumanni produtor de carbapenemase
OXA-58, iniciado com pacientes politraumatizados repatriados da Grécia em 2004.
Durante um periodo de 11 meses, 28 pacientes sofreram infeccbes ou foram
colonizados pelo mesmo agente relacionado clonalmente. O surto foi controlado
apods a introducdo de multiplas medidas de controle [23]. Outros surtos envolvendo
P. aeruginosa e K. pneumoniae, altamente resistentes a imipenem (IPM) e
meropenem (MPM), sdo descritos na literatura [24—27], entretanto o controle destes
surtos representa uma ardua tarefa nem sempre bem sucedida, e em muitos
hospitais estes microrganismos encontram-se endémicos [28-30]. Na cidade de
Curitiba apds o primeiro surto descrito em 2003 [21], 172 amostras de pacientes
colonizados ou com infeccdo causada por A. baumannii foram analisadas. Todos
eram produtores de carbapenemase OXA-23, porém em quatro gendtipos diferentes.
A UTI foi o local com maior numero de pacientes infectados com 84,3% dos casos, o
sitio de infecgdo mais comum foi PAV e a mortalidade de 45,4% [31].

Inimeros fatores estdo associados as infeccbes nosocomiais
causadas por bactérias multirresistentes tais como: uso prévio de antimicrobianos de
largo espectro, presenca de dispositivos invasivos, tempo de internagdo, admissao
em UTI, presenca de comorbidades e gravidade do paciente representado pelo
escore APACHE II. Em um estudo caso-controle retrospectivo entre os anos de 2003
a 2007, uma amostra de 720 pacientes com infec¢des causadas por A. baumannii foi
analisada (524 resistentes a IPM e 401 sensiveis). A incidéncia de infecgbes
aumentou de 2,35 por 1000 admissodes para 7,94 durante o periodo, a resisténcia a
IPM aumentou de 43,3% para 72,9% e a mortalidade de 50.7% para 55.8%.
Resisténcia a IPM, admissdo na UTI, sexo feminino, idade superior a 65 anos e
pneumonia foram os fatores associados ao 6bito. A analise multivariada demonstrou
que hemodialise, doenga maligna, e permanéncia na UTIl foram fatores
independentemente associados a infeccdo por A. baumannii resistente a IPM [32].
Outro estudo caso-controle avaliou prospectivamente 298 pacientes com infecgdes
por P. aeruginosa (86 produtoras de MBL e 212 ndo produtoras). Uso de prévio de
B-lactdmicos e fluoroquinolonas, doenga neurolégica, infecgdo do trato urinario,
insuficiéncia renal e admissdo na UTI foram os fatores associados a infeccéo por

cepa produtora de MBL [33]. No modelo final de analise multivariada os fatores
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associados a mortalidade foram sepse grave ou choque séptico, idade e menor
tempo para o inicio de tratamento apropriado [34].

Uma estimativa mundial da susceptibilidade antimicrobiana de
diversos microrganismos foi avaliada no estudo TEST, entre os anos de 2004 e
2006. Dentre as amostras de A. baumannii e P. aeruginosa, a sensibilidade a IPM foi
variavel entre as regides, porém a América Latina apresentou os mais altos indices
de resisténcia, com 60,6% para A. baumannii e 66% para P. aeruginosa. Neste
estudo havia apenas um centro brasileiro recrutado para selecado de amostras, 70%
eram provenientes de pacientes hospitalizados e a maioria em unidades comuns de
internamento. Entretanto a América Latina contribuiu com mais isolados
provenientes de UTls, sendo a maioria delas de A. baumannii e P. aeruginosa [35].
Assim o ressurgimento da CST e PMB parece oObvio neste periodo de
multirresisténcia. O estudo SENTRY relatou a susceptibilidade a PMB por diversos
bacilos gram-negativos, entre os anos de 2001 e 2004. A sensibilidade a IPM foi de
aproximadamente 80% em todas as amostras de Acinetobacter spp. e P.
aeruginosa, e a PMB superior a 97%. Entretanto ao se avaliar as amostras destes
microrganismos resistentes ao IPM, houve também elevada resisténcia as outras
drogas, mas a sensibilidade a PMB foi mantida. As amostras provenientes da
América Latina, novamente, foram as que mais contribuiram com o indice de
resisténcia geral. Amostras de Acinetobacter spp. e P. aeruginosa resistentes a PMB
foram encontradas em todo o mundo, porém em baixa frequéncia. De onze amostras
de Acinetobacter spp. resistentes a PMB encontradas na América Latina, dez eram
provenientes de um unico centro meédico brasileiro [36]. Recentemente, um novo
inquérito microbioldgico do programa SENTRY, que avaliou amostras de bacilos
gram-negativos de 2006 a 2009, demonstrou reducao temporal da sensibilidade ao
IPM entre Acinetobacter spp. e Klebsiella spp. em todas as regides geograficas. A
sensibilidade as polimixinas foi mantida exceto para Acinetobacter spp. e Klebsiella
spp. provenientes da Asia-Pacifico e América Latina [37].

Em um dos primeiros relatos sobre a reintrodu¢cado da CST na pratica
clinica atual, Levin e cols relataram em 1999 o uso da droga para o tratamento de
infeccbes causadas por A. baumannii e P. aeruginosa em 59 pacientes, a maioria
deles com pneumonia e um grande numero admitido na UTI. A dose utilizada foi de
2,5 a 5 mg/kg de peso, com maximo de 300 mg ao dia. Os isolados demonstraram

resisténcia aos B-lactamicos, aminoglicosideos, fluoroquinolonas e IPM. A
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mortalidade relatada foi de 42% [38]. A mortalidade nestes pacientes pode estar
relacionada a fatores como dose inferior a 200 mg ao dia de PMB, presenca de
sepse grave ou choque séptico, ventilagdo mecanica, comorbidades, idade e
insuficiéncia renal como foi demonstrado por Elias e cols, em um trabalho com 276
pacientes distribuidos entre UTI e unidades comuns [39]. Em um estudo de coorte,
um grupo de 200 pacientes que receberam CST foi comparado a outro com 295 que
receberam outros antibiéticos. A mortalidade foi maior no grupo que recebeu CST,
entretanto este grupo era composto de pacientes com idade superior, admitidos de
casas de repouso e ventilados mecanicamente com mais frequéncia, ou seja, com
maior risco de desfecho desfavoravel [40].

A nefrotoxicidade das polimixinas € notéria e reconhecida desde os
primeiros trabalhos relatados e esteve relacionada as doses mais elevadas da droga
[6]. Entretanto, outros fatores também estao relacionados a este efeito adverso, em
1970 Koch-Weser e cols. analisaram 317 cursos de terapia e encontraram 20,2% de
toxicidade renal. O critério definidor considerado foi de 100% de elevagao no nivel
de creatinina sérica basal dentro do limite superior da normalidade de 1,5 mg/dL ou
25% acima deste. Além da dose de CST, a presenca de disfungdo renal prévia, uso
concomitante de cefalotina, duracdo do tratamento e idade estiveram associados a
insuficiéncia renal aguda. Nao houve ajuste para a gravidade dos pacientes ao se
analisar a relagcdo com nefrotoxicidade, entretanto apesar da insuficiéncia renal
aguda (IRA) ter sido mais frequente entre pacientes em uso de agente vasopressor,
nao houve associacao estatisticamente significativa [41]. Levin de cols relataram que
32% dos pacientes evoluiram com elevagdo da creatinina acima de 1,5 mg/dL, a
dose média utilizada de CST foi de 152,8 mg [38]. Recentemente, um estudo no qual
aproximadamente 65% dos pacientes estavam admitidos em UTI, relatou uma
frequéncia de IRA de 14%. A dose empregada para o tratamento foi de 5 mg/kg para
pacientes com fungdo renal normal, e ajustes conforme a reduc¢do do clearance de
creatinina (Clcr) foram realizados. O critério empregado foi o de duplicacédo da
creatinina basal ou 50% de redugao do Clcr em pacientes com fungao renal normal
ou 50% de elevagao da creatinina sérica basal naqueles com disfungao renal prévia.
Escore APACHE II, idade, tempo de internagdo e comorbidades nao tiveram
associagao com a IRA [42].

Dois trabalhos realizados na Grécia em 2003 e 2005 tratam de

pacientes exclusivamente de UTI, com amostras de 24 e 43 pacientes
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respectivamente. No primeiro deles, os pacientes foram submetidos a 26 cursos de
tratamento, o sitio mais comum foi pneumonia, o APACHE Il médio foi de 20,6,
apenas trés pacientes desenvolveram uma nova disfungdo renal e a sobrevida em
30 dias foi de 57,7% [43]. O segundo estudo relata a utilizagdo de doses de
9.000.000 Ul ao dia, corrigidas conforme o Clcr, pneumonia foi o sitio mais
frequente, o APACHE Il médio foi 25,8 e 18,6 % dos pacientes evoluiram com IRA. A
mortalidade hospitalar foi de 27,9% e os fatores mais fortemente associados foram
APACHE Il superior a 30, idade superior a 50 anos, IRA e presenca de choque
séptico[44].

A dose de CST tem sido baseada no Clcr do paciente e recomenda-
se 2,5 a 5 mg/kg para pacientes com Clcr acima de 80 ml/min e corre¢gdes conforme
a sua reducéo [45, 46]. Ha 50 anos esta dose permanece a mesma, a CST nunca foi
submetida aos procedimentos atuais para o desenvolvimento de drogas, e este
regime foi definido na auséncia de conhecimento a respeito da farmacocinética (pK)
e farmacodinédmica (pD). Até recentemente o que era conhecido a respeito da pK era
que a CST é uma proé-droga chamada colistimetato, e apdés a administragéo
endovenosa € hidrolisada em diversos derivados incluindo a droga ativa CST; nao é
absorvida por via oral e distribui-se mal no parénquima pulmonar, liquido pleural,
pericardico e cefalorraquidiano; liga-se fortemente a membrana lipidica de 6érgéos
como figado, pulmé&o, rins, musculo esquelético, miocardio e cérebro; o tempo de
eliminagcao é de 250 minutos para a droga ativa CST e é eliminada primariamente
pela urina [45, 46]. Um recente estudo em pacientes criticos, incluindo aqueles em
hemodialise e ultrafiltracdo continua, avaliando a pK populacional demonstrou que o
clearance de colistimetato é dependente do Clcr, entretando o clearance de CST
ativa independe do Clcr, esta descoberta pode ter um impacto sobre as doses e
intervalos atualmente utilizados. Os autores advogam doses de ataque elevadas de
300mg, e manutencdo muito mais elevada que os 5 mg/kg recomendados
previamente em intervalos de até 12 horas para pacientes com funcéo renal normal
[47].
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo deste estudo foi relatar a experiéncia da UTI adulto do
Hospital Universitario da Universidade Estadual de Londrina com o uso da CST
parenteral em pacientes graves com infecgbes por bactérias gram-negativas pan-
resistentes, avaliar a seguranga desta droga e identificar fatores de risco para

mortalidade.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar a frequéncia de pacientes que utilizaram a CST para o
tratamento de infecgbes nosocomiais na UTI; descrever as caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas dos pacientes que fizeram uso de CST no periodo de estudo;
descrever os sitios de infecgdo e microrganismos mais comuns que necessitaram

tratamento com CST; analisar os fatores de risco para disfuncéo renal e para morte.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 DELINEAMENTO

Estudo longitudinal com analise retrospectiva de um banco de dados
coletado prospectivamente, para estudo de uma série de casos de pacientes graves
com infeccdo hospitalar por bactéria gram-negativa multirresistente, tratada com
CST parenteral, conduzido em UTI adulto geral de hospital universitario. A UTI
adulto do Hospital Universitario da Universidade Estadual de Londrina € uma
unidade que recebe pacientes clinicos e cirurgicos, estando inserida em hospital
considerado referéncia para varias areas da alta complexidade. Possui 17 leitos e

apresenta taxa de ocupacgao acima de 90% em todos os meses do ano.

3.2PACIENTES

Os pacientes foram identificados através de banco de dados
eletrénico para uso de antibiéticos da Comissao de Controle e Infeccdo Hospitalar
(CCIH) local. Todos os pacientes adultos requerendo tratamento com CST
endovenosa, no periodo de janeiro a dezembro 2008, foram considerados elegiveis
para o estudo. A amostragem foi de conveniéncia, sendo incluidos todos pacientes
elegiveis no periodo do estudo de forma consecutiva. Para os pacientes que foram
admitidos mais de uma vez na UTI durante o mesmo periodo de internagéao,
somente aquela em que houve a utilizacdo de CST foi considerada para a analise.
Pacientes com idade inferior a 18 anos, tempo de uso de CST menor que 48 horas,
inicio do uso da CST em outros locais prévios a admissao na UTI, uso de PMB e

6bito ocorrendo em menos de 48 horas foram excluidos da analise.

3.3CoLETA DE DADOS

Para cada paciente os dados clinicos foram extraidos do banco de
dados da UTI adulto. As variaveis analisadas do banco de dados foram idade, sexo,
data e diagndstico de admissao no hospital e na UTI, data de inicio e duragdo do
tratamento com a CST, data e condicao vital na alta da UTI e do hospital. Também

foram analisados dados da fonte da infeccéo, datas das culturas positivas e testes
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de susceptibilidade a antimicrobianos. O banco de dados inclui dados para o calculo
do escore APACHE Il nas primeiras 24 horas de internagao na UTI [48] e a presenca
ou auséncia de comorbidades segundo os critérios deste escore. Efeitos colaterais
relacionados a CST, disfungdes orgénicas, ocorréncia de choque séptico foram
registrados, assim como ventilagdo mecanica invasiva, hemodialise e uso
concomitante vancomicina, anfotericina B, aminoglicosideo, diuréticos, e
vasopressores. Para a avaliagcdo de disfungdes organicas foram avaliadas as

variaveis para o calculo do escore SOFA [49] diariamente até a alta da UTI.

3.4 DEFINICOES

O desfecho primario foi mortalidade hospitalar definida como &bito
por qualquer causa em 30 dias e o desfecho secundario foi disfuncao renal, definido
a seguir. Para o diagnodstico de infecgao hospitalar foram adotados os critérios do
Centers for Disease Control (CDC) [50]. Para o diagnéstico de sepse foram adotados
os critérios do consenso American College of Chest Physicians/Society of Critical
Care medicine (ACCP/SCCM) [51]. Para cada um dos seis sistemas organicos
avaliados pelo escore SOFA (respiratério, cardiovascular, neuroldgico, renal,
hematoldgico e hepatico), a faléncia organica foi definida como um escore > 3 [49].

A droga avaliada pelo estudo foi o colistimetato sodico (Promixin®
80mg=1.000.000 Ul), e pacientes com Clcr maior que 80 ml/minuto receberam 5
mg/kg/dia de CST, entre 30 e 80 ml/minuto receberam 2,5 mg/kg/dia e menor que 30
ml/minuto recebem 1 a 1,5 mg/kg/dia. O peso real do pacientes foi considerado para
os calculos das doses e a duracdao do tratamento foi determinada pelo médico
assistente ou segundo recomendagdes da CCIH local. Uma dose adicional de 80 a
160 mg apos a hemodialise foi administrada em pacientes dialiticos. As amostras
bioldégicas dos pacientes com infecgdo microbiologicamente documentada, tiveram
0S microrganismos bacterianos testados para suceptibilidade aos antimicrobianos
por método automatizado MicroScan® (Dade Behring).

O uso de diurético foi definido como emprego de furosemida em
dose igual ou superior a 40 mg ao dia, por pelo menos 24 horas, concomitante ao
uso da CST. O uso de vancomicina, anfotericina B e aminoglicosideo foram

considerados se empregados por mais 48 horas durante o tratamento com CST. Os



20

vasopressores considerados para fins de analise foram dopamina, em dose superior
a 5 ug/kg/min, e noradrenalina ou adrenalina em qualquer dose.

A disfuncado renal foi definida como descreveu PAUL e cols [40].
Para pacientes com creatinina basal inferior a 1,2 mg/dl, coletada no primeiro dia de
tratamento, definiu-se disfungdo renal quando a creatinina atingiu 2,0 mg/dl ou
necessidade de terapia renal substitutiva durante uso da CST. Para pacientes com
creatinina basal igual ou superior a 1,2 mg/dl, definiu-se disfun¢cdo renal quando
houve 50% de elevagdo no seu valor basal ou necessidade de terapia renal
substitutiva durante uso da CST. Sendo assim os pacientes foram divididos em duas
categorias para efeito de analise estatistica: com e sem disfuncéo renal associada
ao uso de CST. Pacientes em terapia renal substitutiva antes do inicio do tratamento
com CST foram agrupados em uma terceira categoria (presencga de disfuncéo renal
prévia ao uso de CST), que nao teve efeito para a andlise de fatores associados a

disfuncao renal.

3.5 ANALISE ESTATISTICA

A analise bivariada foi realizada separadamente para cada variavel.
O teste qui-quadrado foi aplicado para comparar variaveis categoéricas e o teste
Mann-Whitney foi utilizado para variaveis continuas. Variaveis cujo valor de p foi <
0,2 na analise bivariada foram incluidos um a um por método de forward stepwise
num modelo de regressao logistica. Os resultados foram descritos como frequéncia,
Odds ratio (OR) e intervalo de confianga (IC), mediana e intervalo interquartil. Foi
adotado nivel de confianga de 95% e o valor de p<0,05 foi considerado significativo.
As variaveis dependentes segundo o desfecho 6bito e disfungéo renal foram: sexo,
faixa etaria, comorbidades, intervalo de tempo de internacdo hospitalar e na UTI até
a introdugdo da CST, ventilagdo mecénica, uso concomitante de outros antibioticos,
diurético e vasopressor, microrganismo e sitio de infeccéo. Area sob a curva ROC
(Receiver Operating Characteristic) foi utilizada para avaliar a acuracia e comparar o
desempenho dos escores APACHE Il, SOFA para discriminar pacientes
sobreviventes e nédo sobreviventes. Os tempos de internacdo dos pacientes e a
sobrevida foram descritos usando a curva de Kaplan-Meier. Os dados foram

analisados utilizando o programa Medcalc 12.
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4 ARTIGO CIENTIFICO

EXPERIENCIA CLINICA COM O USO DE COLISTINA PARENTERAL NO
TRATAMENTO DE INFECGOES GRAVES EM PACIENTES CRITICOS

Marcos T Tanita'; Josiane Festi'®: Claudia MDM Carrilho"?; Joseani CP Garcia;

Cintia MC Grion'?

Resumo: Introdugao: O emprego da colistina (CST) tem sido cada vez mais
frequente para o tratamento de infecgbes nosocomiais causados por microrganismos
multirresistentes, especialmente na Unidade de Terapia Intensiva. Em 1949, ano da
sua descoberta, os procedimentos atuais para o desenvolvimento de drogas eram
desnecessarios, mas os efeitos adversos relacionados a CST ja eram conhecidos.
Alguns aspectos da sua farmacocinética foram esclarecidos ha apenas alguns
poucos anos. O regime de dose 6tima ainda n&o foi estabelecido. Os objetivos deste
trabalho s&o: descrever as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas dos pacientes
que fizeram uso de CST no periodo de estudo; descrever os sitios de infecgao e
microrganismos mais comuns que necessitaram tratamento com CST; analisar os
fatores de risco para disfungao renal e para morte.

Métodos

Um estudo longitudinal no periodo de janeiro a dezembro de 2008, na UTI do
Hospital Universitario de Londrina, foi realizado. Um modelo de regresséo logistica
foi empregado para avaliar a associagao entre as variaveis e os desfechos disfungéo
renal e morte. A analise de probabilidade de sobrevida foi avaliada utilizando-se a
curva de Kaplan-Meier e a curva ROC (Receiver operating characteristic) para
analisar a acuracia e comparar o desempenho dos escores APACHE Il e SOFA para

discriminar pacientes sobreviventes e ndo sobreviventes.

' Unidade de Terapia Intensiva do Hospital Universitario de Londrina, Universidade Estadual de
Londrina, Parand, Brasil.

2 Comiss&o de Controle de Infecgao Hospitalar do Hospital Universitario de Londrina, Universidade
Estadual de Londrina, Parana, Brasil.

® Disciplina de Terapia Intensiva, Departamento de Clinica Médica, Centro de Ciéncias da Satde,
Universidade Estadual de Londrina, Parana, Brasil.
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Resultados

Cento e nove (13,81% de 789 pacientes admitidos na UTI no periodo de estudo)
pacientes fizeram uso de CST para o tratamento de foco infeccioso. Pneumonia
(69,72%) e infeccdo da corrente sanguinea (13,76%) foram as infecgcbes mais
frequentes. Acinetobacter baumannii (50,98%) e Pseudomonas aeruginosa (22,55%)
foram os microrganismos mais encontrados nas culturas. A mediana do escore
APACHE Il foi de 25 (20-32), do escore SOFA de na data de admiss&o na UTI de 9
(6-12) e na data de inicio do tratamento de 8 (6-11). Vinte e quatro (30%) pacientes
apresentaram disfung¢ao renal apos a instituicdo de CST e 78 (71,56%) evoluiram a
obito em 30 dias. Os fatores associados a disfuncéo renal foram uso de vancomicina
(OR 3,10; 1C95% 1,10-8,69) e droga vasopressora (OR 4,22; IC95% 1,23-14,43).
Idade (OR 1,03; IC95% 1,00-1,05) e droga vasopressora (OR 12,48; 1C95% 4,49-
34,70) foram os fatores associados a morte apds a regressao logistica. A variavel
com melhor desemprenho na curva ROC foi o escore SOFA na data do inicio do
tratamento, com area sob a curva de 0,724, cut off de 9, sensibilidade de 47,44 e
especificidade de 90,33.

Conclusoées
A necessidade de uso de CST foi frequente na amostra, estes pacientes
apresentaram elevado escore APACHE Il e SOFA, indicando a sua gravidade. O

choque foi o fator associado a disfungao renal e a morte.

Palavras-chave: Colistina. UTI. Infeccdo nosocomial. Acinetobacter baumannii.

Pseudomonas aeruginosa. Disfuncao renal. Morte.
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Introducao

A ideia de utilizagdo da colistina (CST) para o tratamento de
infeccbes causadas por microrganismos resistentes ndo € nova, de fato em 1961
alguns pesquisadores descreveram infecgdes causadas por Pseudomonas
aeruginosa resistentes as multiplas drogas disponiveis neste periodo, incluindo a
penicilina, kanamicina e cloranfenicol em 83 pacientes. Apds a substituicdo ou
adicdo de CST estes evoluiram com melhora clinica [1]. Entretanto o problema
intransponivel da multirresisténcia € mais recente e agrava-se com o passar dos
anos, especialmente no ambiente hospitalar e nas Unidades de Terapia Intensiva
(UTI). Recentemente P. aeruginosa, Acinetobacter baumannii e enterobactérias
resistentes aos carbapenémicos tem representado um desafio aos servigos
hospitalares no mundo todo, incluindo o Hospital Universitario de Londrina, onde se
relatou 17 casos de pneumonia associada a ventilagdo mecéanica (PAV) causada por
A. baumannii produtoras de carbapenemase OXA-23 [2]. Muitos outros surtos foram
descritos [3-5], entretanto o controle destes surtos representa uma ardua tarefa nem
sempre bem sucedida, e em muitos hospitais estes microrganismos encontram-se
endémicos [6-8]. Inumeros fatores estdo associados as infecgcbes nosocomiais
causadas por bactérias multirresistentes tais como: uso prévio de antimicrobianos de
largo espectro, presenca de dispositivos invasivos, tempo de internagdo, admissao
em UTI, idade, choque séptico, presengca de comorbidades e gravidade de paciente
representado pelo APACHE Il [9-11].

O estudo SENTRY relatou a susceptibilidade a polimixina B (PMB)
por diversos bacilos Gram-negativos, entre os anos de 2001 e 2004. A sensibilidade
a imipenem (IPM) foi de aproximadamente 80% em todas as amostras de
Acinetobacter spp. e P. aeruginosa, e a PMB superior a 97%. Entretanto ao se
avaliar as amostras destes microrganismos resistentes ao IPM, houve também
elevada resisténcia as outras drogas, mas a sensibilidade a PMB foi mantida [12].
Recentemente, um novo inquérito microbiolégico do programa SENTRY, que avaliou
amostras de bacilos gram-negativos de 2006 a 2009, demonstrou redugao temporal
da sensibilidade ao IPM entre Acinetobacter spp. e Klebsiella spp. em todas as
regides geograficas. A sensibilidade as polimixinas foi mantida exceto para
Acinetobacter spp. e Klebsiella spp. provenientes da Asia-Pacifico e América Latina
[13].
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A mortalidade relatada pode alcancar mais de 40% [14, 15] e pode
estar relacionada a fatores como dose superior a 200 mg ao dia de PMB, presenca
de sepse grave ou choque séptico, ventilagdo mecanica, comorbidades, idade e
insuficiéncia renal [16, 17]. A nefrotoxicidade das polimixinas é relatada desde os
primeiros trabalhos [18]. Alguns relatam até 32% dos pacientes em uso de CST
evoluindo com disfuncao renal e muitos fatores podem estar associados tais como
idade, insuficiéncia renal prévia, uso outras drogas nefrotdxicas, dose elevadas e
escore APACHE 11 [15, 19].

O objetivo deste estudo foi relatar a experiéncia da UTI adulto do
Hospital Universitario da Universidade Estadual de Londrina com o uso da CST
parenteral em pacientes graves com infecgbes por bactérias gram-negativas
multirresistentes, avaliar a seguranca desta droga e identificar fatores de risco para

mortalidade e disfuncao renal.

Métodos

Delineamento do estudo e pacientes

Estudo longitudinal com analise retrospectiva de um banco de dados
coletado prospectivamente, para estudo de uma série de casos de pacientes graves
com infeccdo hospitalar por bactéria gram-negativa multirresistente, tratada com
CST parenteral, conduzido em UTI adulto geral de hospital universitario. A UTI
adulto do Hospital Universitario da Universidade Estadual de Londrina € uma
unidade que recebe pacientes clinicos e cirurgicos, estando inserida em hospital
considerado referéncia para varias areas da alta complexidade. Possui 17 leitos e
apresenta taxa de ocupacéao acima de 90% em todos os meses do ano.

Os pacientes foram identificados através de banco de dados
eletrénico para uso de antibidticos da Comissao de Controle e Infeccdo Hospitalar
(CCIH) local. Todos os pacientes adultos requerendo tratamento com CST
(colistimetato sddico) endovenosa, no periodo de janeiro a dezembro 2008, foram
considerados elegiveis para o estudo. A amostragem foi de conveniéncia, sendo
incluidos todos pacientes elegiveis no periodo do estudo de forma consecutiva. Para
os pacientes que foram admitidos mais de uma vez na UTI durante o mesmo periodo

de internacdo, somente aquela em que houve a utilizagdo de CST foi considerada
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para a analise. Pacientes com idade inferior a 18 anos, tempo de uso de CST menor
que 48 horas, inicio do uso da CST em outros locais prévios a admissado na UTI, uso

de PMB e 6bito ocorrendo em menos de 48 horas foram excluidos da analise.

Coleta de dados

Para cada paciente os dados clinicos foram extraidos do banco de
dados da UTI adulto. As variaveis analisadas do banco de dados foram idade, sexo,
data e diagndstico de admissao no hospital e na UTI, data de inicio e duragao do
tratamento com a CST, data e condigao vital na alta da UTI e do hospital. Também
foram analisados dados da fonte da infecgdo, datas das culturas positivas e testes
de susceptibilidade a antimicrobianos. O banco de dados inclui dados para o calculo
do escore APACHE Il nas primeiras 24 horas de internagao na UTI [20] e a presencga
ou auséncia de comorbidades segundo os critérios deste escore. Efeitos colaterais
relacionados a CST, disfungbes orgénicas, ocorréncia de choque séptico foram
registrados, assim como ventilagdo mecanica invasiva, hemodialise e uso
concomitante vancomicina, anfotericina B, aminoglicosideo, diuréticos, e
vasopressores. Para a avaliacdo de disfungdes organicas foram avaliadas as

variaveis para o calculo do escore SOFA [21] diariamente até a alta da UTI.

Variaveis e definigoes

O desfecho primario foi mortalidade hospitalar definida como oébito
por qualquer causa em 30 dias. Para o diagndstico de infecgdo hospitalar foram
adotados os critérios do Centers for Disease Control (CDC) [22]. Para o diagndstico
de sepse foram adotados os critérios do consenso American College of Chest
Physicians/Society of Critical Care Medicine (ACCP/SCCM) [23]. Para cada um dos
seis sistemas organicos avaliados pelo escore SOFA (respiratorio, cardiovascular,
neuroldgico, renal, hematolégico e hepatico), a faléncia organica foi definida como
um escore maior que 3 [21].

A droga avaliada pelo estudo foi o colistimetato sodico (Promixin®
80mg=1.000.000 Ul), e epcientes com Clcr maior que 80 ml/minuto receberam 5
mg/kg/dia de CST, entre 30 e 80 ml/minuto receberam 2,5 mg/kg/dia € menor que 30

ml/minuto recebem 1 a 1,5 mg/kg/dia. O peso real do pacientes foi considerado para
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os calculos das doses e a duracdao do tratamento foi determinada pelo médico
assistente ou segundo recomendacdes da CCIH local. Uma dose adicional de 80 a
160 mg apos a hemodialise foi administrada em pacientes dialiticos. As amostras
bioldégicas dos pacientes com infecgdo microbiologicamente documentada, tiveram
0S microrganismos bacterianos testados para suceptibilidade aos antimicrobianos
por método automatizado MicroScan® (Dade Behring).

O uso de diurético foi definido como emprego de furosemida em
dose igual ou superior a 40 mg ao dia, por pelo menos 24 horas, concomitante ao
uso da CST. O uso de vancomicina, anfotericina B e aminoglicosideo foram
considerados se empregados por mais 48 horas durante o tratamento com CST. Os
vasopressores considerados para fins de analise foram dopamina, em dose superior
a 5 yg/kg/min, e noradrenalina ou adrenalina em qualquer dose.

A disfuncdo renal foi definida como descreveu PAUL e
colaboradores [17]. Para pacientes com creatinina basal inferior a 1,2 mg/dl,
coletada no primeiro dia de tratamento, definiu-se disfuncdo renal quando a
creatinina atingiu 2,0 mg/dl ou necessidade de terapia renal substitutiva durante uso
da CST. Para pacientes com creatinina basal igual ou superior a 1,2 mg/dI, definiu-
se disfungdo renal quando houve 50% de elevagdo no seu valor basal ou
necessidade de terapia renal substitutiva durante uso da CST. Sendo assim os
pacientes foram divididos em duas categorias para efeito de analise estatistica: com
e sem disfuncéo renal associada ao uso de polimixinas. Pacientes em terapia renal
substitutiva antes do inicio do tratamento com CST foram agrupados em uma
terceira categoria (presenga de disfungéo renal prévia ao uso de polimixina), que

nao teve efeito para a analise de fatores associados a disfungéo renal.

Analise estatistica

A analise bivariada foi realizada separadamente para cada variavel.
O teste qui-quadrado foi aplicado para comparar variaveis categoéricas e o teste
Mann-Whitney foi utilizado para variaveis continuas. Variaveis cujos valores de p
foram < 0,2 na analise bivariada foram incluidos um a um por método de forward
stepwise num modelo de regressao logistica. Os resultados foram descritos como
frequéncia, Odds ratio (OR) e intervalo de confianga (IC), medianas e interquartis.

Foi adotado nivel de confianga de 95% e o valor de p<0,05 foi considerado
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significativo. As variaveis dependentes segundo o desfecho 6bito e disfungao renal
foram: sexo, faixa etaria, comorbidades, intervalo de tempo de internagao hospitalar
e na UTI até a introdugao da CST, ventilagdo mecanica, uso concomitante de outros
antibiéticos, diurético e vasopressor, microrganismo e sitio de infecgdo. Area sob a
curva ROC (Receiver Operating Characteristic) foi utilizada para avaliar a acuracia e
comparar o desempenho dos escores APACHE I, SOFA para discriminar pacientes
sobreviventes e ndo sobreviventes. Os tempos de internacdo dos pacientes e a
sobrevida foram descritos usando a curva de Kaplan-Meier. Os dados foram

analisados utilizando o programa Medcalc 12.

Resultados

Pacientes, focos de infecgao e microrganismos

Durante o periodo de estudo, 789 pacientes foram admitidos na UTI
e 109 (13,81%) fizeram uso de CST para tratamento de foco infeccioso. As
caracteristicas dos pacientes que utilizaram CST estdo na Tabela 1. Estes pacientes
tinham mediana de idade de 66 (48-75) anos e eram na maioria do sexo masculino
(66,06%). A mediana do escore APACHE Il nestes pacientes era de 25 (20-32) na
admissao da UTI. O escore SOFA de admissao na UTI apresentou uma mediana de
9 (6-12), ndo houve diferencga significativa quando comparado ao SOFA no inicio do
uso de CST (8 [6-11]; p=0,142). Em 79 (72,48%) pacientes o uso da CST foi iniciado
de forma empirica por piora clinica de quadro infeccioso na vigéncia de
antimicrobianos de amplo espectro e presenca de fatores de risco para A. baumannii
e P. aeruginosa. A mortalidade em 30 dias observada nestes pacientes foi de
71,56%. A CST foi iniciada em média apds 10 (6-14,25) dias da admissédo na UTI. A
funcao renal avaliada pela creatinina sérica apresentou uma mediana de 1,25 (0,93-
2,11) mg/dL na data de admissdo na UTIl e 1,49 (0,90-2,29) mg/dL no inicio do
tratamento. Vinte e nove (26,61%) pacientes estavam em terapia renal substitutiva
antes do inicio do tratamento. Vinte e quatro (22,02%) pacientes evoluiram com
disfungao renal, destes 11 necessitaram de tratamento dialitico apds o inicio do uso
de CST e 9 fizeram uso de diuréticos. A ventilacdo mecanica invasiva foi aplicada

em 105 pacientes, sendo que a média de uso de ventilagdo mecanica foi 12,43 £
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8,77 dias. A necessidade de drogas vasoativas ocorreu em 73 (66,97%) pacientes,
sendo que estes pacientes fizeram uso por uma média de 4,6 + 3,24 dias.

Os focos infecciosos identificados em ordem de frequéncia foram
PAV (76/109, 69,72%) seguida de infecgdo da corrente sanguinea (BSI) (15/109,
13,76%), sitio cirargico (8/109, 7,84%), trato urinario (7/109, 6,42%), peritonite
(2/109, 1,96%) e pele e partes moles (1/109, 0,92%). As culturas coletadas foram
positivas em 102 (93,58%) pacientes, sete casos com PAV tiveram culturas
negativas. A. baumannii foi isolado em 52 casos (50,98%), representou o
microrganismo causador da PAV em 48 (69,57%) e de BSI em trés (20%). P.
aeruginosa foi isolado em 23 (22,55%), representou o agente etiolégico da PAV em
10 (14,49%) e de BSI em quatro (26,67%). Oito culturas foram positivas para os dois
microrganismos, sete (10,14%) em cultura de secregéo traqueal e uma hemocultura
(6,67%) (Figura 1). Todas as amostras de A. baumannii e P. aeruginosa
demonstraram resisténcia aos carbapenémicos, aminoglicosideos, quinolonas,

ampicilina-sulbactam e piperacilina-tazobactam.

Fatores associados a disfuncao renal

A Tabela 2 refere-se aos fatores associados a disfun¢do renal na
andlise bivariada. Vinte e nove pacientes foram excluidos da analise por
apresentarem disfungao renal e/ou tratamento dialitico prévios ao uso de CST. Nos
80 pacientes analisados, 24 (30%) apresentaram disfungdo renal. Nao houve
diferenca estatisticamente significativa, entre os dois grupos, para nenhuma das
variaveis avaliadas, exceto para o uso de droga vasopressora (55,36% versus
83,33%; p=0,033). O uso de associado de vancomicina por periodo superior a 48
horas (32,14% versus 58,33%; p=0,052) e a mediana de creatinina no inicio do
tratamento (1,06 [0,67-1,55] mg/dl versus 1,40 [1,11-1,99] mg/dl; p=0,070) chegaram
proximo a significancia estatistica. No modelo de regressdo logistica, a unicas
variaveis independentemente associadas a presencga de disfuncio renal foram o uso
associado de vancomicina (OR 3,10; 1C95% 1,10-8,69; p=0,032) e vasopressor (OR
4,22; 1C95% 1,23-14,43; p=0,022) (Tabela 3).
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Fatores associados a morte

A analise bivariada para morte demonstrou uma diferenca
significativa entre as medianas de idade (67,5 [52-76] anos versus 62 [28,25-69,75]
anos; p=0,042), SOFA na data do inicio do tratamento (9 [7-11] versus 6 [4,25-8,75];
p<0,001) e a presenga de vasopressor (82,05% versus 29,03%; p<0,001) associado
a CST. Houve também uma diferenga significativa entre as medianas de
permanéncia na UTI (17 [12-26] dias versus 33 [19,75-44] dias; p<0,001),
permanéncia hospitalar (26 [18-33] dias versus 63 [47,75-84,75] dias; p<0,001) e
dias de tratamento com CST (8 [4-14] dias versus 14 [9-21] dias; p<0,001) (Tabela
4). No modelo de regressao logistica, idade (OR 1,03; IC95% 1,00-1,05; p=0,027) e
uso associado de droga vasopressora (OR 12,48; IC95% 4,49-34,70; p<0,001)
permaneceram na analise e resultaram em fatores de risco independentes para
morte (Tabela 5).

As curvas Receiver operating characteristic do APACHE Il, SOFA na
data de admissdo na UTl e SOFA na data de inicio do tratamento com CST estéo
apresentados na figura 2. As areas sob a curva foram respectivamente: 0,545
(1C95% = 0,447-0,641; p=0,449), 0,530 (IC95% = 0,432-0,626; p=0,618) e 0,724
(1IC95% = 0,631-0,806; p=<0,001); os valores 6timos de corte (sensibilidade e
especificidade) foram respectivamente: 30 (34,62 e 83,87), 8 (56,41 e 54,84) e 9
(47,44 e 90,32).

A probabilidade de sobrevida, segundo a presenca de disfuncéo
renal ou tratamento dialitico prévio ao inicio do tratamento (Figura 3), ndo foi
diferente para as trés categorias, entretanto a presenga de vasopressor foi um fator

determinante na probabilidade de sobrevida em 30 dias (Figura 4).

Discussao

A necessidade de uso da CST foi frequente na amostra, 13,81% dos
pacientes admitidos na UTI, evoluiram com uma infecgdo nosocomial causada por
microrganismo multirresistente durante o periodo de estudo. Verificou-se uma
mediana de escores APACHE Il e SOFA elevados, 36,70% dos pacientes ja
estavam em terapia renal substitutiva ou evoluiram com necessidade de hemodialise

e 96,33% estiveram em ventilagdo mecénica invasiva em algum momento durante o
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tratamento, indicando a gravidade destes pacientes. Cento e dois (93,58%)
pacientes tiveram infecgdes documentadas por culturas, e A. baumannii e P.
aeruginosa resistentes aos carbapenémicos estiveram positivos em 83 (81,37%)
destes. Inumeros fatores estdo associados as infeccbes nosocomiais causadas por
bactérias multirresistentes tais como: uso prévio de antimicrobianos de largo
espectro, presenga de dispositivos invasivos, tempo de internagdo, admissao em
UTI, presenca de comorbidades e gravidade de paciente representado pelo
APACHE II. Em um estudo caso-controle retrospectivo entre os anos de 2003 a
2007, uma amostra de 720 pacientes com infecgdes causadas por A. baumannii foi
analisada (524 resistentes a IPM e 401 sensiveis). A incidéncia de infecgdes
aumentou de 2,35 por 1000 admissbdes para 7,94 durante o periodo, a resisténcia a
IPM aumentou de 43,3% para 72,9%. A analise multivariada demonstrou que
hemodidlise, doengca maligna, e permanéncia na UTIl foram fatores
independentemente associados a infeccdo por A. baumannii resistente a IPM [9].
Outro estudo caso-controle avaliou prospectivamente 298 pacientes com infecgdes
por P. aeruginosa (86 produtoras de MBL e 212 ndo produtoras). Uso de prévio de
B-lactamicos e fluoroquinolonas, doenga neuroldgica, infecgdo do trato urinario,
insuficiéncia renal e admissao na UTI foram os fatores associados a infecgdo por
cepa produtora de MBL [10].

Para a analise de fatores associados a nefrotoxicidade, 80 pacientes
sem disfungdo renal no inicio da CST foram avaliados, e destes, 24 (30%) atingiram
os critérios para disfungdo durante o periodo de estudo. Os Uunicos fatores
independentemente associados foram: uso associado de vancomicina e
vasopressor. A nefrotoxicidade das polimixinas € notéria e reconhecida desde os
primeiros trabalhos relatados e esteve relacionada as doses mais elevadas da droga
[18]. Entretanto, outros fatores também estao relacionados a este efeito adverso, em
1970 Koch-Weser e cols. analisaram 317 cursos de terapia e encontraram 20,2% de
toxicidade renal. O critério definidor considerado foi de 100% de elevagao no nivel
de creatinina sérica basal dentro do limite superior da normalidade de 1,5 mg/dL ou
25% acima deste. Além da dose de CST, a presenga de disfungdo renal prévia, uso
concomitante de cefalotina, duragdo do tratamento e idade estiveram associados a
insuficiéncia renal aguda. Nao houve ajuste para a gravidade dos pacientes ao se
analisar a relacdo com nefrotoxicidade, entretanto apesar da IRA ter sido mais

frequente entre pacientes em uso de agente vasopressor, ndo houve associagao
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estatisticamente significativa [19]. Levin de cols relataram que 32% dos pacientes
evoluiram com elevacgao da creatinina acima de 1,5 mg/dL, a dose média utilizada de
CST foi de 152,8 mg [15]. Recentemente, um estudo no qual aproximadamente 65%
dos pacientes estavam admitidos em UTI, relatou uma frequéncia de IRA de 14%. A
dose empregada para o tratamento foi de 5 mg/kg para pacientes com fungéo renal
normal, e ajustes conforme a redugdo do clearance de creatinina (Clcr) foram
realizados. O critério empregado foi o de duplicagdo da creatinina basal ou 50% de
reducdo do Clcr em pacientes com funcéo renal normal ou 50% de elevacdo da
creatinina sérica basal naqueles com disfuncao renal prévia. Escore APACHE II,
idade, tempo de internagcdo e comorbidades nao tiveram associagdo com a
insuficiéncia renal aguda [24].

A mortalidade observada no presente estudo foi de 71,56%. As
medianas de permanéncia na UTI e hospitalar, e tempo de tratamento com CST
apresentaram diferencas estatisticamente significativas na analise bivariada,
indicando a precocidade de evolugao para a morte. Idade, SOFA na data de inicio
da CST e uso de vasopressor estiveram associados a morte. Entretanto, apenas a
idade e uso de vasopressor foram identificados como fatores independentemente
relacionados a morte, e a presenca de vasopressor foi um fator determinante na
probabilidade de sobrevida em 30 dias. Nenhuma das variaveis avaliadas pelas
curvas ROC obtiveram bom desempenho, com areas sob a curva inferiores a 0,8.
Em um dos primeiros relatos sobre a reintroducdo da CST na pratica clinica atual,
Levin e cols relataram em 1999, o uso da droga para o tratamento de infeccbes
causadas por A. baumannii e P. aeruginosa em 59 pacientes, a maioria deles com
pneumonia € um grande numero admitido na UTI. A dose utilizada foi de 2,5 a 5
mg/kg de peso, com maximo de 300 mg ao dia. Os isolados demonstraram
resisténcia aos [(-lactdmicos, aminoglicosideo, fluoroquinolonas e IPM. A
mortalidade relatada foi de 42% [15]. A mortalidade nestes pacientes pode estar
relacionada a fatores como dose inferior a 200 mg ao dia de PMB, presenga de
sepse grave ou choque séptico, ventilagdo mecanica, comorbidades, idade e
insuficiéncia renal como foi demonstrado por Elias e cols, em um trabalho com 276
pacientes distribuidos entre UTI e unidade comuns [16]. Em um estudo de coorte,
um grupo de 200 pacientes que receberam CST foi comparado a outro com 295 que
receberam outros antibiéticos. A mortalidade foi maior no grupo que recebeu CST,

entretanto este grupo era composto de pacientes com idade superior, admitidos de
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casas de repouso e ventilados mecanicamente com mais frequéncia, ou seja, com
maior risco de desfecho desfavoravel [17].

Dois trabalhos realizados na Grécia em 2003 e 2005 tratam de
pacientes exclusivamente admitidos em UTIl, com amostras de 24 e 43 pacientes
respectivamente. No primeiro deles, os pacientes foram submetidos a 26 cursos de
tratamento, o sitio mais comum foi pneumonia, o APACHE Il médio foi de 20,6,
apenas trés pacientes desenvolveram uma nova disfungdo renal e a sobrevida em
30 dias foi de 57,7% [25]. O segundo estudo relata a utilizagdo de doses de
9.000.000 Ul ao dia, corrigidas conforme o Clcr, pneumonia foi o sitio mais
frequente, o APACHE Il médio foi 25,8 e 18,6 % dos pacientes evoluiram com
insuficiéncia renal aguda (IRA). A mortalidade hospitalar foi de 27,9% e os fatores
mais fortemente associados foram APACHE Il superior a 30, idade superior a 50
anos, IRA e presenca de choque séptico [26]. Uma recente metanalise demonstrou
uma mortalidade na UTI de 29% e em 28 dias de 25%, e a presenca de
nefrotoxicidade de apenas 10% entre os estudos de brago unico. A média de
APACHE Il foi de 17,78, e média de dose de CST de 209.58 mg/70kg/d, sem
diferenca significativa entre doses nos diversos estudos [27].

Embora este estudo tenha um desenho prospectivo, a amostra de
apenas 109 pacientes pode ser incapaz de discriminar outros fatores que estiveram
associados aos desfechos avaliados. Ainda, nao seria possivel conduzir um estudo
controlado randomizado comparando a CST a outros antibidticos, devido ao carater
antiético de oferecer drogas ineficazes aos pacientes com infecgdes causados por
microrganismos comprovadamente multirresistentes. A elevada mortalidade
observada pode estar relacionada a: auséncia de testagem de sensibilidade a CST
que contribuiu com tratamentos ineficazes, e, finalmente futeis; e a dose empregada
para o tratamento. Um estudo populacional recente a respeito da farmacocinética do
metassulfonato e da CST sugere regimes de doses maiores que a empregada
durante o periodo de estudo, e indicando a possibilidade da utilizacdo de subdoses
[28].

Sumariamente, demostrou-se elevada mortalidade na amostra
avaliada, entretanto o seu uso ndo deve ser desencorajado visto que a CST é a
unica opgao terapéutica para muitos pacientes e demonstrou-se segura em relagao
a nefrotoxicidade. Os pacientes com desfechos desfavoraveis apresentaram idade

superior, uso de outra droga nefrotoxica e evoluiram com choque séptico.
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Finalmente, a das infecgcbes permanece como melhor estratégia para redugado da

morbidade e mortalidade.
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Hospital Universitario de Londrina, 2008

Variavel Valores
Sexo Masculino, n (%) 72 (66,06)
Idade, mediana (interquartis) 66 (48-75)

Permanéncia na UTI, mediana (interquartis)

21 (12,75-31)
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas de 109 pacientes tratados com colistina, UTI do

Permanéncia hospitalar, mediana (interquartis) 32 (20-53,5)
APACHE I, mediana (interquartis) 25 (20-32)
SOFA na admissao na UTI, mediana (interquartis) 9 (6-12)
SOFA no inicio da colistina, mediana (interquartis) 8 (6-11)
Uso associado de Vancomicina, n (%) 35 (32,11)
Uso associado de Anfotericina B, n (%) 5 (4,59)
Uso associado de Aminoglicosideo, n (%) 5 (4,59)
Uso associado de diurético, n (%) 38 (34,86)
Uso associado de vasopressor, n (%) 73 (66,97)
Ventilagdo mecanica, n (%) 105 (96,33)
Dias de tratamento com colistina, mediana (interquartis) 10 (5-15)
Inicio empirico da colistina, n (%) 79 (72,48)
Concordancia com cultura no tratamento

empirico (n=79) 58 (73,42)
Dias para inicio de colistina, mediana (interquartis) 10 (6-14,25)

Creatinina na admissao da UTI, mediana (interquartis)
Creatinina no inicio do tratamento, mediana (interquartis)

1,25 (0,93-2,11)
1,49 (0,90-2,29)

Disfuncao renal, n (%)

Hemodialise antes da colistina 29 (26,61)
Presenca de disfuncéo renal

Nao 56 (70,00)

Sim 24 (30,00)

Mortalidade hospitalar por todas as causas, n (%) 91 (83,49)

Mortalidade em 30 dias por todas as causas, n (%) 78 (71,56)
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Figura 1 — Microrganismos isolados em 102 culturas, UTl do Hospital Universitario
de Londrina, 2008
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m Pseudomonas aeruginosa
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Tabela 2 — Analise bivariada de fatores associados a disfuncdo renal em 80
pacientes tratados com colistina, UTlI do Hospital Universitario de
Londrina, 2008

Sem disfungédo renal  Com disfungao renal

Variavel (56) (24) P
n/mediana n/mediana
(%l/interquartis) (%/interquartis)

Sexo Masculino (n) 40 (71,43) 16 (66,67) 0,873
Idade 65 (47,50-75) 69,50 (56,50-74,50) 0,589
Permanéncia na UTI 18,50 (12-32) 20 (12-28) 0,580
Permanéncia hospitalar 37,50 (21,5-61) 27 (18-39) 0,084
APACHE I 25 (21-30) 20 (18-27,50) 0,225
SOFA na admissao na UTI 8 (6-11) 7,5 (5-9,50) 0,269
SOFA no inicio da colistina 7 (5-9) 8,5 (5,50-11) 0,120
Uso associado de Vancomicina 18 (32,14) 16 (58,33) 0,052
Uso associado de Anfotericina B 3 (5,36) 1(4,17) 0,737
Uso associado de

Aminoglicosideo 1(1,79) 2 (8,33) 0,441
Uso associado de diurético 21 (37,50) 9 (37,50) 0,801
Uso associado de vasopressor 31 (55,36) 20 (83,33) 0,033
Ventilagdo mecanica 52 (92,86) 24 (100) 0,433
Dias de tratamento com colistina 8,50(4-14,50) 11 (6,50-15) 0,627
Creatinina na admisséo da UTI 1,04 (0,84-1,51) 1,23 (1-1,62) 0,965
Creatinina no inicio do

tratamento 1,06 (0,67-1,55) 1,4 (1,11-1,99) 0,070

Tabela 3 — Regressao logistica dos fatores associados a disfungéo renal em 80
pacientes tratados com colistina, UTlI do Hospital Universitario de
Londrina, 2008

Variavel

Odds ratio (Intervalo de confianca
95%)

Uso associado de vancomicina 3,10 (1,10-8,69) 0,03

Uso associado de vasopressor 4,22 (1,23-14,43) 0,02

P
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Tabela 4 — Analise bivariada de fatores associados a morte em 30 dias em 109

pacientes tratados com colistina, UTlI do Hospital Universitario de

Londrina, 2008

Morte (78) Sobrevida (31)
Variavel n/mediana n/mediana p
(%linterquartis) (%linterquartis)

Sexo Masculino (n) 52 (66,67) 20 (64,52) 0,992
Idade 67,5 (52-76) 62 (28,25-69,75) 0,042
Permanéncia na UTI 17 (12-26) 33 (19,75-44) 0,000
Permanéncia hospitalar 6 (18-33) 63 (47,75-84,75) 0,000
APACHE II 5 (20-32) 25 (20-28,75) 0,460
SOFA na admissao na UTI 9 (6-12) 8 (6-11) 0,513
SOFA no inicio da colistina 9 (7-11) 6 (4,25-8,75) 0,000
Uso associado de Vancomicina 27 (34,62) 8 (25,81) 0,509
Uso associado de Anfotericina B 4 (5,13) 1(3,23) 0,937
Uso associado de Aminoglicosideo 4 (5,13) 1(3,23) 0,937
Uso associado de diurético 27 (34,62) 11 (35,48) 0,891
Uso associado de vasopressor 4 (82,05) 9 (29,03) <0,001
Ventilagdo mecanica 75 (96,15) 30 (96,77) 0,682
Dias de tratamento com colistina 8 (4-14) 14 (9-21) 0,000
Inicio empirico da colistina 60 (76,92) 19 (61,29) 0,158
Concordancia com cultura no tratamento 42 (70,00) 16 (84,21)
empirico (n=79) 0,356
Dias para inicio de colistina 9,5 (6-15) 10 (6,25-13,75) 0,936
Creatinina na admissao da UTI 1,29 (0,96-2,10) 1,08 (0,92-2,33) 0,392
Creatinina no inicio do tratamento 1,63 (1,04-2,28) 1,15 (0,78-2,14) 0,169

0,113

Disfungao renal

Hemodialise antes da colistina 23 (29,49) 6 (19,35)
Presencga de disfungéo renal
Nao 36 (46,15) 20 (64,52)
Sim 19 (24,36) 5(16,13)

Tabela 5 — Regressao logistica dos fatores associados a morte em 109 pacientes
tratados com colistina, UTI do Hospital Universitario de Londrina, 2008

Variavel Odds ratio (Intervalo de confianga P
95%)
Idade 1,03 (1,00 a 1,05) 0,027
Uso associado de vasopressor 12,48 (4,49 a 34,70) <0,001
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Figura 2 — Curva Receiver operating characteristic de APACHE Il, SOFA na data de
admissdo na UTl e SOFA na data de inicio do tratamento com colistina,
UTI do Hospital Universitario de Londrina, 2008
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Figura 3 — Analise de sobrevida de Kaplan-Meier em 30 dias, segundo presenca de
disfuncédo renal e disfuncdo renal prévia ao inicio do tratamento com
colistina (p=0,325), UTI do Hospital Universitario de Londrina, 2008
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Figura 4 — Analise de sobrevida de Kaplan-Meier em 30 dias, segundo o uso de
droga vasopressora durante o tratamento com colistina (P < 0,001), UTI
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