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RESUMO

As Polimixinas tiveram seu uso retomado devidolta f#e opcdes terapéuticas potentes para
tratamento de infec¢Bes graves, especialmente aevitksisténcia que pode surgir como
resposta a fatores ambientais ou genéticos. Talstaimgado limita a terapéutica
antimicrobiana, causando morbidade, mortalidadestos ao servico de saude. O objetivo é
avaliar os preditores de mortalidade em pacierdes lwacteremia por bacilos gram-negativos
tratados com Polimixina B. Foi realizado um estddgrevaléncia de pacientes internados no
Hospital Santa Cruz, Santa Cruz do Sul, Rio Gratwé&ul, Brasil. A coleta foi realizada
atraves do sistema de prontuarios eletrénicos dais3do de Controle de Infecgéo Hospitalar
(CCIH) da instituicdo hospitalar. Foi utilizado mograma SPSS 20.0 para analise estatistica.
A analise incluiu prontuarios de 38 pacientes. Aliméle idade dos pacientes avaliados foi
47,6 (x22,4) anos e um tempo médio de internacé®X@® (+47,1) dias. Vinte pacientes
(52,6%) evoluiram para Obito durante a interna&&be estudo demonstra uma elevada taxa
de mortalidade no momento da bacteremia e entreelexjuque tiveram infeccéo
polimicrobiana. Com estes resultados, percebeu-secassidade de maior conhecimento
sobre os fatores de risco associados para assegu@anelhora assisténcia a saude.

Palavras-chave:Polimixina B. Resisténcia. Mortalidade. Infeccanspitalar.

ABSTRACT

The Polymyxins had had reestablished its use dileckoof powerful therapeutic options for
the treatment of serious infections, especially ttueesistance that can arise in response to
environmental factors or genetics. This finding itsnthe antimicrobial therapy, causing
morbidity, mortality and costs to the health segvithe objective is to evaluate the predictors
of mortality in patients with bacteremia caused ¢mam-negative bacilli treated with
polymyxin B. We conducted a prevalence study ofepisd at the Hospital Santa Cruz, Santa
Cruz do Sul, Rio Grande do Sul, Brazil. The data w@llected through a system of electronic
medical records committee's hospital infection cdiCCIH) of the hospital. We used SPSS
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20.0 for statistical analysis. In the analysis weduded medical records of 38 patients. The
mean age of patients was 47.6 (x 22.4) years andaa hospital stay was 51.2 (£ 47.1) days.
Twenty patients (52.6%) died during hospitalizatidhis study shows a high rate of mortality
at the time of bacteremia and among those who dgmicrobial infection. With these
results we realized the need for more knowledgeutatiee risk factors to ensure improved
health care.

Keywords: Polymyxin B. Resistance. Mortality. Infection.

1 INTRODUCAO

As Polimixinas pertencem ao grupo de antibidticgepeptideos isolados em
Bacillus spp(STORM DR, 1977). Cinco diferentes compostos qodsii designados como
polimixina (A, B, C, D e E), estdo presentes ngstgo de antibidticos. Em 1947, foi isolada
a Polimixina B doBacillus polymyxdSTORM, 1977) e, em 1950, a Polimixina E, chamada
de colistina, foi isolada dBacillus colistinusque atualmente séo disponiveis para uso clinico
(EVANS, 1999) e com atividade sobre bacilos Gramatigos fermentadores e né&o
fermentadores (ZAVASCKI, 2007). O local de acao memnbrana celular e a ligacéo inicial
ocorre por interacdes eletrostaticas entre o aaptigeo catidnico e o lipopolissacarideo
anibnico da membrana externa de bacilos Gram-vegatiKATZ, 1997).

Os antibidticos, desde sua descoberta, foram efetio controle de infecgdes, mas
devido a adaptagdes a resisténcia a ele foi aumentando drasticamente (SADER, 2005; JONES,
1996). O desenvolvimento de resisténcia é um fendmaevitavel relacionado com a
evolugdo microbiana e ao uso de antimicrobianoasionando um impacto negativo nos
resultados clinicos e na realidade enfrentada Aticarmédica cotidiana (TALBOT GH,
2006). Apesar destas evidéncias, ainda é escdgssanciamento para o desenvolvimento e a
pesquisa de novos antimicrobianos capazes de m@span problema representado por esses
microrganismos € extremamente pequena (TALBOT, R@Xa preocupacao € resultante de
evidéncias que demonstraram a critica situaca@eypadogica das infec¢des relacionadas aos
servicos de saude por patdogenos gram-negativaandfee impulsionando a modificagdo dos
protocolos de tratamento empirico para infeccoewey em diversos servicos de saude
(JIAN, 2006). Devido a essas justificativas, nogimds anos, resgatou-se antigos
antimicrobianos, principalmente as Polimixinas q@@és o abandono ou com uso
extremamente restrito apdés a década de 70, reegarargia pratica clinica por falta de
alternativas para o tratamento de infeccbes paébas gram-negativas (FALAGAS, 2005).
Os carbapenémicos foram as drogas de escolha a&drgimento dos mecanismos de

resisténcia (metalf-lactamases, oxacilinases e carbapenases) e réspmspela
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reintroducdo das polimixinas como a Unica terapiaedgate adequada, principalmente, para
Pseudomonas spp.Acinetobacter spp(GIAMARELLOU et al, 2008). Desde entdo, apesar
do crescente uso de polimixinas no mundo inteirea geatamento de infec¢cdes graves,
principalmente em pacientes em Unidade de Tratamkénsivo (UTI), o conhecimento
sobre a farmacocinética e a farmacodinamica delsgms € limitado, principalmente em
pacientes criticos. Além disso, as evidéncias sabedicacia clinica das polimixinas no
tratamento de infec¢des graves por bactérias magdistentes provém, em sua grande maioria,
de séries de casos que, embora sugiram que as mgmusuam eficacia e toxicidade
aceitaveis, apresentam diversas limitagbes metgal® o que impede conclusdes
definitivas sobre o assunto (ZAVASCKI, 2010).

O estudo realizado por Kvitko (2011), que compasavariaveis associadas a
mortalidade hospitalar entre polimixina B e outemgentes antimicrobianos, mostra que o
tratamento com Polimixina B e a presenca de ve@tilanecanica no inicio da bacteremia
foram significativamente associados com a mortdédaospitalar. As infec¢des relacionadas
a servicos hospitalares estdo associadas a canstienorbidade, mortalidade e custos,
especialmente, em pacientes com longo tempo deapémuia em unidade de terapia
intensiva. O aspecto primordial para minimizarissas associados é otimizar o tratamento e,
principalmente, a prevencéo de tais infec¢coes (RMBERE, 2009).

Este estudo pretendeu identificar os fatores ppedientes para a mortalidade em
pacientes com bacteremia por bacilos gram-negatrabgdos com polimixina B e utilizar
essas evidéncias em um programa de controle detémsn, otimizando condutas e

transformando varidveis que podem modificar o péstioo clinico.

2 METODOLOGIA

2.1 Delineamento

Foi realizado um estudo de prevaléncia incluindoigraes internados no Hospital
Santa Cruz, no periodo de janeiro de 2010 a jueh®0d 2, que fizeram o uso de Polimixina
B. A coleta foi realizada de marco até dezembr@@E2 através do sistema de prontuarios
eletrénicos da Comisséo de Controle de Infeccapitédar (CCIH) do Hospital Santa Cruz,

Santa Cruz do Sul, Rio Grande do Sul, Brasil.

2.2 Conceitos e Variaveis Preditoras
Foram considerados pacientes com bacteremia agemliegue, nas suas amostras

clinicas, houve crescimento microbiano em pelo mamma amostra de hemocultura e a
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mortalidade hospitalar foi considerada como 6bitorodo durante a internagdo no periodo
em que o paciente apresentou a bacteremia. Foramdas as seguintes variaveis preditoras:
idade, sexo, tempo de hospitalizacdo, unidade @iteintensiva, uso de cateter venoso
central, sitio de infeccao, perfil de resisténama antimicrobianos, microrganismo causador

da infeccéo e desfecho (6bito ou alta).

2.3 Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada, usando SPSSra paVindows,
Version 20.0. A andlise bivariada  foi realizada para cadama
das variaveis. Um valor de p < 0,05 com intervadoconfianca de 95% foi considerado
significativo. Para comparacao entre médias, fbzatlo o Teste T quando havia distribuicao

normal e test&an Whitneypara distribuicdo ndo paramétrica.

2.4 Consideracdes éticas

Todos os dados dos pacientes foram mantidos efo sigiomente com revisao de
prontuarios, sem contato com pacientes. O estugfiegas observacional e os pesquisadores
nao realizaram intervencgdes. O presente projetoedquisa foi elaborado de acordo com as
“Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisaglvendo Seres Humanos”,
aprovadas pelo Conselho Nacional de Saude, emes@URa0 196/96. Nao h4 contato com
pacientes e todas as informacdes clinicas foranmaais dos prontuarios dos pacientes. Desta
forma, os autores assinaram termos de confidedaddi dos dados e solicitaram a dispensa

do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

3 RESULTADOS

Foram identificados um total de 38 pacientes i@@os no periodo estudado, os
quais fizeram uso de Polimixina B. A média de iddds pacientes avaliados foi 47,6 (£22,4)
anos e um tempo meédio de internacdo foi 51,2 didg,{). Vinte pacientes (52,6%)
evoluiram para 6bito durante a internacdo (Tabela 1

A idade e o tempo de internacdo ndo diferiram eofregrupos (Obitovs. alta
melhorada). As caracteristicas mais comumente #&mactas nos pacientes que evoluiram para
0 6bito foram as seguintes: sexo feminift®,3%), internacdo na UTI no momento da
bacteremia (71,4%)jnfeccdo de corrente sanguinea (56,5%feccédo polimicrobiana
(61,1%) euso de ventilacdo mecanica (55,6%). Com relacassaale cateter venoso central,

para a maioria dgsacientes nao havia informagao descrita no prontudrio; entretanto, naqueles
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prontuarios que apresentavam a informacao, tod@aadsntes que fizerem o uso evoluiram
para o6bito.

Com relacdo as espécies de bactérias encontramas, fem ordem decrescente:
Pseudomonas spp36,8%), Acinetobacter spp(21,0%), Enterobacter spp(13,1%),
Escherichia col(15,8%),Klebsiella pneumonia&taphylococcusoagulase negativ@,9%),
Serratia(5,6%),Staphylococcus aure(s,6%) eProteus mirabilig(2,6%).

Através da analise dos resultados do teste de #istdade, foi observado que
82,4% dos microrganismos causadores de infeccam eesistentes a pelo menos um

antimicrobiano, sendo que o perfil de resisténar@ou de acordo com o agente.

Tabela 1- Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dogeptes que utilizaram Polimixina,
no Hospital Santa Cruz, Santa Cruz do Sul, RS (@namezembro 2012)

Caracteristicas OBITO ALTA TOTAL p
N=20 (%) MELHORADA N= 38 (%)
N=18 (%)
Idade 52,3 (15,3) 42,7 (£27,6) 47,6 (£22,4) 0,33
Tempo médio de internacao (xDP) 54,7 (+48) 47,2 (+47,3) 51,2 (¢47,1) 0,91
Sexo
Masculino 6 (42,9) 8 (57,1) 14(36,8) 0,50
Feminino 14 (58,3) 10 (41,7) 24 (63,2)
Internacdo em UTI no momento da
bacteremia
Sim 15 (71,4) 6 (28,6) 21 (55,3) 0,12
N&o 4 (24,0) 12 (75,0) 16 (42,1)
Cateter venoso central*
Sim 4 (100,0) 4 (10,5) 0,16
Ngo e 2 (100,0) 2 (5,3)
Infeccdo Polimicrobiana*
Sim 11 (61,1) 7 (38,9) 18 (47,4) 0,15
Nao 7 (38,9) 11 (61,1) 18 (47,4)
Ventilacdo mecénica*
Sim 5 (55,6) 4 (44,4) 9 (23,7) 0,83
N&o 2 (40,0) 3 (60,0) 5(13,2)
Sitio de Infecgéo
Pulmao 2(33,3) 4 (66,7) 6 (15,8)
Trato Urinario 1(25,0) 3 (75,0) 4 (10,5)
Cateter 1(100,0) 0 (0) 1(2,6) 0,41
Desconhecido 3 (75,0) 1 (25,0) 4 (10,5)
Outro 13 (56,5) 10(43,5) 23 (60,5)
Bactéria Isolada*
Sim 3(37,5) 5 (62,5%) 8(21,1) 0,60
Nao 6 (40,0) 4 (40,0%) 10 (26,3)
Frequéncia de bactérias resistentes
Ciprofloxacino 9 (52,0) 8 (47,1) 17 (48,6) 0,87
Levofloxacino 8 (53,3) 7 (46,7) 15 (42,9) 0,83
Ceftazidima 9 (45,0) 11 (55,0) 20 (57,1) 0,17
Ampicilina/sulbactam 8 (42,1) 11 (57,9) 19 (54,3) 0,53
Ceftriaxona 9 (39,1) 14 (60,9) 23 (65,7) 0,31
Polimixina B 1 (100,0) 0 (0) 1(2,9) 0,34

*A diferenca dos percentuais se deve ao nimerasiescsem informacéao disponivel no prontuario.
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4 DISCUSSAO E CONCLUSAO

Este estudo demostrou uma frequéncia de mortalidedvada (52,6%),
especialmente em pacientes internados em UTI noemtonda bacteremia e entre aqueles
que tiveram infeccdo polimicrobiana. Em um estuniadcizido por Zavascki e colaboradores
(2006), com 13 pacientes tratados com Polimixina&dBtra infeccbes causadas p@r
aeruginosaa mortalidade foi semelhante (54%). A mortalidadsenta com o agravamento
da doenca do individuo, sendo importante considemesenca e a gravidade de doencas de
base quando se analisam os parametros ecologiaégieos e clinicos das bacteremias e
demais infeccdes relacionadas a servigos de satde (MCCABE; JACKSON, 1962 SALIVE,
1993).

Com relagdo aos microrganismos mais frequentes ngados neste estudo,
corrobora o encontrado em outré%seudomonas aeruginogaum dos principais agentes
etiologicos de infeccdes de pacientes internadmslcsum dos principais agentes encontrados
em pneumonias associadas a ventilacdo mecanica INARN, 2007). Igualmente
acontece com o0 complexdcinetobacter baumann(MUNOZ-PRICE, 2008). Ambos
patdégenos, alénde estarem entre os principais microrganismos fiegies em UTI, sdo
problematicos devido a uma combinacado de resist@émicinseca as varias classes de drogas e
a uma extrema habilidade de adaptacdo para adeesisténcia aos esquemas terapéuticos
(ZAVASCKI, 2010).

Uma evidéncia elaborada por Saleeal (1993) demonstrou que a bacteremia foi
associada a mortalidade e aumentou gradualmenteaddade, sendo mais notavel apos os
45 anos. Em um estudo feito por Chen e colaborad@@l12), onde foram avaliados os
fatores de risco de pacientes para mortalidade ittep constatou-se que apenas o
tratamento inadequado com antibiéticos foi fatgnsicativo relacionado com a mortalidade
(CHEN, 2012). Assim como demonstrado em um estusldizado por Diener Jr e
colaboradores (1996), o qual mostra que a insetQamateter venoso central na veia jugular
interna aumenta o risco de bacteremia relacionadalinba venosa central e,
consequentemente, ao obito (DIENER, 1996). O usediienixina B também é considerado
por alguns estudos como fator de risco para mdaadi, mesmo apOs ajuste de potenciais
fatores de confusdo no modelo multivariado (KVITKXD11). No presente estudo, verificou-
se a mesma evidéncia apesar de algumas limitagdeslohdgicas caracteristicas do tipo de
estudo (tamanho da amostra, auséncia de comparagaaiferentes formas de administrar a

droga e dosagem correta de administracao).
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Com estes resultados, percebe-se a importanciamlecimento sobre os fatores
associados ao prognéstico deste grupo de pacienfes de assegurar uma assisténcia

médica.
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