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NENHUM CONFLITO DE 

INTERESSE



NENHUM CONSOLO

TAMBÉM

“Devido a altas taxas de toxicidade, a uma

estratégia de dose ainda indefinidade, e a 

questionáveis limiares de suscetibilidade, 

formulações parenterais de colistimetato e 

polimixina B devem ser reservados uso

quando nenhuma outra droga menos tóxica

ou potencialmente mais efetiva está

disponível”

(Kaye et al, 2015)



Mais dúvidas que certezas…

Monoterapia ou terapia combinada?

Posologia

Ajustes para obesidade e função renal

Eficácia / Efetividade

Uso empírico?



Incerteza em medicina clínica

Djulbegovic et al. Uncertainty in clinical medicine. In: Gifford F (Ed) Philosophy of

medicine. Oxford: Elsevier, 2012



ENORMES ESFORÇOS…





ALTERNATIVAS

INESPERADAS



184 sujeitos



SISTEMATIZAÇÃO DA 

EVIDÊNCIA





Desenho N de Estudos Experimental / Controle

Ensaio Clínico 2 22/21 e 105/104

Coorte prospectiva 2 15/13 e 21/14

Coorte retrospectiva 8 Entre 8/7 e 47/35







Monoterapia X Combinação









POLIXIMINAS PARECEM

INFERIORES ÀS DROGAS

ALTERNATIVAS



Colistina: múltiplos agentes e sítios

• Estudo de Coorte

• 200 pacientes tratados com Colistina

– Em geral mais graves

• 295 tratados com outros antimicrobianos.

• Mortalidade: 39% x 28% (OR=1,52 [1,08-2,31])

– OR ajustado 1,44 (0,91-2,66)

– Para bacterêmicos: 1,99 (1,06-3,77).

Paul M et al. J Antimicrob Chemother. 2010 May;65(5):1019-27. 



• Estudo obsevacional: coorte retrospectiva.

• 45 tratados com Polimixina B

• 88 tratados com outros antimicrobianos.

• Mortalidade: 66,7% x 28,4% (p<0,001)

• “Hazard Ratio” ajustado: 1,91 (1,05-2,45).

• Nefrotoxicidade: 24,4% x 4,5% (p=0,002).



Acinetobacter baumannii

• Colistina X Tigeciclina

• Estudo retrospectivo

• 82 pacientes:
– 71 Colistina

– 16 Tigeciclina

– 19 Ambos

• Resultados:
– Pacientes que receberam Colistina

tinham maior risco de morte

(p=0,002).

– No entanto, esses pacientes tinham

retardo significativo na introdução

de terapia apropriada (p<0,001).

Ku K et al. Am J Infect Control. 2012;40:983-7. 



Acinetobacter baumannii

• Polimixinas X AmpSulb

• Estudo retrospectivo

• Pacientes

– 82 Polimixinas

– 85 AmpSulb

• Resultados:

– Pacientes do grupo das 

polimixinas eram mais graves.

– Porém, após ajuste da 

gravidade, o uso da Polimixina

foi preditor independente de 

óbito.

Oliveira MS et al. J Antimicrob Chemother 2008; 61: 1369-75. 



MAS SERÃO OS 

COMPARADORES VÁLIDOS?





Violação da hipótese

contrafactual

Rothman KJ et al. Modern epidemiology. LWW, 2012  



Desafios para ensaios clínicos

Homogeneidade

Desfechos

Posologia empregada

Antimicrobianos “adjuvantes” ou

“complementares”

Representatividade de sujeitos



COORTES AINDA SÃO

PEQUENAS



E ENTÃO?



Incerteza em medicina clínica

Djulbegovic et al. Uncertainty in clinical medicine. In: Gifford F (Ed) Philosophy of

medicine. Oxford: Elsevier, 2012



Uma alternativa falibilista

VERDADE

Revisões sistemáticas de ECR

Ensaios Clínicos Randomizados (ECR)

Quasi-experimentais e Coortes

Caso-Controle

Séries de Casos

Opinião de Experts

Grande “N” e controle de confundimento.

Sub-ótimos em relação aos critérios acima

Séries de Casos

Opinião de Experts

Grau de Incerteza Epistêmica

Crítica

racional

permanente

Hierarquia da MBE Alternativa Falibilista





Encontrando um caminho…

Estudo observacional multicêntrico de uso de Polimixinas



Encontrando um caminho…

Estudo observacional multicêntrico de uso de Polimixinas

Grande número de hospitais

Comparadores diversificados

Poder estatístico

Resposta clínica e toxicidade
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