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Lipocalina associada gelatinase de neutréfilos humanos urinario (NGAL) no manejo de
pacientes com infec¢cBes graves em ambiente de terapia intensiva.. 2015.63 p. Dissertagao
(Programa de Pds-Graduagao em Ciéncias da Saude) — Universidade Estadual de Londrina,
Londrina, 2015.

RESUMO

INTRODUCAO E OBJETIVO: Vancomicina é o atual antibiético de escolha contra infecgdes
complicadas contra Staphylococcus aureus resistente a meticilina, frequentes em pacientes
tratados em unidades de terapia intensiva (UTIs). Especialmente nestes pacientes, é essencial
que niveis séricos de vancomicina sejam atingidos o mais breve possivel para obtencdo de
melhores resultados no tratamento infeccioso. O aparecimento de cepas de S. aureus com
sensibilidade reduzida a vancomicina resulta em um impacto negativo sobre desfechos
terapéuticos, motivou instituicdes internacionais a sugerirem elevagédo dos niveis sericos de vale
do farmaco para 15 a 20ug/mL. Alguns estudos sugerem que estes niveis mais elevados de
vancomicina estdo associados com maior incidéncia de nefrotoxicidade associada a
vancomicina. Portanto, a monitorizagdo dos niveis séricos de vancomicina é essencial em
pacientes criticos para evitar subdosagens ou toxicidades excessivas. Atualmente, para a
identificagdo de insuficiéncia renal aguda (IRA), o biomarcador utilizado é a creatinina, cujos
niveis séricos podem demorar até 48h para se elevarem, postergando o diagndstico de IRA e
reduzindo as oportunidades de implementagdo de medidas destinadas a reduzir a progressao da
IRA e/ou retardando a correcdo da dose de farmacos de excrecao renal. O estudo de outros
biomarcadores para o diagndstico precoce de IRA é uma area de relevancia para a pesquisa
clinica. Um dos marcadores considerados promissores para aplicabilidade na rotina clinica é
lipocalina associada a gelatinase de neutrdéfilos (NGAL urinaria, a qual ja foi mostrada apresentar
boa predigdo de IRA em pacientes criticos). O presente estudo teve como objetivos avaliar se o
protocolo de uso de vancomicina para tratamento de infecgbes por gram+ de pacientes em UTls
de um hospital universitario do sul do Brasil resultava em obtencdo de niveis terapéuticos
quando da primeira determinagdo da concentragdo sérica deste antibiotico e verificar se a
utilizagdo do doseamento da NGAL urinaria em pacientes criticos em uso de vancomicina era util
para o diagndstico mais precoce de IRA nestes pacientes. METODO: Neste estudo descritivo
prospectivo foram coletados consecutivamente amostras de urina e dados clinicos e laboratoriais
de rotina de pacientes internados em duas UTIs de um Hospital Universitario localizado em
Londrina — PR, Brasil. Os pacientes que tiveram prescricdo de vancomicina foram
acompanhados até o sexto dia de prescri¢cdo. IRA foi diagnosticada seguindo o critério KDIGO:
elevagéo de 0,3mg/dL na creatinina sérica basal em até 48h. As variaveis foram analisadas
segundo suas propriedades estatisticas, sendo os testes utilizados: t de Student, Mann-Whitney,
x°, ANOVA com pos teste de Tukey e Kruskal-Walis. RESULTADOS E DISCUSSAO: 135
pacientes foram seguidos entre setembro de 2013 a julho de 2014, sendo 52 excluidos antes da
32 dose de vancomicina e outros 33, antes da 62 dose, totalizando 50 pacientes acompanhados
por 6 dias de utilizagdo de vancomicina. Os resultados iniciais de niveis de vancomicina dos
pacientes mostraram que 42,2% apresentavam niveis inferiores a 15ug/mL, apenas 21,7%
adequados e 36,1% superiores a 20ug/mL. Observou-se uma tendéncia de maior niveis séricos
de vancomicina em pacientes com IRA. NGAL urinaria ndo foi maior nos pacientes que
apresentaram do que naqueles que nao apresentaram IRA durante a utilizagdo de vancomicina.
CONCLUSAO: A monitorizagdo de vancomicina é essencial para a utilizagdo desta droga em
pacientes em terapia intensiva. O regime terapéutico de vancomicina atualmente utilizado nas
UTlIs estudadas n&o promoveu niveis séricos suficientes em mais de 40% dos casos onde ela foi
utilizada. NGAL urinaria ndo foi um bom marcador de IRA em pacientes gravemente enfermos
utilizando vancomicina; entretanto, teve correlagcdo positiva com marcadores de gravidade da
doenga do paciente — necessidade de ventilagdo mecanica e presenga de choque.

Palavras-chave: Vancomicina. Nefrotoxicidade. UTI. IRA. NGAL
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ABSTRACT

INTRODUCTION AND OBJECTIVE: Vancomycin is currently the antibiotic of choice against
complicated caused by Staphylococcus aureus resistant to methicillin, which are frequent in
patients treated in intensive care units (ICUs). Especially in these patients, it is essential that
serum levels of vancomycin are achieved as soon as possible to obtain better results in the
infectious treatment. The appearance of strains of S. aureus with reduced sensitivity to
vancomycin resulting negative impact on therapeutic outcomes, motivated international
institutions to suggest elevation of trough serum levels of the drug to 15 to 20ug/mL. Some
studies suggest that these higher levels of vancomycin are associated with increased
incidence of nephrotoxicity associated with vancomycin. Therefore, monitoring of serum
vancomycin levels is essential in critically ill patients to avoid underdosing or excessive
toxicities. Currently, for the identification of acute kidney injury (AKI), the biomarker that is
used is creatinine, whose serum levels can take up to 48h to mount up, delaying the
diagnosis of AKI and reducing opportunities of implementation of measures aimed to reduce
the progression of IRA and/or delaying the correction of doses of renal excretion drugs. The
study of other biomarkers for early diagnosis of ARF is an area of importance for clinical
research. One of the markers considered promising for application in clinical routine is
urinary Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL, which has been shown to have
good predictive value for AKI diagnosis in critically ill patients). The objectives of this study
was to assess if the current vancomycin dose protocol used for the treatment of gram+
infections of ICUs patients of an university hospital in southern Brazil resulted in obtaining
therapeutic levels in the first determination of the serum concentration of this antibiotic, and
to verify if the measurement of urinary NGAL in critically ill patients on vancomycin use was
useful for the early diagnosis of AKI in these patients. METHODS: In this prospective
descriptive study, consecutively collected urine samples, and clinical and laboratory data of
patients routinely admitted to two ICUs of a University Hospital located in Londrina, PR State,
Brazil. Patients who had vancomycin prescriptions were followed until the sixth day of its
prescription. AKI was diagnosed according to the KDIGO criteria of elevation of 0.3mg/dL in
basal serum creatinine in 48 hours. The variables were analyzed according to its statistical
properties, and the tests used: Student's t test, Mann-Whitney, x2, ANOVA with post-test
Tukey or Kruskal-Wallis. Results and discussion: 135 patients were followed from September
2013 to July 2014; 52 were exclude before the 3rd day vancomycin use, and another 33
before the 6th dose of the drug. In total, 50 patients were followed for 6 days' use of
vancomycin. The results of patients’ initial serum vancomycin levels showed that 42.2% of
patients had levels below 15ug/mL (insufficient), 21.7% within the therapeutic level, and
36.1% greater than 20ug/mL (overdose). There was a trend for higher serum levels of
vancomycin in patients with AKI. Urinary NGAL was not higher in patients with than in those
without AKI during the use of vancomycin. CONCLUSION: Vancomycin monitoring is
essential for the use of this drug in patients in intensive care. Vancomycin dosage regimen
currently used in the studied ICUs did not promote sufficient serum levels in over 40% of
cases where it was used. Urinary NGAL was not a good IRA marker in critically ill patients
using vancomycin; however, it was positively associated with markers of the severity of
patients’ disease - need of mechanical ventilation and presence of shock.

Key words: Vancomycin. Nephrotoxicity. ICU. AKI. NGAL.
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1 INTRODUGCAO

1.1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1.1 Vancomicina

Histoérico

Em 1950, devido & escassez de opcgdes terapéuticas para tratamento de infeccbes
estafilococicas resistentes a penicilina, Eli Lilly e cia. iniciaram um programa cujo objetivo
era descobrir antibiéticos com atividade contra estes agentes. Em 1952, de uma amostra de
solo proveniente da Malasia foi isolado Amycolatopsis orientalis (antigo Streptomyces
orientalis) que produzia uma substancia cuja atividade contra estafilococos resistentes a
penicilina era preservada in vitro, mesmo ap0s varias repicagens seriadas. Testes em
animais demonstraram que a droga poderia ser segura para humanos; entretanto, ainda
precisava ser purificada. Apos tentativas de purificacdo via reagdes quimicas, um primeiro
sucesso foi obtido através de uma resina de troca ibnica. A droga resultante foi chamada de

vancomicina (vanco), a partir da palavra inglesa “vanquish” (superar, vencer) (1).

Em estudo com voluntarios higidos, vanco alcangou concentracdes terapéuticas
guantificadas por métodos microbiolégicos em varios compartimentos teciduais. Em
seguida, em 1956, foram obtidos sucesso clinico contra infec¢des estafiloccicas graves em
8 de 9 pacientes, sendo um deles com endocardite, e 5 de 6 pacientes que haviam tido falha
terapéutica com outras drogas. Com a divulgacéo destes resultados, vanco foi amplamente
solicitada ao redor do mundo. Finalmente, em 1958, Food and Drug Administration (FDA)

americana, aprovou a utilizagdo da vanco na auséncia de uma alternativa efetiva (1,2).

Porém, ndo houve uma utilizacdo tdo ampla quanto esperada da droga por duas
razbes: primeiro, as aprovacdes pelo FDA da primeira penicilina semissintética, a meticilina,
e da cefalosporina de primeira geracao, a cefalotina; segundo, devido a toxicidade percebida
pela vanco: irritagdo venosa, calafrios, rash cutaneo, ototoxidade e a sindrome do homem
vermelho devido a rapida infusdo, o uso da droga foi restrito apenas para pacientes com

alergias sérias ou com infec¢des causadas por organismos resistentes aos B-lactamicos (1).

Vanco passou a ser amplamente utilizada partir de 1986, quando a Eli Lilly passou a
produzir um principio ativo com grau ainda maior de purificagdo por métodos
cromatogréficos (3), que reduzia os efeitos colaterais inicialmente reportados. Ainda, a

formulacéo oral foi disponibilizada para tratamento de infec¢cbes intestinais, especialmente
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enterocolite pseudomembranosa por Clostridium difficile e Staphylococcus aureus (S.
aureus) (1,2,4). Outro fator para a ampla utilizagdo de vancomicina foi surgimento de
Staphylococcus aureus resistante a meticilina (MRSA), enterococos resistentes a ampicilina
e Streptococcus pneumoniae resistentes a penicilina (1,2). Desta forma, uso clinico de
vanco aumentou rapidamente entre 1980 e 1990. Porém, a partir dos anos 90, teve uma
leve queda, refletindo a restricdo de uso pelo aparecimento de bactérias resistentes a
vancomicina (4). Casos de enterococo resistente a vanco (VRE) foram relatados em 1988,
em parte devido a utlizacdo via oral do antibidtico (1), e tornaram-se rapidamente
endémicos em unidades de terapia intensiva. O primeiro caso de S. aureus com resisténcia
intermediaria a vancomicina (VISA) foi identificado em 1996; em 2002, a existéncia S.
aureus resistentes a vanco (VRSA) tornou-se uma realidade (2), sendo que até 2014, 13

casos ja haviam sido relatados (5).

Espectro antimicrobiano e aplicacéo clinica

Vanco é eficaz essencialmente contra o0s cocos Gram-positivos, incluindo

Staphylococcus, Streptococcus, e Enterococcus, e € considerada bactericida

t ao bactericid ini MBC . , . ..
[Concen ragdo bactericida minima (MEC) _ 4]contra a maioria das bactérias Gram-positivas com a

excecdo de enterococos, um numero limitado de Streptococcus pneumoniae tolerantes
(MBC/MIC>32), e estafilococos tolerantes. O Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI)
tem padrbes de MIC para suscetibilidade de vanco contra estafilococos e enterococos. S.
aureus, incluindo tanto cepas sensiveis e resistentes a meticilina, sdo geralmente sensiveis
a vanco com MICgyy <2ug/mL. Enterococcus faecalis séo tipicamente susceptiveis a vanco
com MICs, <1pg/mL, enquanto Enterococcus faecium geralmente ndo sdo suscetiveis com
MICso 216ug/mL. A vanco é também eficaz contra outros Streptococcus spp., Listeria
monocytogenes, Bacillus spp., Corynebacteria, e anaerobios tais como as espécies de
Clostridium e difterdides, incluindo Clostridium perfringens e Clostridium difficile. A vanco

ndo tem atividade contra organismos Gram-negativos, patdgenos atipicos, fungos ou virus

2).

A vanco esta disponivel em sua forma de cloridrato de vancomicina para uso
intravenoso, pdé para solugcdo oral e cépsulas para uso oral. Seu amplo espectro contra
bactérias Gram-positivas faz com que o medicamento seja indicado para suspeitas de
infeccdo por este tipo de microrganismo. Entretanto, deve ser reservada apenas em casos

de infeccbes sérias, ndo trataveis por B-lactamicos, ndo devendo ser terapia de escolha
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antes da falha destes. Este fato deve-se por sua atividade, tanto em relagdo a acgéo

bactericida como a rapidez de acdo dos B-lactamicos (2).

No entanto, em caso de infec¢bes estafilococias hospitalares sérias, cujos agentes
mais frequentes sdo cepas de MRSA ou S. epidermidis resistente a meticilina, a vanco é a
terapia de escolha em casos de bacteremia, endocardite, infeccbes de pele e tecidos moles,
pneumonias, artrite séptica e meningites (2,6). Peritonite por dialise devido a estafilococos,
pode ser tratado com vanco intravenosa ou intraperitoneal, além de ser indicada por
infeccdes por S. epidermidis associadas a presenca de dispositivos médicos. A remocao do
dispositivo deve acompanhar o uso de antibiético na maioria dos casos. O tratamento de
infeccdes estafilocdcicas sérias pode requerer até uma semana ou mais para resposta
clinica, podendo requerer adicdo de outras drogas, como a gentamicina, rifampicina ou
ambas (1,2,6).

Empiricamente, a vanco deve ser utilizada em situagbes limitadas, como em
pacientes com neutropenia febril com sinais e sintomas clinicos de infec¢des por Gram-
positivos em locais com alta prevaléncia para MRSA. Outras indicacdes para 0 uso empirico
da droga: pacientes com febre na presenca de mucosite severa, colonizacdo por MRSA ou
S. pneumoniae resistente a penicilina, infeccbes em pacientes sob profilaxia com
quinolonas, ou infec¢des relacionadas com cateter. Vanco profilatica pode ser utilizada no

pré-operatério e para endocardite em pacientes alérgicos a B-lactamicos (2).

Apesar do amplo espectro de infecgBes por Gram-positivos, 0 uso criterioso da droga
deve ser realizado para se evitar o surgimento e disseminagdo da resisténcia, como por
exemplo, quando houver possibilidade da utilizagdo de [B-lactamicos. A identificacdo e o
padrdo de sensibilidade do micro-organismo deve ser testada para a utilizagdo terapéutica
apropriada, podendo ser necessario trocar o antibiético caso o micro-organismo causador da

infeccdo seja resistente ao antibidtico empiricamente utilizado (2).

Farmacologia

A atividade antibacteriana da vanco envolve dois mecanismo principais, a saber: 1.
prevencdo da sintese e da montagem da parede celular bacteriana em crescimento,
alterando a permeabilidade membrana citoplasmatica de bactérias; 2. inibicdo seletiva da
sintese de RNA bacteriano. A vanco impede a polimerizacdo do complexo lipidio-
pentapeptideo-fosfodissacaridio da parede celular em crescimento, atuando no terminal D-

alanil-D-alanina do precursor peptidoglicana N-acetil-muramil-L-Ala-D-y-Glu-L-Lys-D-Ala-D-



100 Ala (pentapeptideo [D-Ala]) bloqueando o0s passos extracelulares na sintese do
101  peptidoglicano durante a Ultima por¢éo da biossintese (Figura 1) (7).
Figura 1 — Bloqueio dos passos de transpeptidagéo e transglicosilacdo da biossintese da
parede celular pela vanco
a D-Ala
D-Ala A .
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L] =
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<
e e
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c O - Resisténcia a
= - . id e - pressdo
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Vancomicina R —— o
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ala (5 lieacées de hidrogénin) : b: Y a pressao
- H % osmoética (lise
s a
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a. A interrupcdo da ligagcado cruzada normal e enzimas que conferem forgca por antibidticos que
inibem a enzima ou sequestram o substrato (vanco). c. Complexacdo do terminal D-Ala-D-Ala de
peptidoglicanos pela vanco em uma rede de cinco ligacdes de hidrogénio. Fonte: Adaptado de
Walsh, 2000 (62).
102
103 Por forca de ligacdo da extremidade carboxila livre do peptidio de ligacédo cruzada, a
104 vanco impede estericamente a ligacdo da enzima peptidoglicano sintetase. Esta atividade
105 ocorre em um ponto anterior e distinto do das penicilinas e cefalosporinas. Portanto, ndo ha
106  resisténcia cruzada ou a competicdo de sitios de ligacdo entre as classes. A fim de se obter
107 acédo bactericida da vanco, assim como dos B-lactamicos, é necesséario que as bactérias
108 estejam em crescimento ativo. No entanto, a atividade bactericida da vanco é restrita a
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bactérias Gram-positivas porque a molécula € muito grande para atravessar a membrana

celular externa de espécies Gram-negativas (2).

Muitos fatores parecem impedir a atividade bactericida de vanco, como por exemplo,
a auséncia de oxigénio no ambiente, o tamanho do in6culo bacteriano, e a fase de
crescimento bacteriano. O antibiético tende a eliminar bactérias em condicGes aerdbicas de
forma mais eficaz do que sob condicbes anaerdbias. O fato de muitos Gram-positivos,
incluindo estreptococos e estafilococos, poderem crescer em condicdes aerbbias e
anaerdbias, pode ser problematico em situagdes clinicas. A atividade de vanco foi reduzida
para 19% e 99% com aumento do inoculo de 10° unidades formadoras de colénias
(UFC)/mL para 10" e 108UFC/mL, respectivamente. Finalmente, a atividade é relativamente

pouco afetada por valores extremos de pH, no entanto, € maxima com pH entre 6,5 a 8,0

).

Farmacocinética

s

A farmacocinética da vanco é altamente dependente do método de modelagem
utilizada para caracterizar os parametros. Os dados presentes na literatura que caracterizam
a vanco utilizam modelos farmacocinéticos com um, dois, trés, ou nenhum compartimento,
utilizam diferentes esquemas de amostragem sérica e variam na duracdo do estudo.
Consequentemente, a literatura varia no relato de parametros farmacocinéticos de vanco. A
absorcdo é completa somente quando administrado por via intravenosa, com um padrdo de
tempo de infusédo de pelo menos 1 hora, para diminuir os efeitos adversos relacionados com
a infusd@o. A absorcao oral é baixa e a administracéo intramuscular é dolorosa e a absorgéo
é irregular. A vanco é rapidamente absorvida ap0s administragdo por via intraperitoneal. A
distribuicdo de vanco é um processo complexo e é mais bem caracterizado utilizando-se

abordagem multicompartimental (2,8).

A vanco é um antibiético hidrofilico que tem grande volume de distribuicdo (variando
de 0,4 a 0,6 L/Kg em pacientes com fung&o renal normal e até 0,9 L/Kg em pacientes com
doenca renal em estagio terminal). A distribuicdo inclui fluidos ascitico, pericardico, sinovial
e pleurais, bem como o0ssos e rins. Penetracdo na bile, no entanto, é geralmente
considerada fraca. As concentracfes no fluido cerebrospinal sdo minimas, a menos que
uma inflamacgéo significativa esteja presente, situacdo onde 10% a 15% das concentracdes
séricas podem ser obtidas no liquor. Em voluntarios saudaveis, no maximo 50% da droga

esta ligada a proteinas, principalmente a albumina, proporcionando uma fracao livre
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relativamente elevada de droga ativa. JA em pacientes criticos, por causa das baixas
concentracdes de albumina em comparagdo com a de voluntérios, terdo uma maior fracdo
de vancomicina livre (2,8,9). Devido a este grande volume de distribuicdo, a dosagem de

vanco € baseada no peso corporal total (9).

Eliminacdo da droga é quase exclusivamente por via da filtracdo glomerular com
80% a 90% da dose de vanco sendo excretada inalterada na urina em 24 horas em doentes
com funcéo renal normal. O restante da dose é eliminada por via biliar e hepatica. Quando
tomada por via oral, vanco € excretada principalmente nas fezes. A vanco ndo é
significativamente removida por hemodialise convencional ou didlise peritoneal devido ao
seu grande peso molecular (1.485,73Da); no entanto, dialisadores de alto fluxo podem
remover significativamente a vanco e outras moléculas com pesos moleculares menores

que 20 mil Da (2,9), sendo necessario neste ultimo caso dose de vanco pés-hemodialise.

A eliminagé@o de vanco é multicompartimental com meia-vida de distribuicdo a de 0,6
a 3 horas e uma meia-vida de eliminagdo 3 de 4 a 8 horas em individuos com funcéo renal
normal. Insuficiéncia renal pode prolongar a meia-vida terminal em até 7 a 12 dias. Devido a
complexidade deste decaimento biexponencial, varios modelos farmacocinéticos geram
erros que causam hibridizacdo das fases a e . Assim, ha uma subestimacéo nos calculos
do parametro area sob a curva tempo-concentracdo sérica (AUC), ja que afeta os calculos
de volume de distribuicdo e depuracédo da droga (2).

Apesar destas dificuldades, para um antibiético concentracdo-independente, também
conhecido como tempo-dependente, a vanco tem caracteristicas farmacocinéticas quase
ideais. A droga tem um grande volume de distribui¢cdo, baixa ligagdo em proteinas séricas,
uma longa meia-vida terminal, e interacbes medicamentosas limitadas devido ao
metabolismo hepéatico modesto. Assim, a vanco pode ser utilizada de forma eficaz e

convenientemente para o tratamento de infec¢gdes na maioria dos sitios (2).

Farmacodinamica

A avaliacdo da razdo de parametros farmacocinéticos (Figura 2) e MIC, como o pico
sérico maximo maior que a MIC (Cp-max/MIC), AUC em 24 horas/MIC e o tempo de
concentracdo que excede a MIC do agente infeccioso (T>MIC) foram empregados como
marcadores representantes dos efeitos bactericidas dos antibiticos. A consequéncia da
dificuldade em estabelecer um perfil farmacodindmico afeta no estabelecimento de

estratégias posologicas de vanco, que foram baseados em uma extrapolagdo dos esquemas
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para aminoglicosideos. Partindo-se desses modelos, Cp-max/MIC seria essencial para
morte bacteriana e niveis de vale para minimizar a toxicidade, foram propostos com a

suposicao de que os desfechos clinicos seriam semelhantes.

Figura 2 — Parametos farmacocinéticos.

Cp-max (‘Pico’)
50

30

25

20

Concentragdo de vancomicina (ug/mL)

N\

C min (‘Vale’)

0 12 24 E{3 48 &0
Time (h)

AUC (0-24 h)

Legenda: Gréfico da concentracdo simulada de vanco (pg/mL) versus tempo (horas) num homem de 60 anos
hipotético (peso =70kg, creatinina = 0,9md/dL) que recebeu uma dose de ataque de 2g intravenosa (IV) e 1g IV a
cada 12 horas. Cmax, concentracdo de pico maximo; C min, nivel de vale, AUCo.24, area sobre a curva (intervalo
de dose de 24 horas)

Porém, vanco demonstra acdo bactericida concentragdo-independente para
bactérias Gram-positivas, e as concentragdes de pico ndo parecem correlacionar-se com a
taxa ou o grau de morte bacteriana, como ocorre com aminoglicosideos (10). A acao
bactericida méaxima é alcangcada em concentragdes séricas de quatro a cinco vezes o MIC
do agente infectante e concentracdes sustentadas nesses niveis ou superiores, para todos
os intervalos entre as doses, provavelmente ir4 produzir melhor efeito antimicrobiano (2).
Estratégias de dosagem devem ter como objetivo maximizar o tempo em que a
concentracdo no local da infeccdo permanece acima da MIC do patbégeno. Ainda é
desconhecido se a acao bactericida mais eficiente € obtida por infusdo continua de vanco ou
por doses intermitentes, porém, ndo foi demonstrada diferenca significativa sobre os
desfechos clinicos entre os dois métodos de administracéo (11). Doses continuas podem
oferecer vantagens como previsibilidade e rapidez das concentracfes séricas adequadas e
facilidade de administracdo, que podem ser vantajosas para o paciente. Por outro lado,

devido a longa meia-vida de vanco e melhor tolerabilidade estarem associadas com doses
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intermitentes, infusdo continua pode ndo ser necessaria e até desencorajada. Uma
estratégia proposta para otimizar a efetividade farmacodindmica da vanco é dar uma dose
inicial alta (dose de ataque). Apesar da seguranca e de se obterem niveis terapéuticos mais
rapidamente com esta estratégia, ainda faltam dados que comprovem melhoras nos
desfechos clinicos (2,9,12,13). Em pacientes criticos, niveis farmacodindmicos adequados

devem ser alcan¢cados nas primeiras 48 horas, para um desfecho positivo (14).

Resisténcia a vanco

Os primeiros relatos de resisténcia a vanco ocorreram em cepas de Enterococcus
spp. em 1986, na Europa. A hipbétese para o surgimento desta resisténcia foi devido a
utilizacdo extensiva do glicopeptideo avorpacina, como suplemento animal. Porém, em
1988, VRE foi identificado pela primeira vez nos Estados Unidos. Neste pais, a avoparcina
nunca foi aprovada para uso em animais, o que diminui a hipotese europeia, e, ainda, VRE é
mais prevalente nos Estados Unidos que Europa. Como enterococos foram capazes de
desenvolver resisténcia a vanco nao € claro (2,4), porém, o uso extensivo da droga aparenta
ter uma relacdo mais forte para o desenvolvimento e disseminacdo da resisténcia.
Analisando o consumo anual dos Estados Unidos e Europa, observa-se um maior consumo

americano que europeu, assim como o impacto de VRE é maior nos EUA (4).

Os enterococos sao parte da microbiota intestinal normal e o aparecimento de
resisténcia tem sido associado ao uso excessivo de vanco no tratamento de enterocolites.
Além disso, o uso parenteral de vanco tem aumentado constantemente desde o final da
década de 1970 e pode ter desempenhado um papel no desenvolvimento de VRE.
Independentemente disso, Enterococcus spp. foi o primeiro género a adquirir resisténcia a
vanco, e, atualmente, VRE € problemético tanto na Europa como nos Estados Unidos (2).
No Brasil, apds o isolamento da primeira cepa resistente a vancomicina em 1996 (15), VRE
rapidamente se disseminou em servicos médicos, porém com um impacto menor quando

comparado aos Estados Unidos (16).

A base genética para a resisténcia dos enterococos contra o glicopeptideos é
complexo e é caracterizado por varios fenoétipos diferentes mediados por nove tipos de
operons. A resisténcia a vanco ocorre devido a aquisicdo de operons que codificam as
enzimas que catalisam a substituicdo de precursores da parede celular terminados em D-
alanina-D-lactato ou D-alanina-D-serina, em vez de D-alanina-D-alanina, local habitual de
ligagdo da vanco (7). Como consequéncia final, a alteragdo de um aminoécido diminui a

afinidade de vanco e teicoplanina para D-alanina-D-lactato em 1000 vezes, em relacdo a
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ligagdo das drogas para D-alanina-D-alanina (Figura 3) (2,7). Seis pacientes com isolados
de VRSA, identificados nos Estados Unidos, tinham um histérico de infeccdo por VRE
previamente. O gene vanA de enterococos, cujo fenétipo confere uma resisténcia tipo MIC
elevada para vanco, foi encontrado nesses isolados de VRSA, sugerindo transferéncia deste

gene a partir do VRE (2).

Figura 3 — Representacdo do desenvolvimento da resisténcia a vancomicina em
enterococos.
Ligagdo da
D-Glu-L-Lys-D-ala-D-ala @B vancomicina LT s Tl
C W X N | Clivagem da ligagdio I
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que ativa vanHAX
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Legenda: Sistema regulador de dois componentes (VanR-VanS) regula a resisténcia a vancomicina em VRE.
VanS é um sensor (de vancomicina) associado & membrana que controla o nivel de fosforilagdo de VanR. VanR
€ um ativador da transcricdo do operon que codifica VanH, VanA e VanX. VanH é uma desidrogenase que reduz
piruvato a D-Lac, ao passo que VanA € uma ligase que catalisa a formag&o de uma ligacao éster entre D-Ala e
D-Lac. VanX é uma peptidase que hidrolisa o componente D-Ala-D-Ala do peptidoglicano norma. VanY € uma
D,D-carboxipeptidase que hidrolisa o residuo terminal D-Ala na etapa final de precursores de peptidoglicano que
sdo produzidos caso a eliminagdo de D-Ala-D-Ala pelo VanX nao for completa. Assim, D-Ala-D-Lac substitui o
dipeptideo D-Ala-D-Ala normal na sintese do peptidoglicano, resultando em resisténcia a vancomicina. VanZ
confere resisténcia a teicoplanina por um mecanismo desconhecido. Fonte: Ranotkar e cols., 2014 (17).

Em cepas VISA, o mecanismo exato de resisténcia permanece em grande parte
desconhecido. Nenhuma das cepas de VISA isoladas até a data tem expressado qualquer
um dos operons van de enterococos. Alteragfes na estrutura da parede celular de VISA
foram notadas e podem ser, em parte, responsaveis pela redugéo da sensibilidade a vanco.
Esta observacao foi inferida a partir de trés resultados: a parede celular apareceu duas
vezes mais grossa que a parede de cepas controle sobre microscopia eletrdnica; houve um
aumento de trés vezes na producdo de precursor de parede celular em comparacdo com
cepas de MRSA suscetiveis a vanco; e houve um aumento de trés vezes na producdo de

proteina de ligagéo a penicilina (PBP) 2 e PBP2' (Figura 4) (2,9).
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Figura 4 — Visédo geral de caracteristicas da parede celular de cepas VISA.
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Legenda: Cepas VISA com mutagBes tanto em um dos operons graRS, vraSR, ou walKR (ou em todos) que
poderiam levar a seus respectivos regulons mantendo ativado o estado "bloqueado” ou outra forma modificada.
A consequéncia dessa modificacdo inclui o espessamento da parede celular, diminui¢do da autolise, a produgao
reduzida da proteina A, o aumento da expressédo da capsula, o aumento da D-alanilagdo de acido teicoico, e
atividade reduzida de agr. Fonte: Adaptado de Benjamin e cols. (2010) (18).

Staphylococcus aureus com heterorresisténcia a vancomicina (hVISA) parece ocorrer
imediatamente antes do desenvolvimento de uma populacdo uniforme VISA. MIC para
cepas hVISA estdo dentro da faixa suscetivel (s2ug/mL), de acordo com CLSI, mas
subpopulacfes de VISA existem na populacdo bacteriana total, em torno de um para cada
10° a 10° organismos. A exposicédo continuada a doses sub-terapéuticas de vanco favorece
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a selegcédo de VISA, levando eventualmente a uma populagdo uniforme VISA. Apesar de
varios relatos demonstrarem que cepas hVISA podem ser responsaveis por falhas
terapéuticas com vanco em S. aureus isolados que parecem ser suscetiveis, hdo existem
critérios padronizados de identificagcdo hVISA, fazendo uma correlacdo com a evolucéo

clinica quase impossivel (2,9,19).

MIC creep, ou 0 aumento gradativo do MIC para S. aureus, porém, em faixas ainda
suscetiveis, pode refletir, em parte, diferencas entre os testes para se determinar MIC e
variagdo entre os métodos utilizados para analisar os dados. Estudos que tratam de MIC
creep geralmente apresentam um nUmero menor de amostras, comparados aos que nao
desenvolveram este fendmeno (9,20). Além disso, ndo apresentam dados de genotipagem

bacteriana, limitando ainda mais a generalizacao (20).

Outra preocupacdo com a utilizacdo de vanco em infecgbes causadas por S. aureus
€ a tolerancia a droga, definida como aumento da concentracao bactericida minima, mesmo
quando MIC néo se altera. Este é mais um evento controverso, ja que testa-lo é impraticavel
no laboratério de microbiologia clinica, e verificar suas implicagdes além da pesquisa €, até

0 momento, muito dificil (9).

MIC de vanco representa o denominador da equacédo dos alvos farmacodinémicos,
como a AUC/MIC, e é influenciada pela metodologia escolhida para determina-la. Por
exemplo, Etest geralmente fornece resultados que estéo até 2 titulos acima da microdiluicao
em caldo. O efeito final € a probabilidade do alvo AUC/MIC ser influenciado pela
metodologia para determinar a MIC, que ndo pode ser corrigida por fatores de corregcéo
(multiplicar ou dividir por alguma constante) por ser imprevisivel e incerto. Além disso, ha
uma controvérsia sobre o padrdo-ouro para sua mensuragdo. Dados disponiveis sugerem

que seja o Etest, ja que se correlaciona melhor com o desfecho final (20).

Toxicidade e efeitos adversos da droga

A incidéncia de efeitos colaterais associados a vanco é relativamente baixa.
Entretanto, varios efeitos colaterais foram associados com o uso da vanco incluindo-se
febre, rash cutaneo, flebite, efeitos hematoldgicos, nefro e ototoxicidade, e reacOes
relacionadas a velocidade infusdo da mesma, como a sindrome do pescoc¢o vermelho (ou do
homem vermelho) que é uma reacao anafilactide (relacionada com a infusao rapida de
grandes doses, geralmente maiores que 12mg/kg/h) que habitualmente se inicia apés 10

minutos de infusdo da vanco e se resolve apos 20 minutos de sua descontinuidade (2,21).
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Muitos dos efeitos relacionados a infusdo do antibiético estavam associados com impurezas
das formulag®es iniciais da vanco. Outros efeitos adversos da vanco incluem taquicardia,
dor no peito, dispneia, urticaria e inchaco em face, labios e péalpebras e hipotenséo (queda
de 25% a 50% da pressao sistélica) (2).

Com relagédo a nefrotoxicidade da vanco, apesar de uso clinico muito frequente
entre 1956 e 1984 apenas 40 casos foram relatados na literatura naquele periodo (2). Em
muitos destes relatos havia inconsisténcia no estabelecimento temporal dos eventos
adversos, além da presenca de confundidores como o0 uso concomitante de outras
nefrotoxinas e a presenca de outras causas potenciais de nefrotoxicidade como a sepse e a
gravidade das comorbidades subjacentes (2,21). Devido diretrizes internacionais recentes
recomendarem a adogao de niveis terapéuticos mais elevados (15-20pg/mL) de vanco como
tentativa de evitar falha terapéutica frente a infec¢éo por VISA e hVISA — deve ser lembrado,
ainda, que o uso de subdoses ou uso muito prolongado de vanco favorece o aparecimento
destas cepas (6,22,23) - tem havido um aumento no nimero de relatos de insuficiéncia renal
aguda (IRA) associada ao uso de vanco nos ultimos anos, especialmente em pacientes com
niveis séricos de vanco elevados, com fungéo renal ja previamente comprometida, ou que
recebem vanco por mais de 1 semana (23—-25). Parece, ainda, que 0 uso concomitante de
piperacilina e tazobactan aumenta significativamente o numero de casos de IRA em
pacientes sob tratamento com vanco (26-28). Controvérsia existe se 0s niveis mais
elevados de vanco verificados em pacientes em uso de vanco e com IRA séo a causa da
mesma ou se se sdo secundarios ao acumulo da droga devido ao rebaixamento da funcao
renal (12,24,29-31).

7 ~

A IRA associada a vanco é classicamente devido a nefrite intersticial alérgica,
raramente ocorrendo antes do 4° dia de uso da medicacdo (32). Relatos isolados recentes
vém mostrando que um segundo tipo de IRA associado a vanco pode ocorrer: necrose
tubular aguda (NTA) (32,33). A frequéncia e a importancia da NTA associada a vanco na

pratica médica ndo se encontra estabelecida.

1.1.2 Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) em Unidade de Terapia Intensiva (UTI)

IRA é uma sindrome complexa que inclui diferentes quadros clinicos e etiologias
(34). As manifestacdes clinicas e laboratoriais comuns incluem a diminuicdo do débito
urinario (nem sempre presente), acumulo de escorias nitrogenadas (creatinina e ureia, por
exemplo) e aumento das concentracdes de potassio e fosfato. A prevaléncia de IRA

hospitalar € especialmente elevada em pacientes sépticos internados em UTIs. Estima-se
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que cerca de 50% destes pacientes desenvolverdo a sindrome durante sua internacao e que

10% destes necessitardo de suporte dialitico (35).

IRA nédo é simplesmente um marcador de doenca grave, mas é um fator de risco
independente para mortalidade. O mecanismo para tal ndo é claro, mas pode ser devido a
uma probabilidade aumentada de complicagbes, tais como hemorragia e sepse. As
estimativas de mortalidade variam de 10% em pacientes com IRA ndo complicada a 80%
naqueles com faléncia de multiplos 6rgaos (36). Para pacientes de terapia intensiva que
apresentaram IRA o risco de morte continua aumentado por, pelo menos, dois anos (37).

Mais recentemente ficou bem documentado o fato de que sobreviventes de
episodios de IRA apresentam, também, maior probabilidade de desenvolverem doenca renal
cronica (DRC) avancada e que este risco € maior naqueles pacientes que ja apresentavam
certo grau de DRC, a qual € um fator de risco para desenvolvimento de IRA, no momento do
episodio de IRA (38), além de risco aumentado de eventos cardiovasculares, reducao da
gualidade de vida e aparecimento de incapacidades funcionais (35).

A IRA em pacientes gravemente enfermos é de etiologia multifatorial estando
envolvidos, principalmente, hipovolemia (hipoperfuséo renal), hipervolemia (edema), sepse e
uso de nefrotoxicos (35). Na abordagem intra-hospitalar do paciente com IRA devem ser
considerados dados de histdria tais como perdas liquidas excessivas, administracéo
excessiva de fluidos, sintomas urinarios, histérico de doencas malignas, histérico dos
medicamentos administrados, inclusive fitoterapicos e sintomas sistémicos sugestivos de
sepse. O exame clinico deve enfatizar o estado da volemia, a pressdo sanguinea e a
frequéncia cardiaca, o estado da perfusédo periférica, 0 enchimento venoso jugular, presenca
de edema e de congestdo pulmonar e sinais de obstru¢do urinéria (presenca de globo
vesical) (36).

O principal marcador bioquimico de funcdo renal é a creatinina sérica (SCr). A
creatinina € um composto derivado da conversdo espontanea de fosfocreatina em creatinina
no musculo esquelético. Apresenta baixo peso molecular (113 Da), é liberada no plasma a
uma taxa constante, ndo é metabolizada pelos rins, mas é filtrada pelos glomérulos sem
sofrer reabsor¢ao tubular significativa em condi¢des habituais. Seus niveis guardam relacdo
inversa com a taxa de filtragdo glomerular (TFG), ou seja, seu aumento associa-se a

reducdo da funcéo renal (39).

Critérios atualmente empregados para a definicdo de IRA utilizam a SCr como
marcador de alteracdo da fungéo renal. O aumento progressivo da SCr a partir de um nivel

baixo (ou "risco" de sofrer um dano), passando por uma "lesdo" real (com funcéo reduzida,
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mas presente) e chegando até uma "perda” (funcdo severamente reduzida), € a ideia na
qual se baseia o critério RIFLE (40) Tal acrébnimo convencionalmente descreve trés estagios
de IRA com niveis de SCr progressivamente maiores e/ou com diminuicbes do débito
urinario (riscos, lesdes e falha) e dois desfechos (perda de funcdo e estagio final da doenca
renal). Subsequentemente, o grupo da Acute Kidney Injury Network (AKIN) sugeriu
pequenas, mas significativas, modificacdes nos critérios da classificacdo RIFLE (34). Mais
recentemente, o Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury
Work Group passou a utilizar um aumento bastante pequeno (>0,3mg/dL em 48 horas) para
o diagnostico de IRA (41).

Apesar de amplamente utilizada para o diagnéstico de IRA, a falta de especificidade
e a resposta lenta as alteracdes na gravidade da leséo ou no tratamento sdo razdes que
fazem da SCr um biomarcador tardio (as concentracdes de creatinina sérica podem néo se
alterar até que cerca de 50% de perda da funcéo renal seja perdida) e insatisfatério para
doenca renal, especialmente em casos de IRA. Os niveis de creatinina sérica podem alterar-
se por fatores alheios a doenca renal, tais como idade, sexo, dieta, massa, fisiologia e
patologia muscular, etnia, estado de hidratacdo excessiva (pode diluir a SCr) e uso de certos
medicamentos (42).

Embora seu doseamento seja de baixo custo, seja um biomarcador enddgeno e
tenha muitos anos de uso como marcador de disfuncdo renal, a SCr fica longe de ser um
marcador ideal para o diagnéstico de IRA, pois retarda o diagnostico da IRA (39,43). Neste
sentido, tanto os critérios RIFLE, AKIN e KDIGO langam méao de um segundo biomarcador:
0 débito urinario. Deve-se, portanto, utilizar-se SCr e débito urindrio em conjunto para se
antecipar o diagnéstico da IRA. A quadro 1 apresenta os critérios de diagnostico de IRA

acima citados.

Mesmo com a utilizagdo combinada de aumentos na SCr e diminuicdes no débito
urinario ainda existe grande necessidade de desenvolvimento e aplicacdo de novos
biomarcadores para que se possa detectar mais precocemente a IRA e se estabelecer mais
rapidamente medidas terapéuticas destinadas a reverter ou amenizar a IRA (correcdo de
deplecao de volume extracelular, retirada de nefrotéxicos quando possivel e correcdo da

dose de drogas com excrecao predominantemente renal, como exemplos) (39).
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Sistema | Classe/estagio Critério creatinina sérica C”tfrri'r?é?ﬁ)b'to
Risco (R) Aumento de SCr em 1,5 vezes OU <0,5mL/hk/h por 6
diminuicdo >25% da TFGe horas
Leszo (1) Aum_en_to ple SCrem 2 vezes OU <0,5mL/kg/h por 12
diminuicdo >50% da TFGe horas
Aumento de SCr em 3 vezes OU
RIFLE diminui¢do maior que 75% da TFGe <0,3mL/kg/h por 24
(40) Insuficiéncia (F) Oou horas ou andria por 12
SCr 24,0mg/dL com aumento agudo horas
=0,5mg/dL
Perda de Insuficiéncia renal aguda persistente = perda completa da
funcao (L) funcao renal >4 semanas
Dtgfmnignaalr?g’d Doenca renal terminal >3meses
Aumento de SCr 20,3mg/dL OU Menos que
1 aumento de 1,5 a 2 vezes o valor 0,5mL/kg/h por mais
basal de 6 horas.
Menos que
AKIN 5 Aumento de S|Crbde 2|a 3 vezes o 0,5mL/kg/h por mais
(44) valor basal. de 12 horas
Aumento de SCr >3 vezes do valor Menos que 0,3
3 basal OU mL/kg/h por 24 horas
SCr 24,0mg/dL com aumento agudo | ou andria por mais de
de, pelo menos, 0,5mg/dL 12 horas.
Aumento de 1,5 a 1,9 vezes o valor
1 basal em 48h OU <O,5mL/rI1<g:QSpor 6-12
aumento =0,3mg/dL dentro de 48h
5 Aumento de Zt?agﬁ vezes o valor <0,5 mL/kg/h por 212h
KI(D4|5G)O Aumento =3 vezes o valor basal OU
Aumento da SCr para 24,0mg/dL OU | <0,3mL/kg/h por = 24
3 Inicio da terapia renal substitutiva OU h
Em pacientes <18 anos, diminuigdo ou
da TFGe estimada para Andria por 212 horas
<35mL/min/1,73m?

Legenda: RIFLE (Critério): Risk, Injury, Failure, Loss of Function, End-stage kidney disease. AKIN (critério):
Acute Kidney Injury Network; KDIGO (Critério): Kidney Disease: Improving Global Outcomes: Acute Kidney Injury
Work Group Fonte: Bellomo e cols., 2004 (40); Mehta e cols., 2007 (44); Kellum e cols., 2012 (45). IRA:
insuficiéncia renal aguda; Scr: creatinina sérica; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada

1.1.3 Lipocalina de neutréfilos humanos associada a gelatinase (NGAL)

Atualmente, busca-se um marcador de IRA que seja sensivel e especifico, além de
precoce, semelhante a troponina para o diagnostico de infarto agudo do miocardio. Porém, a
principal dificuldade em se encontrar tal biomarcador para IRA se dé por esta sindrome nao
ser entidade Unica de doenca, como é a lesdo cardiaca, mas um conjunto multifatorial
complexo. Assim, o olhar sobre os novos biomarcadores de IRA deve ser em esclarecer o

mecanismo patolégico, para melhor compreensdo desta doenca heterogénea complexa,
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melhorando a habilidade de predizer prognéstico e resposta terapéutica, como em

marcadores tumorais (46).

Um maior conhecimento sobre a utilizagdo de novos biomarcadores para IRA
poderia fornecer um melhor direcionamento para conduta terapéutica, uma vez que
informaria o verdadeiro beneficio na manutencdo ou remocdo de medicamentos
nefrotéxicos, ou a escolha terapéutica em condi¢cdes desfavoraveis para o rim e recuperacao
renal (46,47). Lipocalina de neutréfilos humanos associada a gelatinase ou lipocalina 2
(NGAL) é o biomarcador mais proeminente para a utilizacdo clinica (48), com ampla

literatura descrita em populacdes heterogéneas, incluindo pacientes criticos (49,50).

NGAL foi purificado de granulos de neutréfilos humanos pela primeira vez no inicio
dos anos 1990 por dois grupos escandinavos independentes. A andlise por Western Blot
revelou que a molécula de NGAL existe em trés formas moleculares diferentes no sangue e
na urina; como um monémero de 25 kDa, um dimero 45 kDa e como um heterodimero de

135 kDa covalentemente conjugado com a gelatinase (51).

NGAL é sintetizado na medula éssea durante a mielopoiese e armazenado nos
granulos de neutréfilos, mas também é expresso em Varios tecidos ndo-hematopoiéticos,
tais como célon, traqueia, pulmdo e epitélio renal. A interleucina-18, um mediador
inflamatoério, estimula a sintese de NGAL em varias destas linhagens de células in vitro.
Niveis elevados no plasma foram observados durante as condicfes, tais como a peritonite
aguda, exacerbacbes agudas de doencas pulmonares obstrutivas e infec¢cdes bacterianas

agudas, apoiam o seu papel na inflamacao tecidual (51).

A natureza da molécula NGAL é complexa e parece estar relacionada com a sua
origem celular. Os resultados de experimentos in vitro indicam que os neutrdfilos ativados
liberam principalmente NGAL homodimérico e, em menor medida, a forma monomérica. Em
contraste, células epiteliais renais sob estresse segregam predominantemente NGAL
monomeérico, aparentemente incapaz de formar dimeros. Isto é corroborado pelo achado de
niveis homodiméricos urinarios elevados em pacientes com infec¢bes do trato urinario e
uma abundancia relativa de NGAL monomérica em pacientes com IRA. Embora especifico
para células tubulares, a forma heterodimérica parece existir em concentracfes muito

baixas, mesmo durante IRA (51).

A origem da amostra coletada de NGAL pode influenciar diferentemente
interpretacdo de sua da utilizacdo. Amostras de soro e plasma podem nédo gerar resultados

equivalentes (52), assim como os observados com amostras de NGAL em urina e plasma
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(49). Em pacientes em terapia intensiva, o marcador na urina mostrou-se superior em
relacdo ao marcador no plasma, com AUC de 0,79 para predicdo de IRA em pacientes
recém-admitidos em UTIl. Em pacientes em choque séptico, NGAL urinario teve uma AUC
de 0,86 na predicdo de lesdo renal (49). Uma outra forma de utilizacdo da NGAL no
diagndstico de IRA é considerar um valor de corte de forma a poder gerar interpretacdes.
Marti-Macia e cols. (53) mostraram que, em pacientes criticos, valores urinarios de NGAL
acima de 150ng/mL estiveram mais associados com prognéstico desfavoravel dos pacientes
do que com diagnéstico precoce de IRA. O momento da coleta do biomarcador pode,
também, gerar informacfes importantes. Matsa e cols. (50) demonstraram que, em
pacientes criticos sem doenca renal pré-existente, NGAL plasméatica e urinaria foram

capazes de antecipar o diagnostico IRA em até 72 horas.

Mesmo que os novos biomarcadores ndo venham substituir a creatinina e o débito
urinario para o diagnostico de IRA, especialmente porque a dosagem de creatinina € muito
simples e barata e porque o corpo clinico j4 esta bastante familiarizado com o uso destes
marcadores convencionais ha bastante tempo, eles podem fornecer dados complementares
para a avaliacdo global da funcdo renal em pacientes criticos, justificando, portanto
pesquisas sobre sua utilizagdo em pacientes ao risco de IRA (39).

1.2 JUSTIFICATIVA

Para que se possa continuar utilizando este importante antibiético, com eficiéncia
amplamente documentada, € muito importante a monitorizagdo da vancocinemia durante o
tratamento, bem como a realizag&do de estudos clinicos sobre a possibilidade de diagnostico
precoce sobre a etiologia de sua nefrotoxicidade e sobre condigbes que podem resultar em
modificagBes dos NVV em pacientes gravemente enfermos. A utilizacdo da NGAL urinario e
a utilizac@o de critérios mais recentes de IRA, como KDIGO, podem ajudar na identificagdo
mais precoce da nefrotoxicidade pela vanco em pacientes em terapia intensiva. Este
diagndstico mais precoce de nefrotoxicidade pode permitir, sempre que possivel, a troca da
vanco por outro antibiético ndo nefrotéxico com espectro semelhante, uma vez que o
desenvolvimento de IRA em pacientes internados aumenta a morbi-mortalidade, o periodo
de permanéncia intra-hospitalar e a probabilidade de desenvolvimento de doenca renal

cronica no futuro (38).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar se o controle da posologia de vanco, através da monitorizacdo sérica dos
seus niveis de vale imediatamente antes da utilizacdo de sua quarta dose, permite obter
niveis terapéuticos adequados em pacientes gravemente enfermos em ambiente de terapia

intensiva.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Estudar a utilidade da determinacdo da NGAL urinaria para diagndstico precoce de
IRA associada ao uso de vanco em pacientes internados em UTIs sob uso deste
antibiotico;

e Avaliar se os niveis séricos mais elevados de vanco correlacionam-se com leséo
renal durante os seis primeiros dias de tratamento com este antibidtico;

e Estudar possivel correlagdo entre os niveis séricos de vanco, creatinina sérica e
NGAL urinaria no 3° e no 6° dia de uso de vanco em pacientes internados em UTI

utilizando vanco.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 CASUISTICA

3.1.1 Delineamento

Este estudo descritivo prospectivo observacional foi realizado nas duas UTIs do
Hospital Universitario de Londrina (HU-LDB). O HU-LDB é um hospital terciario situado em
uma cidade de médio porte no norte do estado do Parand, com duas UTlIs: a unidade 1
comporta dez leitos e a unidade 2, sete leitos. Quando ha necessidade de internacéo para
terapia intensiva, 0os pacientes séo inicialmente encaminhados para a UTI-1 e no caso de
longa permanéncia, com colonizag&o por bactérias multirresistentes, séo transferidos para a
UTI-2.

3.1.2 Amostragem

A amostragem foi realizada por conveniéncia, incluindo consecutivamente todos os
pacientes com 0s seguintes critérios: maiores de 18 anos internados nas UTIs-HU-LDB com
utilizacdo de vanco até o sexto dia de prescricdo entre setembro de 2013 a julho de 2014 e
que depois de adequadamente esclarecidos sobre o estudo assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido — na eventualidade de ndo apresentarem consciéncia para
tal, o termo foi assinado pelo representante legal do paciente. Foram excluidos os pacientes
com auséncia de creatinina basal, creatinina inicial >2,0mg/dL, anuricos, portadores de
doenca renal cronica, em hemodidlise previamente a prescricdo de vanco e gestantes. Pelo
fato de ndo terem sido encontramos na literatura estudos de avaliacdo de nivel de vale
sérico de vanco com desenho semelhante a este até a sua realizacao e, considerando-se 0
teorema central do limite (54), planejou-se incluir no estudo 50 pacientes, a partir da
aprovacao pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos da Universidade
Estadual de Londrina (UEL).

3.1.3 Consideracdes Eticas

Este projeto foi avaliado pela Comiss&o de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
da UEL, considerando a Resolucdo do Conselho Nacional de Saude/Ministério da Saude —

196/96; a Resolucdo CEPE n° 63/2003 sobre a criacdo e regulamentacdo do Comité de
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Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UEL (CEP/UEL); as Resolugdes CEPE n° 86 e
87/2003 que insere o Comité de Etica em Pesquisa da UEL (CEP/UEL) como instancia de
tramitacdo de projetos de pesquisa encaminhados por meio das Resolu¢des CEPE n°s
2.802/95 e 171/97.

A segunda versdo do presente projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de Londrina/Hospital
Universitario Regional Norte do Parana, com parecer n° 492.785/2013, Certificado de
Apresentacdo para Apreciacdo Etica (CAAE): 17118313.0.0000.5231 (Apéndice 1). Uma

correcdo, nao relacionada ao desenho do estudo, foi realizada devido erro de digitacao.

Todos os individuos ou representantes foram convidados a participar
voluntariamente da pesquisa e informados, em detalhes, sobre o estudo a ser desenvolvido.
Logo ap6s tomarem ciéncia do projeto, o termo de consentimento livre e esclarecido foi

entregue para que a assinatura destes ou de seus representantes (Apéndice 2).

3.1.4 Amostras

Todos pacientes internados nas duas UTIs-HU-LDB foram diariamente observados e
nas primeiras 24 horas de prescricdo de vanco eram registrados sexo, idade, peso
estimado, dose diaria de vanco, as drogas utilizadas durante o periodo de uso da vanco, os
valores de creatinina, hemograma completo, dados clinicos e laboratoriais para céalculo de
escore APACHE Il e SOFA, além de uma amostra de urina (Figura 5). As fontes desses
dados foram os formularios da equipe de enfermagem, prontuarios médicos e a prescricao
medicamentosa diaria. Amostra de urina era proveniente da bolsa coletora esvaziada a cada
seis horas, conforme procedimento padrdo, sendo a coleta no periodo matutino, duas horas

apos troca da bolsa coletora.

Figura 5 — Fluxograma de coleta de amostras

Observagdo diaria Prescri¢do de vanco + Fim do
de todos pacientes itéri i 5
p |:> Critérios de inclusdo acompanhamento

das duas UTls (inicio do acompanhamento) |

Dados clinicos + dados laboratoriais + amostra de urina

Vancocinemia
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Vanco era prescrita empiricamente, conforme o protocolo sugerido na literatura
(Anexo 1) e que considerava o peso total do paciente para a dose de ataque (15mg/kg,
dose unitaria maxima de 2,25g, dose diaria maxima de 4,5g) e que corrigia as doses
subsequentes pelo clearance de creatinina quando sua estimativa pela férmula abreviada do
estudo Modified Diet Renal Disease (MDRD) fosse menor que 90 ml/min/1,73m? As doses
tinham tempo de infusdo dependendo da dose unitaria, ndo podendo este ser inferior a 30
minutos. As vancocinemias de vale eram solicitadas pelos intensivistas de acordo com o
clearance estimado de creatinina. Caso este fosse inferior a 50ml/min/1,73m?, vancocinemia

poderia ser realizada antes do estado estacionario (quarta dose).

O periodo observacdo do estudo incluiu os seis primeiros dias apés o inicio da
utilizacdo da vanco (Figura 5). Os niveis séricos iniciais de vanco foram determinados
imediatamente antes de suas quartas doses, conforme solicitacdes médicas. No terceiro e
sexto dia de prescricdo de vanco foram registrados creatinina sérica e hemograma
completo, dados clinicos e laboratoriais para calculo de escore SOFA. Todos os demais
exames laboratoriais foram solicitados pelos médicos responsaveis pelo tratamento dos
pacientes, conforme rotina estabelecida ou necessidade especifica. A excegao é a amostra
de urina para determinacdo da NGAL urinaria que fazia parte do protocolo do estudo.

3.2 METODOS

3.2.1 Diagnostico de IRA

IRA foi definida pelos critérios baseados em creatinina sérica de KDIGO (45), assim
como o grau da leséo a partir do primeiro dia de uso de vanco. O estagiamento pode ser

vista no Quadro 1.

3.2.2 Dosagem de vancocinemia, Creatinina sérica e Estimativa de taxa de filtragdo
glomerular

A dosagem de vancocinemia de vale e de creatinina foram realizada por kits do
equipamento Dimension®RxL Clinical Chemistry System (Siemens, IL USA). Os niveis de
vancocinemia de vale foram categorizados em baixos (menores que 15ug/mL), adequados

(entre 15 a 20ug/mL) e altos (acima de 20ug/mL), conforme os niveis propostos por Rybak e
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cols. (22). A taxa de filtracdo glomerular foi estimada pelo calculo de quatro variaveis, a

saber: a creatinina sérica, a idade, o sexo e ser da etnia negra americana (55).

3.2.3 Escores APACHE Il e SOFA

Os escores Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) (56) no primeiro, terceiro e
sexto dia de prescricdo de vanco no mesmo periodo da coleta de amostra e Acute
Physiology and Chronic Health disease Classification System Il (APACHE II) no momento da
admissdo na UTI (57) foram calculados em planilha eletrbnica, a partir dos registros

disponiveis.

3.2.4 Dosagem de NGAL

A dosagem de NGAL urinaria foi realizada por quimioluminescéncia no equipamento
Architect System® (Abbott, IL, USA). Este teste foi desenhado para ter uma imprecisédo
menor que 10% do coeficiente de variacdo, sendo a precisao interlaboratorial avaliada em
dias diferentes de analise, equipamentos diferentes, lotes de kits e calibradores diferentes.

3.3 ANALISES ESTATISTICAS

Os dados foram analisados por estatistica descritiva sendo obtidas médias e
intervalo de confianca 95% como ditado pela normalidade da varidvel TFGe e medianas e
intervalos interquartilicos das variaveis idade, o peso, APACHE Il, SOFA, creatinina basal,
dose de vanco/dia, dose de vanco/peso/dia e NGAL, normalidade verificada pelo método de
Kolmogorov-Smirnov. As diferencas entre os grupos foram analisadas pelos métodos de
Kruskal-Wallis seguido do teste de Dunn, Mann-Whitney e teste t ndo pareado, quando
aplicavel. As propor¢fes de pacientes que desenvolveram IRA, de géneros dos pacientes,
de pacientes em uso de drogas vasoativas, de pacientes em ventilacdo mecéanica foram
analisadas pelo teste de Qui-quadrado para independéncia e, quando cabivel, qui-quadrado

para tendéncia.

Para as analises estatisticas, foi utilizado software GraphPad InStat versdo 3.10 para
Windows, GraphPad Software, San Diego California USA, www.graphpad.com. Os graficos
foram confeccionados através do software R Core Team (2015). R: A language and

environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
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Austria. URL http://www.R-project.org/. Todos os testes foram bicaudais e valor de p<0,05

foi considerado estatisticamente significativo.
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RESUMO

Justificativa: Vancomicina é medicamento de escolha contra infecgcbes complicadas por
gram-positivos. O uso racional deste medicamento envolve o monitoramento sérico de
niveis de vale de vancomicina (NVV) entre 15-20ug/mL. Entretanto, doses convencionais
frequentemente ndo atingem estes patamares, influenciando na disseminacdo de
organismos resistentes, e ha relatos nefrotoxicidade induzida por superdosagem.

Objetivos: O presente estudo objetivou avaliar se as dosagens de vancomicina prescritas
para tratamento de infeccBes graves por gram-positivos em pacientes internados em duas
UTIs do Hospital Universitario do norte do Paran& proporcionam nivel terapéutico adequado
de vancomicina na primeira determinacao sérica do antibiotico.

Métodos: Foi realizado um estudo descritivo prospectivo com amostragem por
conveniéncia. Consecutivamente, 0s pacientes que seguiam o0s critérios de inclusdo e
exclusdo que aceitaram participar da pesquisa, tiveram dados coletados a partir de
formularios da enfermagem e prontuarios médicos de setembro de 2013 a julho de 2014.
Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) foi definida seguindo critério de elevacdo de pelo menos
0,3mg/dL na creatinina sérica em 48 horas. Variaveis foram analisadas conforme ditado pela
normalidade.

Resultados: A estratificacao pelo NVV de 83 pacientes monitorados no periodo demonstrou
que 42,2% estavam inferiores, 21,7% adequados e 36,1% elevados aos recomendados.
Dentre os que estavam no estrato inferior, 42,8% nao atingiam 10ug/mL. A proporcdo de
pacientes com IRA foi significativamente maior nos pacientes com NVV elevados (p=0,0055,
inclusive, com significancia para tendéncia, p=0,0023). Observou-se uma tendéncia de
pacientes com NVV elevados apresentarem estagios mais avangados de IRA.

Conclusdes Utilizagdo de vancomicina com avaliagdo do nivel sérico permite a utilizagéo de
um antibiético, evitando-se sub-doses e niveis indesejavelmente altos, o que faz da
vancomicina uma escolha sensata para o tratamento de infecgbes por bactéria gram+ em
pacientes internados em UTI. O uso de vancomicina sem o monitoramento de seu nivel
sérico em pacientes de UTI deve ser repensado.

Descritores: Vancomicina: dosagem, Vancomicina: farmacocinética, Monitoramento de
Medicamentos, Unidade de Terapia Intensiva, Cuidados Criticos.
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ABSTRACT

Introdution: Vancomycin is drug of choice against complicated gram-positive infections. The
rationale use of this medicine includes monitoring vancomycin serum trough levels (VTL)
between 15-20 ug/mL. However, conventional doses frequently do not reach those levels,
influencing the spread of resistant organisms, and there are reports nephrotoxicity induced
by overdose.

Objectives: This study aimed to evaluate if the prescribed dosages of vancomycin for
treatment of serious gram-positive patients admitted to two ICUs of Northern of Parana
University Hospital provide adequate therapeutic level of serum vancomycin in the first
determination of this antibiotic.

Methods: We conducted a prospective descriptive study with convenience sampling.
Consecutively, patients who followed the criteria of inclusion and exclusion and that agreed
to participate of the study, had data collected from forms of nursing and medical records from
September 2013 to July 2014. Acute kidney injury (AKI) was defined by an increase of at
least 0,3 mg/dL in serum creatinine withing 48 hours . Variables were analyzed as dictated
by normality.

Results: Stratification by NVV of 83 patients monitored in the period showed that 42.2%
were lower, 21.7% adequate and 36.1% higher than the recommended. Among those in the
lower stratum, 18.1% did not reach 10 pg/dL. The proportion of patients with AKI was
significantly greater in patients with higher NVV (p = 0.0055, even with significance for trend,
p = 0.0023). There was a trend of patients with higher NVV to present more advanced stages
of AKI.

Conclusions: Vancomycin use with assessing the serum levels allow safe and effective
usage of thus antibiotic, avoiding sub-doses and undesirably high levels, and makes
vancomycin a sensible choice for the treatment of gram+ for the treatment of gram+ bacteria
in ICU patients. The use of vancomycin without monitoring its serum levels in ICU patients
must be rethought.

Keywords: Vancomycin dosage, Vancomycin pharmacokinetics, Drug Monitoring, Intensive
Care Unit, Critical Care.
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INTRODUCAO

Vancomicina (Vanco), antibiético glicopeptideo utilizado clinicamente ha mais de 50
anos, é recomendada como agente de primeira linha para o tratamento de infeccBes graves
por Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA) (1). Nos dltimos anos, a
concentracdo minima inibitéria (MIC) para o tratamento das infec¢Bes causadas por esta
bactéria tem aumentado em algumas regibes do mundo (2,3), Brasil aqui incluido (4). Para a
utilizagcdo de vanco no tratamento de infeccBes graves causadas por MRSA com MIC
>1,0ug/mL, a Infectious Diseases Society of America, the American Society of Health-
System Pharmacists, and the Society of Infectious Diseases Pharmacists recomendam que
a razdo dos parametros farmacocinético-farmacodinamico entre a area sob a curva da
concentracdo sérica de 24 horas pela MIC (AUC/MIC) seja maior que 400.

Uma vez que a utilizagcdo de AUC/MIC, pelas dificuldades inerentes em sua
obtencdo, é inviavel na pratica clinica, o monitoramento dos niveis séricos de vale de vanco
tem sido sugerido para guiar a terapéutica antibacteriana, tanto por sua praticidade quanto
por apresentar boa correlagdo com AUC/MIC (5). Este monitoramento deve ser realizado
imediatamente antes da quarta dose de vanco (6) e as concentracdes séricas devem ser
mantidas entre 15-20ug/mL, evitando-se niveis menores que 10ug/mL (5). Para a obtencéo
destes novos niveis terapéuticos houve necessidade de aumento nos niveis séricos
terapéuticos anteriormente utilizados de vanco (5-10ug/mL) através do aumento da dose do
medicamento. Esta nova posologia foi relatada estar associada com maior incidéncia de
nefrotoxicidade em alguns estudos, porém sem consenso devido a auséncia do

estabelecimento de uma relacao temporal (6-8).

Dado que os estudos que recomendam a posologia de vanco foram desenvolvidos
em voluntarios saudaveis, existe a preocupacdo de que esta posologia possa ser
insuficiente em pacientes internados em unidades de terapia intensiva (UTIs), nos quais se
observa importante alteracdo do volume de distribuicdo da droga (9,10) e onde, pelas
infecgcbes graves que sdo acometidos, existe a necessidade de obtencdo de nivel
terapéutico adequado logo nas primeiras horas do diagnéstico infeccioso (11,12), evitando-
se, ainda, doses excessivas com o intuito de reducéo de nefro e ototoxicidade (13).

O presente estudo objetivou avaliar se as doses atualmente prescritas de vanco para
o tratamento de infec¢des graves por bactérias gram-positivas em pacientes internados em
duas UTIs de um Hospital Universitario do norte do Parana proporcionam nivel terapéutico
adequado de vanco na primeira determinacdo sérica do antibiético, bem como analisar
possiveis fatores que pudessem estar associados com alteracbes nos NVV destes

pacientes.
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PACIENTES E METODOS

Este estudo descritivo prospectivo observacional foi realizado nas duas UTIs do
Hospital Universitario de Londrina (HU-LDB. A amostragem foi realizada por conveniéncia,
incluindo consecutivamente todos os pacientes maiores de 18 anos internados entre
setembro de 2013 a julho de 2014 nas UTIs-HU-LDB com utilizacdo de vanco até, pelo
menos, a documentacao de sua primeira dosagem sérica.e que depois de adequadamente
esclarecidos sobre o estudo concordaram em participar do mesmo assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (na eventualidade de ndo apresentarem consciéncia para
tal, o termo foi assinado pelo representante legal do paciente). Foram excluidos os
pacientes sem creatinina basal, creatinina inicial >2,0mg/dL, andricos, portadores de doenca
renal cronica, em hemodialise previamente a prescricdo de vanco e gestantes. Pelo fato de
ndo terem sido encontramos na literatura estudos de avaliacdo de nivel de vale sérico de
vanco com desenho semelhante a este, planejou-se incluir no estudo um minimo de 80
pacientes. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres
Humanos da UEL (protocolo 492.785 — CAAE: 17118313.0.0000.5231).

Vanco era prescrita empiricamente, conforme protocolo sugerido na literatura (14)
que considerava o0 peso total do paciente para a dose de ataque (15mg/kg, dose unitaria
méaxima de 2,25g, dose diaria maxima de 4,5g) e que orientava corre¢cbes das doses
subsequentes pelo clearance de creatinina quando sua estimativa pela férmula abreviada do
estudo Modified Diet Renal Disease (MDRD) fosse menor que 90 ml/min/1,73m? As doses
tinham tempo de infusdo dependendo da dose unitaria, ndo podendo ser inferior a 30
minutos. As vancocinemias de vale eram solicitadas pelos intensivistas, de acordo com o
clearance de creatinina. Caso o mesmo fosse inferior a 50 ml/min/1,73m?, vancocinemia
poderia ser realizada antes do estado estacionario (quarta dose). No dia de inicio de uso de
vanco foram anotados dados clinicos, laboratoriais, de prontuario médico e registros da
equipe de enfermagem para o calculo do escore Sequential Organ Failure Assessment —
SOFA (15). Dados da admissao do pacientes nas UTls foram utilizados para o calculo do
escore Acute Physiology and Chronic Health Disease Classification System Il — APACHE I
(16). O nivel sérico inicial de vanco foi determinado imediatamente antes da administragéo
de sua quarta dose.

A vancocinemia e a dosagem de creatinina foram realizadas por kits do equipamento
Dimension® Clinical Chemistry System da marca Siemens. Os niveis de de vale de vanco
(NVV) foram categorizados em inferiores (<15ug/mL), adequados (entre 15 a 20ug/mL) e
elevados (> 20ug/mL), conforme os niveis propostos por Rybak e cols. (5). Insuficiéncia
renal aguda (IRA) foi definida por elevagdo = 0,3mg/dL da creatinina sérica em 48 horas,

seguindo um dos critérios do Kidney disease improving global outcomes (KDIGO) utilizados
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para definicdo de IRA (17). Foram utilizadas, também, as eleva¢cfes da creatinina sérica
sugeridas pelo KDIGO para a definicdo dos estagios da IRA, a saber: estagio | (aumento
>0,3 mg dentro de 48 horas); estagio Il (aumento de 2-2,9 vezes do valor basal); estagio Il
(aumento> 3 vezes do valor basal, creatinina >4mg/dL ou inicio de didlise).

Presenca de choque foi avaliada indiretamente pelo uso de drogas vasoativas e
insuficiéncia respiratéria, pela necessidade de ventilagdo mecéanica. A taxa de filtracdo
glomerular foi estimada pelo calculo de quatro variaveis de MDRD (18).

Os dados foram analisados por estatistica descritiva sendo obtidas médias e
desvios-padrbes da varidvel TFGe ou medianas e intervalos interquartilicos das variaveis
idade, peso, APACHE II, SOFA, creatinina basal, dose de vanco/dia, dose de
vanco/peso/dia, como ditado pela normalidade ou ndo dos dados. A diferenca entre os
grupos foram analisadas pelos métodos de Kruskal-Wallis seguido do teste de Dunn Mann
Whitney e teste t ndo-pareado, quando aplicavel. As propor¢cdes de pacientes que
desenvolveram IRA, de géneros dos pacientes, de pacientes em uso de drogas vasoativas,
de pacientes em ventilagdo mecéanica foram analisadas pelo teste de Qui-quadrado para
independéncia e, quando estatisticamente significativo, Qui-quadrado para tendéncia.

Para as analises estatisticas, foi utilizado software GraphPad InStat versédo 3.10 para
Windows, GraphPad Software, San Diego Califérnia EUA, www.graphpad.com. Todos 0s

testes foram bicaudais, e valor de p <0,05 foi considerado significativo.
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RESULTADOS

Vanco foi prescrita para 135 pacientes, 52 foram excluidos devido a menores de 18
anos (n=3), alta da UTI (n=4), hemodidlise prévia (n=7), vanco suspensa precocemente
(n=10), morte (n=10), creatinina basal maior que 2,0 (n=13) e outras causas (n=5). As
caracteristicas clinicas e laboratoriais basais dos 83 pacientes estudados estratificadas em
funcdo dos NVV sdo apresentadas na Tabela 1. Dentre aqueles que apresentaram NVV
inferior a 15ug/mL, a vancocinemia foi inferior a 10ug/mL em 15 pacientes (18,1% do total
de pacientes estudados). A propor¢cdo de homens, a idade, a presenca de choque e
insuficiéncia respiratéria, os escores medianos de SOFA e APACHE Il, a dose mediana de
vanco por dia e por Kg de peso/dia, a mediana de creatinina e de TFGe néo foram
diferentes entres os grupos com NVV inferiores, adequados ou inferiores. A mediana de
peso corporal foi maior nos pacientes com NVV elevados (p=0,039). A proporcdo de
pacientes com IRA diagnosticada pelo KDQI foi significativamente maior nos pacientes com
NVV elevados (p=0,0055, inclusive, com significancia para tendéncia, p=0,0023). Observou-
se uma tendéncia de pacientes com NVV elevados apresentarem estagios mais avancados
de IRA.

A comparacdo entre parametros clinicos e laboratoriais dos pacientes com e sem
diagnostico de IRA é apresentada na Tabela 2. De todos os parametros testados, apenas o
NVV foi maior nos pacientes com IRA (p=0,0052).
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DISCUSSAO

Uma preocupacao real em relacdo ao uso de vanco em pacientes graves, devido a
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodindmicas da mesma, sdo estudos que relatam
frequéncia relativamente elevada de niveis insuficientes da droga no sitio infeccioso,
promovendo a falha terapéutica, e de aumento de efeitos colaterais quando de altas
concentracdes séricas (19). Em pacientes higidos, sabe-se que a vanco distribui-se
amplamente para a maioria dos tecidos, com um volume de distribuicdo de 0,4 L/Kg e
ligacao proteica ao redor de 50-55% (20,21). Sua eliminacdo ocorre principalmente por via
renal, correlacionando-se com a depuracado de creatinina (20). Entretanto, em pacientes com
infeccbes graves, a farmacocinética da vanco esti alterada (9,19) e para o tratamento
destes pacientes criticos, a monitorizacdo sérica dos niveis de vanco se mostra muito
importante (22), j& que niveis terapéuticos adequados devem ser atingidos nas primeiras
horas ap0s o seu inicio de uso para melhores desfechos clinicos (23).

No presente estudo, aos se analisarem os NVV iniciais, foi observado que em
apenas 21,7% dos pacientes encontravam-se dentro dos alvos atualmente propostos; em
36,1% dos pacientes encontravam-se acima dos NVV alvo e, preocupantemente, em 42,2%
deles os NVV encontravam-se abaixo dos alvos desejados. Estes resultados enfatizam a
dificuldade na obtencdo de NVV terapéuticos em pacientes em ambiente de terapia
intensiva, mesmo quando se utiliza um nomograma bem estabelecido para a definicdo da
posologia da vanco (24,25). A ocorréncia de NVV subterapéuticos em pacientes graves €
motivo de preocupacédo na literatura e tem sido atribuida a variaveis como peso, idade e
fungéo renal (10,12,21,26,27). Quanto ao encontro de NVV elevados, Koppula e cols (28)
apontam quatro possiveis causas de NVV elevados, a saber: dose inapropriada, alteracédo
da funcéo renal e anormalidades farmacocinéticas/farmacodinamicas e coleta de sangue em
horario incorreto. Este ultimo fator, pode resultar, também, na obtencdo de NVV abaixo dos
terapéuticos.

Ao serem comparadas caracteristicas clinicas e laboratoriais basais dos pacientes
em funcdo dos NVV (Tabela 1), dentre as variaveis estudadas, pacientes com NVV mais
elevados eram mais pesados (75kg, 11Q 70-80) que pacientes com NVV adequados (70 kg,
IQ 65-70), p=0,0395. Este dado, bem como a dose de vanco/Kg de peso, deve ser
interpretado com cautela, pois, na inexisténcia de camas-balanca nas UTIs onde o estudo
foi realizado, a semelhanca do que ocorre na grande maioria das UTIs dos hospitais
brasileiros, os pesos dos pacientes foram estimados pelos intensivistas no momento da
prescricdo de vanco. Tal fato pode ter impactado na interpretacdo deste resultado no
presente estudo, uma vez que uma relacéo inversa entre peso e NVV tem sido relatada na
literatura (26,29). Grace (29) apontou que a obesidade altera o volume de distribuicdo da

vanco devido ao aumento do tecido adiposo, da massa muscular, do volume sanguineo e
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das proteinas sérica, e que destes fatores, associados ao aumento do débito cardiaco
verificado na obesidade, resulta uma depuracado renal mais rapida da droga. Fuller et al. (30)
reportaram que para cada 10kg de peso a mais ha um aumento de aproximadamente oito
vezes da probabilidade de se obter NVV abaixo dos niveis terapéuticos, reforcando o
conceito que peso real e ndo ideal sejam utilizados para o calculo da posologia da vanco.

Nado houve diferencas entre idade, género, creatinina basal, TFG estimada,
APACHE Il, SOFA, uso de drogas vasoativas, ventilagdo mecanica, doses diarias de vanco,
e relacdo das doses diarias pelo peso entre os grupos classificados em funcdo dos NVV.
Houve diferenca significativa entre a propor¢cédo de pacientes com diagnosticos de IRA entre
os pacientes com NVV elevado quando comparado aos dois outros grupos (p=0,0055;
0,0023 para tendéncia). Existe preocupacdo que os novos NVV recomendados possam
estar associados a maior incidéncia de nefrotoxicidade (31-34). H4, entretanto, controveérsia
se os maiores NVV verificados em pacientes com IRA sdo causa ou consequéncia da IRA.

No presente estudo, uma propor¢cdo maior de pacientes com IRA apresentava NVV
elevados. Embora ndo tenha sido possivel analise estatistica pelo nimero reduzido de
pacientes em cada um dos estagios houve uma aparente tendéncia de se observarem
estagios mais avancados de IRA (Il e Ill) nos pacientes com NVV elevado. Uma vez que IRA
ja se encontrava presente no momento da determinacdo do primeiro NVV (cerca de 48
horas apds o inicio do tratamento, na maioria dos casos), os elevados NVV no grupo IRA
nos levam a supor que os mesmos foram mais provavelmente decorréncia da IRA que
causa, uma vez que IRA por vanco nao é esperada ocorrer antes do 4° dia de uso do
antibiético (7,13,31,32,35,36).

Nossos resultados ressaltam a importancia de se utilizar critérios validados (como o
KDIGO utilizado no estudo) para o diagnostico de IRA (37), ao invés da utilizagdo apenas do
valor da creatinina sérica. De fato, as concentragfes de creatinina sérica ndo diferiram entre
0s grupos com ou sem IRA (Tabela 2), nem entre 0s grupos com NVV inferiores, adequados
e elevados (Tabela 1). Nem mesmo quando as TFG foram estimada a partir da creatinina
sérica ndo foram observadas diferengas entre as mesmas nos grupos de NVV. Frise-se que
embora frequentemente utilizada, a estimativa da TFG néo é recomendada ser utilizada em
pacientes com funcao renal instavel (38), como o caso de pacientes em IRA, e deve ser
analisada em concomitancia com a observacdo da diurese (por exemplo, a TFG em um
paciente com creatinina de 1mg/dL, independentemente de género, idade ou peso, em
estado de anuria € zero!)

Relativo a relacéo idade e NVV, o estudo ndo encontrou alteracdo estatistica, entre
as idades medianas dos pacientes com NVV inferiores, adequados e elevados (53,0, 64,5 e
55,5 anos, respectivamente, p=0,0657). Diferentemente, Legal (12) reportou que pacientes

jovens exibem maiores taxas de filtracdo glomerular, necessitando de intervalos menores (8
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horas) para atingir niveis terapéuticos. Numero relativamente pequeno de pacientes
incluidos e propor¢do menor de individuos jovens no presente estudo podem ter interferido
na avaliacdo desta variavel.

As medianas dos escores para avaliar a gravidade dos pacientes na admissdo as
UTIs (APACHE Il) mostraram um comportamento similar entre os grupos de concentracado
de antibidticos (mediana (11Q): 17 (12-22), 21 (9-23) e 20 (4-22), inferior, adequado e
elevado, respectivamente, p=0,6457). De maneira semelhante, os escores SOFA no dia da
primeira determinacdo de NVV foram semelhantes entre os grupos de NVV (mediana (IQI):
7 (4-8), 8 (7-9) e 8 (7-9), p=0,1480, para NVV inferiores, adequados e elevados,
respectivamente). Ha relatos demostrando que a gravidade dos pacientes quando da
admissdo na UTI nao esteve relacionada aos NVV ou resposta clinica (39) mas,
aparentemente, contribuiu para a nefrotoxicidade (8,40).

Neste estudo, o choque foi definido pelo uso de drogas vasoativas. Nao houve
diferenca significativa entre os grupos NVV (71,4%, 77,8% e 83.3%), nos grupos inferiores,
adequado e elevados, respectivamente, p=0,5213. Este achado foi similar aos encontrados
por Waele et al. utilizando infusédo continua (41) e aos de Barriere et al. com infusao
intermitente da droga (42).

Nao houve diferenca no NVV entre os pacientes com e sem insuficiéncia respiratoria
(p=0,4577). De Waele et al. (41) também demonstraram ndo haver diferencas ditadas pela
presenca de insuficiéncia respiratéria sobre os NVV.

Devido a emergéncia de MRSA com MIC aumentado, houve a necessidade de se
elevar a faixa terapéutica da vanco. Estudos retrospectivos atribuiram o aumento nos NVV
atualmente recomendados ao aumento da ocorréncia de nefrotoxicidade. Os resultados do
presente estudo sugerem que, pelo menos na fase inicial de seu uso, NVV parecem ser
mais decorrentes de IRA ndo diagnosticada que de nefrotoxicidade pelo antibiético. IRA em
pacientes em terapia intensiva em uso de vanco pode ser decorrente de varias outras
causas que nao a nefrotoxicidade deste antibidtico, como, por exemplo, a gravidade dos
pacientes, o uso concomitante de agentes nefrotoxicos e flutuagdes na volemia (43).

A vanco é um antibiético de baixo-custo e amplamente utilizado com efeitos-
colaterais conhecidos e efetividade contra bactérias gram-positivas. Os resultados deste
estudo confirmam que é imprescindivel o monitoramento dos NVV para a obtencéo de niveis
terapéuticos do antibidtico em pacientes gravemente enfermos em UTIs, mesmo com o
estabelecimento de um nomograma especifico para pacientes em estado critico (44,45). Se
ndo houver possibilidade deste monitoramento do nivel sérico da droga, o fato de ndo se
atingirem niveis considerados terapéuticos em mais de 40% dos pacientes na fase critica do

tratamento como verificado no presente estudo pode levar a recomendacgédo da utilizacao
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outros antibiéticos para o tratamento de infec¢des por bactérias Gram+ em ambiente de
terapia intensiva.

Conflitos de interesse: Os autores declaram ndo haver qualquer tipo de relacdo
pessoal ou financeira com qualquer pessoa ou organizacdo que poderia influenciar

inapropriadamente nosso trabalho.
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1140 Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e laboratoriais basais dos pacientes distribuidas
1141 pelas categorias de NVV.
Inferior n=35 Adﬁg;gdo Elevado n=30 Valor de P
Idade 53,0 (29,0- 64,5 (52,3- 55,5 (44,0- 0.0657
mediana (11Q) 64,0) 79,5) 70,8) '
Género
masculino, 24 (68,6%) 12 (66,7%) 18 (60,0%) 0,7603
n(%)
Peso (Kg) ) i ) *
mediana (iq) | 7° (67:5-80.0) 70 (65-70) 75 (70,0-80,0) 0,0395
Creatinina
(mg/dL) 0,90 (0,80- 1,05(0,80- | 4 55 (0,0-1,40) 0,3881
. 1,25) 1,18)
mediana (l1Q)
TFGe
(mL/min/1.73 m?) 84’36(13’3' 74’980(519’4' 70'5 1(20’2' 0,1794
mediana (11Q) 4) 1) 2)
0,0055 (0,0023
IRA (KDIGO) 8(22,9%) 5(27,8%) 18(60,0%) para
n(%) N
tendéncia)**
Estagio da I: 6 (17,1%) I: 3(16,7%) I: 8 (26,7%)
IRA II: 1 (2,9%) I1: 1 (5,6%) 11:4 (13,3%) -
n(%) : 1 (2,9%) 1 1 (5,6%) I11: 6 (20,0%)
APACHE I 19,5(13,5-
mediana (1IQ) 17 (12-22) | 21(9,25-22,75) 51.75) 0,6457
SOFA
mediana (IIQ) 7 (4,5-8,0) 8 (7,0-9,0) 8 (7,0-9,0) 0,1480
Choque n(%) 25 (71,4%) 14 (77,8%) 25 (83,3%) 0,5213
Insuficiéncia
respiratéria 26 (74,3%) 14 (77,8%) 26 (86,7%) 0,4577
n(%)
Dose de 2000 (2000- | 2000 (2000- | 2000 (2000-
vanco/dia 2000) 2000) 2000) 0,7178
mediana(llQ)
Dose de
ncokgitia | L@ | 293@82 | 212050 | g0
mediana (11Q) ’ ' ’
1142 *Teste Kruskal Wallis seguido de teste de Dunn para comparagdo multipla: diferenga significativa entre NVV elevado e
1143 adequado.
1144 **Teste Qui-quadrado, diferenca significativa para elevado versus adequado e inferior;
1145 NVV: niveis de vale de vanco; IRA: insuficiéncia renal aguda; APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health disease
1146 Classification System Il; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; TFGe: taxa de filtragdo glomerular estimada; 95%
1147 Intervalo de confianga (Cl); Intervalo Interquartilico (1Ql)
1148

1149
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1150 Tabela 2 — Comparacdo entre parametros laboratoriais e clinicos basais entre pacientes
1151  com e sem IRA.

1152
IRA Sem IRA Valor de p
NVV 21,60 (15,15-26,55) | 13,85 (10,62-19,38) 0,0052*
mediana(llQ) ' ' ' ' ’ ’ ’
Idade
mediana (1IQ) 58 (47-72) 57 (40-68) 0,4978
Género 0 0
(masculino, %) 20 (65%) 34 (65%) 0,9360
Peso (kg)
mediana (1IQ) 75 (70-80) 70 (65-80) 0,1022
Creatinina (mg/dL) ) )
mediana (I1Q) 1,0 (0,9-1,3) 1,0 (0,8-1,2) 0,5203
TFGe
(mL/min/1.73 m?) 74,22 (63,53-84,90) | 79,55 (70,37-88,73) 0,4589
média (1C95%)
APACHE Il
mediana (11Q) 20 (11-22) 18 (13-22) 0,8541
SOFA
mediana (I1Q) 8 (6-9) 8 (6-9) 0,8305
Choque n(%) 27 (87%) 37 (71%) 0,1122
Insuficiéncia
respiratoria 26 (84%) 40 (77%) 0,5776
n(%)
Dose de vanco/dia | 0 (5000-2250) | 2000 (2000-3000) 0,6567
mediana (11Q) '
Dose vanco/Kg/dia
mediana (1IQ) 28,6 (25,0-33,2) 30,4 (26,7-38,1) 0,1639
1153 *Teste Mann-Whitney, diferenca significativa entre os pacientes que desenvolveram IRA dos que n3o desenvolveram IRA.
1154 NVV: niveis de vale de vanco; IRA: insuficiéncia renal aguda; APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health disease
1155 Classification System Il, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; TFGe: taxa de filtracdo glomerular estimada; Intervalo

1156 de confianga 95% (IC95%); Intervalo Interquartilico (11Q)
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4.2 NGAL

Oitenta e trés pacientes foram acompanhados por 3 dias apés inicio de uso de
vanco (Figura 5). Nestes pacientes, as medianas das dosagens urindrias de NGAL nao
foram diferentes entre os pacientes que apesentavam NVV inferiores, adequados ou
inferiores. De maneira semelhante, ndo houve diferenca entre os valores medianos de
NGAL na urina entre pacientes que se apresentavam ou ndo com IRA (tabela 3). Dentre as
varidveis apresentadas, apenas houve diferenca significativa quando comparados o0s
pacientes que apresentaram com 0s que ndo apresentaram choque (241,6 ng/mL, 11Q: 75,5-
1004,5 e 53,2 ng/mL, 11Q: 20,0-97,6, respectivamente, p valor = 0,0007) (Tabela 3). Neste
trabalho, portanto, as concentra¢des urinarias da NGAL foram significativamente maiores na
presenca de choque mas nao de IRA. Também na tabela 3, pode ser observado que houve
tendéncia (p valor = 0,0747) de se serem observados niveis de NGAL mais elevados em
pacientes sob assisténcia ventilatoria. No presente estudo, onde a maioria dos pacientes
apresentava-se com choque séptico, basicamente, a NGAL na urina ndo foi capaz de
discriminar a presenca de IRA. Tal fato pode refletir a eliminagdo urinaria de NGAL
produzida em sitios extra-renais, a qual se encontra aumentada em pacientes sob estresse
sistémico (58), como o choque séptico, mesmo na auséncia de IRA, uma vez que este
aumento de sintese esta relacionado com varias citocinas pré-inflamatérias, como o fator de

necrose tumoral-a, por exemplo (59).

Tabela 3 - Comparacdo de medianas das concentragdes urinarias de NGAL (ng/mL) no
primeiro dia de uso de vancomicina (n=83) em funcdo da presenca de IRA, choque,
ventilagcdo mecéanica e NVV.

NGAL (ng/mL) P valor
IRA (n=52) 234,1 (111,6-885,8)
0,2547
Sem IRA (n=31) 104,1 (38,0-828,9)
Uso de drogfls vasoativas 241,6 (75,5-1004,5)
(n-64) *
Sem uso de drogas 0,0007
vasoativas (n=19) 53,2 (20,0-97.6)
Ventilaca ani
entl a%sf 62)e°an'ca 202,4 (54,4-859,5)
Sem insuficiéncia 0.0747
respiratéria (n=17) 551 (22,9-137.5)
NVV inferior (n=35) 95,50 (39,45-381,55)
NVV adequado (n=18) 292,75 (37,55-859,475) 0,3676
NVV elevado (n=30) 202,35 (105,48-1578,88)

* Teste Mann-Whitney. IRA: Insuficiéncia renal aguda; NVV: Niveis de vale de vancomicina, NGAL: Lipocalina
associada a gelatinase humana urinaria.
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Figura 6 — Fluxograma de acompanhamento dos pacientes e desfechos secundarios

4.3 ESTUDO LONGITUDINAL

Para 50 pacientes foi possivel 0 acompanhamento até o 6° dia de prescricdo de
vanco (Figura 6). O numero de NVV inferior, adequado e elevado foram, respectivamente,
22 (44,0%),10 (20,0%) e 18 (36,0%) na primeira dosagem, 11 (25,0%), 8 (18,2%) e 25
(56,8%), na segunda dosagem, e 6 (23,1%), 6 (23,1%) e 14 (53,8%), na terceira dosagem.
Quando as propor¢cdes de NVV inferiores sdo comparadas com os NVV adequados
somados aos elevados, observou-se uma tendéncia de reducdo na proporcdo de NVV
inferiores com o tempo: p valor = 0,0380. A figura 7 mostra o comportamento dos NVV em
funcdo do tempo nos pacientes que apresentavam NVV iniciais inferiores (a), adequados (b)

e elevados (c).
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Figura 7 — Boxplot do comportamento dos NVV em funcédo do tempo nos pacientes que
apresentaram NVV iniciais inferiores (a), adequados (b) e elevados (c).
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Legenda: NVV: Niveis de vale de vanco.

Os valores de medianas de NGAL urinaria ndo foram diferentes ente os pacientes
que apresentaram e 0s que ndo apresentaram diagndstico de IRA, quer no primeiro, no
terceiro ou no sexto dia de uso de vanco. Os valores de NGAL urinéria também néo foram
influenciados pela presenca de choque ou necessidade de ventilagdo mecénica nos dias 1,
3 e 6 de vanco. Niveis urinarios de NGAL foram significativamente maiores naqueles
pacientes com NVV mais elevados tanto no primeiro quanto no terceiro dia de uso de vanco,
mas nédo no 6° dia. Estes dados séo apresentados na tabela 4. Os valores de NGAL na urina
correlacionaram-se positivamente com os NVV no primeiro e terceiro dia de uso de vanco
(p= 0,38, p=0,06 e p=0,41; p=0,0028, respectivamente), mas ndo no 6° dia. Correlacdes
positivas e negativas significativas foram verificadas entre niveis urinarios de NGAL e os de
creatinina sérica e de TFGe nos dias 1, 3 e 6, respectivamente (dados apresentados na
tabela 5).
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1213  Tabela 4 — Comparacdo de medianas das concentracfes urinarias de NGAL (ng/mL) no
1214  primeiro, terceiro e sexto dia de uso de vancomicina (n=50) em funcéo da presenca de IRA,
1215  choque, ventilagdo mecanica e NVV.
Dial Dia 3 Dia 6
IRA 148,8 (50,3-555,2) 211,0 (83,3-1127,0) 840,6 (67,5-3050,1)
Sem IRA 242,0 (83,6-1805,4) 128,6 (44,7-823,3) 151,7 (42,3-839,0)
P valor 0,4945 0,4316 0,0887
Uso de drogas
vasoativas 250,0 (51,7-1819,0) 211,0 (78,9-904,3) 561,9 (67,1-2590,0)
Sem uso de drogas 110,2 (25,6-261,4) 128,6 (51,2-924,3) 151,7 (40,8-783,2)
vasoativas 0,17131 0,6120 0,0868
P valor
VM 235,4 (52,1-1717,6) 183,8 (75,6-1091,6) 383,6 (47,7-1471,4)
Sem VM 100,7 (45,5-124,8) 48,9 (35,8-113,6) 75,2 (61,8-999,6)
P valor 0,1707 0,1631 0,6100
NVV inferior 56,0* (37,8-210,8) 76,2* (36,8-180,2) 95,6 (32,6-832,0)
NVV adequado 463,2 (95,2-822,2) 343,6 (104,3-685,4) 343,6 (74,8-1181,3)
NVV elevado 542,2*(134,2-2862,8) 891,8*%(143,3-3422,0) 765,4 (74,0-1762,6)
P valor 0,0157 0,0168 0,4319
1216 * Kruskal-Wallis seguido de teste de Dunn. NGAL: Lipocalina de neutréfilos humanos associada a gelatinase;
1217 IRA: Insuficiéncia renal aguda; NVV: niveis de vale de vanco; VM: ventilagdo mecanica
1218 Tabela 5 — Correlagdes de Spearman entre NGAL urinéria e NVV, Creatinina sérica e TFGe
1219  para os 50 pacientes acompanhados até o sexto dia de uso de vancomicina
Dia 1 Dia 3 Dia 6
NVV - p 0,3814 0,4145 0,2083
IC95% (0,1069-0,6019) (0,1455 a 0,6364) (—0,0828 a 0,4667)
P valor 0,0063 0,0028 0,1465
Creatinina - p 0,4109 0,3173 0,4066
IC95% (0,1413 a 0,6237) (0,03419 a 0,5532) (0,1362 a 0,6206)
P valor 0,0030 p valor = 0,0248 0,0034
TFGe - p —-0,4905 —-0,4363 -0,4578
IC95% (-0,6811 a -02376) | (-0,6423 a-0,1716) | (-0,6578 a —0,1975)
P valor 0,0003 0,0015 0,0008
1220 NGAL: Lipocalina de neutréfilos humanos associada a gelatinase, NVV: nivel de vale de vanco; TFGe: taxa de
1221 filtracdo glomerular estimada, p: Correlagdo de Spearman, IC95%: Intervalo de Confianga de 95%.
1222 NGAL urinario foi demonstrado ser um bom preditor de IRA quando quantificado na
1223  admissdo da UTI (59). No presente estudo, a primeira determinacdo de NGAL na urina
1224  ocorreu dentro das primeiras 24 horas da primeira dose de vancomicina, mas n&o
1225 imediatamente ap6s a admissao e isto pode explicar, em parte, o porqué dos resultados ndo
1226  esperados verificados. Além disto, alguns autores sugerem existir maior relacdo entre os
1227 niveis tanto plasmaticos como urindrios de NGAL e desenvolvimento de quadros
1228 inflamatdrios sistémicos com aparecimento de IRA (51,59,60). Uma vez que sao descritas 3
1229 isoformas de NGAL e os kits atualmente disponiveis podem ndo diferenciar entres as
1230 mesmas (60) h& necessidade de estudos para avaliar a possibilidade de existéncia de uma
1231  forma molecular de NGAL mais associada a inflamacao e outra(s) mais a IRA (51,60).
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5 CONCLUSOES

Este estudo demonstrou que com o0 esquema posologico de vanco presentemente
utilizado nas UTIs do Hospital Universitario de Londrina um pouco mais de 40% dos
pacientes ndo atingem NVV considerados necessarios para o tratamento de infec¢bes
estafilocdcicas e por outros Gram-positivos em pacientes gravemente enfermos. A utilizacdo
de vanco com monitoramento dos seus niveis sérico permite a utilizacdo de um antibiético
consagrado para uso em terapia intensiva, evitando-se subdosagens e doses
potencialmente toxicas. Para servicos que ndo utilizam dosagem sérica de vanco, ha
necessidade de repensar seu uso em pacientes em terapia intensiva ou de utilizar outras

alternativas de antibioticos.

Ha necessidade de utilizacdo de critérios diagndsticos para o diagnéstico da IRA
(como o KDIGO, por exemplo), pois, como Vvisto no presente trabalho, apenas a verificagdo
da creatinina sérica ou a estimativa da TFG néo discriminam entre pacientes com e sem
IRA. NVV iniciais elevados (cerca de 48 horas apés o inicio da vanco na maioria dos casos)
estiveram associados a presenga da IRA, sugerindo que a disfuncdo renal verificada pode

ser a responsavel pelos NVV elevados observados neste grupo de pacientes.

Embora tenham sido evidenciadas correlagBes significativas entre marcadores de
funcdo renal (creatinina sérica e TFGe) e NVV com os valores de NGAL urinaria, a
determinacdo de NGAL na urina nao contribuiu para o diagndstico de IRA nos pacientes
analisados. O uso da NGAL urinaria para o diagnostico precoce de IRA em pacientes
internados em UTIs, especialmente numa populacdo com grande proporcdo de pacientes
com choque como a existente nos participantes do presente trabalho, necessita de maiores

estudos.
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Anexo 1 — Esquema posolégico de Vancomicina adotado no HU-LDB (61).

VANCOMYCIN

Barnes-Jewish Hospital Antibiotic Utilization Review Subcommittee, June 2014

RESTRICTION STATUS
Unrestricted Vancomycin 125 mg po géh for C. difficile infection
Controlled, 72 hrs Vancomycin iv
Dose restricted Vancomycin po in doses other than 125 mg po g6éh

APPROPRIATE USE CRITERIA FOR VANCOMYCIN IV

1. Treatment of serious infections due to beta-lactam resistant gram-positive bacteria

2. Treatment of infections due to gram-positive bacteria in patients with serious allergy to
beta-lactam antimicrobials

3. Endocarditis prophylaxis in high risk patients allergic to ampicillin, amoxicillin or peni-
cillin and undergoing dental, oral, upper respiratory tract, genitourinary or gastrointesti-
nal procedures

4. Prophylaxis for select cardiothoracic, orthopedic, neurosurgical procedures given as a
single dose for procedures lasting less than 6 hours. Patients undergoing procedures
lasting more than 6 hours should receive one additional dose. See Surgical Prophy-
laxis Guidelines.

5. Treatment of healthcare-associated intra-abdominal infections in patients at risk for
MRSA. See Complicated Intra-abdominal Infection Guidelines.

APPROPRIATE USE CRITERIA FOR ENTERAL VANCOMYCIN
1. Treatment of C. difficile infection, see C. difficile Guidelines.
a. Vancomycin is unrestricted at a dose of 125 mg po g6éh. All other doses require ID
approval. See C. difficile Guidelines for indications for higher doses.
b. Vancomycin per rectum is restricted and requires D approval. See C. difficile
Guidelines for indications for rectal vancomycin.

INAPPROPRIATE USES OF VANCOMYCIN IV AND PO
1. Prophylaxis for procedures not stated in the Surgical Prophylaxis Guidelines
2. Empirical therapy for febrile neutropenia unless there is strong evidence that the pa-
tient has a gram-positive infection (e.g., inflamed central catheter exit site). See Febrile
Neutropenia Guidelines.
3. Treatment of a single positive blood culture for coagulase negative Staphylococcus, if
other blood cultures drawn at the same time are negative
4. Continued empirical use for presumed infections in patients whose cultures are nega-
tive for beta-lactam resistant bacteria
. MRSA decolonization
. Primary treatment of C. difficile infection
. Intravenous vancomycin is potentially nephrotoxic. Alternative therapy should be
considered in patients with acute renal insufficiency.
8. Vancomycin treatment of S. aureus strains with a vancomycin MIC of 2 is controversial.
ID consultation is recommended

~N o O,
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VANCOMYCIN, EMPIRICAL DOSING

Barnes-Jewish Hospital Antibiotic Utilization Review Subcommittee, June 2014

VANCOMYCIN THERAPEUTIC RANGE

In April, 2011, the AUR Subcommittee updated the therapeutic range for vancomycin at
BJH. These new ranges became effective July 1, 2011. These changes were a result of
increasing reports of vancomycin-induced nephrotoxicity at BJH and in the medical litera-
ture. The update also reflects the changing susceptibility pattern and MIC breakpoints for

methicillin-resistant S. aureus (MRSA). The new therapeutic ranges are indication specific.

TABLE 1 Trough or random vancomycin concentration
Uncomplicated skin and soft 10-20 mcg/mL

tissue infections

All other infections 15-20 meg/mL

Critical trough or random . | Any value = 21 mcg/mL

level (Chemistry Lab to contact

physician)

EMPIRICAL DOSING OF VANCOMYCIN IV

Vancomycin pharmacokinetics exhibit great interpatient variability, and as a result, achiev-
ing vancomycin concentrations within a narrow therapeutic range is often difficult. The
following recommendations should be considered general guidance for initial dosing
only. Patient-specific factors must be considered to individualize initial dosing.

Calculating an initial dose

1. Obtain the patient’s actual body weight (kg).
a. For all patients the dose should be 15 mg/kg, up to a max single dose of 2.25 g
b. The maximum, empirical total daily dose is 4.5 g (e.g., 2.25 g q12h)
¢. Round doses to the nearest 250 mg

2. Using the Cockroft-Gault equations in Table 2, estimate the patient’s creatinine clear-
ance (CrCl). Compass automatically calculates the CrCl based on the most recent
serum creatinine (SCr) for a patient’s admission.

TABLE 2 Equation

CrCl male (140 - age) x (ideal body weight in kq)
72 - (Scrin mg/dL)

CrCl female CrCl male x 0.85
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3. Choose an interval based on the patient’s estimated CrCl and age
a. Because of the potential for vancomycin-induced nephrotoxicity, use iv vancomycin
cautiously in patients with a CrCl < 30 mL/min who are not on dialysis. Consider
alternatives in this situation.

TABLE 3 ANCO DO
CrCl (mL/min) | Suggested regimen ' Monitoring levels 2
> 90
age <35yr | * 15 mg/kg q8h Draw a trough level prior to 4th dose
age >35yr | * 15 mg/kg q12h
50-90 15 mg/kg q12h Draw a trough level prior to 4th dose
30-49 15 mg/kg g24h Draw a trough level prior to 3rd dose
<30 15 mg/kg x 1 Draw a random level 24 hours later
CVVHDF * 15 mg/kg g24h Draw a trough level prior to the third dose
SLEDD * In patients on
SLEDD, give first
dose “now" and
subsequent doses
after each SLEDD
PD 15 mg/kg x 1 Draw a random level 24 hours later
IHD * 10-15mg/kgto a Draw a trough level just prior to the third
max of 1.5 g after IHD session
each IHD
* In patients on IHD,
give first dose “now”
and subsequent
doses after each
IHD

The above recommendations should be considered general guidance only. Patient-
specific factors must be considered to individualize dosing.

1 Round dose to nearest 250 mg. Max single dose 2.25 g. Max total daily dose 4.5 g.
2 Vancomycin levels are recommended in patients for whom the anticipated duration
of therapy is at least 3 days. Patients on prolonged therapy should have trough

levels drawn twice weekly. Vancomycin peak levels are not routinely recommended.

ADJUSTING VANCOMYCIN DOSES ONCE LEVELS RETURN
See Vancomycin Dosage Adjustments monograph

DURATION OF INFUSIONS
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1. At BJH, in order to prevent red man syndrome, vancomycin doses that are rounded to
the nearest 250 mg are administered over the following durations for either peripheral
or central intravenous lines.

TABLE 4 Duration of infusion
< 500 mg 30 min
750-1250 mg 60 min
1500-1750 mg 90 min
2000-2250 mg 120 min




VANCOMYCIN DOSAGE ADJUSTMENTS

Barnes-Jewish Hospital Antibiotic Utilization Review Subcommittee, June 2014

To initiate new therapy, see Vancomycin Dosing and Monitoring monograph

ASSESSING THE APPROPRIATENESS OF DRAW TIMES

1. Before adjusting doses, verify that vancomycin levels were drawn appropriately as
described in Table 1.

2. For levels drawn outside of the parameters stated in Table 1, consider contacting a
pharmacist for assistance with interpreting the level.

TABLE 1 RPR ANCO

CrCl (mL/min) | What is considered an appropriately drawn level

> 50 Trough immediately prior to at least 4th dose

30-49 Trough immediately prior to at least 3rd dose

<30 Random level 24 hours after the dose

CVVHDF Trough immediately prior to the third dose

SLEDD

PD Random level 24 hours after the dose

IHD Trough immediately prior to the third IHD session

Using the lab draw times and dosing administration times in Compass, verify that the
L level was in fact appropriately obtained in relation to the dose as stated above.

ADJUSTING VANCOMYCIN DOSES BASED ON A LEVEL

Current dose <1500 mg No Consider contacting a pharmacist for as-

regardless of dosing interval? ——» sistance with dosage adjustment. Caution
is warranted for any individual dose greater
than 2.25 g or total daily dose greater than

Yes 4.5 g/day.
Stable renal function and CrCl No For patients with CrCl < 30 ml/min or on
=30 mL/min? ’ CVVHDF, SLEDD, PD or IHD, refer to cor-

responding sections below

Yes

v

Adjust doses as described
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TABLE 2 O OR PA DIVIDUAL DO 00
AND D
Vancomycin | Currently on g8h Currently on g12h Currently on g24h
trough level | dosing dosing dosing
(mecg/mL)
<5 Pursue alterative Change to g8h at Change to g12h at
therapy ' same dose in mg same dose in mg
5.1-10 1 dose by 250-500 1 dose by 250-500 1 dose by 250-500
mg and keep g8h mg and keep g12 mg and keep g24h
10.1-15 1 dose by 250 mg 1 dose by 250 mg 1} dose by 250 mg
and keep q8h (OR and keep g12h (OR and keep g24h (OR
no change in current | no change in current | no change in current
dose for uncompli- dose for uncompli- dose for uncompli-
cated skin infection) cated skin infection) cated skin infection)
15.1-20 No change in current | No change in current | No change in current
dose dose dose
20.1-25 * | dose by 250 * | dose by 250 | dose by 250 mg
mg and keep mg and keep and keep g24h
ag8h, OR g12h, OR
+ Changetogi2h * Change to g24h
at same dose in at same dose in
mg mg
> 25 Hold vancomycin 2 Hold vancomycin 2 Hold vancomycin 2

1. Extreme difficulty in achieving therapeutic troughs is expected;

cal. ID consultation is suggested in this situation
2. Consider vancomycin-induced nephrotoxicity as the cause of the high level. Consider

alternative therapy and ID consultation if nephrotoxicity has occurred. If vancomycin

is to be continued, check vancomycin levels every 24 hours until < 20 mcg/mL. When

level < 20 mcg/mL, re-dose with 15 mg/kg and check another level 24 hours after this

q6h dosing is impracti-

dose.
TABLE 3 OR PA © » DD
Vancomycin trough | Dosage adjustment
level (mcg/mL)
<10 1 dose by 250-500 mg and keep g24h
10-15 1 dose by 250 mg and keep g24h
15.1-20 No change in current dose
20.1-25 | dose by 250 mg and keep g24h
> 25 Hold vancomycin 2

1 These recommendations only apply to patients on CVVHDF or SLEDD with stable flow
rates and without interruptions of chronic renal replacement therapy

2. Check vancomycin levels every 24 hours until < 20 mcg/mL. Re-dose vancomycin
when level < 20 mcg/mL
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INTERPRETING IHD LEVELS

1. |deally, pre-dialysis vancomycin levels should be used to adjust doses in patients on
IHD. A standard, 3 hour high-flux IHD session reduces pre-dialysis blood levels by ap-
proximately 40%. The following recommendations assume that the patient is receiving

IHD three times weekly.

TABLE 4

FOR PATIENTS ON IHD

Pre-dialysis vancomycin
level (mcg/mL)

Dosage adjustment

<20 t dose by 250-500 mg
20-30 No change in current therapy
> 30 | dose by 250-500 mg

FOR PATIENTS WITH CrCL < 30 ML/MIN OR ON PD
1. Redose with 15 mg/kg when level is < 20 mcg/mL

ASSESSING FOR VANCOMYCIN-INDUCED NEPHROTOXICITY

1. Because of the potential for vancomycin-induced nephrotoxicity, use iv vancomycin cau-
tiously in patients with underlying and/or acute renal insufficiency. Consider alternative
therapies in this situation. ID consultation is recommended.

2. Serum creatinine and/or trough level increases should raise suspicion for the possibil-
ity of vancomycin-induced nephrotoxicity.

MONITORING RECOMMENDATIONS

1. Twice weekly BMP and vancomycin troughs while on vancomycin.

2. Goal troughs: 15-20 mecg/mL for all infections except uncomplicated skin infections
(10-20 mcg/mL). Regardless of infection site, troughs should always be = 10 mcg/mL
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APENDICE 1 — Carta de aprovacdo do estudo pelo Comité de Etica em Pesquisa
envolvendo Seres Humanos.

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
) SRS LONDRINA - UEL/ HOSPITAL W me
O REGIONAL DO NORTE DO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Utilidade de Biomarcadores Séricos e Urinarios para o Diagnostico de Nefrotoxicidade
por Vancomicina: Avaliacdo Prospectiva.

Pesquisador: Vitor Yuzo Obara

Area Tematica:

Verséo: 2

CAAE: 17118313.0.0000.5231

Instituigdo Proponente: Universidade Estadual de Londrina - UEL

Patrocinador Principal: FUND COORD DE APERFEICOAMENTO DE PESSOAL DE NIVEL SUP
CCS - Programa de Pos-Graduacéo em Ciéncias da Saude - Stricto sensu

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 492 785
Data da Relatoria: 13/12/2013

Apresentacao do Projeto:

A vancomicina & um antibidtico muito importante contra bactérias multirresistentes causadores de infecgtes
graves como a infecc@o generalizada (sepse), porém, um dos efeitos colaterais desta droga é o risco de
produzir agresséo renal, que pode resultar em insuficiéncia renal aguda (IRA), situacéo clinica grave, que
envolve risco de morte. Atualmente, o aumento da dosagem de creatinina no sangue e/ou a queda do
volume de urina representam as formas de se detectar esta agresséo renal e a ocorréncia de IRA, por varias
causas, inclusive a mediada pela vancomicina. O problema desta estratégia clinica € gue, quando o
diagnostico de IRA é confirmado, ja podem ter se passado até 48 horas do inicio da agresséo renal e a

les@o renal consequente ja pode ter se instalado de forma irreversivel.

Objetivo da Pesquisa:

Idem parecer anterior

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Idem parecer anterior

Enderego: AVENIDA ROBERT KOCH, 60

Bairro: VILA OPERARIA CEP: 86.038-440
UF: PR Municipio: LONDRINA
Telefone: (43)3371-2490 E-mail: cep268@uel.br
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
(i e) SEAESSS LONDRINA - UEL/ HOSPITAL Wﬂl"
N REGIONAL DO NORTE DO

Continuagdo do Parecer: 492.785

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Idem parecer anterior

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
Todos os termos foram adequadamente apresentados. Incluido o TSC, conforme parecer anterior e o TCLE

foi devidamente corrigido apresentando linguagem acessivel ao participante da pesquisa.
Recomendagdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

N&o ha.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:

Néo

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Parecer referendado.

LONDRINA, 13 de Dezembro de 2013

Assinador por:
Paula Mariza Zedu Alliprandini

{Coordenador)
Enderego: AVENIDA ROBERT KOCH, 60
Bairro: VILA OPERARIA CEP: 86.038-440
UF: PR Municipio: LONDRINA
Telefone: (43)3371-2490 E-mail: cep268@uel.br
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APENDICE 2 — Termo de consentimento livre e esclarecido

Prezado(a) Senhor(a):

Gostariamos de convida-lo (a) a participar da pesquisa Utilidade de
Biomarcadores Séricos e Urindrios para o Diagnéstico de Nefrotoxicidade por
Vancomicina: Avaliacdo Prospectiva, realizada em “Hospital Universitario de Londrina -
UEL”. A vancomicina é um antibidético muito importante contra bactérias que causam
infeccbes graves, mas um dos seus possiveis efeitos colaterais é que ele pode ferir o rim, e
isso pode causar a morte. Esse medicamento continua a ser utilizado por que 0s outros
antibidticos podem néo ser tdo bons como a vancomicina. Entdo, para diminuir o problema
com o rim, fazemos exames de sangue, mas os resultados destes exames podem demorar
muito para o médico tomar alguma atitude, fazendo com que o medicamento continue a
causar este efeito colateral, até chegar ao ponto que ndo tenha cura. Para evitar esse
problema, estamos procurando outros exames de sangue e de urina que tenham resultados
mais rapidos comparados com 0s exames que sao utilizados hoje em dia. A sua
participacao € muito importante e ela se daria da seguinte forma: disponibilizar uma amostra
de sangue (que vai ser coletada pela equipe de coleta, junto com 0s exames de rotina) e
uma de urina (coletada da sonda urinaria), no inicio do tratamento, no terceiro e no sexto dia
de uso desse medicamento. Serdo estudados varios marcadores precoces de agressdo
renal nessas amostras de sangue e urina, recentemente descritos na literatura médica, para
avaliarmos sua aplicabilidade em nossa populacdo e, caso eles se mostrem uteis, usa-los
na pratica médica de rotina. Também, utilizar algumas informacgdes que estédo no sistema do
Hospital Universitario de Londrina, como os resultados de exames solicitados pelos médicos
e dados clinicos que estdo no prontuério. Gostariamos de deixar claro que sua participacao
é totalmente voluntéaria, podendo vocé: recusar-se a participar, ou mesmo desistir a qualquer
momento sem que isto acarrete qualquer 6nus ou prejuizo a sua pessoa. Informamos ainda
gue as informagfes serdo utilizadas somente para os fins desta pesquisa e serdo tratadas
com o mais absoluto sigilo e confidencialidade, de modo a preservar a sua identidade.

Os beneficios esperados séao verificar quais seriam os melhores marcadores de lesédo do rim
inicial quando o paciente estd recebendo o antibiético vancomicina, lembrando que este
estudo ndo oferece riscos, pois ndo haverd indicacdo de mudanca na conduta médica
durante a realizacdo do trabalho, ou seja, seréo estudados apenas pacientes que recebam a
prescricdo exclusivamente do médico para este antibidtico.

InNformamos que o(a) senhor(a) ndo pagard nem sera remunerado por sua participacao.
Garantimos, no entanto, que todas as despesas decorrentes da pesquisa serdo ressarcidas,
quando devidas e decorrentes especificamente de sua participacdo na pesquisa.

Caso vocé tenha davidas ou necessite de maiores esclarecimentos pode nos contactar:

Vitor Yuzo Obara, nos telefones: (43) 3371-2451 (Laboratério de Pesquisa em Pos-

Graduac&o), celular: (43) 8407-2304, ou procurar o Comité de Etica em Pesquisa

Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de Londrina, na Avenida Robert

Kock, n° 60, ou no telefone (43) 3371-2490. Este termo devera ser preenchido em duas vias

de igual teor, sendo uma delas, devidamente preenchida e assinada entregue a vocé.
Londrina, de de 2013.

Pesquisador Responsavel
RG::

tendo sido devidamente esclarecido sobre os
procedimentos da pesquisa, concordo em participar voluntariamente da pesquisa descrita
acima.
Assinatura (ou impressédo dactiloscopica):
Data:






