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RESUMO: A vancomicina € um antiobiético chave no tratamento de infec¢des
graves por germes gram positivos multirresistentes e deve ser administrada com
seguranca, buscando minimizar o risco de nefrotoxicidade e garantir a sua
eficicia. Entretanto, sédo escassos 0s estudos que avaliaram a monitorizacdo de
seu nivel plasméatico e sua associacdo com desfechos clinicos, como
desenvolvimento de lesédo renal aguda (LRA) e 6bito. OBJETIVO: Ao avaliar
pacientes com sepse em uso de vancomicina admitidos em unidade de terapia
intensiva (UTI), os objetivos deste estudo foram avaliar a prevaléncia de
vancocinemia em niveis adequados, subterapéuticos e toxicos e o impacto da
adequacdo dos niveis séricos de vancomicina sobre a LRA e mortalidade
precoce. METODOLOGIA: Estudo prospectivo observacional do tipo coorte de
pacientes em uso de vancomicina admitidos em duas UTIs do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu de 01 de agosto de 2016 a 31
de julho de 2017 de modo diério e ininterrupto. RESULTADOS: Foram avaliados
189 pacientes, dos quais foram incluidos 63. Os principais motivos de admissao
na UTI foram afec¢Bes pulmonares (52,4%) e pds-operatorio (15,9%). LRA foi
diagnosticada em 44,4% dos pacientes, sendo que a maioria foi classificada
como LRA KDIGO Il (46,4%). Os pacientes que desenvolveram LRA
apresentaram, comparativamente aqueles sem LRA, maiores valores de
creatinina basal, maior uso de diurético e de droga vasoativa e maior
porcentagem de nivel sérico toxico. A regressao logistica mostrou que o maior
nivel de vancocinemia entre 0s 2° e 4° dias foi preditor de LRA, antecedendo seu
diagndstico em pelo menos 48 horas (OR= 1,139, IC: 1,027-1,264, p = 0,01). A
taxa de obito foi de 46% e as variaveis idades, niumero de ajustes, niveis
subterapéuticos e maiores niveis de vancocinemia entre os 2° e 4° dias de
tratamento foram identificados como fatores de risco para 6bito. CONCLUSAO:
Tanto os niveis subterapéuticos como o0s toxicos de vancocinemia estao

associados com os desfechos desfavoraveis LRA e 6bito.

Palavras chave: nefrotoxicidade, vancomicina, lesdo renal aguda



ABSTRACT: Vancomycin is a key antiobiotic in the treatment of severe infections
caused by multiresistant gram-positive germs and should be administered safely
in order to minimize the risk for nephrotoxicity and ensure its efficacy. However,
there are few studies evaluating the monitoring of its plasma level and its
association with clinical outcomes, such as the development of acute kidney
injury (AKI) and death. OBJECTIVE: The aim of this study was to evaluate the
prevalence of vancocinemia at appropriate levels, subtherapeutic and toxic
levels, and the impact of the adequacy of vancomycin levels on the AKI and early
mortality. METHODS: Prospective observational cohort study of vancomycin
patients admitted to two intensive care units of the Clinical Hospital of Botucatu
Medical School from August 1, 2016 to July 31, 2017 in a daily and uninterrupted
manner. RESULTS: A total of 189 patients were evaluated and 63 were included.
The main reasons for admission to the ICU were pulmonary (52.4%) and
postoperative (15.9%) conditions. AKI was diagnosed in 44.4% of the patients,
most of them were classified as AKI KDIGO Il (46.4%). Patients who developed
AKI showed higher values of baseline creatinine, greater use of diuretics and
vasoactive drugs, and a higher percentage of toxic serum levels compared to
those without AKI. Logistic regression showed that the highest level of
vancocinemia between the 2" and 4" days was predictor of AKI, preceding its
diagnosis in at least 48 hours (OR= 1,139, IC: 1,027-1,264, p = 0,01). The death
rate was 46% and the variables age, number of adjustments, subtherapeutic
levels and higher levels of vancocinemia between the 2" and 4" days of
treatment were identified as risk factors for death. CONCLUSION: Both
subtherapeutic and toxic levels of vancocinemia are associated with the
unfavorable outcomes AKI and death.

Key words: septic patients, nephrotoxicity, vancomycin, acute renal injury
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1. INTRODUCAO

O impacto dos niveis séricos da vancomicina em pacientes sépticos
admitidos em unidade de terapia intensiva (UTI) é tema controverso, sendo
necessario aprimorar os conhecimentos tanto sobre a sepse, bem como sobre
0 uso seguro e eficaz da vancomicina.

A sepse, definida como sindrome de anormalidades fisiologicas,
patolégicas e bioquimicas induzida por infeccdo, é uma das maiores
preocupacdes de saude publica, responsavel por gasto e mortalidade
elevados®.

Nos ultimos anos, 0s conceitos de sepse, sepse grave e choque séptico
tém sido revistos e atualizados, visando diagndstico mais preciso e tratamento
adequado dessa condicao. Na ultima atualizacdo, de 2016, uma forca tarefa
de especialistas, endossados pela sociedade Europeia de Medicina Intensiva,
definiu sepse com sendo uma disfuncdo organica que ameaca a vida,
causada por resposta exacerbada a infecgéo, validando novos scores para
avaliacdo de gravidade®, como o quick SOFA, um score clinico, e 0 SOFA,
um score clinico-laboratorial.

Desta forma, a sepse pode cursar com faléncia de varios 6rgaos, entre
eles, os rins, sendo fator de risco bem conhecido para o desenvolvimento de
lesdo renal aguda (LRA)G4),que € uma sindrome complexa caracterizada por
deterioracdo da funcdo renal que ocorre num periodo de horas a dias,
resultando em diminuicdo ou cessacdo temporaria da capacidade renal de
promover a excrecdo de produtos nitrogenados e a homeostase
hidroeletrolitica do organismo. A combina¢do de LRA e sepse esta associada
a 70% de mortalidade, superior a outras etiologias de LRA (em torno de 45%)
(3,4)_

Como sepse e choque séptico sdo as mais importantes causas de LRA
em pacientes criticos (mais de 50% dos casos), a adocdo de medidas que
cursem com diminuicdo de mortalidade e diminuicdo de custos ligados a
tratamento e internacdo permanece um grande desafio®.

Estratégias protocoladas como aquela comumente conhecida como

terapia “early-goal” (administragcdo precoce de antimicrobianos, fluidos,
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drogas vasoativas e hemotransfusdo), objetivando parametros fisiol6gicos
especificos, devem ser estimuladas®.

Entre essas medidas, uma de grande impacto € a administracédo
adequada e precoce de antimicrobiano. Sua escolha deve considerar varios
aspectos, entre ele a histéria do paciente, o uso recente de antibioticos e a
origem dos patdégenos (comunitarios ou hospitalares), visto que se
inadequada pode levar a aumento significativo da taxa de mortalidade nesses
pacientes.

Além da escolha correta do antimicrobiano, outra preocupacdo no
paciente critico € a dose adequada do mesmo, visto que nesses pacientes,
diferente de individuos saudaveis, ha varias alteracdes da farmacocinética
das drogas, geralmente relacionadas a absorc¢éo, distribuicdo, metabolismo e
eliminacdo dos farmacos ).

Em pacientes hospitalizados que cursam com choque séptico, 0s
patdgenos mais comuns sdo os Gram positivos com destaque aos agentes
Staphylococcus aureus e coagulase negativos, ambos resistentes a meticilina,
sendo a vancomicina o antimicrobiano de escolha.

Assim, a vancomicina é um antibidtico chave no tratamento de
infeccbes graves, principalmente nos pacientes sépticos internados em UTIs.

Trata-se de um glicopeptideo bactericida que foi introduzido na prética
clinica em 1956, e seu mecanismo de ac¢do consiste na inibicdo da sintese da
parede celular de bactérias gram-positivas, tendo papel fundamental em
infeccbes causadas por germes gram-positivos multirresistentes,
principalmente S.aureus resistente a metilcilina (MRSA) ().

Entretanto, nos ultimos anos, isolados de S. aureus com resisténcia
intermediaria & vancomicina (VISA) ou mesmo resistentes a este antibiotico
(VRSA) tém sido identificados. &9

Em 2006, o Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) reduziu
os limites de susceptibilidade e resisténcia para a concentracdo inibitoria
minima (CIM) da vancomicina de <4 para <2 mg/L como "suscetivel", de 8-16
para 4-8 mg/L para "intermediario”, e de 232 para =16 mg/L como "resistente".
Estudos tém sugerido que niveis séricos de vancomicina <10 mg/L podem

prever a falha terapéutica e a selecdo de VISA ou VRSA.@9)
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A versatilidade da vancomicina talvez seja a principal razdo de sua
manutencdo no arsenal terapéutico moderno. Contudo, poucos
antimicrobianos suscitaram tanta controvérsia ao longo dos anos quanto esse.
Os principais pontos polémicos sobre a vancomicina dizem respeito a sua
eficacia e seguranca. 9

Quanto a eficacia, a preocupacao no paciente critico é a alteracédo da
sua farmacocinética, geralmente relacionada a distribuicdo, metabolismo e
eliminacdo da droga (112 o que pode levar a concentracdes subterapéuticas,
cursando com surgimento da resisténcia bacteriana pela ineficacia do
tratamento, e consequentemente, levando a maior mortalidade®®. Em relacdo
a seguranca, énfase tem sido dada ao principal efeito colateral da medicacao:
a nefrotoxicidade, a qual pode agravar o quadro clinico e contribuir para o
desfecho desfavoravel.

Com base em estudos de experimentacdo animal e clinicos, em 2009,
determinou-se que a atividade 6tima se da com o valor de area sob a curva
dividido pela concentracao inibitéria minima (AUC/MIC) igual ou maior a 400.
Identificou-se que esse valor é atingido quando niveis séricos de vancomicina
(vancocinemia) no “vale” (ou seja, no momento em que o medicamento se
encontra em menor concentracao) estdo entre 15 e 20mg/L. Orientou-se a
realizacdo da monitorizacdo quando a vancocinemia atinge o estado de
equilibrio (stead ystate), ou seja, ap6s um minimo de trés doses (infundidas
por via endovenosa de 12 em 12 horas). Para garantir o estado de “vale”, a
coleta deve ser realizada imediatamente antes da administracdo de qualquer
dose a partir da terceira. Em caso de vancocinemia inferior aos valores
desejados, orientou-se aumentar a dose infundida. Ja quando a dosagem se
revela elevada, principalmente acima de 30 mg/L, o ajuste se d4 em sentido
contrario4)

Doses elevadas de vancomicina, associadas a condi¢céo de inflamacgao
sistémica e insultos isquémicos no paciente séptico, aumentam o risco de
nefrotoxicidade e causam consequente piora do prognostico desses
pacientes®®),

A vancomicina tem praticamente eliminacéo renal exclusiva, entretanto
0 mecanismo pelo qual a nefrotoxicidade ocorre ainda n&o esta bem

esclarecido. Estudos em animais sugerem que o estresse oxidativo induzido



13

pela droga nas células do tubulo renal proximal pode levar a isquemia tubular
e dano tubulointersticial agudo 1617, Tanto o acimulo de vancomicina nas
células renais quanto a alteracdo da funcédo mitocondrial nas células do tabulo
proximal tém sido propostos como fatores principais da nefrotoxicidade 1819,

A incidéncia de nefrotoxicidade por vancomicina varia muito entre os
diferentes estudos, podendo atingir até 40%, e existem diferentes fatores que
podem acelerar ou potencializar a ocorréncia da nefrotoxicidade, os quais
podem estar relacionados ao paciente e/ou a droga.®® Dentre os fatores
associados ao paciente, destacam-se, principalmente, a idade avancada, a
funcao renal diminuida, a desidratacdo, a reducdo da massa renal e a vigéncia
de sepse, enquanto que entre os fatores de risco relacionados a droga
encontram-se a administracdo concomitante com outros farmacos
nefrotéxicos como aminoglicosideos, diuréticos da alga, anfotericina B,
vasopressores e meios de contraste intravenosos; a longa duracdo do
tratamento e a dosagem sérica elevada®520),

Principalmente em pacientes sépticos internados em UTI, a
concomitancia de outros fatores ao uso da vancomicina, dificulta a avaliacao
da nefrotoxicidade como etiologia da LRA, pois atuam como fatores de
confusdo, por tornar estes pacientes mais susceptiveis ao dano renal devido
a gravidade da doenca de base e ndo ao seu tratamento. Desta forma, alguns
autores questionam se os altos niveis séricos de vancomicina sdo causa
(devido a elevada concentracéo sérica) ou consequéncia da LRA (acumulo da
droga devido a funcéo renal prejudicada em consequéncia de outro insulto).

Estudo prospectivo multicéntrico realizado por Bosso et al?V) ao avaliar
288 pacientes em uso de vancomicina no periodo de fevereiro de 2008 a junho
de 2010, constatou associacdo entre incidéncia de nefrotoxicidade e
concentracdes de vancomicina, ocorrendo LRA em 29,6% dos pacientes com
niveis séricos de vancomicina superiores a 15mg/L e em 8,9% do grupo de
pacientes com niveis de vancomicina inferiores a 15mg/L.

Dez outros estudos revisados por Gupta et al identificaram niveis de
vancomicina>15mg/lI como preditor de nefrotoxicidade, com incidéncia de LRA
de 27%19)

Portanto, para que o uso da vancomicina seja seguro, recomenda-se

gue a monitorizacao de seu nivel sérico deva ser realizada em pacientes com
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alto risco de disfungéo renal, criticamente doentes, naqueles que estejam
recebendo doses altas da medicacdo ou em tratamento por mais de 5 dias.
Apesar de concentracbes elevadas serem causa de preocupacao,
recomenda-se manter o nivel da vancomicina no periodo de vale
(imediatamente antes da administracdo da proxima dose) sempre acima de
10mg/L, para evitar o desenvolvimento de resisténcia bacteriana e minimizar
0 risco do insucesso do tratamento. Se a concentracao inibitéria minima do
crescimento bacteriano for 1mg/L, a concentracdo minima do vale deve ser
de 15mg/L. Em situagcbes mais graves tais como presenca de bacteremia,
endocardite, osteomielite, meningite e pneumonia nosocomial, o nivel de vale
deve ser mantido entre 15 e 20mg/L, sendo recomendado que pacientes com
nivel acima de 20mg/L sejam monitorados quanto a funcéo renal@223),

Desta forma, a vancomicina, um importantissimo antibidtico prescrito
para o tratamento de pacientes criticos, deve ser utilizada com seguranca,
buscando-se minimizar o risco de dano renal e garantir a dosagem terapéutica
adequada, ou seja, sua eficicia. Assim, mais estudos sdo necessarios para
determinar o impacto do nivel sérico da vancomicina no progndstico de

pacientes sépticos admitidos em UTIs.

2. JUSTIFICATIVAS

Considerando que a administracdo de dose adequada de vancomicina,
consiste em medida de impacto para reducdo de mortalidade, uma vez que
doses subterapéuticas cursam com surgimento de resisténcia bacteriana,
enquanto superdosagens acarretam nefrotoxicidade e ambas as situacdes
podem contribuir para desfecho desfavoravel, justifica-se a realizacdo deste
estudo que ao acompanhar pacientes sépticos em uso de vancomicina
internados nas UTIs do HC-FMB UNESP, pretende avaliar o impacto do nivel

sérico da vancomicina no prognostico desses pacientes.
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3. OBJETIVOS

Ao se avaliar pacientes admitidos em UTIs do HC-FMB com
diagnostico de sepse ou choque séptico e com posterior uso de vancomicina,
este trabalho tem como objetivo avaliar a prevaléncia de vancomicina em
niveis adequados, subterapéuticos e toxicos; analisar o impacto da
inadequacgédo dos niveis séricos da vancomicina sobre a LRA e mortalidade
precoce e também avaliar o papel da vancocinemia como preditor de LRA.

Além disso, pretendemos analisar a frequéncia com que o nivel sérico
da vancomicina € ajustado e o intervalo em que ocorre o0 monitoramento da

funcao renal dos pacientes em uso de vancomicina.

4. PACIENTES E METODOS

.1 Pacientes

Foi realizado um estudo prospectivo observacional do tipo coorte de
pacientes adultos com diagnéstico de sepse e choque séptico, admitidos no
setor de terapia intensiva do HC-FMB, em uso de vancomicina apés admisséo
em UTI, durante o periodo de 01 de agosto 2016 a 31 de julho de 2017.

Foram acompanhadas as seguintes unidades: UTI Central e UTI do
Pronto Socorro que possuem, respectivamente, 15 e 10 leitos, totalizando 25
leitos. Foram excluidos pacientes menores de 18 anos, gestantes; portadores
de DRC estadio 5 (classificado de acordo com a depuracdo de creatinina
sérica estimada ou medida < 15 ml/min), transplantados renais, pacientes ja
admitidos na UTI com quadro de LRA instalada de qualquer etiologia; em uso
de vancomicina por menos de 48 horas e que desenvolvem LRA de outra
etiologia (pré-renal, pdos renal ou renal de causa glomerular e vascular).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Instituicdo e se iniciou apenas apOs sua aprovacao, sob o parecer
n°1.852.621. Pacientes ou responsaveis legais assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (anexos 01 e 02).
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4.2. Métodos

4.2.1 Coleta de dados e elaboracado de protocolo de

estudo:

A partir do momento da prescricdo da vancomicina na UTI, o paciente
era incluido no estudo e acompanhado por meio da consulta ao prontuario
eletrbnico, obtendo-se os dados diarios de evolugdo na UTI, sempre pelo
mesmo observador, até o término do uso da vancomicina e seu desfecho

hospitalar (alta ou 6bito).

As informacdes clinicas e laboratoriais dos pacientes foram obtidas
junto ao registro de atendimento durante a internacdo, sendo avaliadas as

seguintes informacdes:

e Identificacdo dos pacientes: nome, sexo, idade, peso, comorbidades,
creatinina basal, causa de admisséo na UTI

e Evolucéo diaria na UTI: sinais vitais, diurese, uso de ventilacdo mecanica,
uso de droga vasoativa, realizacdo de exames contrastados, data de
inicio da vancomicina, tempo de uso da vancomicina, vancinemia, dose
de ataque e manutenc¢éo da vancomicina, uso de diuréticos, uso de outras

drogas nefrotoxicas

e Avaliacdo laboratorial e da funcéo renal: creatinina sérica, débito urinario,
presenca de LRA e estadiamento, ATN-ISS, balanco hidrico, seguimento
nefrologico, dosagem de sodio, potassio e ureia, hemograma, PCR e

gasometria



17

4.2.2 Defini¢des:

As seguintes definicbes das variaveis estudadas foram estabelecidas

antes do inicio do estudo e foram uniformemente aplicadas.

1-Lesdo Renal Aguda (LRA): definida segundo os critérios do KDIGO,
ou seja, qualquer elevacao da creatinina sérica maior ou igual a 0,3mg/dl em 48

horas ou maior que 50% em 7 dias.

2- Classificacao da LRA:

e Estadio I: Aumento da Cr sérica em até 200% do valor basal ou
DU< 0,5ml/kg/h por 6 a 12 h

e Estadio Il: Aumento da Cr sérica de 200 a 300% ou DU< 0,5ml/kg/h
por 12 a 24h

e Estadio Ill: Aumento da Cr sérica maior que 300% ou aumento de
0,5mg/dl se Cr basal > que 4,0 ou DU < 0,5ml/kg/h por mais de 24h
ou anuria por 12h (<0,3 ml/kg/hora)

3-Recuperacdo da funcéo renal: avaliada pela relacdo da TFG da alta
da UTI com a TFG de referéncia (FG alta/FG referéncia) e classificada como

completa se >0,9; parcial se <0,9 e >0,5 e ausente se < 0,515,

4- LRA renal: queda da func¢éo renal apds desenvolvimento de patologia
intrinseca do parénquima renal, definida como NTA isquémica, toxica ou

associada a sepse ),

5- LRA pés-renal: queda da fungéo renal secundaria a obstrucéo das vias

urinarias por calculos, traumas ou coagulos

6- Sepse: é definida como uma disfungéo de érgados ameacgadora a vida,
causada pela resposta desregulada a infeccdo. Tal disfuncdo pode ser

identificada como uma pontuacéo =2 no SCORE SOFA consequente a infeccao®
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7- Choque séptico: Hipotensdo persistente necessitando de
vasopressores para manutencdo da PAM (pressao arterial média) =2 65mmHg e

um lactato sérico > que 2mmol/l apesar de adequada ressuscitacdo volémica®

8- Niveis toxicos: vancocinemia acima de 20 mg/dl no momento do vale.
Paciente foi considerado como tendo nivel toxico quando apresentou 02
dosagens consecutivas de vancocinemia acima de 20 mg/l em um intervalo de

pelo menos 48 horas.

9- Niveis terapéuticos: paciente foi considerado como tendo niveis
terapéuticos quando apresentou 02 dosagens consecutivas de vancomicina no

vale entre 15-20 mg/l um intervalo de pelo menos 48 horas.

10- Niveis subterapéuticos: paciente foi considerado como tendo nivel
subterapéutico quando apresentou 02 dosagens consecutivas de vancocinemia

abaixo de 15 mg/dl em um intervalo de pelo menos 48 horas.

4.2.3 Calculos:

1- ATN-ISS: Escore de gravidade especifico para pacientes com LRA,
onde sdo dados pesos diferentes para as seguintes variaveis: idade, sexo,
nefrotoxicidade, oliguria, hipotensdo, coma, consciéncia e necessidade
ventilacdo mecanica. Quanto maior o valor obtido, maior sera o risco de morte
do paciente em questédo. Este valor é obtido através da seguinte equacao:

ATN-ISS = (0,032 x idade) — (0,086 x sexo) — (0,109 x nefrotoxicidade) +
(0,109 x oliguria) + (0,116 x hipotensao) + (0,122 x ictericia) + (0,150 x coma) —
(0,154 x consciéncia) + (0,182 x respiracao assistida) + 021.

Onde:

e |dade: contada em décadas (ex: paciente de 74 anos tem 8
décadas de vida);
e Sexo: contabilizado um ponto para masculino e nenhum ponto para

feminino;
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e Nefrotoxicidade: contabilizado um ponto para presenca de
nefrotoxicidade como causa priméaria da NTA e nenhum ponto para
NTA isquémica ou mista;

e Oliguria: contabilizado um ponto para pacientes com débito urinério
menor que 400ml em 24 horas e nenhum ponto para auséncia
desta caracteristica;

e Hipotensédo: contabilizado um ponto para paciente com pressao
sistolica menor que 100mmHg por mais de 10 horas,
independentemente do uso de drogas vasoativas, e nenhum ponto
para pacientes sem estas caracteristicas;

e Ictericia: contabilizado um ponto para bilirrubina total maior que 2,0
mg/dl e nenhum ponto para bilirrubina total normal;

e Coma: contabilizado um ponto para paciente orientado e
responsivo a estimulos verbais e nenhum ponto para paciente nao
responsivo ou sob sedacéo;

e Respiracdo assistida: contabilizado um ponto para pacientes em
ventilacdo mecéanica e nenhum ponto para paciente em ventilacéo

espontanea;

2- Taxa de Filtracdo Glomerular estimada pela equacdo CKD-EPI:

A férmula CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)
€ a recomendada pela Forca Tarefa em Doencas Renais Cronicas IFCC-WAS
PaLM (formada pela Associacdo de Quimica Clinica Internacional e Sociedades
Mundiais de Patologia/Medicina Laboratorial, respectivamente) e pela KDIGO. A
férmula CKD-EPI produz valores mais exatos e precisos que as formulas MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) e Cockcroft-Gault. A férmula CKD-EPI
apresenta 8 variagfes de acordo com a etnia, sexo (género) e creatinina sérica
dosada maior ou menor que 0,7mg/dL (para mulheres) ou 0,9mg/dL (para
homens). Pode também ser representada em uma Unica formula:

eTFG = 141 x min (Cre/k, 1)a x max(Cre/k, 1)-1.209 x 0,993Idade x 1,018

[se mulher] x 1,159 [se negro]
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Onde: Cre: é creatinina sérica, k: € 0,7 para mulheres e 0,9 para homens,
a: € 0,329 para mulheres e 0,411 para homens, min: indica o0 minimo de Cre/k

ou 1; max: indica o maximo de Cre /k ou 1.

Obs: na medida do possivel, serdo usados aplicativos de smart-phones

para o calculo desta equacao

4.2.4 Andlise estatistica:

A partir do protocolo de estudo, os dados foram digitados em planilha
eletrbnica e verificados possiveis erros de digitacdo, e sua analise foi feita com
auxilio de programa sigma stat 3.5. Objetivando uma caracterizacao da amostra,
os dados foram apresentados como média e desvio-padrdo, ou mediana, com
intervalo interquartilico e a significancia foi de 5% (p<0.05)

Inicialmente foi feita uma analise descritiva de todos os pacientes
acompanhados no periodo, sendo entdo calculadas medidas de tendéncia
central e disperséo para as variaveis continuas e de frequéncia para as variaveis
categoéricas. Foram entdo estabelecidas como variaveis de desfecho o
desenvolvimento ou ndo de LRA e evolucao ou nao para 6bito, sendo utilizado o
Teste do Qui-Quadrado para a comparacao de variaveis categoricas e o Teste t
para as variaveis continuas e paramétricas. Para as ndo paramétricas, utilizou-
se o teste de Mann Whitney.

Foram definidas como variaveis de desfecho a LRA e o0 6bito. As variaveis
preditoras dos desfechos foram analisadas por modelos de regressao logistica,
com calculos de Odds Ratio (OR), sendo incluidas no modelo todas as variaveis
gue mostraram associagdo com o desfecho na analise univariada com p<0,10.

Foram construidas curvas ROC para avaliacdo de pontos de cutoff de
vancocinemia como preditores do diagnéstico e prognostico de LRA nos
momentos TO0-2, T2-4 e T4-6 dias, determinados pela melhor sensibilidade e
especificidade. Areas sob a curva entre 0,7 e 0,79 foram consideradas com

desempenho satisfatério entre 0,8 e 0,89 com desempenho 6timo.
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Por fim, foram construidas as curvas de tempo livre para LRA e 6bito de
acordo com niveis de vancomicina estabelecidos pelos valores de cutoff obtidos

através da curva ROC e comparados utilizando-se logrank.

5. RESULTADOS:

5.1 Caracteristicas da populacédo analisada:

No periodo de agosto de 2016 a julho de 2017 foram avaliados 189
pacientes admitidos em UTI com o diagndstico de sepse pelos critérios do SOFA.
Apoés avaliados os critérios de exclusédo, 63 pacientes foram incluidos (33,3%)
(Figura 1).

Dos pacientes avaliados, a maioria foi do sexo masculino (66,7%) com
média de idade de 54,67+18,7 anos, creatinina basal em torno de 0,6+0,38 e
IMC em torno de 26,1+6,8. Dos 63 pacientes incluidos, 46% evoluiram a oébito.
As principais comorbidades apresentadas foram HAS, DM e DCV.

Os principais motivos de admissao na UTI foram: afec¢cées pulmonares
(52,4%) e pos-operatério (15,9%). As infeccbes pulmonares e cutaneas
responderam pela maioria dos diagndsticos infecciosos dos pacientes sépticos.

Da populacdo analisada, observou-se que 55,6% fizeram uso de DVA
durante a internacéo, 57,1% tiveram o diagndstico de choque séptico e a maioria
estava em ventilagdo mecanica (81%). A tabela 1 mostra as principais

caracteristicas da populacéo avaliada.
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189 pacientes sépticos em uso

vancomicina apds admissao em UTI

EXCLUIDOS: 126

-Vancomicina utilizada por t<48 horas (n=58)
-DRC estadio V (n=18)
-Transplantados Renais (n=11)

-LRA a admisséo na UTI (n=36)

- Qutros (n=3)

63 pacientes incluidos

Figura 1: Pacientes admitidos nas unidades de terapia intensiva avaliados e
incluidos no estudo
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TABELA 1- Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes sépticos

em uso de vancomicina apos admissao em unidade de terapia intensiva

Varidveis N=63
Idade (anos) 54,67+18,7
Peso (kg) 72,59+18,62
Sexo masculino (%) 42(66,7)
Sexo Feminino (%) 21(33,3)
IMC 26,1+6,8
HAS (%) 32 (50,8)
Diabetes Mellitus (%) 18(28,6)
DAOP (%) 3(4,8)

DRC (%) 3(4,8)

DCV (%) 7(11,1)

Cr basal(mg/dl) 0,67+0,387
TFG (CKD-EPI) 108,9128,96
Droga vasoativa (%) 35 (55,6)
Noradrenalina (mcg/kg/min) 0,250,202
Ventilagdo Mecanica (%) 51(81)
Tempo de uso da vancomicina (dias) 11,4 37,33
Dose de ataque da vancomicina (mg/kg) 24,8245
Dose de manutencdo (1°dose mg/kg) 15,38£3,5
Dose de manutengdo (mg/kg) 15,38+3,5
Quantidade de ajustes 1,84+1,86
Numero de dosagens da vancomicina 3,87%3,39



Maior nivel da vancomicina
PAM minima
Débito urinario (ml/kg/hora)
PCR (mg/dl)
Tempo de internagdo hospitalar (dias)
Etiologia da admissao a UTI (%)
Afecgdes pulmonares
Pdés-operatorio
Infeccao
Foco da infecg¢do (%)

Pulmonar

Cutaneo

Abdominal

Indeterminado

Obito (%)

IMC: indice de massa corporea; DAOP: doencga arterial obstrutiva

22+12,16
105,9+11,93
1,139+0,5330
16,45+9,85

36,11+21,14

33(52,4)
10(15,9)

11(17,5)

32(50,8)
11(17,5)
4(6,3)
7(11,1)

29(46)
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periférica; HAS:

hipertenséo arterial sistémica; DRC: doenca renal crdnica; DCV: doencga cardiovascular, TFG:

taxa de filtracdo glomerular; PAM: pressédo arterial média; ATN-ISS: escore de gravidade para

pacientes com lesdo renal aguda; PCR: proteina C reativa; LRA: lesdo renal aguda, SNC:

sistema nervoso central

Dos 63 pacientes estudados, 28 (44,4%) desenvolveram LRA, sendo que

a maioria, 46,4%, foi classificada como LRA KDIGO Ill, conforme mostrado na

tabela 2. A mediana para o desenvolvimento da LRA foi 6 dias apds o uso de

vancocinemia. Dos pacientes avaliados, apenas 17,5% tiveram seguimento com

a nefrologia.
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Tabela 2. Caracteristicas do desenvolvimento e frequéncia de Lesdo Renal
Aguda nos pacientes sépticos em Unidade de Terapia Intensiva em uso de
Vancomicina.

Variavies N=28 ‘

LRA (%) 28 (44,4)

Classificagdo LRA (%)

KDIGO | 5(17,9)
KDIGO I 10 (35,7)
KDIGO Il 13 (46,4)

Dias de uso de vancomicina 6 (2-8)

ATN-ISS 0,34 (0,16-0,46)

LRA: leséo renal aguda; KDIGO: classificacao da leséo renal aguda; ATN-ISS:

escore de gravidade para pacientes com lesdo renal aguda.

5.2. Caracteristicas em relacdo a prescricado e niveis

séricos de vancomicina:

Em relacdo ao uso da vancomicina, os dados apontam que a dose de
ataque variou entre 14 e 36mg/kg, dado esse que diverge de um protocolo bem
estabelecido, no qual a dose de ataque a ser realizada deve ser de 25mg/kg. A
dose de manutencao variou de 8 a 27mg/kg.

Um total de 73% dos pacientes teve a dose de vancomicina ajustada pelo
menos uma vez de acordo com os niveis de vancocinemia. Mais da metade dos
pacientes (54%) apresentou niveis téxicos de vancomicina, enquanto 61,9%
apresentaram niveis subterapéuticos. A figura 2 mostra os niveis séricos de

vancomicina durante o tempo de uso.
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minimao
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Tempo de dosagem da vancocinemia

Figura 2- Mediana, minimo e maximo das vancocinemias dosadas nos pacientes

sépticos em unidade de terapia intensiva durante o tempo de uso.

5.3. Andlise em relacéo aos desfechos principais: LRA

e Obitos

5.3.1. Lesdo Renal Aguda

Os pacientes que desenvolveram LRA apresentaram, comparativamente
agueles sem LRA, maiores valores de creatinina basal (p=0,007), maior uso de
diurético (p=0,04) e de droga vasoativa (p=0,04), maior porcentagem de nivel
sérico toxico (p=0,009), maiores valores séricos de vancocinemia (p<0,001),
como mostra a tabela 3. Além disso, as analises apontaram que 0s pacientes
gue desenvolveram LRA apresentaram maior vancocinemia entre 48 horas e 96

horas (p=0,002), conforme mostram as figura 3 e 4.

Até 0 2° diade uso e apoés 0 6° dia, as analises ndo revelaram diferencas
estatisticamente significantes entre os grupos com e sem LRA em relagdo aos
niveis de vancocinemia, idade, tempo de uso de vancomicina, doses de ataque
e manutencdo, ventilagdo mecanica, PAM minima, uso de contraste e

mortalidade, conforme mostrado na tabela 3
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TABELA 3- Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes sépticos,

admitidos em UTI em uso de vancomicina, em relacdo ao desenvolvimento ou

nao de Lesdo Renal Aguda

Variaveis

Cr basal(mg/dl) 0,7+0,55

TFG(CKD-EPI) 98,44+29,32
de uso

LRA(N=28)

Tempo
10,00+7,50
vancomicina(dias)

Dose de ataque da
24,4245,15
vancomicina (mg/kg)

Dose de manutengao
15,27+13,36
(1°dose mg/kg)

Maior nivel de
30,53+20,19
Vancocinemia (mg/I)

17,45¢11,71
20,4711,045
18,42+11,99

N&o LRA(N=35)

51,9+19,73
25,415,4
0,610,425

117,35+26,14

9,0046,00

25,13+4,93

15,76+14,66

17,36+12,55

15(42,85)
14,71+5,58
9,136,038
14,027+5,083
15,20+9,57
30(85,71)
2,0(0,00-3,00)

14(40)

Valor p

0,39
0,09
0,007

0,009

0,247

0,583

0,208

<0,001

0,009
0,733
0,002
0,051
0,241
<0,001
0,882

0,412
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w 78,74+8,73 80,82+9,36 0,371
25(89,28) 26(74,28) 0,237
20(71,42) 15(42,85) 0,044
15(53,57) 9(25,71) 0,045

Contraste(%) 3(10,71) 4(11,42) 1,00

Débito urinario
1,08+0,53 1,18+0,53 0,503
(ml/kg/hora)

PCR(média mg/dl) 16,26-25(11,26-25,8 12,94-25(6,40-23,66) 0,126

T de int a
empo de internagcao 0,709

Hospitalar (dias) 33,5-25(20,50-51,50 30,00-25(20,25-43,75)

Cr: creatinina, IMC (indice de massa corporal), TFG: taxa de filtracdo glomerular; PAM:
pressédo arterial média; VM: ventilagdo mecéanica; DVA: droga vasoativa; PCR: proteina
C reativa
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40,001

T2.4

20,007
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p=0,002

Diagnostico de LRA
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Figura 3- Box plot de vancocinemias no momento T2-4 (de 48 a 96horas)

comparativas entre 0Ss grupos que apresentou e ndo apresentou lesdo renal

aguda (LRA).

A figura 4 mostra a comparacao entre os grupos (LRA e Nao LRA), quanto

ao valor de vancomicina, que sao significativamente maiores no grupo LRA,

principalmente entre 2 e 4 dias.
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mg/| LRA e Vancocinemia
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FIGURA 4- Valores de vancomicina de acordo com a presenca ou nao de
LRA durante o tempo de uso (t 0-2 e t4 -6h, p>0,05; t2-4h p=0,002)

A regressdo logistica, a Unica variavel identificada como fator associado ao
desenvolvimento de LRA foi o maior nivel de vancocinemia entre os 2° e 4° dias (OR=
1,139, IC: 1,027-1,264, p = 0,01) (tabela 4).

TABELA 04: Regresséo Logistica das variaveis associada a LRA em pacientes sépticos

em uso de vancomicina apos a admissdo em unidades de terapia intensiva do HC-FMB.

VEUEVETS Intervalo de Valor de p

Confianca

Cr basal(mg/dl) 0,144-50,215
DVA 5,019 0,515-48,887 0,15
Vancocinemia 2-4dias ki) 1,027-1,264 0,01

Diurético 1,136 0,981-1,316 0,88

Cr: creatinina; DVA: droga vasoativa
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5.3.2. Obito

Dos 63 pacientes criticos incluidos, 46,03% evoluiram para Obito.
Comparativamente aos pacientes com desfecho ndo 6bito, os pacientes que
evoluiram para Obito apresentaram idade mais elevada (p=0,02), maior valor de
creatinina basal (p=0,02), maior PCR (p= 0,002), maior uso de diurético (p=0,02),
menor TFG pelo CKD-EPI (p=0,001), menor nimero de ajustes posoldgicos da
vancomicina (p=0,002), maior frequéncia de foco infeccioso em urina associada
a corrente sanguinea (p=0,04) e maior vancocinemia dosada entre 0 2° e o0 4°dia

(p 0,002, conforme mostra a figura 5)

N&o houve diferenca estatisticamente significante entre 0s grupos quanto
a idade, sexo, peso, diurese, pressao arterial média, comorbidades, ventilacao
mecanica, uso de droga vasoativa, contraste, uso de outras drogas nefrotoxicas,
diagndstico de internacéo, lesdo renal aguda, dose de ataque da vancomicina,
nivel sérico téxico e niveis de vancocinemia, conforme mostra a tabela 5.
Observa-se que nivel subterapéutico foi mais frequente na populacdo que

evoluiu a 6bito, porém sem significancia estatistica (p=0,07)

TABELA 5- Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes sépticos,
em uso de vancomicina apés admissdo em UTI em relacdo a evolu¢do ou nao

para 6bito

Nao 6bito Obito

Variaveis
(N=34) (N= 29)

46,24+15,98 64,55+17,04
75420 69415 0,174
27,9+7,8 26,4+6,6 0,19
23 (67,6) 19 (65,5) 1,000

HAS(%) 15(46,90) 17(53,10) 0,371

DM(%) 9(50,00) 9(50,00) 0,905



DRC(%) 0(0)
Cr basal(mg/dl) 0,57+0,18

Noradrenalina (dose
0,2610,22
em mcg/kg/min)

Tempo de uso da
13,1548,05
vancomicina(dias)

Dose de ataque da
24,7515,49
vancomicina (mg/kg)

Dose de manutengao
15,78+3,95
(1°dose mg/kg)

Dose de manutengao
18,12+4,17
média (média mg/kg)

Numero de dosagens da
4,88+3,74
vancomicina

TFG(CKD-EPI) 119,92+21,30

3(10,3)
0,7920,51

96,08+31,70

0,24+0,186

9,4145,90

24,9+4,46

14,91+2,99

14,81+2,59

22,45+12,51

17,91+11,025

20,0049,76

20,0049,07

2,69+2,49

1,07+1,19
16(55,2)
25(73,5)
15 (51,7)
3 (20)

6 (40)

6 (40)

0,184
0,027

0,001

0,803

0,043

0,332

0,335

0,900

0,787
0,65
0,002

0,075

0,009

0,002
1,00
0,07
0,34
0,99
0,76

0,72



Foco cutaneo+
0(0)
corrente sanguinea

IMC: indice de massa corporea; HAS: hipertensdo arterial sistémica; DM: diabetes melitus,
DRC: doenca renal cronica; TFG: taxa de filtracdo glomerular; LRA: lesdo renal aguda; PAM:

pressao arterial média; ATN-ISS: escore de gravidade para pacientes com lesado renal aguda;

PCR: proteina C reativa

103,64+12
3,41+3,74
0,256+0,29
1,0440,55
20,66£10,85
30,28+23,6
16 (55,2)
4(13,8)

12 (41,37)

4 (13,79)

0,164
0,569
0,111
0,173
0,002
0,042
0,02

0,823

0,173

0,04
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Figura 5 — Box plot de de vancocinemias no T2-4 (de 48 a 96horas)

comparativas entre sobreviventes e nao sobreviventes (p 0,002)

Ao se analisar os dois grupos por meio da regressao logistica, observou-se
que as variaveis idade (OR= 1,04, IC=1,003-1,096, p= 0,03), nimero de ajustes
(OR=0,52, 1C=0,3-0,91, p= 0,023), niveis subterapéuticos (OR=1,28, 1C=1,09-
3,16, p=0,04) e maiores niveis de vancocinemia entre T2 e T4 (OR=1,37,
IC=1,08-1,72, p=0,03) foram identificadas como fatores de risco para o 6bito,

como mostra a tabela 6.
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TABELA 6: Regresséo Logistica das variaveis associada ao 6bito

Variaveis Intervalo de Valor de p

Confianca

Idade(anos) 1,003 -1,096
PCR (mg/dl) 1,04 0,95-1,14 0,34
NUumero de ajustes QiR 0,30-0,91 0,02
Diurético 3,68 0,84 -16,07 0,08
Nivel Subterapéutico i 1,09 - 3,16 0,04

Vancocinemia T2-T4 W4 1,08-1,72 0,03

5.4. Analise da curva ROC

O valor da vancocinemia nas primeiras 48h de uso de vancomicina nao é
bom preditor de LRA, com &rea sob a curva de 0,556 (IC 0,032-1,00).

Entre 0 2° e 0 4° dias de uso, valor de vancocinemia acima de 17,63 mg/L
é preditor de LRA, com sensibilidade de 79,7% e especificidade de 83,3%, area
sob a curva de 0,806 (IC 0,624-0,987), antecedendo o diagnéstico de LRA em
pelo menos 2 dias (LRA ocorreu, em média, no 6° dia de uso da vancomicina).

J& vancocinemia acima de 15,83 mg/L entre o 4° e 6°dia de uso de
vancomicina apresenta sensibilidade de 83,3% e especificidade de 75%, com
area sob a curva de 0,812 (IC 0,623-0,991) para predizer o aparecimento de
LRA.

A andlise da curva ROC mostrou que o valor de vancocinemia acima de
26,35 mg/L a qualguer momento € preditor de LRA, com sensibilidade de 83,3%
e especificidade de 83,3% e area sob a curva de 0,896 (IC 0,769-0,977).

A figura 6 mostra a curva ROC dos valores de vancocinemia em diferentes
momentos para o diagnostico de LRA.
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FIGURA 6- Curva ROC vancocinemia e lesdo renal aguda em

pacientes sépticos em UTIs.

Tabela 6: Sensibilidade, especificidade, area sob a curva e valores de cutoff de

vancocinemia em diferentes momentos para diagnéstico de LRA em pacientes

sépticos em UTls.

0,032-1,00
0,806 0,011 17,63 0,797 0,833 0,624-0,987
0,812 0,009 15,83 0,833 0,750 0,623-0,991
0,896 0,006 26,35 0,833 0,833 0,769-0,977

ASC: area sob a curva; S:sensibilidade, E:especificidade; IC: intervalo de confianca
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5.5 Analise das curvas de sobrevida

Ao se construir as curvas de tempo livre para LRA e 0Obito, baseada nos
valores de cutoff obtidos pela curva ROC, observou-se que no grupo com
vancocinemia > 17 mg/L, no momento 2 a 4 dias, o tempo livre para o
desenvolvimento de LRA e evolugéo a 6bito foi menor quando comparado com
0 grupo que teve vancocinemia <17 mg/L entre os 2° e o0 4° dias de uso de

vancomicina, logrank <0,001, como mostrados nas figuras 7 e 8.

%
log rank < 0,001
1,0 -
0,8
vancocinemia T2-4dias < 17 mg/|

0.6 - Log-Rank Test: p <0,001
0,4
0.2 vancocinemia T2-4dias > 17 mg/|
U _I T T _I 1

tempo livre para lesdo renal aguda (dias)

Figura 7. Tempo livre para lesédo renal aguda de acordo com valores de
vancocinemia (valor de 17 mg/L) entre T2-4 dias de uso de vancomicina em

pacientes sépticos em UTIs.
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log rank 0,006

1,0
0,8
0,6 1
vancocinemia T2-4dias < 17 mg/|

0,4 -

0,21 vancocinemia T2-4dias > 17 mg/|

0 20 a0 60 20 100 (dias)

tempo livre para ébito

Figura 8. Tempo livre para o desfecho 6bito de acordo com valores de
vancocinemia (valor de 17) entre T2-4 dias de uso de vancomicina em

pacientes sépticos em UTIs.

6. DISCUSSAO

Este estudo tipo coorte teve como objetivo avaliar a prevaléncia de
vancocinemia em niveis adequados, subterapéuticos e toxicos, além de analisar
0 impacto da inadequacdo dos niveis séricos da vancomicina sobre a LRA e
mortalidade precoce dos pacientes sépticos admitidos em UTI com posterior uso
de vancomicina. Embora seja vasta a literatura sobre o uso de vancomicina,
ainda sao escassos os estudos que tenham determinado o impacto do nivel
sérico da vancomicina no progndstico de pacientes sépticos admitidos em UTIs.

Foram avaliados 189 pacientes, sendo incluidos ao final 63 pacientes
retratando a dificuldade em se estudar o papel da nefrotoxicidade da
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vancomicina em pacientes criticos, pois muitas sdo as variaveis de confuséo e
os critérios de exclusdo. Dentre eles, o principal é o fato dos pacientes sépticos
em UTI ja apresentarem, em sua maioria, diagndéstico de LRA prévio a admissao
em UTI ou a introducéo da vancomicina. Nesse contexto, héa davida se a etiologia
da LRA se deve a sepse ou a toxicicadade pela vancomicina e se a vancocinemia
elevada € causa ou consequéncia da alteracdo da funcéo renal.

Neste estudo, ao excluirmos os pacientes que tiveram LRA antes do uso
da vancomicina, objetivamos dar énfase ao papel da nefrotoxicidade na etiologia
da LRA em pacientes sépticos.

Na analise do perfil da populacdo estudada, identificaram-se pacientes
entre a 5° e 6° década de vida, apresentando em sua maioria comorbidades
como HAS, DM e DCV, com taxa de 0Obito elevada (46%), compativel com dados
da literatura.

Andrade L et al, em estudo sobre a epidemiologia de sepse no Brasil,
identificou média de idade de 61,7 anos, com mortalidade global de 46,6%. Ao
se avaliar as comorbidades associadas, as principais foram insuficiéncia
Cardiaca e DM (23,6)® .De acordo com dados do Instituto Latino Americano de
Sepse (ILAS), estudo realizado entre 2005 e 2013, que avaliou 14.643 pacientes
no Brasil com sepse; destes, 55,2% com sepse grave e 44,8% com choque
séptico, a mortalidade foi de 34,8% e 64,5% respectivamente®®. Um estudo
epidemioldgico multicéntrico realizado em 75 UTIs de todas as regides do Brasil
mostrou mortalidade de 44,5% e grande prevaléncia de doencas

cardiovasculares, como hipertensao arterial sistémica de 30,8%.(27

Quanto a dose de ataque de vancomicina, embora bem estabelecida na
literatura de 25 mg/kg para pacientes criticos, os dados deste trabalho mostram
gue ela variou em aproximadamente 10mg/kg para mais ou para menos da dose
recomendada, sugerindo que 0s niveis subterapéuticos ou toxicos podem estar
associados a dose de ataque incorreta da vancomicina. Tal variacdo, pode ser
atribuida a estimativa inicial incorreta do peso do paciente, utlizada para
prescricdo da dose de ataque, mostrando a importancia da avaliacédo nutricional

precoce e a influéncia desse dado no ajuste correto da dose.

A média da dose de manutencao foi de 16,6mg/kg e variou de 8mg/kg a

27mg/kg, o que pode ser consequéncia dos ajustes da dose baseados em seus
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niveis séricos. A grande maioria dos pacientes teve pelo menos uma
monitorizacdo dos niveis séricos da vancomicina e a média de dosagens de
vancocinemia e de ajustes da dose foi de 3,87 e 1,84, respectivamente.
Considerando que a média do tempo de uso foi de 11,43 dias e que a
vancocinemia deve ser coletada e ajustada de acordo com o nivel sérico,
esperava-se obter uma média maior de ajustes de dose. Isso indica que nem
sempre 0s niveis séricos sao solicitados e/ou ajustados pela equipe da UTI, de
acordo com o protocolo ja estabelecido na literatura, o que pode contribuir para

0S niveis subterapéuticos e toxicos.

Um estudo americano de 2013 de Davis S.L et al avaliou a aderéncia ao
consenso de 2009 sobre a monitorizagao da vancomicina e mostrou que, apesar
das recomendac®es, as praticas de dosagem e monitoramento da vancomicina
nao sado universalmente aplicadas. Apenas 19% das instituicdes questionadas
responderam que usam uma definicdo padrdo para identificar a nefrotoxidade

associada a vancomicina(@d).

Iwamoto et al. constataram que pacientes que ndo foram submetidos ao
monitoramento dos niveis terapéuticos de vancomicina apresentaram
significativa diminuig&o dos valores de clearance de creatinina e, portanto, maior
risco de nefrotoxicidade em relacdo aqueles que foram monitorados. Os dados
encontrados no nosso estudo, somam-se aos dados disponiveis na literatura, ja

gue o menor numero de ajustes da vancomicina associou-se ao 6bito.

Mesmo a dosagem da vancocinemia estando disponivel, observa-se
dificuldade em atingir o nivel sérico adequado. Alguns fatores podem ser
elencados como contribuintes, dentre eles, fatores relacionados a coleta, aos

pacientes e a variagao da farmacocinética.

Orienta-se a realizacdo da monitorizagdo ap0s um minimo de trés doses
(infundidas por via endovenosa de 12 em 12 horas). Para garantir o estado de
“vale”, a coleta deve ser realizada imediatamente antes da administragao de
qualquer dose a partir da terceira. Se a dosagem for realizada antes do periodo
de vale proporcionara resultados séricos nao correspondentes a realidade, e,

consequentemente ajustes inadequados.
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Outra fator contributivo para a dificuldade do ajuste de farmacos nos
pacientes sépticos e em UTI séo as alteracdes da farmacocinética das drogas,
geralmente relacionadas a absorc¢éao, distribuicdo, metabolismo e eliminacdo das
mesmas(112), Dentre elas, destaca-se o aumento do volume de distribuicdo das
drogas e a diminuicdo de ligagdo a proteinas séricas, decorrentes da
vasodilatacao sistémica, aumento da agua corporal total e da permeabilidade
endotelial, caracteristicas essas praticamente inerentes ao estado inflamatorio
exacerbado da sepse. Esse fato pode levar tanto a concentracdes
subterapéuticas como tdxicas, cursando com surgimento da resisténcia
bacteriana pela inefichcia do tratamento ou com toxicidade pela droga, e
consequentemente, maior mortalidade®3),

Em nosso estudo, observou-se dificuldade em manter-se o nivel
terapéutico adequado, com elevadas taxas de pacientes com nivel téxico e
também com nivel subterapéutico e constatou-se que os maiores niveis de
vancocinemia foram observados entre 0 2 ° e 0 6° dias de uso.

A incidéncia de LRA encontrada no estudo foi de 44,4%, com mortalidade
de 53% e ATN-ISS de 0,34. Em média, o desenvolvimento de LRA se deu no 6°
dia de uso da vancomicina, compativel com dados da literatura em que a LRA
nefrotéxica ocorre em geral de 4 a 8 dias apds o inicio do tratamento®)- Tais
dados indicam que realmente foi possivel avaliar o papel da nefrotoxicidade da
vancomicina como causa da LRA no paciente séptico em UTI, ja que se o papel
da sepse fosse mais importante que o da nefrotoxicidade, a incidéncia de LRA
seria maior (proxima de 60%), assim como o indice progndéstico desses
pacientes (ATN-ISS) e a mortalidade (superiores a 0,6 e 70%,
respectivamente).9)

Diferentemente do esperado, a LRA nado foi fator de risco para
mortalidade. Esse dado pode ser explicado pelo fato de os pacientes com LRA
prévia ao uso da vancomicina, portanto, de etiologia séptica e,
consequentemente, mais graves, terem sido excluidos do estudo. Outra questéo
a ser pontuada, € que os pacientes sem LRA que evoluiram a o&bito
apresentavam maiores niveis subterapéuticos de vancocinemia, o0 que pode
explicar a maior taxa de mortalidade nesse grupo, refletindo a ineficacia da droga

e/ou a inducéo de cepas resistentes.
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A andlise univariada, observou-se que a populagdo com LRA diferiu da
populacao que nao evoluiu com LRA quanto ao valor de creatinina basal, ao uso
de diurético e ao uso de DVA. As populacbes foram semelhantes quanto as

variaveis PCR, PAM, VM e foco de infeccgéo.

A anélise de regressao logistica, o maior valor de vancocinemia entre o 2°
e 4° dias foi o Unico fator associado ao desenvolvimento da LRA, o que difere de
estudos prévios que identificaram outras variaveis como o uso de DVA, a
creatinina basal e a idade como preditores de LRA nos pacientes em
UTIG%3D Em nosso estudo, avaliamos uma populacdo especifica, em uso de
vancomicina apés a admissdo em UTI, sendo excluidos os pacientes com LRA
antes da introducao do antibiético, o que poderia justificar os diferentes fatores
de risco identificados em outros estudos.

Neste trabalho, vancocinemia acima de 17,63 mg/l entre o segundo e o
quarto dias de uso foi excelente preditor de LRA, com ASC>0,8 e sensibilidade
e especificidade préximos a 80%, antecedendo o diagndéstico de LRA em pelo
menos 48 horas. Esse valor, no entanto, encontra-se dentro da faixa considerada
terapéutica (15-20mg/l), sugerindo que na populacao critica, devido a presenca
de outros fatores de risco para LRA os niveis terapéuticos devem ser inferiores
a 17,6mg/l.

Dentre esses fatores de risco, destacam-se, principalmente, a idade
avancada, a funcdo renal diminuida, a desidratacdo, a reducao da massa renal
e a vigéncia de sepse, enquanto que entre os fatores de risco relacionados a
droga encontram-se a administracdo concomitante com outros farmacos
nefrotbxicos como aminoglicosideos, diuréticos da algca, anfotericina B,
vasopressores e meios de contraste intravenosos; a longa duracdo do

tratamento e a dosagem sérica elevada.(1520)

Esses achados sdo compativeis com o0 estudo prospectivo multicéntrico
realizado por Bosso et al., que avaliou 288 pacientes em uso de vancomicina e
mostrou associagdo entre incidéncia de nefrotoxicidade e concentragbes de
vancomicina. A LRA ocorreu em 29,6% dos pacientes com niveis séricos

superiores a 15mg/L e em 8,9% do grupo de pacientes com niveis inferiores a
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15mg/L. Hanrahan et al. avaliaram uma coorte retrospectiva de 1430 pacientes
graves gue utilizaram vancomicina. A analise multivariada do estudo identificou
0S niveis séricos da droga entre 15 e 20mg/L como um dos fatores de risco

associados a nefrotoxicidade(1:32),

Assim, as informacdes trazidas por nossos resultados e também as
descritas nos dois estudos supracitados questionam sobre os niveis terapéuticos

ideais da vancocinemia visando prevenir a LRA nefrotoxica.

A taxa de mortalidade encontrada no estudo foi inferior a 50%, semelhante
a relatada em outros estudos. Embora os dados do estudo sejam compativeis
com dados da literatura mundial, sabe-se que a mortalidade de pacientes
sépticos em paises em desenvolvimento é bastante elevada, em torno de 70%,
portanto maior do que a encontrada em nosso estudo. Isso pode ser explicado
pelo fato de os pacientes mais graves e possivelmente com maior mortalidade
(LRA a admisséo, portanto associada a sepse, e tempo de uso da vancomicina
menor que 48 horas) terem sido excluidos do estudo, e também pelo fato do
componente da nefrotoxicidade por vancomicina ter sido identificada como fator
etiologico da LRA, ja que a mortalidade da LRA associada a sepse em UTI é em
torno de 7096(33:34.35),

A analise multivariada, nosso estudo identificou como variaveis associadas
ao Obito o numero de ajustes da vancocinemia, assim como 0s maiores valores
de vancomicina sérica entre 0 2° e 0 4° dias e o nivel subterapéutico. O conjunto
dos dados obtidos sugere a importancia do ajuste da dose vancomicina visando
o nivel terapéutico, uma vez que tanto a supradosagem como a subdosagem

estdo associados a maior chance de 6bito.

As curvas de tempo livre para os desfechos LRA e ébito construidas de
acordo com o valor de cutoff de vancocinemia obtido pela curva ROC entre os
dias 2 e 4 de uso de vancomicina mostraram que 0s pacientes com vancocinemia
acima de 17 mg/l apresentaram menor tempo livre de LRA e Obito que o grupo

de pacientes com vancocinemia inferior a 17 mg/l, com logrank < 0,05.

Este estudo apresenta algumas limitacbes: como o pequeno tamanho da

amostra obtida, refletindo a dificuldade em se estudar a nefrotoxicidade em
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pacientes criticos, uma vez que muitas sdo as variaveis de exclusdo, como a
presenca de LRA de outras etiologias ou jA no momento da admisséo a UTI ou
a introducédo da vancomicina. Outra limitacdo diz respeito a serem dados de
centro unico, e por fim, ao fato de nao ter sido estudado a resisténcia dos agentes
a vancomicina. Entretanto, foi o primeiro estudo a apresentar valores de cutt-off
com o objetivo de refinar o0 manejo do uso da vancomicina na populacédo de

pacientes sépticos.

A identificac@o precoce de niveis toxicos de vancocinemia pode possibilitar
intervencoes terapéuticas adequadas, como ajuste da dose ou do intervalo da
administracdo, com a finalidade de prevenir a LRA ou modificar a historia natural
desta sindrome, implicando em possivel reducdo na mortalidade. Destaca-se
também que a identificacdo de niveis subterapéuticos e sua adequada correcao
pode ter impacto no sucesso da terapéutica e consequentemente na melhora

das taxas de mortalidade.

7. CONCLUSAO

Nosso estudo identificou elevada taxa de mortalidade em pacientes sépticos
em uso de vancomicina e em UTI, apontando a necessidade do tratamento
precoce e adequado, o que pode ter impacto na reducéo da mortalidade.

O manejo da vancomicina ainda permanece dificil por diversos fatores
associados a adequacdo da dose, relacionados tanto ao paciente como a
farmacocinética da droga, principalmente no paciente critico. Os dados obtidos
destacam a importancia da monitorizacdo dos niveis séricos para atingir o alvo
terapéutico, ja que tanto nivel toxico como subterapéutico séo fatores associados
a desfechos desfavoraveis, entre eles LRA nefrotoxica e o oObito.

A incidéncia de LRA foi elevada e relacionou-se principalmente ao maior
valor de vancocinemia entre os 2° e 4° dias de uso. Neste periodo, vancocinemia
acima de 17 mg/lI foi excelente preditor de 6bito. Ja o niUmero de ajustes da dose
da vancomicina, maiores valores de vancomicina entre o 2° e 4°dias e o nivel

subterapéutico foram identificados como variaveis associadas ao 0Obito.



45

Por fim, de acordo com a analise dos dados obtidos, é possivel concluir que
o alvo terapéutico da vancocinemia deveria estar entre 15 e 17mg/l, ja que

valores maiores sao preditores de LRA e se associam a maior taxa de oObito.
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ANEXO 2
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
RESOLUGAO 466/2012

(Participante maior de 18 anos)

CONVIDO, o Senhor (a) para participar do Projeto de Pesquisa intitulado
“Impacto do nivel sérico da vancomicina no progndstico de pacientes sépticos
admitidos em unidade de terapia intensiva”, que serd desenvolvido por mim, Karina
Zanchetta Cardoso Eid, médica residente em clinica médica geral, com orientagdo da
médica Prof2Dr2 Daniela Ponce, da Faculdade de Medicina de Botucatu —UNESP.

Estou estudando pacientes internados em unidade de terapia intensiva que
apresentam infeccGes graves causadas por bactérias, em uso de vancomicina, que é um
potente antibidtico utilizado para tratar essas infec¢des, bem como seus niveis
sanguineos, dosagens e dias de tratamento. Para agir de modo eficaz e seguro, esse
medicamento precisa estar em dose adequada no sangue, evitando, desta maneira, o
insucesso do tratamento e a toxicidade ao rim.

Desta forma, solicito o seu consentimento para consultar seu prontudrio médico
para coletar outras informac¢des 1a contidas como idade, peso, presenca de outras
doencas como hipertensao arterial, diabetes melito entre outras, causa da admissdo na
UTI, sinais vitais, avaliacao de funcdo renal, hemograma e outros exames laboratoriais,
data do inicio e tempo de uso da vancomicina, referentes a consultas feitas
anteriormente pelo(a) senhor(a).

O conhecimento dessas caracteristicas permitird diversos beneficios para a
ciéncia/sociedade, pois possibilitard o conhecimento sobre o impacto do nivel de
vancomicina no sangue destes pacientes, e desta forma, terapias adequadas poderao
ser adotadas precocemente de modo a garantir a eficacia do tratamento, e evitar a
toxicidade da droga, possibilitando a reducdo da mortalidade.

Figue ciente de que sua participacdo neste estudo é voluntdria e que mesmo
apos ter dado seu consentimento para participar da pesquisa, vocé podera retird-lo a
gualqguer momento, sem qualquer prejuizo na continuidade do seu tratamento.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em 2 vias de

igual teor, o qual 01 via serd entregue ao Senhor (a) devidamente rubricada, e a outra
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via serd arquivada e mantida pelos pesquisadores por um periodo de 5 anos apds o
término da pesquisa.

Qualquer duvida adicional vocé podera entrar em contrato com o Comité de
Etica em Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de
22 3 62 feira das 8.00 as 11.30 e das 14.00 as 17horas, na Chacara Butignolli s/n2 em
Rubido Junior — Botucatu - S3o Paulo. Os dados de localizagao dos pesquisadores estdo

abaixo descritos:

Apds terem sido sanadas todas minhas duvidas a respeito deste estudo,
CONCORDO EM PARTICIPAR de forma voluntaria, estando ciente que todos os meus
dados estardo resguardados através do sigilo que os pesquisadores se comprometeram.
Estou ciente que os resultados deste estudo poderdo ser publicados em revistas

cientificas, sem no entanto, que minha identidade seja revelada.

Botucatu, /_/

Pesquisador Participante da Pesquisa

(Ou responsavel)

Nome: Karina Zanchetta Cardoso Eid

Endereco: Rua Salim Kahil, 470, Bloco 3 Apto 701- Vila Nogueira
Botucatu-SP

Telefone: (14) 98162-2618

Email: karineid27 @gmail.com

Nome: Prof2Dr2 Daniela Ponce
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ANEXO 02: LRA EM PACIENTES SEPTICOS INTERNADOS EM UTI HC-FMB
AVALIACAO INICIAL

01- Dados de identificagao dos pacientes:

e Nome: e Sexo:M( ) F()
e |dade:
e Registro: e Peso:
e Admissdo: __/ [/
02- Avaliagao Inicial:
Data do inicio da vancomicina
Dias de uso da vancomicina
Dose de vancomicina (total)-
mg/kg-
ajustedadose:data __ ()sim ndo( ) dose:
data __ ()sim ndo( ) dose:

03- Outras drogas em uso:

( ) IECA/BRA( ) diuréticos ( )outras
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e Causa da admissaonaUTI

() Sepse (qual )
(foco: ) ( ) Trauma

( ) CirugiaEletiva (foco: )
(qual ) ( ) Outras

( ) Cirugia de Emergéncia (qual )
(qual )

() Eventos cardio-

vasculares

e Comorbidades

( ) Hipertensao Arterial ( )Diabetes

( ) Cardiopatias( ) Hepatopatias

()DLP ( )DAC

( )bPOC () Nefropatia
Cr basal:

( ) Outros )

e (Categoria de Admissao

( ) Clinico

( )Cirargico ( ) Emergencial ( ) Eletivo
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e Sinaisvitais a admissao

Fr. Cardiaca: Fr. Respiratdria: Pressdo Arterial
Média:

e C(Creatinina TFG Basal a admissao:

03- Avaliacdo de fungdo renal:

e Presenca de LRA: ( ) Nao ( ) Sim - Data:

e C(lassificacdo da LRA: ( ) Pré-Renal ( ) Renal ( ) P6s-Renal
e Estadiamento da LRA: AKIN: ( 1) (II) (1) ATN - ISS:
e Causa da LRA:

e Necessidade de Didlise
( ) Ndo ( ) Sim - Data:

Indicagao: Tipo: Numero de

sessoes:
e Presenca de Recuperacdo Renal nos Sobreviventes:

( ) completa ( )parcial ( )ausente

04- Desfecho do paciente:
e Alta( )oudbito ( ) data:

Causa:

e Tempo de internacdo hospitalar:



AVALIACAO CLINICA DIARIA
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DATA

AFC

APA

ATAX

NO
PICOS

DU

DVA

FIO2

PO2/FIO

2

CONDU
TA




AVALIACAO LABORATORIAL
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Data

vancomicina

Dose

Ajuste

Hb

Htc

Leuco

Neutro

Bastoes

Plaq

Na

Ca

Ur

Cr

Glicose

PCR

TGO

TGP

TP

INR

PTT

Ph

Bic

BE

Lactato
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