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RESUMO

Azevedo MFS. Estudo da incidéncia e dos fatores de risco da nefrotoxicidade
por vancomicina em um hospital terciario [dissertacdo]. S8o Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2015.

Introducdo: Vancomicina, considerada o antibitico de primeira escolha para o
tratamento de infecgdes estafilococicas, é eliminada por filtragdo glomerular, e a sua
administragdo deve ser individualizada de acordo com a fungéo renal. As diretrizes atuais
recomendam doses e niveis séricos maiores, para aumentar as chances de bons resultados
clinicos. Questiona-se se esta estratégia causaria maior nefrotoxicidade. Objetivos:
Comparar a frequéncia de injuria renal aguda (IRA) em pacientes com suspeita de
infeccdo estafilococica tratados com vancomicina ou com outros antimicrobianos com o
mesmo perfil terapéutico em um hospital tercidrio. Analisar a associagdo do uso de
vancomicina com o desenvolvimento de IRA nestes pacientes. Avaliar os fatores de risco
associados ao desenvolvimento de IRA nos pacientes tratados com vancomicina.
Identificar os fatores de risco associados a letalidade precoce e tardia nos pacientes com
suspeita de infeccdo estafilocdcica tratados com vancomicina ou outros antimicrobianos
com o mesmo perfil terapéutico. Métodos: Foram analisados os prontuarios dos pacientes
com suspeita de infeccdo estafilocdcica que receberam os antimicrobianos vancomicina,
teicoplanina, oxacilina, daptomicina ou linezolida por pelo menos trés dias nos anos de
2010 e 2011 em um hospital terciario. Analisou-se a frequéncia de IRA associada ao uso
de vancomicina (critério KDIGO) e. por regressdo logistica, se 0 uso de vancomicina foi
associado ao desenvolvimento de IRA. Avaliou-se por regressdo logistica os fatores de
risco associados ao desenvolvimento de IRA no grupo de pacientes tratados com
vancomicina. Analisou-se por regressdo de Cox os fatores de risco para letalidades intra-
hospitalar, seis meses e até um ano apdés a internacdo. Resultados: Foram incluidos 591
pacientes, dos quais 508 foram expostos a vancomicina e 83 foram expostos a
teicoplanina, oxacilina, linezolida, ou daptomicina. IRA ocorreu em 28,5% dos pacientes
que utilizaram vancomicina e em 14,5% dos que utilizaram outros antimicrobianos
(p<0,001). O grupo de pacientes tratados com vancomicina apresentou parametros
sugestivos de maior gravidade, como maior frequéncia de culturas positivas para
estafilococos, hipotensdo grave, contagem de leucocitos em sangue periférico mais
elevada e niveis séricos maiores de lactato, procalcitonina e PCR. Quando pacientes que
desenvolveram IRA foram comparados com pacientes que mantiveram a funcéo renal
estavel, observou-se que o uso de vancomicina, a duracdo do tratamento e nivel sérico de
vancomicina foram significativamente maiores entre os primeiros. Vancomicina foi
identificada como fator independente para o desenvolvimento de IRA na regresséo
logistica. Os fatores de riscos independentes para o desenvolvimento de IRA no grupo
exposto a vancomicina foram uso de medicamentos nefrotoxicos ou que alteram a funcéo
renal, uso de medicamento vasopressor e concentragdo sérica de vancomicina > 20 mg/L.
Vancomicina ndo se associou a letalidade em nenhum dos periodos estudados, enquanto
IRA se associou de forma independente a letalidade precoce e tardia. Conclusdes: Estes
resultados indicam que a vancomicina apresenta nefrotoxicidade significativa e que 0s
seus niveis séricos devem ser obrigatoriamente avaliados. O uso de medicamentos
nefrotoxicos ou que alteram a funcéo renal deve ser, quando possivel, evitado ou suspenso
em pacientes tratados com vancomicina. O desenvolvimento de IRA, mas néo o uso de



vancomicina, foi fator independente para letalidade, refor¢cando que este antimicrobiano
pode ser utilizado quando indicado, desde que se previna o desenvolvimento de IRA.

Descritores: Vancomicina; efeitos colaterais e reacGes adversas relacionados a
medicamentos; lesdo renal aguda; fatores de risco; farmacovigilancia.



ABSTRACT

Azevedo MFS. Incidence and risk factors for vancomycin-associated
nephrotoxicity in a tertiary hospital [dissertation]. S&o Paulo: "Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo™; 2015.

Introduction: Vancomycin is considered the first choice antibiotic for treatment of
staphylococcus infection. Vancomycin is eliminated through glomerular filtration, and so
it is administration must be individualized according the renal function. Current treatment
guidelines recommend higher doses and blood levels in order to increase the odds for an
adequate clinical outcome. On the other hand, this strategy might cause higher
vancomycin-associated nephrotoxicity. Objectives: To analyze the frequency of acute
kidney injury (AKI) development in patients with suspicion of staphylococcus infection
treated with vancomycin, or other antibiotics with the same therapeutic profile in a tertiary
hospital. To analyze the association of vancomycin with AKI development in those
patients. To analyze the risk factors for AKI development in vancomycin-treated patients.
To identify the risk factors associated to early and late mortality in patients with suspicion
of staphylococcus infection treated with vancomycin, or other antibiotics with the same
therapeutic profile in a tertiary hospital. Methodology:We analyzed the files of all the
patients with suspicion of staphylococcus infection treated with vancomycin, teicoplanin,
oxacillin, daptomycin, or linezolid antibiotics for at least three days during the years of
2010 and 2011 in a tertiary hospital. The frequency of AKI development (KDIGO criteria)
was assessed. Using logistic regression we assessed if vancomycin use was an
independent risk factor for AKI development and the risk factors for AKI development
in the group of patients treated with vancomycin. We assessed, using Cox regression, the
risk factors for in-hospital, six months and one year after hospitalization mortality.
Results: We included 591 patients in the final analysis, 508 using vancomycin and 83
using other antibiotics (teicoplanin, oxacillin, daptomycin, or linezolid). AKI developed
in 28.5% of the vancomycin group compared with 14.5% in the other antibiotics group
(p<0.001). Patients treated with vancomycin showed parameters suggesting higher
clinical severity, such as higher percent of staphylococcus positive cultures, severe
hypotension, higher leukocytes blood count, higher serum levels of lactate, procalcitonin
and CRP. When patients developing AKI were compared with patients maintaining
preserved renal function, the first group showed a statistically significant higher
frequency of vancomycin use, longer vancomycin treatment and higher vancomycin
through levels. Using logistic regression vancomycin was identified as an independent
risk factor for AKI development. The independent risk factors for AKI development in
the vancomycin group were simultaneous use of vancomycin and other nephrotoxic drugs
or drugs that influence renal function, vasopressor drugs use and blood levels of
vancomycin>20 mg/L. Vancomycin was not associated with mortality in any studied
time, whereas AKI was an independent risk factor for early and late mortality.
Conclusions: These results indicate that vancomycin is associated with significative
nephrotoxicity and that its blood levels must be mandatorily assessed. The use of drugs
that are nephrotoxic or influence renal function must be, when feasible, avoided or halted
in vancomycin-treated patients. AKI development, but not vancomycin use, was an



independent risk factor for mortality, reinforcing the perception that vancomycin can be
used when necessary, since AKI development is prevented.

Descriptors: Vancomycin; drug-related side effects and adverse reactions;
acute kidney injury; risk factors, pharmacovigilance.



1 INTRODUCAO

1.1 Historico

A molécula de vancomicina foi identificada em 1.957, frente aos esforgos do
programa de desenvolvimento de novos antimicrobianos incentivado pelo laboratério
“Eli Lilly”. Na década de 1.950 a Europa enfrentava grande problema de satde publica

com a resisténcia bacteriana aos antimicrobianos, principalmente das bactérias gram-

. . n A 1
positivas, e haviam poucas op¢0es terapéuticas capazes de enfrentar o problema.

O quimico organico Edmund Carl Kornfeld foi o responsavel pela identificacao
do “composto 05865”, em amostras de solo da ilha de Bornéu. Esse composto era
proveniente do fungo Streptomyces orientalis e foi denominado como vancomicina.
Havia urgéncia de medicamentos eficazes no tratamento de infec¢des estafilococicas que
ultrapassassem a resisténcia bacteriana. Este fato fez com que a Food and Drug

Administration (FDA) aprovasse a comercializagdo da vancomicina em 1.958. 2

Entre a descoberta do composto e a sua aprovacdo para comercializa¢do
transcorreu apenas um ano, e os testes de seguranca de reagdo adversa nao foram
amplamente realizados. De fato, grande numero de reacfes adversas associadas a

vancomicina foram identificadas ap6s a sua comercializacdo e inicio de uso clinico,

principalmente nefrotoxicidade e ototoxicidade.2

No periodo de 1.960 a 1..970 o uso da vancomicina foi restrito, em funcédo da alta
frequéncia destas reacbes adversas, sendo 0 antimicrobiano usado como opcao

terapéutica para o tratamento de infec¢Bes por bactérias gram-positivas em pacientes



alérgicos a penicilina. Nesse periodo a vancomicina reconstituida apresentava coloracao

marrom e apresentava 70% de impurezas, sendo denominada como “lama de
S | ~ . )
Mississipi”.” As reacOes adversas eram causadas por impurezas decorrentes dos métodos

de fermentacdo entdo utilizados para a obtencédo da vancomicina.3

No final de 1.970 as técnicas de fermentacdo foram aperfeicoadas, tornando o
medicamento mais seguro. Os resultados de estudos clinicos realizados a partir desta

mudanca de técnica de producdo sdo conflitantes, com varios autores relatando

S . L. . - , .3
diminuicdo dos efeitos toxicos da vancomicina e outros indicando o contrario.” A
melhora das técnicas de producdo desse medicamento, associada ao expressivo aumento
da incidéncia das infec¢bes estafilococicas, fez com que o uso da vancomicina fosse

muito ampliado a partir do final da década de 1.970.1

1.2 Indicac6es de uso e farmacologia da vancomicina

Vancomicina é um antimicrobiano glicopeptidico triciclico (figura 1), com peso

molecular de 1.485 Daltons, que é altamente soltivel em élgua.2

Ho— O~ 0 FONTE: Brunton e col 2011
S e Figura 1. Estrutura quimica

“w' oy da vancomicina.



O mecanismo de acdo da vancomicina ocorre através da inibicdo da sintese da
parede celular bacteriana, pela ligagdo ao terminal D-alanil D-alanina das unidades

precursoras da parede celular, formando complexo estavel com a mureina, que impede a

replicacdo da parede celular.5

A vancomicina ndo € absorvida por via gastrointestinal, e a via preferencial para
a sua administracdo é a endovenosa. As caracteristicas farmacocinéticas relevantes sdo

meia-vida de seis horas, ligacdo de 55% as proteinas plasmaticas, principalmente

albumina, e eliminacédo de 90% da dose administrada através de filtracdo glomerular.4

Relata-se que aproximadamente 50% das infeccGes em unidades de terapia

intensiva nos EUA e 30% na Europa séo causadas por cepas de Staphylococcus aureus e

que 30 a 40% destas cepas sdo resistentes a oxacilina nos EUA.5

InfeccBes causadas por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) séo
graves e constituem problema de saude publica mundial, pois elevam 0s custos do
tratamento e causam hospitalizac6es prolongadas. Nos Estados Unidos, em 2011, foram
diagnosticadas 80.481 infeccOes estafilococicas, com fatalidade de 14%. Na Europa,

durante 0 mesmo ano, foram diagnosticadas 150.000 infecdes por MRSA.8

Simultaneamente ao aumento da frequéncia de infecgOes estafilococicas, observa-se

mundialmente, nos Gltimos vinte anos, aumento da prevaléncia de cepas Staphylococcus

com resisténcia intermediéria & vancomicina. 9 Entre 1986 e 1993 foram encontradas

2,2% de cepas com resisténcia intermediaria a vancomicina, e de 2003 a 2006 este nimero

aumentou para 8,2%.9

Vancomicina € considerada tratamento de primeira escolha para infecgdes por

MRSA em casos de bacteremia, endocardite, celulite e osteomielite, quando a



e - 10 N
concentracdo inibitéria minima da vancomicina for < 1 mcg/ml.”~ As recomendacdes

vigentes para o tratamento de pneumonia intra-hospitalar causada por MRSA também

] .. .. ] .. 11
incluem a vancomicina como antimicrobiano de primeira escolha.

Outro aspecto importante que tem recebido atencdo € a dose de vancomicina a ser
usada. Estudos clinicos realizados em pacientes com pneumonia encontraram 40% de

falha terapéutica quando o tratamento foi iniciado com um grama de vancomicina a cada

5, . S Ay
12 horas.™ Assim, no intuito de obter sucesso terapéutico, passou-se a recomendar 0 Uso
de até quatro gramas de vancomicina por dia em pacientes com pneumonia, com objetivo
de atingir nivel sérico de 15 a 20 mg/L. Acredita-se que esta concentracdo sérica melhora

5,10-11

a penetracdo do farmaco no tecido pulmonar. No intuito de se atingir

concentracOes séricas ideais rapidamente em pacientes criticos, recomenda-se atualmente

doses de ataque de 25 a 30 mg/kg.10

1.3 Comparacdo da vancomicina com outros antimicrobianos com mesmo espectro

de acéo

As outras opc¢Oes terapéuticas disponiveis para o tratamento das infeccdes por
MRSA sdo a teicoplanina, a linezolida e a daptomicina. Estes antimicrobianos nao sao

rotineiramente prescritos devido a haver ainda pouca experiéncia clinica com o seu uso,

R A e .. 2
quando comparada a grande experiéncia acumulada com a utilizagdo da vancomicina.

A efetividade da teicoplanina é equivalente a da vancomicina. A teicoplanina esta

associada a menor incidéncia de nefrotoxicidade e “sindrome do homem vermelho”, e



maior incidéncia de febre, quando comparada a vancomicina.” O custo de cada dose de
teicoplanina equivale aproximadamente a duas doses de vancomicina, porém ao longo de

duas semanas de utilizagdo os custos se equivalem, pois a teicoplanina ndo exige
: ... D
monitoracao sérica.

Linezolida é um antimicrobiano representante da classe dos oxazolidinones com
atividade contra bactérias gram-positivas. Apresenta maior penetracdo no epitélio
pulmonar quando comparado a vancomicina, por isso as diretrizes para tratamento de
infeccdo pulmonar atual recomendam o uso de linezolida como primeira escolha nos
casos de tratamento empirico de pneumonia. A efetividade da linezolida e da vancomicina
sdo equivalentes. A linezolida ndo é nefrotdxica; apds cinco dias de utilizagdo pode
provocar aplasia medular e plaquetopenia grave.lz'13

A daptomicina é um lipopeptideo ciclico, com atividade contra as bactérias gram-
positivas. Apesar de apresentar atividade in vitro contra pneumococos, a daptomicina é
inativada pelo surfactante pulmonar, impedindo a utilizacdo nos casos de infeccdo

pulmonar, portanto menos efetiva do que a vancomicina. E utilizada preferencialmente

. ~ . 2 . 5
para infeccdes de pele e mucosas. Nao € nefrotoxica e apresenta custo elevado.



1.4 Nefrotoxicidade da vancomicina

1.4.1 Introducdo, critérios diagnoésticos e frequéncia

A vancomicina € eliminada por via renal, principalmente por filtracdo glomerular,

. 6 C .
com parte excretada por secrecdo tubular.” Como a vancomicina é totalmente eliminada

pelos rins, a sua administracdo deve ser individualizada de acordo com a grandeza do

RFG (ritmo de filtragdo glomerular).7Assim, as doses maiores de vancomicina

correntemente recomendadas, apesar de aumentarem a probabilidade de bons resultados

. . T . o . 14
clinicos e microbiologicos, podem também associar a maior nefrotoxicidade.

A existéncia de associacdo causal entre 0 uso de vancomicina e nefrotoxicidade

tem sido muito discutida na literatura, a partir das novas recomendacdes para pacientes

o L . .. 15
criticos, que elevaram as doses diarias e a concentracéo sérica da vancomicina.” Alguns
estudos ndo encontraram associacao positiva independente entre o uso de vancomicina e
a nefrotoxidade; nestes estudos o uso de medicamento vasopressor, a obesidade, a

utilizacdo de medicamentos nefrotoxicos e niveis séricos elevados de vancomicina foram

identificados como fatores de risco para nefrotoxicidade deste antimicrobiano.16

Na tabela 1 estdo listados os principais estudos relacionados ao uso de
vancomicina e o desenvolvimento de IRA no periodo de 2001 a 2013. N&o héa

padronizacdo das definicbes de IRA nos diferentes estudos, e a maioria dos autores

utilizou o critério de aumento de 50 % na creatinina sérica para diagnéstico de IRA.G'

7,17-27 < . . « A
Os estudos, que sdo retrospectivos na sua maior parte, séo heterogéneos, com



desenhos e populacbes diversas e objetivos diferentes (por exemplo, comparar uso

continuo versus intermitente).

6-7,17-29 Dois estudos

A prevaléncia relatada de IRA variou de 8% a 45,4%.
comparam as prevaléncias de nefrotoxicidade por vancomicina antes e apds a publicacdo
das novas recomendacdes de 2009, e ndo encontraram aumento significativo de IRA apds
adocdo de doses e concentracfes séricas maiores. Apenas um estudo utilizou o novo
critério KDIGO para diagndstico de IRA. Os autores estudaram Pacientes idosos em UTI

e concluiram que o uso de vancomicina aumentou em 1,5 vezes a chance de desenvolver

IRA.29



Tabela 1 - Principais estudos relacionados ao uso de vancomicina e desenvolvimento de
IRA no periodo de 2001 a 2013

AUTOR

Chavanet e col'’

Hall e col'8

Cano e col®®

Wunderink e col?®

Prabaker e col®

Shen e col??

Minejima e col®

Ingram e col?

Hutschala e col %

Lodise e col®

Lodise e col”

Jeffres e col?®

Hidayat e col?’

Wysocki e col?®

ANO

2013

2013

2012

2012

2012

2011

2011

2008

2009

2009

2008

2007

2006

2001

C

Pr

Pr

165

337

188

176

348

190

277

167

149

166

246

94

95

119

DESENHO
DO ESTUDO

VAN vs LNZ

CS<15mg/L
vs > 15 mg/L
CS <15 mg/L
Vs> 15 mg/L

VAN vs LNZ

CS <15 mg/L
vs > 15 mg/L

VAN vs TCN

AKIN vs
150% SCr

IFC vs IFI

IFC vs IFI

Sem grupo de
comparacao
LNZ vs VAN
< 4 g/dia vs
>4 g/ dia
Sem grupo de
comparacao
Sem grupo de

comparacao

IFC vs IFI

DEFINICAO
DE IRA
150% SCr
ou 0,5 mg/dI

150% SCr

150% SCr

150% SCr

150% SCr

RIFLE

AKIN ou
150% SCr

150% SCr

AKIN ou
RIFLE

150% SCr

150% SCr

150% SCr

150% SCr

150% SCr

FREQUENCIA
DE IRA
LNZ:8,4%;
VAN:18,2%
< 15 mg/L: 22%;
> 15 mg/L: 24%
<15 mg/L: 24,1%;
> 15 mg/L:75,9%
LNZ: 8,4%;
VAN:18,2%
<15 mg/L: 8%;
> 15 mg/L: 10%
VAN: 45,45%;
TCN: 17,2 %
AKIN: 19%;
150% SCr: 7%
IFI: 23%;
IFC: 23,6%
IFI: 36,7%;
IFC: 27,7%

12,7%

VAN > 4g: 34,6%;
VAN<4g: 10,6%;
LNZ: 10%

42,5%

12%

IFI: 11%:;
IFC: 10%

CS: concentracdo sérica de vancomicina; VAN: vancomicina; LNZ: linezolida; TCN: teicoplanina; IFC:
infusdo continua; IFI: Infusdo Intermitente; AKIN: Acute Kidney Injury SCr: creatinina sérica; C:coleta;
R:retrospectivo; Pr: prospectivo; vs:versus; RIFLE: Risk, Injury, Failure, Loss of Kidney function, End-

stage disease



1.4.2 Mecanismos de agéo da nefrotoxicidade por vancomicina

O mecanismo da nefrotoxicidade induzida por vancomicina ndo é bem definido.

Em estudos experimentais hd aumento da excre¢do urinéria de malondialdeido (MDA) e

) .. 30 . . .
N-acetil-B-D-glucosaminidase (NAG). A vancomicina prejudica a funcdo
mitocondrial de células tubulares renais e, simultaneamente, aumenta o consumo de

oxigénio destas células. Assim, isquemia tubular renal e a¢cdes oxidantes sdo atualmente

. . i . 30
considerados os principais mecanismos para a sua nefrotoxicidade.

1.4.3 Fatores de risco associados a nefrotoxicidade da vancomicina

A ocorréncia de IRA nos pacientes que utilizam vancomicina é provavelmente
multifatorial. Os principais fatores de risco identificados como associados ao
desenvolvimento de IRA nestes pacientes sdo 0 uso da terapia igual ou superior a sete

dias; o uso simultdneo de medicamentos nefrotoxicos ou que alteram a funcéo renal;

internacdo em UTI e dosagem de vancomicina sérica elevada.31-33

Dentre os medicamentos nefrotoxicos e ou medicamentos que influenciam a
funcdo renal, associados ao desenvolvimento de IRA em paciente tratados com
vancomicina, destacam-se aminoglicosideos, contraste intravenoso, polimixina B,
inibidores de enzima de conversdo da angiotensina (IECA), blogueadores dos receptores

da angiotensina Il (BRA 1) e diuréticos de alc;al.23’34'35



10

Apesar da concentracdo sérica elevada de vancomicina ser fator de risco
amplamente citado, os valores apontados como risco de IRA sdo conflitantes, variando

de >15 mg/L a < 30 mg/L_19,23,26,37-4o

Importante mencionar que idade acima de 60 anos ndo foi identificada como fator

. . 37 . .

independente de nefrotoxicidade.” No entanto, em pacientes acima de 75 anos ocorre
aumento da area sobre a curva do medicamento, com consequente aumento da exposic¢ao
e concentracdo sérica do medicamento, fatores potencialmente associados a maior

desenvolvimento de IRA.41

Dose igual ou superior a quatro gramas diarias de vancomicina foi associada ao

desenvolvimento de IRA apenas quando a duracao da terapia foi superior a sete dias.42

Recentemente se apontou hipoalbuminemia severa (albumina inferior a 2,5 g/dl)
como fator de risco associado a IRA em pacientes em uso de vancomicina. A albumina é
proteina carreadora da vancomicina, assim com hipoalbuminemia ocorre aumento da

fracdo livre do farmaco, elevando a sua meia vida plasmaética. Em consequéncia, o tempo

o : . : .. 43
da eliminac¢do do medicamento € alterado, ocorrendo maior exposicao.

Finalmente, sugere-se que obesidade é fator de risco para IRA em pacientes sob 0

uso de vancomicina, principalmente com doses de 15 mg/kg a cada 8 ou 12 horas, que

e .. . 44
implicariam em doses e concentragdes séricas muito elevadas.
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2 OBJETIVOS

1. Analisar a incidéncia de IRA definida pelos critérios KDIGO em pacientes com
suspeita de infeccdo estafiloccica tratados com vancomicina ou outros antimicrobianos

com o mesmo perfil terapéutico em um hospital terciario.

2. Analisar a associagdo do uso de vancomicina com o desenvolvimento de IRA nestes

pacientes.

3. Analisar os fatores de risco associados ao desenvolvimento de IRA nos pacientes

tratados com vancomicina.

4. ldentificar os fatores de risco associados a letalidade precoce e tardia nos pacientes
com suspeita de infeccdo estafilocécica tratados com vancomicina ou outros

antimicrobianos com o mesmo perfil terapéutico em um hospital terciario.
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3 METODOS

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de estudo observacional do tipo coorte retrospectiva. O mesmo foi
realizado através da andlise de prontuarios médicos dos pacientes com suspeita de
infeccdo estafilococica que receberam os antimicrobianos vancomicina, teicoplanina,
oxacilina, daptomicina ou linezolida por pelo menos trés dias nos anos de 2010 e 2011

no Hospital Sirio Libanés, Sdo Paulo, Brasil.
O desenvolvimento de IRA associada ao uso de vancomicina foi diagnosticado

pelo critério de KDIGO, utilizando a variagéo de creatinina.45 A creatinina considerada

como de referéncia foi a mais proxima temporalmente do inicio do uso do antimicrobiano.

O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa do Hospital Sirio
Libanés e do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo. O termo de consentimento informado foi dispensado devido ao carater puramente

observacional do estudo.

3.2 Locais onde o estudo foi conduzido

Unidades de terapia intensiva e de internacdo (enfermaria) do Hospital Sirio

Libanés.
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3.3 Critérios de inclusado

1. ldade maior ou igual a 18 anos.

2. Uso dos antimicrobianos por via endovenosa (vancomicina, teicoplanina,

daptomicina, linezolida ou oxacilina) por pelos menos trés dias.

3. Ter creatinina dosada na internacdo antes do inicio do antimicrobiano e pelo
menos uma outra dosagem de creatinina > 48 horas apds a administragdo do

antimicrobiano.

3.4 Critérios de exclusao

1. Doenca renal crénica estagio 4 ou 5. 45

2. Pacientes em cuidados paliativos.

3. Injdria renal aguda previa ao uso dos antimicrobianos.

3.5 Parametros estudados

1. ldade, género, peso.

2. Doengas de base relatadas no prontuario médico: diabetes mellitus; doenga renal
(relatdrio clinico de célculos renais, glomerulonefrite, infeccdo do trato urinario,

sindrome nefrética); doenca cardiovascular (hipertensdo, doenca coronaria ou
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acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca); doencas pulmonares (doenca
pulmonar obstrutiva cronica, fibrose cistica); tlceras de decubito estagio Il a 1V;

neoplasias; doenca hepatica (cirrose, hepatite cronica).

3. Uso simultdneo de outros medicamentos nefrotoxicos ou que influenciam a

funcdo renal ou piperacilina-tazobactana.

4. Medicamentos nefrotoxicos: aminoglicosideos; anfotericina B; polimixina B;
foscarnet; cefalosporinas de primeira geracdo; sulfametaxol-trimetropina;
ganciclovir; aciclovir; ciclosporina; tacrolimus; anti-inflamatorio ndo hormonal,

contraste iodado e cisplatina.

5. Medicamentos que influenciam a funcéo renal: inibidores da enzima de conversao

da angiotensina; bloqueadores dos receptores da angiotensina Il e diuréticos.

6. Instabilidade hemodindmica ou choque: definidos como uso de medicamento
vasopressor para manter pressao arterial sistémica (noradrenalina, dopamina ou

vasopressina).
7. Hipotensdo: pressao sistolica menor que 100 mmHg.
8. Insuficiéncia respiratoria: uso de ventilacdo mecanica.
9. Insuficiéncia hepatica: bilirrubina total > 1,10 mg/dl.
10. Albumina: Presenca de hipoalbuminemia (< 2 g/dl).
11. Proteina C-reativa (PCR) e lactato sérico.

12. Local da infeccdo, culturas, antibiograma.
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13. Creatinina na admissdo hospitalar, creatinina pré-uso do antimicrobiano,
creatinina em 48 horas, creatinina em sete dias, creatinina para diagnostico de IRA

e creatinina de alta.
14. Tempo do diagnostico da IRA em relagdo ao inicio do uso do antimicrobiano.

15. Tratamento com vancomicina: tempo de tratamento; dose total e duracdo do
tratamento. Maior concentracdo sérica de vancomicina coletada no vale da

concentracdo plasmatica.

16. Duracdo da internacdo na unidade de terapia intensiva e duracdo total da

internacao.

17. Letalidade intra-hospitalar, seis meses e até um ano apos a internacao.

3.6 Analise estatistica

As caracteristicas dos 591 pacientes internados com suspeita de infeccdo por
microrganismos aerdébicos gram-positivos foram comparados de acordo com a presenca
de injdria renal aguda (sim / ndo).

As variaveis categoricas foram apresentadas em frequéncias absolutas e relativas
(%) e analisadas pelo teste do Qui-quadrado. As variaveis continuas avaliadas pelo teste
de normalidade de Kolmogorov-Smirnov se revelaram ndo paramétricas, sendo portanto
apresentadas como medianas e respectivas faixas de variacdo entre menor e maior valor
e analisadas pelo teste de Mann-Whitney.

Foram realizadas analises de regressdo logistica multivariada para avaliar a razéo

de chances (RC) com seus respectivos intervalo de confianga de 95% (IC 95%) para
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relacdo entre injuria renal aguda (variavel dependente) e as variaveis independentes mais
potencialmente associadas a IRA: idade (<65/>65 anos), género, doenca cardiovascular
de base (sim/ndo), duragdo da internacdo hospitalar (< 18 dias; > 18 dias), uso de
vancomicina (sim/ndo), uso de outros antimicrobianos (teicoplanina, oxacilina,
daptomicina e linezolida) para tratamento de infeccdo estafilococica, uso de
medicamentos nefrotoxicos ou que influenciam a funcdo renal (sim/ndo) e uso de
medicamento vasopressor (sim/ndo). Foi realizada analise de regressdo logistica
secundaria no subgrupo de pacientes (508) que receberam vancomicina durante
internacdo para avaliar a razdo de chances para associacdo entre IRA e os fatores
supracitados, além do nivel sérico de vancomicina. (< 20; >20 g/mg/L).

Foram calculadas as taxas de letalidade em trinta dias, seis meses e um ano de
acordo com o desenvolvimento de injuria renal aguda na amostra total. Em relacéo a
letalidade, foram também calculadas as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier entre
mortos e sobreviventes de acordo com a presenca de IRA em 30 dias, seis meses e um
ano apos a internacdo hospitalar. Todas as curvas foram comparadas pelo teste de log-
rank em analises univariadas.

Finalmente, foram realizadas andlises de riscos proporcionais (Hazard ratio,
IC95%) de morte pelo método de regressdo logistica multivariada de Cox para investigar
os fatores relacionados a prognostico em até 30 dias, seis meses e um ano. Além da IRA,
as mesmas variaveis independentes consideradas como potencialmente envolvidas na
IRA (citadas acima) foram avaliadas nos modelos de Cox como preditoras de letalidade
nos respectivos periodos (até 30 dias, seis meses e um ano). Todas as variaveis
independentes foram inseridas nos modelos de regressdo logistica multivariada pelo

método “step forward” uma a uma. Para todas as analises, valores de p inferiores a 0,05
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foram considerados significativos. Todas as analises estatisticas foram realizadas com o

software estatistico SPSS versao 22.0.



4 RESULTADOS
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Foram analisados 1.187 pacientes com suspeita de infeccdo estafiloctcica. Deste

total foram excluidos 596 pacientes (136 com doenga renal crénica estagios quatro ou

cinco, 264 com duracdo do tratamento com antimicrobiano inferior a 72 horas, 85 com

injaria renal aguda pré-uso de antimicrobiano para tratamento de infeccdo estafilocécica,

25 em cuidados paliativos, 37 com idade inferior a 18 anos, 30 com uso de vancomicina

por via oral e 19 sem creatinina dosada durante a internacdo). Assim, o grupo final

estudado compreendeu 591 pacientes, dos quais 508 foram expostos a vancomicina e 83

foram expostos a outros antimicrobianos para tratamento de infeccdo estafilococica

(teicoplanina, oxacilina, linezolida, daptomicina)

Figura 2. Fluxograma da incluséo e exclusdo de pacientes.

TIET

Incluidos

596

Excluidos

136 DRC
264 antimicrobiano< 72 h

85 IRA pré-usode
antimicrobiano

25 cuidados paliativos
37 idade < 18 anos
30 vancomicinapor VO
19 sem creatininadosada

U8
Vancomicina

*Qutros Antimicrobianos

DRC: doenca renal cronica, IRA: injuria renal aguda; VO: via oral; * teicoplanina, oxacilina, daptomicina

e linezolida.



19

4.1 Caracteristicas gerais da populacgdo estudada (591 pacientes)

A idade foi 66 anos (mediana,variagdo de 19 a 99 anos); 57,9 % eram do género
masculino e o peso médio foi de 67 kg (variacdo de 43,9 a 157 kg). A mediana de dias de
tratamento com antimicrobianos para possivel infeccdo estafilococica foi de oito dias

(variagéo de 3 a 92 dias).

A doenca de base mais frequente foi a cardiovascular (49,1%), seguida por
neoplasias (37,9%), diabetes (14,2%), doenca hepatica crénica (12,7%), doenca pulmonar

crénica (10,3%) e doenca renal (5,8%).

A grande maioria dos pacientes (72,6%) utilizou outros medicamentos
nefrotoxicos ou que afetam a funcdo renal. Instabilidade hemodindmica ou choque
estiveram presentes em 23,5% dos pacientes e 7,6% apresentaram hipovolemia. Mais da

metade dos pacientes (56,4%) necessitou uso de UTI.

A frequéncia de insuficiéncia respiratoria aguda foi 15,6% e 24% apresentaram
insuficiéncia hepatica aguda. O valor de lactato sérico foi 18 mg/dl (mediana, variacdo de

2 a 153 mg/dl) e o valor de PCR foi 2,24 mg/dl (mediana, varia¢do de 0,1 a 48 mg/dl).
A contagem total de leucécitos em sangue periférico foi 11.300 mil/mm3 (mediana,
variacdo de 50 a 116.660 miI/mm3).

O local mais frequente de infeccdo foi o pulméo (24,5%), seguido por pele e
mucosas (9,2%), abdémen (8,3%), urina (6,8%) e sangue (5,2%). O local de infeccdo foi
indeterminado em 46% dos pacientes. A frequéncia de culturas positivas foi 26,7% (141
culturas em 527 colhidas), e 70 destas culturas foram identificadas como Staphylococcus

aureus.
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O valor de creatinina na admisséo hospitalar foi 0,87 mg/dl (variacdo de 0,25 a
2,94 mg/dl), sendo que o valor de creatinina pré-uso do antimicrobiano para possivel
infeccdo estafilococica foi 0,82 mg/dl (mediana, variacdo de 0,25 a 2,94 mg/dl). J& o valor
de creatinina de 48 horas apés o inicio do antimicrobiano foi 0,83 mg/dl
(mediana,variacdo de 0,14 a 11,17 mg/dl), o valor de creatinina sete dias apés o inicio do
antimicrobiano foi 0,8 mg/dl (mediana, variacdo de 0,58 a 5,13 mg/dl), e o valor de

creatinina na alta foi 0,83 mg/dl (mediana, variacédo de 0,19 a 4,73 mg/dl).

A duracéo total da internacdo foi 18 dias (mediana, variacdo de 3 a 871 dias) e a

duracéo de internacdo em UTI foi 11 dias (mediana, variacdo de 1 a 870 dias).

A letalidade intra-hospitalar foi 18,3%, a letalidade em até 30 dias apds a
internacado foi 12%, a letalidade de seis meses foi de 24,4% e a letalidade em até um ano

apos a internacéo foi 27,9%.
Estes dados podem ser vistos nas tabelas 2, 3 e 4.

Tabela 2 - Dados gerais da populacéo estudada
CARACATERISTICAS GERAIS DA POPULACAO ESTUDADA (591)

Idade (anos) 66 (19-99)
Género masculino 57,9% (342)
Peso (Kg) 67 (43,9-157)
DOENCAS DE BASE

Cardiovascular 49,1% (290)
Neoplasia em atividade 37,9% (224)
Diabetes 14,2% (84)
Hepaética 12,7% (75)
Pulmonar 10,3% (61)
Renal 5,8% (34)

Dados estéo apresentados em medianas (varia¢do minima— maxima); ou frequéncias relativa (%) e absoluta.
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Tabela 3 - Dados da populacdo estudada durante a internacdo hospitalar

CARACTERISTICAS GERAIS DA POPULACAO ESTUDADA DURANTE A

INTERNACAO HOSPITALAR (591)

INTERNACAO

Duracdo da internagéo (d)

Internacdo em UTI (%)

Duracéo da internacdo em UTI (d)
Tempo de tratamento com antimicrobiano para infeccao
estafilocécica (d)

LOCAL DA INFECCAO

Pulmao

Pele ou mucosa

Abdbémen

Urina

Sangue

Indefinido

Utilizacdo de medicamentos nefrotoxicos ou que afetem
a funcao renal

Choque séptico

Hipovolemia

Insuficiéncias orgénicas

Hepatica

Respiratoria

CULTURAS COLHIDAS (527)
Positivas

Positivas para Staphylococcus

Lactato (mg/dl)

PCR (mg/dl)

Leucécitos (mil/mm?)

DOSAGENS DE CREATININA (mg/dl)
Admissdo

Pré-uso de antimicrobiano para infeccéo estafilocécica.
48 horas ap6s o inicio do antimicrobiano
Sete dias ap6s o inicio do antimicrobiano
Alta

18 (3-871)
56,4 (333)
11 (1-870)

8 (3-92)

24,5% (145)
9,2% (54)
8,3% (49)
6,8% (40)
5,2% (31)
46% (272)

72,6% (429)

23,5% (139)
7,6% (45)

24% (142)
15,6% (92)

26,7% (158)

49,6% (293)

18 (2-153)

2,24 (0,1-48)

11 300 (50-116 660)

0,87 (0,25-2,94)
0,82 (0,25-2,94)
0,83 (0,14-11,17)
0,80 (0,58-5,13)
0,83 (0,19-4,73)

Dados estao apresentados em medianas (variagdo minima— maxima); ou frequéncias relativa (%) e absoluta;

PCR: proteina C ativada; d: dias; UTI: unidade de terapia intensiva.
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Tabela 4 - Dados de letalidade da populacéo total estudada
LETALIDADE % (591)

Intra-hospitalar 18,3 (108)
Trinta dias 12 (71)
Seis meses 24,4 (144)
Um ano 27,9 (165)

Dados estdo apresentados em frequéncia relativa (%).

4.2 Comparacdo dos individuos que utilizaram vancomicina com os que utilizaram
outros antimicrobianos (teicoplanina, oxacilina, linezolida, daptomicina) por

suspeita de infeccdo estafilocdcica

Estes dados estdo apresentados nas tabelas 5, 6, 7, 8 e 9.

A incidéncia de IRA foi significativamente maior e desenvolveu-se mais
precocemente nos individuos que utilizaram vancomicina do que nos individuos que
utilizaram outros antimicrobianos para infeccdo estafilocdcica.

As creatininas de internacdo, pré-uso de antimicrobiano, 48 h e sete dias ap0s uso
de antimicrobiano, no momento do diagndstico da IRA e na alta hospitalar foram

significativamente menores no grupo medicado com vancomicina.
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Tabela 5 - Comparacdo da incidéncia de injdria renal aguda e dos valores de creatinina
nos pacientes que utilizaram vancomicina com a dos pacientes que utilizaram
outros antimicrobianos para infec¢do estafilococica

VANCOMICINA  OUTROS ATMS P

(508) (83)

IRA

Incidéncia (%) 28,5 (145) 14,5 (12) <0,001
Tempo para diagnostico de IRA (d) 3,5 (1-21) 7,0 (2-7) <0,001
CREATININA SERICA (mg/dl)

Admissdo 0,86 (0,25-2,94) 0,88 (0,27-4,93) <0,001
Pré-uso antimicrobiano 0,82 (0,25-2,94) 0,86 (0,42-2,19) <0,001
Ap6s 48h * 0,80 (0,14-11,17) 0,86 (0,39-3,10)  <0,001
Ap0s sete dias * 0,79 (0,19-5,13) 0,86 (0,27-4,46) <0,001
Diagnostico de IRA 1,37 (1,15-4,52) 1,75 (0,96-4,93) <0,001
Alta hospitalar 0,83 (0,19-4,52) 0,85 (0,27-4,46) <0,001

Dados estdo apresentados em medianas (variagdo minima— maxima); ou frequéncias relativa (%) e absoluta;
* ap6s a administracdo dos antimicrobianos; IRA: injdria renal aguda; d: dias; ATMS: antimicrobianos.
Valores de p sdo derivados do teste Qui-quadrado ou Mann-Whitnney.

O grupo de pacientes tratado com vancomicina apresentou maior frequéncia de
infeccdo pulmonar como motivo de internagdo, e maiores prevaléncias de neoplasia.
Durante a internagdo o grupo vancomicina apresentou maior frequéncia de cultura
positiva para estafilococos e hipotensdo grave. O grupo que utilizou outros
antimicrobianos apresentou maior frequéncia de desenvolvimento de insuficiéncia
hepatica. Os pacientes que receberam vancomicina apresentaram contagens maximas de
leucdcitos e niveis séricos significativamente mais elevados de lactato, procalcitonina e

PCR.
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Tabela 6 - Comparacdo das caracteristicas dos grupos de pacientes que utilizaram
vancomicina com a dos pacientes que utilizaram outros antimicrobianos contra

infec¢do estafilococica

VANCOMICINA OUTROS ATMS P
(508) (83)

Género masculino (%) 58,1 (295) 56,5 (47) 0,80
Idade (anos) 65 (19 -96) 69 (19-99) 0,10
Peso (Kg) 75 (43,9-157) 70 (47,5-108) <0,001
DOENGA DE BASE (%)
Diabetes 14,0 (71) 15,7 (13) 0,68
Renal 5,1 (26) 9,6 (8) 0,10
Cardiovascular 47,8 (243) 56,6 (47) 0,14
Neoplasia 43,9 (223) 1,2 (1) <0,001
Pulmonar 10 (51) 12 (10) 0,58
Hepética 10,4 (53) 26,5 (22) <0,001
MOTIVO DA INTERNACAO
HOSPITALAR (%)
Infeccéo pulmonar 15,4 (78) 7,2 (6) <0,001
Infeccdo de pele ou mucosas 7,5 (35) 22,9 (19)
Outras infeccOes 21,1 (107) 19,3 (16)
Doenca cardiovascular 7,5 (38) 3,6 (3)
Doenca pulmonar 7,9 (40) 9,6 (8)
Disturbio no metabolismo 7,7 (39) 3,6 (3)
Doenca SNC 8,3 (42) 10,8 (9)
Neoplasia em atividade 7,1 (36) 3,6 (3)
Outras doengas 9,1 (46) 1,2 (1)
Pés-operatdrio imediato 8,7 (44) 18,1 (15)

Dados estéo apresentados em medianas (variacdo minima— maxima); ou frequéncias relativa (%) e absoluta.

ATMS: antimicrobiano; SNC: Sistema Nervoso Central.

Valores de p séo derivados do teste de Qui-Quadrado para as variaveis categoricas e do teste de Mann-

Whitney para as variaveis continuas.
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Tabela 7 - Comparacdo dos dados da internacdo hospitalar dos pacientes que utilizaram
vancomicina com a dos pacientes que utilizaram outros antimicrobianos
contra infeccdo estafilocécica

VANCOMICINA (508) OUTROS ATMS (83) P
Duracéo do tratamento (d) 9 (3-69) 7 (3-92) <0,001
Internacdo em UTI (%) 59,8 (304) 34,9 (29) <0,001
CULTURA (527)
Positiva (%) 43,0 (223) 49,4 (41) 0,35
Positiva para S. aureus (%) 13,6 (69) 9,6 (8) <0,001
INSTABILIDADE
HEMODINAMICA
Hipotenséo grave (%) 25,5 (40) 14,5 (63) 0,002
Choque séptico (%) 10,8 (17) 6,2 (27) 0,06
MVP (%) 23,8 (121) 21,7 (18) 0,67
INSUFICIENCIAS
ORGANICAS (%)
Respiratdria 16,1 (82) 12 (10) 0,34
Hepatica 10,4 (53) 26,5 (22) <0,001
OUTROS EXAMES
LABORATORIAIS
Leucécitos (mil/mm?) 11 450 (50-101 780) 9 710 (270-116 660) <0,001
Lactato (mg/dl) 18,6 (2,0-152,8) 12,9 (2,0-66,8) <0,001
Procalcitonina (ng/dl) 0,50 (0,12-59,10) 0,50 (0,12-27,50) <0,001
PCR (mg/dl) 14,8 (0,1-48,1) 3,0 (0,1-44,8) <0,001

Dados estdo apresentados em medianas (variagdo minima— maxima); ou frequéncias relativa (%) e absoluta;
UTI: unidade de terapia intensiva; MVP: medicamento vasopressor; PCR: proteina C-reativa; ATMS:

antimicrobianos; d: dias.

Valores de p sdo derivados do teste de Qui-Quadrado para as varidveis categoricas e do teste de Mann-
Whitney para as variaveis continuas.

O grupo vancomicina usou mais medicamentos nefrotdxicos ou que modificam a

funcdo renal como um todo, e usou mais cefalosporinas de primeira geracao,

sulfametaxol-trimetropina e piperacilina-tazobactana.
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Tabela 8 - Comparacdo da frequéncia do uso de medicamentos nefrotdxicos,
medicamentos que afetam a funcdo renal e piperacilina-tazobactana nos
pacientes que utilizaram vancomicina com a dos pacientes que utilizaram

outros antimicrobianos contra infeccado estafilococica

VANCOMICINA OUTROS ATMS P
(508) (83)

MEDICAMENTOS (%)
Nefrotoxicos, IECA, 74,2 (377) 62,7 (52) 0,03
BRAII, diuréticos
Piperacilina-tazobactana 22,2 (113) 9,6 (8) 0,01
MEDICAMENTOS NEFROTOXICOS (%)
Aminoglicosideos 5,1 (26) 3,6 (3) 0,56
Polimixina B 3,9 (20) 1,2 (1) 0,21
Cefalosporinas de 12 geracéo 14,6 (74) 4,8 (4) 0,015
Sulfametaxol-trimetropina 9,8 (50) 2,4 (2) 0,03
Aciclovir 6,3 (32) 2,4 (2) 0,16
AINHSs 7,5 (38) 8,4 (7) 0,76
Contraste iodado 12,2 (62) 9,6 (8) 0,51
MEDICAMENTOS QUE AFETAM A
FUNCAO RENAL (%)
IECA 8,7 (44) 10,8 (9) 0,52
BRAIII 7,5 (38) 6,0 (5) 0,64
Diuréticos 43,7 (222) 32,5 (27) 0,06

Dados estdo apresentados em frequéncias relativa (%) e absoluta; AINHSs: anti-inflamatoérios ndo hormonal;
BRA 1I: bloqueadores dos receptores de angiotensina Il; IECA: inibidores da enzima de conversdo da

angiotensina; ATMS: antimicrobianos.

Valores de P sdo derivados do teste de Qui-Quadrado para as variaveis categoricas.

A duracdo total tanto da internacdo como do periodo na UTI foi mais prolongada

nos pacientes que utilizaram vancomicina.
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As taxas de letalidade foram semelhantes nos dois grupos de pacientes em todos

0s tempos estudados.

Tabela 9 - Comparagdo do tempo de internacdo e da letalidade precoce e tardia dos
pacientes que utilizaram vancomicina com a dos pacientes que utilizaram
outros antimicrobianos contra infeccdo estafilocécica

VANCOMICINA OUTROS ATMS P
i (508) (83)

TEMPO DE INTERNACAO

UTI (dias) 4 (0-870) 0 (0-90) <0,001
Hospitalar (dias) 19 (3-871) 11 (2-113) <0,001
LETALIDADE (%)

Intra-hospitalar 18,9 (96) 14,5 (12) 0,33
Trinta dias 12,2 (62) 10,8 (9) 0,72
180 dias 25,2 (128) 19,3 (16) 0,24
Um ano 28,3 (144) 25,3 (21) 0,57

Dados estdo apresentados em medianas (variagdo minima— méaxima); ou frequéncias relativa (%) e absoluta;
UTI: unidade de terapia intensiva; ATMS: antimicrobianos.
Valores de p sdo derivados do teste de Qui-Quadrado para as variaveis categoricas e do teste de Mann-

Whitney para as variaveis continuas.

4.3 Comparacdo dos individuos que desenvolveram IRA com aqueles que néo

desenvolveram IRA.

Estes dados estdo apresentados nas tabelas10, 11, 12, 13 e 14.

IRA se desenvolveu em 26,6% dos pacientes. O tempo mediano para

desenvolvimento de IRA foi quatro dias (variacdo de 1 a 21 dias).
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O uso de vancomicina foi significativamente maior entre 0s pacientes que
desenvolveram IRA (p=0,007). Os pacientes do grupo IRA que receberam vancomicina
utilizaram este antimicrobiano por mais tempo e apresentaram concentracdo sérica de

vancomicina significativamente mais elevada (P<0,001).

Os pacientes do grupo IRA apresentaram idade significativamente mais elevada e

significativamente maior prevaléncia de doencga cardiovascular como doenca de base.

Os pacientes com IRA receberam mais frequentemente medicamentos nefrotoxicos e que
interferem na fungdo renal como um todo, inibidores de enzima de conversdo da

angiotensina, bloqueadores dos receptores da angiotensina Il e diuréticos.

Os pacientes do grupo IRA apresentaram creatininas significativamente mais
elevadas a admissao (p<0,001), ao pré-uso do antimicrobiano (p<0,001), nas 48 h e nos

sete dias apds uso do antimicrobiano (p<0,001) e na alta hospitalar (p<0,001).

Os pacientes do grupo IRA apresentaram maior frequéncia de uso de
medicamento vasopressor, de hipotensao grave, de insuficiéncia respiratoria aguda e de
insuficiéncia hepatica aguda durante a internacdo. Os pacientes que desenvolveram IRA
apresentaram contagens mais elevadas de leucocitos e niveis séricos maiores de

procalcitonina e PCR.
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Tabela 10 - Comparacdo do uso de vancomicina ou outros antimicrobianos para
tratamento de infec¢do estafilocica nos grupos IRA e ndo IRA

IRA (145) NAO IRA (363) P
VANCOMICINA
Uso (%) 92,4 (134) 83,6 (303) 0,01
Dose maxima (mg) 1 000 (500-1 500) 1000 (500-2 000) 0,80
Concentracdao sérica 22,3(1,3-50,4) (127)  14,5(1,3-51,8) (250) <0,001
maxima (mg/L)
Duragéo do tratamento (d) 9 (3-44) 8 (3-92) 0,32
OUTROS
ANTIMICROBIANOS*
Uso (%) 8,2 (12) 19,6 (71) 0,42
Duragéo do tratamento (d) 7 (3-14) 7 (3-92) 0,92

* teicoplanina; oxacilina; linezolida e daptomicina.

Dados estéo apresentados em medianas (variagdo minima— maxima); ou frequéncias relativa (%) e absoluta;
IRA: injuria renal aguda; d: dias

Valores de p séo derivados do teste de Qui-Quadrado para as variaveis categoricas e do teste de Mann-
Whitney para as variaveis continuas.
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Tabela 11 - Comparacdo das caracteristicas dos grupos de pacientes de acordo com o
desenvolvimento de IRA durante a internacdo hospitalar

GERAIS IRA (157) NAO IRA (434) P
Género masculino (%) 60,5 (95) 56,9 (247) 0,43
Idade (anos) 68 (19-96) 64 (19-99) 0,01
Peso (Kg) 74 (44-157) 75 (45-150) 0,08
DOENCAS DE BASE (%)
Diabetes 15,9 (25) 13,6 (59) 0,47
Renal 8,3 (13) 4,8 (21) 0,11
Cardiovascular 58,0 (91) 45,9 (199) 0,01
Neoplasia 37,6 (59) 38,0 (165) 0,92
Pulmonar 10,2 (16) 10,4 (45) 0,56
Hepética 14,0 (22) 12,2 (53) 0,09
MOTIVO DA INTERNACAO
HOSPITALAR (%)
Infeccéo pulmonar 13,4 (21) 14,5 (63) 0,36
Infeccdo de pele ou mucosas 7,6 (12) 10,4 (45)
Outras infeccOes 25,5 (40) 19,1 (83)
Doenca cardiovascular 10,2 (16) 5,8 (25)
Doenca pulmonar 8,3 (13) 8,1 (35)
Disturbio no metabolismo 8,3 (13) 6,7 (29)
Doenca SNC 7,6 (12) 9,0 (39)
Neoplasia em atividade 4,5 (7) 7,4 (32)
Outras doengas 6,4 (10) 8,5 (37)
Pds-operatdrio imediato 8,3 (13) 10,6 (46)

Dados estéo apresentados em medianas (variagdo minima— maxima); ou frequéncias relativa (%) e absoluta;
IRA: injdria renal aguda; SNC: Sistema Nervoso Central.
Valores de p séo derivados do teste de Qui-Quadrado para as variaveis categoricas e do teste de Mann-

Whitney para as variaveis continua.
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Tabela 12 - Comparacdo dos dados da internacdo hospitalar nos grupos IRA e ndo IRA

IRA (157) NAO IRA (434) P
CULTURAS (%)
Culturas positivas 46,5 (73) 44,0 (191) 0,59
Culturas positivas para 8,3 (13) 14,7 (74) 0,003
Staphylococcus
INSTABILIDADE
HEMODINAMICA (%)
Hipotenséo 25,5 (40) 14,5 (63) 0,002
Choque séptico 10,8 (17) 6,2 (27) 0,06
MVP 36,9% (58) 18,7% (81) <0,001
INSUFICIENCIAS
ORGANICAS (%)
Respiratdria 23,6 (37) 12,7 (55) 0,01
Hepética 70,7 (111) 63,4 (275) 0,003
Internacdo em UTI (%) 65,6 (103) 53 (230) <0,001
DOSAGEM DE SCr (mg/dl)
Admissao 0,98 (0,3-2,91) (146) 0,83 (0,25-2,94) (393) <0,001
Pré-uso antimicrobiano 0,92 (0,27-2,77) (157) 0,78 (0,25-2,94) (430) <0,001
ApoOs 48h * 1,15 (0,25-11,17) (149) 0,73 (0,14-2,79) (380) <0,001
Apds sete dias ** 1,33 (0,41-5,13) (142) 0,71 (0,19-2,07) (322) <0,001
Alta hospitalar 1,04 (0,32-4,73) (127) 0,75 (0,19-2,9) (302) <0,001
OUTROS EXAMES
LABORATORIAIS
Albumina (g/dl) 2,0(1,9-2,2) (3) 2,6 (1,5-4,2) (14) 0,80
Leucécitos (mil/mm?) 12 580 (150-116 660) (154) 10800 (50-10 800) (423) <0,001
Lactato (mg/dl) 18,0 (2-153) (117) 18,2 (2-108) (230) 0,82
Procalcitonina (ng/dl) 0,8 (0,2-59,1) (59) 0,5 (0,1-29,5) (129) 0,02
PCR (mg/dl) 16,0 (0,2-45,8) (132) 12,5 (0,1-48,0) (392) 0,041

Dados estéo apresentados em medianas (variagdo minima— maxima); ou frequéncias relativa (%) e absoluta;
* 48 h ap0Os a administragdo de vancomicina ou outros antimicrobianos para infeccdo estafilocécica; **
apos sete dias de vancomicina ou outros antimicrobianos para infec¢do estafilocécica; UTI: unidade de
terapia intensiva; SCr: creatinina sérica; MVP: medicamento vasopressor; PCR: proteina C-reativa; IRA:
injuria renal aguda.

Valores de p séo derivados do teste de Qui-Quadrado para as variaveis categoricas e do teste de Mann-
Whitney para as variaveis continuas.
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Tabela 13 - Comparacdo da frequéncia do uso de medicamentos nefrotoxicos,
medicamentos que afetam a funcdo renal e piperacilina-tazobactana nos

grupos IRA e ndo IRA

IRA (157)  Nao IRA (434) P
TODOS OS MEDICAMENTOS (%)
Medicamentos nefrotoxicos, IECA, 82,2 (129) 69,1 (300) 0,002
BRAII, diuréticos
Piperacilina-tazobactana 23,6 (37) 19,4 (84) 0,26
MEDICAMENTOS NEFROTOXICOS (%)
Aminoglicosideos 6,4 (10) 4,4 (19) 0,32
Polimixina B 5,7 (9) 2,8 (12) 0,085
Cefalosporinas 12 geracao 13,4 (21) 13,1 (57) 0,94
Sulfametazol-trimetropina 8,9 (14) 8,8 (38) 0,95
Aciclovir 3,8 (6) 6,5 (28) 0,225
AINHs 3,3 (6) 9,0 (39) 0,04
Contraste iodado 13,4 (21) 11,3 (49) 0,49
MEDICAMENTOS QUE AFETAM A
FUNCAO RENAL (%)
IECA 16,6 (26) 6,2 (27) <0,001
BRA I 10,8 (17) 6,0 (26) 0,046
Diuréticos 59,9 (94) 35,7 (155) <0,001

Dados estéo apresentados em frequéncias relativa (%) e absoluta.

IRA: injuria renal aguda; AINHSs: anti-inflamat6rios ndo hormonal; BRA 11 bloqueadores dos receptores
da angiotensina Il; IECA: inibidores da enzima de conversdo da angiotensina.
Valores de p sdo derivados do teste de Qui-Quadrado para as variaveis categéricas e do teste de Mann-

Whitney para as variaveis continuas.

Os pacientes do grupo IRA tiveram tempo total de internacdo e tempo de

internagdo na UTI mais prolongados.
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A presenca de IRA se associou a maior letalidade em todos os tempos estudados
(intra-hospitalar, trinta dias, seis meses e um ano apds a internacdo). As curvas de
sobrevida podem ser observadas nas figuras 3, 4 e 5.

Tabela 14 - Comparacdo do tempo de internagéo e da letalidade precoce e tardia nos
grupos IRA e nédo IRA

IRA (157) NAO IRA (434) P

TEMPO DE INTERNACAO

UTI (dias) 7 (0-87) 2 (0-870) 0,001
Hospitalar (dias) 20 (3-277) 16 (3-871) 0,001
LETALIDADE (%)

Intra-hospitalar 31,2 % (49) 13,6% (59) <0,001
trinta dias 22,9% (36) 8,1% (35) <0,001
180 dias 34,4% (54) 20,7% (90) <0,001
Um ano 39,5% (62) 9,48% (103) <0,001

Dados estdo apresentados em medianas (variacdo minima— maxima); ou frequéncias relativa (%) e absoluta;
IRA: injuria renal aguda; UTI: unidade de terapia intensiva.

Valores de p sdo derivados do teste de Qui-Quadrado para as variaveis categoricas e do teste de Mann-
Whitney para as variaveis continuas.
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meire com estimativas da sobrevida trinta dias apés alta
hospitalar, comparando os pacientes que desenvolveram IRA com o0s pacientes
que ndo desenvolveram IRA.
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Figura 4. Curva de Kaplan-Meire com estimativas da sobrevida seis meses apds alta
hospitalar, comparando os pacientes que desenvolveram IRA com 0s pacientes
que ndo desenvolveram IRA.
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Figura 5.

Sobrevida cumulativa
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Curva de Kaplan-Meire com estimativas da sobrevida um ano apds alta
hospitalar, comparando os pacientes que desenvolveram IRA com 0s pacientes
que ndo desenvolveram IRA.
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4.4 Regressdo logistica para estudar os fatores independentes associados ao
desenvolvimento de IRA no grupo de 591 pacientes recebendo antimicrobianos para

tratamento de infeccéo estafilocdcica (tabela 15)

As variaveis associadas de forma independente ao desenvolvimento de IRA foram
uso de vancomicina, idade maior que 65 anos, uso de medicamentos nefrotdxicos ou que

alteram a funcéo renal e uso de medicamento vasopressor.

Tabela 15 - Andlise dos fatores de riscos associados de forma independente para o
desenvolvimento de IRA no grupo de 591 pacientes que receberam
vancomicina ou outros antimicrobianos para o tratamento de infeccdo
estafilococica

RC 95%IC P

Uso de vancomicina 2,36 1,24-4,49 0,009
Idade > 65 anos 1,73 1,19-2,53 0,004
Género masculino 1,17 0,80-1,71 0,41
Doenca cardiovascular 1,42 0,94-2,15 0,09
Uso de medicamento nefrotéxico ou que altera a 1,85 1,16-2,95 0,01
funcéo renal

Uso de medicamento vasopressor 2,10 1,38-3,22 0,001
Duragao da internagdo >18 dias 1,21 0,82-1,81 0,33

RC: razdo de chance; IC: intervalo de confianca.
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4.5 Regressdo logistica para estudar os fatores de riscos associados de forma
independente ao desenvolvimento de IRA no grupo de pacientes que receberam

vancomicina (tabela 16)

Os fatores de riscos associados de forma independente ao desenvolvimento de
IRA no grupo de pacientes recebendo vancomicina foram uso de medicamentos
nefrotoxicos ou que alteram a funcdo renal, uso de medicamento vasopressor e

concentracdo sérica de vancomicina maior ou igual 20 (mg/L).

Tabela 16 - Analise dos fatores de riscos associados de forma independente para o
desenvolvimento de IRA no grupo de 508 pacientes que receberam

vancomicina
RC 95%IC P

Idade > 65 anos 1,14  0,69-1,19 0,59
Género masculino 1,18  0,79-1,76 0,47
Doenca cardiovascular 1,49  0,97-2,30 0,07
Uso de medicamento nefrotoxico 1,82 1,11-299 0,02
ou que altere fungéo renal

Uso de medicamento vasopressor 2,07  1,32-3,23 0,001
Internacdo > 18dias 1,20  0,79-1,83 0,38
Concentragdo sérica de vancomicina > 20mg/L 1,83 1,16-2,90 0,009

RC: razdo de chance; IC: intervalo de confianca.
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4.6 Andlise de Cox para estudar os fatores independentes associados a 6bito no
grupo de 591 pacientes recebendo antimicrobianos para tratamento de infeccao

estafilocécica (tabela 17 e 18)

Em até 30 dias ap6s a internacdo os fatores significativamente relacionados ao
6bito foram idade maior que 65 anos, desenvolvimento de IRA, uso de medicamentos
vasopressores e internacdo superior a 18 dias.

Em até seis meses e até um ano apos a alta os fatores significativamente
relacionados ao 6bito foram idade maior que 65 anos, desenvolvimento de IRA e uso de
medicamentos nefrotdxicos ou que alterem a funcéo renal.

O uso de vancomicina ndo se associou a letalidade em nenhum dos periodos

estudados.
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Tabela 17 - Andlise de variaveis associadas de forma independente a 6bito (Cox) em até
até 30 dias, até seis meses ap0s alta, na amostra de 591 pacientes

30 DIAS SEIS MESES
HR 95%IC P HR 95%IC P

Uso de Vancomicina 1,12 0,55-2,24 0,76 1,34 0,79-2,26 0,27
Género masculino 1,16 0,73-1,86 0,52 1,10 0,79-1,53 0,56
Idade >65 anos 3,57 2,01-6,32 <0,001 1,88 1,33-2,65 <0,001
Doenca 1,26 0,76-2,09 0,36 1,08 0,74-1,55 0,69
cardiovascular

Medicamentos 1,62 0,86-3,05 0,13 1,86 1,19-2,90 0,006
nefrotoxicos*

IRA 290 1,8-4,68 <0,001 1,79 1,26-2,53 <0,001
MVP 3,17 1,94-5,19 <0,001 255 1,17-3,66 <0,001
Internagao > 18 d 399 2,32-6,83 <0,001 1,42 0,99-2,04 0,06

HR: risco relativo; IC: intervalo de confianga; medicamentos nefrotoxicos*: medicamentos
nefrotdxicos ou que alterem a fungéo renal; MVP: medicamento vasopressor; IRA: injdria aguda; d: dias

Tabela 18 - Analise de variaveis associadas de forma independente a dbito (Cox) em até

um ano apos alta, na amostra de 591 pacientes

UM ANO
HR 95%IC P
Uso de vancomicina 1,26 0,79-1,99 0,32
Género masculino 1,09 0,80-1,49 0,56
Idade >65 anos 1,90 1,41-289  <0,001
Doenca cardiovascular 1,16 0,82-1,62 0,39
Medicamentos nefrotoxicos* 1,71 1,14-2,56 0,009
IRA 1,85 1,34-256  <0,001
MVP 2,22 1,58-3,13  <0,001
Internagdo > 18 d 1,21 0,86-1,70 0,27

HR: risco relativo; IC: intervalo de confianca; medicamentos nefrotoxicos*: medicamentos
nefrotdxicos ou que alterem a fungéo renal; MVP: medicamento vasopressor; IRA: injuria aguda; d: dias
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5 DISCUSSAO

O aumento recente do uso da vancomicina e o desenvolvimento de novas
recomendac0es para sua utilizagéo, tais como introducao de dose de ataque em pacientes
graves, manutencao de concentracao sérica elevada de vancomicina e dose calculada por
peso motivaram a realizagcdo de estudos com o objetivo de identificar o impacto deste

- A . . 10
novo cenario na frequéncia e os fatores de risco para desenvolvimento de IRA.

No presente estudo a frequéncia de IRA identificada pela definicio KDIGO em
pacientes com suspeita de infec¢do estafilococica tratados com vancomicina foi de
28,5%. Em comparacdo, os pacientes com suspeita de infeccdo estafilocdcica tratados
com outros antimicrobianos (linezolida, oxacilina, teicoplanina e daptomicina) foi 14,5%
(p<0,001 comparado com vancomicina). Até o0 momento, ndo havia estudos utilizando
esse critério para identificar IRA associada ao uso de vancomicina. A analise de estudos
mais recentes comparando vancomicina com outros antimicrobianos, como realizado no
presente estudo, mostra heterogeneidade de desenhos e de resultados. Shen e col
compararam 0 uso de vancomicina e teicoplanina em pacientes que apresentaram

bacteremia, encontrando maior prevaléncia de IRA (critério de RIFLE) nos pacientes

usando vancomicina (40% versus 16,67%, p:0,0004).22 Wunderink e col compararam o
uso de vancomicina e linezolida em estudo prospectivo, duplo-cego e multicéntrico,
realizado em pacientes com suspeita de infec¢do pulmonar por MRSA. Os pacientes que

utilizaram vancomicina apresentaram maior incidéncia de IRA, definida como aumento

de 50% na creatinina basal (18,2% versus 8,4%, p:O,042).20
Outros estudos recentes analisaram a frequéncia de IRA associada ao uso de

vancomicina isoladamente, sem compara¢cdo com outros antimicrobianos, encontrando
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taxas de desenvolvimento de IRA de 8% a 45,4%. 6-7,17-29

As definicdes de IRA
(aumento de 50% da creatinina basial, AKIN e RIFLE) e popula¢fes estudadas também
foram muito heterogéneas (comparagdo entre vancomicina e linezolida, vancomicina e
teicoplanina, infuséo continua e infusdo intermitente, doses menor e igual ou maior que
4g e concentracdo sérica de vancomicina superior ou inferior a 15 mg/L) e nenhum destes
estudos usou a definicdo KDIGO.

Apesar da grande maioria dos estudos demonstrarem evidéncias da existéncia de
nefrotoxicidade pela vancomicina, alguns autores tém contestado a importancia deste
achado, questionando a existéncia de associacdo causal entre 0 uso de vancomicinae IRA.
Os pacientes que usam vancomicina sdo usualmente mais graves, apresentando mais
fatores de risco e exposi¢Ges potencialmente desencadeadoras de IRA. Davies e col
estudaram retrospectivamente 545 pacientes cirdrgicos com 1.046 infeccBes por gram-
positivos, sendo 517 infec¢Bes tratadas com vancomicina e 475 com linezolida. A
concluséo foi que vancomicina apresentou nefrotoxicidade (7%) semelhante a linezolida

(6,1%). Neste estudo os fatores de risco associados independentemente ao

desenvolvimento de IRA na analise multivariada foram o escore APACHE Il e o nivel de

creatinina sérica basal.46

Outro estudo analisou retrospectivamente 348 pacientes tratados com
vancomicina, encontrando falta de associa¢do entre desenvolvimento de IRA e uso de
vancomicina na regressdo logistica multivariada. Entretanto, neste estudo o nimero de
pacientes que desenvolveram IRA foi pequeno (apenas 31 pacientes) e na analise
multivariada os autores ndo estudaram o grupo exposto a vancomicina como um todo,

analisando trés subgrupos divididos pelo nivel sérico de vancomicina (< 10 mg/L, entre

10 ¢ 15 mg/L e > 15 mg/L).2*
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No presente estudo todas as abordagens realizadas encontraram maior frequéncia
de IRA nos pacientes recebendo vancomicina. Quando comparamos por analise
univariada os pacientes com suspeita de infeccdo estafilocdcica recebendo vancomicina
com aqueles recebendo os outros antimicrobianos de efetividade similar, a frequéncia de
IRA foi significantemente maior no grupo vancomicina, como exposto acima. Estes
pacientes apresentavam, de fato, caracteristicas sugestivas de maior gravidade, tais como
maior frequéncia de culturas positivas para estafilococos, mais hipotensédo grave,
contagens maximas de leucdcitos e niveis séricos significativamente mais elevados de
lactato, procalcitonina e PCR, frequéncia maior de uso simultaneo de outros
medicamentos nefrotoxicos, maior necessidade de internacdo em UTI e maior tempo de
internacdo (hospitalar e UTI). Por outro lado, as creatininas pré-uso dos antimicrobianos
e as letalidades precoces e tardias foram semelhantes nos dois grupos. Quando realizamos
a comparacdo por analise univariada dos individuos que desenvolveram IRA com aqueles
que mantiveram funcao renal estavel, o uso de vancomicina foi significativamente maior
no grupo IRA (92, 4% versus 83,6%, p=0,007). Os pacientes que desenvolveram IRA
também apresentaram caracteristicas sugestivas de maior gravidade, tais como maior
frequéncia de uso de medicamento vasopressor, de hipotensdo grave, de insuficiéncia
respiratoria aguda, de insuficiéncia hepatica aguda durante a internacdo, contagens mais
elevadas de leucocitos e niveis séricos maiores de procalcitonina e PCR, maior
necessidade de UTI, maior tempo de internacdo e maiores letalidades precoces e tardias.
No entanto, quando analisamos por regressdo logistica os 591 pacientes recebendo
antimicrobianos para tratamento de infeccdo estafilocdcica para determinar os fatores
independentes associados ao desenvolvimento de IRA, controlando para os fatores risco,
exposicoes e fatores de gravidade dos pacientes, 0 uso de vancomicina emergiu como o

maior fator de risco independente para o desenvolvimento de IRA.
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N&o encontramos na literatura nenhum outro estudo semelhante ao nosso
analisando por regressdo logistica pacientes com suspeita de infeccdo estafilocdcica
recebendo vancomicina ou outros antimicrobianos adequados. Confirmando 0s nossos
achados, Kane-Gill e col estudaram retrospectivamente, através de regressdo logistica, 0s
fatores de risco para desenvolvimento de IRA em 39.938 pacientes adultos internados em

UTI e vancomicina se associou de forma independente ao desenvolvimento de IRA em

todas as faixas etérias.29

A identificacdo de fatores de riscos para o desenvolvimento de nefrotoxicidade é
ferramenta essencial aos programas de farmacovigilancia. Mapeando o0s riscos de
desenvolvimento do evento é possivel racionalizar recursos financeiros e priorizar a
alocacdo de pacientes em protocolos de monitoramento farmacoterapéutico. Diferentes
fatores de risco tém sido relacionados a nefrotoxicidade da vancomicina, incluindo niveis
séricos elevados (especialmente > 20mg/L), doses (especialmente >4 g/dia), uso
simultaneo de outros agentes nefrotdxicos ou que alterem a funcdo renal (IECA, BRA 11,
diuréticos), duracdo do tratamento (especialmente > 7 dias), infusdo intermitente da
vancomicina,internacdo em UTI, uso de medicamento vasopressor, escores de gravidade
basais, disfungdo renal prévia ao uso da vancomicina, obesidade, idade > 65 anos,
hipoalbuminemia, hipertensdo e associagdo de dois ou mais fatores de

. 11,30,37,39,41,46-48
rsco.

Muitos dos estudos oferecendo resultados sobre fatores de risco da

nefrotoxicidade da vancomicina séo observacionais, frequentemente retrospectivos e 0s

poucos estudos randomizados controlados tem nimero reduzido de pacientes. 47 No
presente estudo os fatores de risco independentes para o desenvolvimento de IRA nos

pacientes tratados com vancomicina foram concentracdo sérica de vancomicina > 20
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mg/L, o uso de medicamentos nefrotoxicos ou que alterem a funcdo renal e o uso de
medicamento vasopressor.
Niveis séricos elevados de vancomicina tém sido consistentemente identificados

como fator independente para nefrotoxicidade de vancomicina.6’19’24’35’38’40'41’49'

0 « - . N g
Poucos estudos ndo encontraram esta associacdo. Elyasi et al ndo identificaram
concentracdo sérica como fator de risco independente para nefrotoxicidade em estudo

prospectivo. Porém, este estudo apresenta importante limitacdes: estudou apenas 69

pacientes e definiu nivel sérico elevado como > 10 mg/L.36 Outro estudo né&o encontrou
nivel sérico de vancomicina > 20 mg/L como fator independente para IRA, mas também
apresenta limitacdes: € retrospectivo, estudou 80 pacientes dos quais 5 desenvolveram

nefrotoxicidade e apenas dois destes tinham niveis séricos de vancomicina > 20 mg/L.42

Observa-se falta de consenso na defini¢do do valor para concentracdo elevada, que variou
de 10 mg/L até 30 mg/L, entre os estudos citados, o que dificulta a comparacdo e
interpretacdo dos diferentes resultados, porém os achados justificam a insercdo de

protocolos de monitoramento de vancomicina na préatica clinica para a seguranca dos

. 51
pacientes.
O uso de medicamentos nefrotoxicos ou que influenciam a funcdo renal foi
identificado em varios estudos como um fator independente de IRA em pacientes tratado

.. 21,38,48,52
com vancomicina.

No presente estudo os dados da regressao logistica
confirmaram estes resultados anteriores. Além disto, a analise univariada dos presentes
dados sugere que uso simultaneo de BRA 1, IECA, diuréticos, AINHSs, cefalosporinas de

primeira geracdo, piperacilina/tazobactana e sulfametaxol/trimetropina pode estar

relacionado ao desenvolvimento de IRA em pacientes tratados com vancomicina.
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Recentemente foram identificados como fatores de risco independentes para

desenvolvimento de IRA em individuos tratados com vancomicina o uso de inibidores da

« . : . R % R .
conversdo da angiotensina em pacientes cirurgicos, diureticos (furosemida,

hidroclorotiazida, espironolactona) em adultos, e diuréticos de alca, inibidores da enzima

de conversdo da angiotensina e AINHs em crian(;as.55

Esses achados sdo particularmente importantes, pois 0s medicamentos
supramencionados podem ser potencialmente suspensos em pacientes tratados com
vancomicina, engquanto a suspensdo de outros antimicrobianos e medicamentos
vasopressores € mais complexa e frequentemente ndo pode ser realizada.

O terceiro fator de risco independente para o desenvolvimento de IRA nos
pacientes tratados com vancomicina no presente uso foi a utilizacdo de medicamentos
vasopressores. Poucos estudos analisaram este fator. Jeffres e col, em estudo retrospectivo
de 94 pacientes com pneumonia por MRSA, encontraram associacdo positiva entre o

desenvolvimento de IRA e uso de medicamento vasopressor em pacientes tratados com

- - I . < .26
vancomicina na analise univariada e também na regressdo logistica. Estudo
retrospectivo de 129 pacientes hospitalizados em UTI com diagnostico de pneumonia e
cultura positiva para gram-positivo também encontrou na analise univariada associacao

positiva entre a necessidade do uso de vasopressor e a ocorréncia de IRA em individuos

tratados com vancomicina.55

Existem poucos dados sobre a associagdo entre o uso de vancomicina e letalidade.
Neste estudo a vancomicina nao foi fator de risco independente para letalidade precoce e
tardia, ao contrario do desenvolvimento de IRA, que aumentou aproximadamente trés

vezes a letalidade precoce e duas vezes a letalidade tardia. Os poucos estudos que
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analisaram este fator também néo encontraram associa¢do entre o uso de vancomicina e

letalidade. - 1'2°

O presente estudo apresenta limitagdes. E retrospectivo, unicéntrico e o grupo
controle é um grupo de conveniéncia, ndo randomizado. Por outro lado, estudou amostra
significativa de pacientes em banco de dados eletrdnico extremamente consistente, com
pequeno numero de exclusdes por falta de dosagem de creatininas (19 em 1.187
pacientes), estudou pacientes de UTI e unidade de internacdo (enfermaria), sendo que a
maioria dos pacientes estudados tem niveis de vancomicina dosados, estudou letalidade

tardia (até um ano) e os resultados foram analisados por regressao logistica.
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6 CONCLUSOES

A frequéncia de IRA pelo critério de KDIGO associada ao uso de vancomicina foi
elevada, 28,5%. A regressdo logistica identificou uso de vancomicina como fator
independente para desenvolvimento de nefrotoxicidade em pacientes com suspeita de
infeccdo por gram-positivo. Os fatores de risco associados ao desenvolvimento de IRA
nos pacientes tratados com vancomicina foram nivel sérico acima de 20 mg/L, usos
simultdneo de medicamentos nefrotoxicos ou que alteram a funcdo renal e uso de
medicamentos vasopressores. Uso de vancomicina nao se associou a letalidade precoce
ou tardia.

Este conjunto de dados indica que a vancomicina apresenta nefrotoxicidade
significativa e que o0s niveis séricos de vancomicina devem ser obrigatoriamente
avaliados nos pacientes, particularmente naqueles com fatores de risco para desenvolver
nefrotoxicidade. A suspensao do uso de diuréticos, inibidores da enzima de converséo da
angiotensina e bloqueadores dos receptores da angiotensina Il deve ser fortemente
considerada nestes pacientes. Finalmente, é importante ressaltar que o desenvolvimento
de IRA, mas ndo o uso de vancomicina, foi fator independente para maior letalidade,
reforcando o conceito de que este antimicrobiano pode ser utilizado quando indicado,

desde que se previna o desenvolvimento de IRA.
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