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RESUMO

Introducé&o: Peritonite € complicagdo grave nos pacientes em dialise peritoneal
(DP) e a principal causa de transi¢cédo para hemodialise. O uso intraperitoneal (IP)
de aminoglicosideo e vancomicina € opcdo para o tratamento empirico. No
entanto, a absorcao sistémica dessas drogas é controversa e pouco estudada.
Objetivo: Descrever os niveis plasmaticos e do dialisato de amicacina e
vancomicina administrados IP em pacientes com peritonite em DP nos
momentos de 30 e 120 min apds administracdo, apds 24h da administracdo da
amicacina e 48h da vancomicina e associa-los com o desfecho da peritonite.
Metodologia: Estudo observacional realizado de novembro/2017 a abril/2019,
gue incluiu 32 episédios de peritonites. Andlise de amostras foi realizada no 1°,
3° e 5° dias. No momento de pico, foram consideradas concentracdes
terapéuticas de amicacina valores entre 25 e 35 mg/L e no vale (antes da infuséo
do dialisato) concentracdes de 4-8 mg/L ; e de vancomicina no vale de 15-20
mg/L. Resultados: A idade foi de 60 £ 11,3 anos, a principal causa da doenca
renal foi diabetes (42,4%) e 63,3% eram homens. Entre as culturas 39,4% foram
gram negativos, 36,3% gram positivos e 21,2% negativas. Houve cura em 84,8%
dos episodios. Vancomicina foi administrada IP a cada 72h e amicacina
diariamente. Avaliando-se os periodos antes e depois da peritonite, ndo houve
mudancas no tipo de transporte peritoneal (p=0,76), mas houve diferencas na
funcao renal residual (p=0,05) e reducéo do débito urinario (p=0,02). Quanto aos
desfechos cura e ndo cura, ndo houve diferenca quanto ao género, idade,
celularidade no 1° dia ou diabetes. A celularidade no 3° dia foi menor no grupo
cura (p=0,009). No momento de pico, niveis terapéuticos de amicacina foram
atingidos no dialisato em 80,7% dos pacientes com evolucdo para cura e 50%
dos pacientes que evoluiram com ndo cura (p=0,05). No momento de vale,
apenas 38% encontravam-se em concentracdes terapéuticas no dialisato no
grupo cura e 42,8% no nao cura (p=1). As concentracdes plasmaticas no
momento de pico foram subterapéuticos em 98,4% das amostras no grupo cura
e 100% no nao cura. JA no momento de vale, concentracdes plasmaticas
terapéuticas estavam presentes em 74,4% no grupo cura e 71,4% no nao cura
(p=1). Quanto a vancomicina, foram atingidos niveis terapéuticos no pico em
94% dos curados e em 6% no grupo nédo cura (p=0,007). Apds 48h, 56,8% do

grupo cura teve concentracdo terapéutica no plasma, enquanto no grupo nao
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cura foram 33,3% (p=0,39). As concentracdes apods 48h foram terapéuticas no
dialisato em 5,4% no grupo cura e nao foram atingidos no grupo nao cura (p=1).
Conclusao: A avaliacdo das concentracdes de amicacina e vancomicina no
dialisato e plasma mostram que, no momento de pico, concentragdes
terapéuticas de amicacina sdo necessarios no dialisato para 0 sucesso
terapéutico, enquanto as concentragdes de vancomicina no plasma parecem ser
mais importantes para o desfecho cura. Portanto, é importante estudar a
farmacocinética dessas drogas para melhor compreensdo do sucesso

terapéutico.

Palavras-chave: didlise, peritonite, amicacina, vancomicina, farmacocinética.

ABSTRACT

Introduction: Peritonitis is a serious complication in patients on peritoneal
dialysis and the main cause of transition to hemodialysis. The intraperitoneal use
of aminoglycoside and vancomycin is an option for empiric treatment. However,
the systemic absorption of these drugs is controversial and little studied.
Objectives: Describe intraperitoneal amikacin and vancomycin dialysate levels
in patients with peritonitis on peritoneal dialysis at 30 and 120 minutes after
administration, 48 hours after vancomycin and 24 hours after amikacin and
associating them with the peritonitis outcome. Methodology: Observational
study conducted from August 2017 to April 2019, which included 32 episodes of
peritonitis. Samples were analyzed on the 1st, 3rd and 5th days. At peak
moment, therapeutic concentrations of amikacin were considered to be between
25 and 35 mg/L and at baseline concentrations of 4-8 mg/L; and vancomycin at
the valley moment of 15-20 mg/L. Results: Age was 60 + 11.3 years, the main
cause of kidney disease was diabetes (42.4%) and 63.3% were men. Among the
cultures 39.4% were gram negative, 36.3% gram positive and 21.2% negative.
There was cure in 84.8% of the episodes. Vancomycin was administered
intraperitoneal every 72 hours and amikacin daily. There were no changes in the
peritoneal transport type (p = 0.76), but there were differences in residual renal
function (p = 0.05) and reduction in urinary output (p = 0.02). Regarding the
outcomes of cure and non-cure, there was no difference regarding gender, age,

cellularity in the 1st day or diabetes. The cellularity on day 3 was lower in the cure
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group (p = 0.009). At the time of peak, therapeutic levels of amikacin were
reached in dialysate in 80.7% of patients with evolution to cure and 50% of
patients who evolved with non-cure (p = 0.05). At the time of valley, only 38%
were in therapeutic concentrations in the dialysate in the cure group and 42.8%
in the non-cure (p = 1). Peak plasma concentrations were subtherapeutic in
98.4% of the samples in the cure group and 100% in the non-cure. At the time of
valley, therapeutic concentrations were present in 74.4% in the cure group and
71.4% in the non-cure (p = 1). Regarding vancomycin, therapeutic levels were
reached at peak in 94% of the cured and in 6% in the non-cure group (p = 0.007).
After 48 hours, 56.8% of the cure group had a therapeutic concentration in the
plasma, while in the non-cure group there were 33.3% (p = 0.39). The
concentrations after 48 hours were therapeutic in the dialysate in 5.4% in the cure
group and were not reached in the non-cure group (p = 1). Conclusions: The
assessment of amikacin and vancomycin concentrations in dialysate and plasma
illustrates that, at peak time, therapeutic concentrations of amikacin are required
in the dialysate for therapeutic success, whereas plasma vancomycin
concentrations appear to be more important for the cure outcome. Therefore, it
is important to study the pharmacokinetics of these drugs for a better

understanding of therapeutic success.

Key words: dialysis, peritonitis, amikacin, vancomycin, pharmacokinetics.
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1. INTRODUCAO

A prevaléncia de pacientes com doenca renal crbnica (DRC),
principalmente em seu estadio final, no Brasil e no mundo, evidencia curva

ascendente e é questdo de saude publica mundial®2.

O Brasil, € o terceiro pais do mundo em namero de pacientes em dialise.
No censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) do ano de 2005 apontou
65.121 pacientes em programa de tratamento dialitico crénico®, enquanto em
2011 eram 91.314%° e atualmente 133.464 pacientes6. Em 2005, a estimativa
de pacientes incidentes em didlise foi de 119 individuos por milhdo da populacgéo,
totalizando 21.180 pacientes em nimeros absolutoss. J4 em 2011, a incidéncia
de pacientes em dialise foi de 149 por milhdo e 28.680 em numeros absolutos,
enquanto em 2018 a taxa de incidéncia foi de 204 por milh&o, totalizando 42.546

pacientes incidentes3,

Nos Estados Unidos, no ano de 1983 existiam 86.354 pacientes em
terapia renal substitutiva (TRS) e em 2011 ja se contabilizavam 613.0507. O
censo americano de 2018, aponta que em 2016 os incidentes em dialise
totalizaram 124.675, sendo a prevaléncia de 726.331 pacientes, um aumento de
18,5% quando comparado a 2011 e 86% desde os anos 20008,

Dentre os métodos de tratamento para a DRC em seu estadio final, os
nefrologistas dispdem da dialise peritoneal (DP), com as modalidades Dialise
Peritoneal Ambulatorial Continua (DPAC) e a Dialise Peritoneal Automatizada
(DPA), ambas realizadas no domicilio dos pacientes®!! e a hemodialise (HD),
sendo esta a modalidade mais utilizada mundialmente'?. No Brasil , 92,3% dos
pacientes estdo em HD e 7,7% em DP®, o que néo difere de outros paises, como
nos Estados Unidos, cuja prevaléncia de pacientes em DP é de 10,1%?2.

A DP, embora historicamente tenha sido muito usada na nefrologia, por
razdes ndo totalmente claras tem sido subutilizada com o decorrer dos anos,
sobretudo em pacientes incidentes em terapia renal substitutiva (TRS). Sao
consideradas razdes para a subutilizagdo da DP como modalidade de TRS: a
“percepgao” de que é inferior a HD, devido ao fato de a HD estar associada a
maior tecnologia; as complicacdes infecciosas, mecanicas e metabdlicas

associadas ao método; o melhor reembolso financeiro com a HD e as
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dificuldades com o implante do cateter peritoneal*?.

Dentre as complicacdes infecciosas destacam-se a Infec¢do do Orificio
de Saida do cateter (I0OS) e a peritonite. A peritonite € considerada complicacao
grave relacionada ao método dialitico e tem altas taxas de morbimortalidade nos
pacientes em DP, sendo a principal causa de faléncia de técnica e transi¢ado para
HD, a despeito do avanc¢os tecnoldgicos e da substancial queda na incidéncia
dessas infec¢cOes, observadas, particularmente, nas Ultimas décadas®®!4.0
diagnostico envolve critérios clinicos e laboratoriais, sendo necessario no
minimo dois: dor abdominal, presenca de liquido turvo, celularidade maior que

100 células (> 50% de polimorfonucleares) e cultura do liquido positiva®®.

Menos de 5% das peritonites resultam em 0Obito, no entanto é contribuinte
direto em aproximadamente 16% das causas de morte dos pacientes®®. Além
disso, a peritonite severa ou prolongada pode levar a alteracbes estruturais e
funcionais da membrana peritoneal, eventualmente levando a faléncia da

membranalt-18,

O guideline para tratamento das infec¢bes relacionadas a DP da
International Society of Peritoneal Dialysis (ISPD) recomenda terapia antibiotica
empirica para o tratamento da peritonite, incluindo cobertura para germes gram-
positivos e gram-negativos!®>. Uma das opg¢les para o tratamento de gram-
negativos € o uso de aminoglicosideos. Estes devem ser administrados
intraperitoneal (IP) de forma intermitente em uma troca diaria, com tempo de
permanéncia de no minimo 6 horas. No entanto, a absorcdo sistémica do

aminoglicosideo pode causar toxicidade!®-?2,

Alguns estudos mostram que o uso da gentamicina IP pode acelerar a
perda da funcéo renal residual (FRR), embora isso ndo tenha sido demonstrado
por um grande estudo multicéntrico®®?4, Os guidelines da ISPD recomendam
monitorar 0s niveis séricos dos aminoglicosideos quando ha suspeita de

toxicidade, embora a evidéncia do beneficio da monitorizacdo seja fraca®®.

Shemin e cols.?3, em estudo prospectivo, avaliaram a reducédo da funcéo

renal residual (FRR) em 72 pacientes que receberam antibioticoterapia

19



endovenosa (EV) e intraperitoneal (IP) para o tratamento de peritonites. O grupo
que recebeu aminoglicosideo IP ou EV apresentou maior declinio da FRR (- 0,66
+ 0,58 mL/min/més) e mais rapida queda do volume urinario diério (- 74 %
62ml/dia/més), ambos estatisticamente significantes. Apos este estudo, a ISPD
recomendou por longo periodo o uso de cefalosporinas de terceira geracdo e
ndo mais de aminoglicosideos para a cobertura de germes gram negativos

devido ao desfecho desfavoravel sobre a FRR.

Tosukhowong e cols®®, avaliaram 18 episddios de peritonites tratados com
cefazolina IP administrada de forma continua e gentamicina IP uma vez ao dia.
As concentracbes séricas e do dialisato foram avaliadas em diferentes
momentos para andlise de farmacocinética das drogas. Nao houve diferenca
entre a concentracbes dos antibidticos entre 0s pacientes anuricos e néao
anuricos. As concentracdes de cefazolina foram adequadas tanto séricas quanto
do dialisato, durante todo o tratamento. Ja quanto ao uso da gentamicina, as
concentragfes sericas nao foram adequadas até o 5° dia de tratamento (< 4
mg/mL), no entanto as concentracdes no dialisato foram capazes de inibir o

crescimento dos patdgenos apos 4,75 horas da administracdo da droga.

Outros pequenos estudos foram realizados e o0s resultados foram

conflitantes?0:24,

Em 2012, Badve e cols.?®, publicaram estudo multicéntrico em que
avaliaram o uso de aminoglicosideo para tratamento de peritonite relacionada a
DP em 1075 pacientes na Australia. Os resultados sugerem que o declinio da
FRR foi semelhante naqueles tratados com aminoglicosideo (- 0.26 [-1.17 a 0.04]
mL/min/1.73 m? por més) e os néo tratados (-0.22 [-1.11 a 0.01] mL/min/1.73 m?
por més), com p=0,9. Desde entéo, o uso IP de aminoglicosideos é uma opcao

para a cobertura de germes gram negativos das peritonites relacionadas a DP.

Tang e cols.?® avaliaram 185 episddios de peritonites causadas por gram-
negativos tratadas com gentamicina IP. O nivel sérico da droga foi avaliado no
2° e 5° dia de tratamento. No 2° dia a média foi de 1,83 = 0,84 mg/L, sendo que
43% dos casos apresentaram nivel superior a 2 mg/L. Tais niveis foram

associados a maior toxicidade da droga em estudo prévio*®. No 5° dia o nivel
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médio foi de 1,87+0,69 mg/L e 24% dos casos o nivel era superior a 2 mg/L. Nao
foi observada relagé@o entre cura e nivel sérico da gentamicina. Nenhum caso de

ototoxicidade foi observado e este estudo ndo avaliou a FRR como desfecho.

Para a cobertura de gram-positivos recomenda-se 0 uso de
cefalosporinas de primeira geracdo ou vancomicina®®, a depender da flora do
servico e de sua sensibilidade antimicrobiana. A recente ascensao de cepas
resistentes tem levado a um aumento do uso da vancomicina e muitos sdo 0s
estudos sobre a toxicidade da droga?’-?°. Os niveis terapéuticos sdo préximos
dos niveis toxicos e apesar das concentracfes 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 o
risco do insucesso do tratamento. Em situacdes mais graves, 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 fungdo renal*°.

Os estudos que analisam a farmacocinética da vancomicina no tratamento

de peritonite sdo raros e a populacéo estudada é pequena3'.

Existem evidéncias que a dose IP atinge concentragdo sérica adequada®?,
no entanto ha poucos estudos que avaliaram concentragao intraperitoneal e a
concentracdo inibitéria minima33? e ndo ha estudos que analisaram associacéo

entre concentracao sérica e impacto na FRR da vancomicina administrada IP.

Blunden e cols®3., avaliaram 534 episédios de peritonites tratados com
vancomicina (25 mg/kg) e gentamicina (0,6mg/kg). Apés o 5° dia de tratamento,
foi analisada a concentracdo sérica das drogas. Os resultados mostraram que
88,2% e 85% dos pacientes em DPAC e DPA, respectivamente, obtiveram
concentragdo seérica adequado da vancomicina (> 12mg/L). No entanto, a
concentragdo sérica da vancomicina ndo se associou com desfecho de cura.
Quanto a dosagem da gentamicina, a concentracao sérica foi semelhante entre
agueles que obtiveram cura comparados com 0s que necessitaram de remocao
do cateter (2.13 £ 0.34 vs 1.95 + 0.11 mg/l, p: NS). As concentracdes séricas da

gentamicina foram superiores a 2 mg/L em 52,6% e 55,7% dos pacientes
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anuaricos e ndo anuricos, respectivamente, em DPAC. Nos pacientes em DPA,
as taxas foram de 31,4% e 55,7%. Nao foram avaliados efeitos toxicos das

drogas.

Em 2012, Fish e cols.3* avaliaram 48 episodios de peritonites em
pacientes em DPAC. Apos infusdo da vancomicina intraperitoneal (30 mg/kg),
foram dosadas concentracdes séricas e intraperitoneal no 5° dia de tratamento.
Os resultados mostraram que 98% dos pacientes atingiram concentragao sérica
adequada (>12mg/L), no entanto 25% nao atingiram concentracao
intraperitoneal adequada (< 4 mg/L). A relagéo plasma / dialisato de vancomicina
no vale foi aproximadamente 3:13334, Os autores ndo estudaram associacéo das
concentracbes séricas e do dialisato com desfechos clinicos e FRR, mas
sugerem que a administragéo de vancomicina IP na dose de 30 mg/kg garante
a concentracdo plasmatica terapéutica no vale, mas ndao no dialisato e finaliza

sugerindo utilizar menor dose em menor intervalo.

Em pacientes em DPAC, estudos que avaliaram a administracao
intraperitoneal da vancomicina mostraram que a meia-vida para a absorcéo
sistémica da droga em pacientes sem peritonite foi de 2,9 horas, enquanto nos

com peritonite foi de 1,6 horas.36-38

Estudos conduzidos na populacdo em DPA sdo escassos e reservados a

administracéo parenteral da vancomicina em pacientes sem peritonites34°.

Além disso, o clearance da vancomicina em pacientes em DP difere entre
os estudos, devido a varios fatores como a presenca de peritonite, tempo de
permanéncia do antibiético na cavidade peritoneal, volume de dialisato, efeito da

propria dialise com infusdo de dialisato sem antibidtico e idade**.

Desta forma, embora a vancomicina e os aminoglicosideos sejam drogas
muito utilizadas no tratamento das peritonites relacionadas a DP, os estudos
envolvendo a seguranca e eficacia de seu uso ainda sdo escassos e nao
conclusivos. Justifica-se assim, a realizacdo deste estudo para avaliar o uso da
vancomicina e amicacina IP no tratamento de peritonites em pacientes em DP,

analisando a dose prescrita, as concentracbes séricas e no dialisato nos

22



momentos de pico e vale, e suas possiveis implicacdes no desfecho das
peritonites.
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6. Concluséo

Nosso estudo mostrou que a concentragdo terapéutica da amicacina apés
30 minutos da administracado intraperitoneal foi associada a cura da peritonite.

Estudos que avaliam a farmacocinética das drogas na populacdo renal
cronica, especialmente em DP, sdo essenciais para melhor compreensao e
sucesso terapéutico, ja que a peritonite estd associada a altas taxas de
morbimortalidade nos pacientes em DP, sendo a principal causa de faléncia de

técnica e transigcdo para HD.
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