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RESUMO

O uso da vancomicina esta associado a nefrotoxicidade, e juntamente com outros
fatores pode aumentar o risco de Insuficiéncia Renal Aguda (IRA). O Nivel Sérico da
Vancomicina (NSV) acima de 20 pg/mL tem sido associado a um aumento na
incidéncia de nefrotoxicidade, sendo maior o risco quanto maior o NSV do
medicamento. Esta tese foi composta por dois estudos, onde um deles avaliou a
incidéncia de insuficiéncia renal aguda (IRA) em pacientes em uso de vancomicina e
determinou a acuracia de uma formula simples para detectar a dose diaria com maior
risco de causar a IRA. Um estudo de coorte retrospectivo em um hospital publico
brasileiro que analisou 930 cursos de terapia com vancomicina em 2016. As formulas
foram desenvolvidas usando a relagéo entre a dose diaria de vancomicina e o produto
da depuracao de creatinina enddégena calculada do paciente e peso. O outro estudo
objetivou avaliar a incidéncia de IRA em pacientes em uso de vancomicina antes e
apos a implantacdo de um protocolo institucional de vancocinemia em um hospital
publico, terciario do sul do Brasil e descreveu a metodologia de implantacdo do
protocolo. Um estudo transversal foi realizado no ano de 2021 e analisou os dados
dos prontuarios eletrénicos de 422 pacientes que utilizaram a vancomicina divididos
em dois grupos, antes e apos a implantacdo do protocolo. Quando analisados os
desfechos clinicos e comparados através de um estudo de intervengdo em dois anos
diferentes, os resultados para o surgimento da IRA, a incidéncia foi de 38,4% no grupo
1 (pré protocolo) e 20,9% no grupo 2 (pos protocolo). Na abordagem do NSV através
de sua classificacao (até 20 pg/mL e acima de 20 ug/mL), verificou-se que no ano pré
protocolo os pacientes que desenvolveram IRA associaram-se significativamente
(p<0,001) a faixa acima de 20 pg/mL, totalizando 81,5% da amostra dos pacientes no
ano pré protocolo. A vancomicina € um importantissimo antibiotico prescrito para o
tratamento de pacientes criticos e deve ser utilizada com seguranca, buscando-se
minimizar o risco de insuficiéncia renal. Continua sendo um grande desafio atingir o
alvo adequado de nivel sérico de vancomicina nos pacientes e o uso de diretrizes e
protocolos de pratica clinica permitem um melhor ajuste e controle de doses. O
protocolo institucional implantado representou um impacto significativo e de baixo
custo no que tange a garantia da dosagem terapéutica adequada, reducéo de eventos
adversos, tais como a nefrotoxicidade e o desfecho de 6bito ou alta dos pacientes.

Palavras-chave: vancomicina, nefrotoxicidade, insuficiéncia renal aguda, seguranca

do paciente.



ABSTRACT

The administration of vancomycin is associated with nephrotoxicity, and together with
other factors may increase the risk of Acute Renal Failure (ARF). A Serum Vancomycin
Level (SVL) > 20 ug/mL has been associated with an increased incidence of
nephrotoxicity, with the greater the risk the higher the SVL of the drug. This thesis
consisted of two studies, one of which assessed the incidence of ARF in patients using
vancomycin and determined the accuracy of a simple formula to detect the daily dose
with the highest risk of causing ARF. A retrospective cohort study in a Brazilian public
hospital that analyzed 930 courses of vancomycin therapy in 2016. Formulas were
developed using the relationship between the daily dose of vancomycin and the
calculation of the patient’'s endogenous creatinine clearance and weight. The other
study aimed to assess the incidence of ARF in patients using vancomycin before and
after the implementation of an institutional protocol for vancomycin administration in a
public, tertiary hospital in southern Brazil and described the protocol implementation
methodology. A cross-sectional study was conducted in 2021 and analyzed data from
the electronic medical records of 422 patients who used vancomycin, divided into two
groups, before and after implementation of the protocol. When the clinical outcomes
were analyzed and compared through an intervention study in two different years, the
results for the occurrence of ARF, the incidence was 38.4% in group 1 (pre-protocol)
and 20.9% in group 2 (post protocol). In approaching the SVL through its classification
(= 20 uyg/mL and > 20 ug/mL), it was found that in the pre-protocol year patients who
developed ARF were significantly associated (p<0.001) with levels > 20 ug/mL, totaling
81.5% of the patient sample in the pre-protocol year. Vancomycin is a very important
antibiotic prescribed for the treatment of critically ill patients and must be used safely,
seeking to minimize the risk of renal failure. It remains a major challenge to achieve
the appropriate target vancomycin serum level in patients and the use of clinical
practice guidelines and protocols allows for better adjustment and control of doses.
The institutional protocol implemented represented a significant and low-cost impact
in terms of ensuring adequate therapeutic dosage, reduction of adverse events such

as nephrotoxicity, and the outcome of death or discharge of patients.

Keywords: vancomycin, nephrotoxicity, acute renal failure, patient safety.
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1 INTRODUCAO

1.1 RESISTENCIA ANTIMICROBIANA E USO DA VANCOMICINA

A Diretriz Nacional para Elaboracédo de Programa de Gerenciamento do Uso de
Antimicrobianos em Servigcos de Saude, publicada no ano de 2017, teve como objetivo
orientar os profissionais da area na elaboragcdo e na implementacdo de programas. Ja
em 2019, a Anvisa iniciou o Projeto Stewardship Brasil, que tem o objetivo de avaliar o
panorama nacional desses programas de gerenciamento em hospitais com Unidades de
Terapia Intensiva (UTIs) adulto. Além disso, a Anvisa trabalha continuamente na
elaboracdo de materiais e na promocao de acdes educativas sobre o assunto. No Brasil,
0 monitoramento da resisténcia microbiana € feito em 2.200 hospitais com leitos de UTI
(ANVISA, 2019).

Dentre os antibiéticos amplamente utilizados no ambiente hospitalar estd a
vancomicina, que foi isolada da bactéria Amycolatopsis orientalis em 1953 e demonstrou
atividade contra bactérias gram-positivo, incluindo algumas espécies de bactérias
anaerobias. Foi o primeiro antibiético do grupo dos glicopeptideos a ser introduzido na
préatica clinica sendo utilizado no tratamento de infec¢cdes por microorganismos gram
positivos suscetiveis, sendo tempo dependente WISHER D., 2012).

Na década de 50 a Europa enfrentava grande problema de salde publica com a
resisténcia bacteriana aos antimicrobianos, principalmente das bactérias gram-positivas,
e havia poucas opcoes terapéuticas capazes de enfrentar o problema (LEVINE, 2006).
Havia urgéncia de medicamentos eficazes no tratamento de infec¢Oes estafilococicas
gue ultrapassassem a resisténcia bacteriana. Este fato fez com que a Food and Drug
Administration (FDA) aprovasse a comercializagcdo da vancomicina em 1958
(RUBINSTEIN ETHAN, 2014). A vancomicina € um antibiético de uso recorrente no
tratamento de infec¢des graves por germes gram positivos multirresistentes e deve ser
administrada com seguranca, buscando minimizar o risco de nefrotoxicidade e garantir
a sua eficacia. Estudos que avaliaram a monitorizacdo de seu nivel plasmatico e sua
associacdo com desfechos clinicos, como desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda

e Obito sdo escassos. O impacto dos niveis séricos de vancomicina com o desfecho


https://www.gov.br/anvisa/pt-br/arquivos-noticias-anvisa/1293json-file-1
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/arquivos-noticias-anvisa/1293json-file-1
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clinico, € de suma importancia, sendo necessario aprimorar 0s conhecimentos tanto
sobre o0 seu uso, monitoramento da dose, nefrotoxicidade, bem como sobre uso seguro
e eficaz da vancomicina (ZANCHETTA; EID, 2018).

A versatilidade da vancomicina talvez seja a principal razdo de sua manutencao
no arsenal terapéutico moderno. Contudo, poucos antimicrobianos suscitaram tanta
controvérsia ao longo dos anos quanto esse. Os principais pontos polémicos sobre a
vancomicina dizem respeito a sua eficacia e seguranca (RYBAK, M. J. et al, 2020).
Quanto a eficacia, a preocupacdo no paciente critico é a alteracdo da sua
farmacocinética, geralmente relacionada a distribuicdo, metabolismo e eliminacdo da
droga (LEWIS, MUELLER, 2016; EYLER RF, MUELLER BA, 2011), o que pode levar a
concentragdes subterapéuticas, cursando com surgimento da resisténcia bacteriana pela
ineficAcia do tratamento, e consequentemente, levando a maior mortalidade
(HIRAMATSU K, 1998). Em relacdo a seguranca, énfase tem sido dada ao principal
efeito colateral da medicacédo: a nefrotoxicidade, a qual pode agravar o quadro clinico e

contribuir para o desfecho desfavoravel.

Com base em estudos de experimentacdo animal e clinicos, em 2009,
determinou-se que a atividade antimicrobiana étima se da com o valor de area sob a
curva da concentracao plasméatica no tempo, dividido pela concentracao inibitéria minima
(AUC/MIC) igual ou maior a 400 mg.h/L. Identificou-se que esse valor é atingido quando
niveis séricos de vancomicina (vancocinemia) no “vale” (ou seja, no momento em que o
medicamento se encontra em menor concentracao) estao entre 15 e 20 pg/mL. Orientou-
se a realizacdo da monitorizacdo quando a vancocinemia atinge o estado de equilibrio,
ou seja, apés um minimo de trés doses (infundidas por via endovenosa de 12 em 12
horas). Para garantir o estado de “vale”, a coleta deve ser realizada imediatamente antes
da administragcéo de qualquer dose a partir da terceira. Em caso de vancocinemia inferior
aos valores desejados, orientou-se aumentar a dose infundida. J4 quando a dosagem se
revela elevada, principalmente acima de 30 ug/mL, o ajuste se d4 com a reducgéo da
dose (RYBAK, M. J. et al, 2009).

Na pratica clinica, é inviavel o calculo rotineiro da relacdo AUC/MIC para avaliar
a efetividade do tratamento. Conforme a Ultima Diretriz publicada pela Sociedade

Americana de Doencas Infecciosas para o tratamento de doengas infecciosas causadas
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por Staphylococcus aureus resistente a meticilina, do inglés Methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA), a concentracdo de vale é o método mais preciso e
pratico para orientar a dosagem de vancomicina no cotidiano. As coletas de sangue para
andlise das concentracdes minimas devem ser obtidas em condi¢cbes de estado
estacionario, antes da quarta ou quinta dose. Ja o monitoramento das concentracfes
maximas de vancomicina ndo é recomendado (KISHK et al., 2017; LIU et al., 2011).
Estudos adicionais séo necessarios para verificar o alvo AUC/MIC > 400 mg.h/L, mas,
com base nos dados atualmente disponiveis, sdo necessarias concentra¢cdes minimas
de vancomicina de 15-20ug/mL.

Doses elevadas de vancomicina, associadas a condicdo de inflamacao sistémica
e insultos isquémicos no paciente séptico, aumentam o risco de nefrotoxicidade e
causam consequente piora do prognéstico desses pacientes (KISHK et al., 2017). A
vancomicina tem praticamente eliminacdo renal exclusiva, entretanto o mecanismo pelo

gual a nefrotoxicidade ocorre ainda ndo esta bem esclarecido.

1.2 FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA DA VANCOMICINA E EVENTOS ADVERSOS

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) conceitua como um efeito adverso de
um medicamento “qualquer resposta prejudicial e indesejada a um medicamento que
ocorre com doses habitualmente usadas na prevencédo, diagnéstico ou tratamento, ou
para modificagéo de fungdes fisiologicas” (WHO, 2017).

Os rins possuem diversos papéis dentro da fisiologia humana, que sao
caracterizados por filtragéo, reabsorcéo, secrecdo, manutencao da homeostase, além de
funcbes metabolicas e enddcrinas (SODRE et al., 2007). Devido a seu papel como via
de eliminacdo de muitos farmacos, torna-se 6Orgado vulneravel a acdo toxica destes
medicamentos, sobretudo por algumas de suas caracteristicas como alta vascularizacao
e tubulo renal proximal com grande area para transporte de toxinas para o proprio epitélio
renal (KHALILI, HOSSEIN et al., 2013; MOREIRA, 2012).

A IRA induzida por drogas esta associada em 8 a 60% de todos os casos de IRA,
sendo uma importante causa de Necrose Tubular Aguda (NTA) (KHALILI, HOSSEIN et
al., 2013). As formas de lesao induzida por drogas atingem tanto a funcéo tubular quanto

a glomerular renal, podendo resultar em alteragdes agudas ou cronicas. Entretanto, o
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reconhecimento da injuria renal por drogas ainda é muito dificil, sobretudo quando a
exposicao dura pouco tempo (AWDISHU; MEHTA, 2017).

No que tange os antibidticos, eles estdo entre as drogas mais utilizadas no mundo,
sendo prescritos a mais da metade dos pacientes hospitalizados (PICARD et al., 2014).
Os efeitos adversos associados a estas drogas atingem diversos sistemas organicos,
causando efeitos gastrintestinais (diarreia, nauseas, vOmitos), hematoldgicos
(leucopenia, anemia, hemorragia), neurologicos (ototoxicidade, convulsdes,
encefalopatia), cardiovasculares (hipotensédo), dentre outros (JOHANSSON;
CHRISTENSEN; THORSMARK, 2016).

A IRA é o efeito adverso mais comum associado a antibioticoterapia, podendo a
incidéncia de nefrotoxicidade chegar a 36% (GUPTA, A. et al.,2011). Qualquer classe de
antibidticos pode causar efeitos adversos. A toxicidade renal associada as terapias com
aminoglicosideos, por exemplo, pode variar de 5% até 58% dos pacientes em uso
(MOREIRA, 2012; GUPTA, A. et al.,2011;KIM et al., 2015) tendendo a ser maior quando
o tempo de tratamento € prolongado (HIRAMATSU K,1998; KISHK et al.,, 2017).
Antibidticos glicopeptideos, como a vancomicina, também tém seu papel na inducéo de
LRA, podendo variar entre taxas de incidéncia de 1% a 40%, a depender da populacéo
estudada (KHALILI, HOSSEIN et al., 2013). Essa incidéncia tende a ser maior na terapia
combinada de vancomicina + piperacilina/tazobactam, associacdo comum em pacientes
hospitalizados (KIM et al., 2015).

A vancomicina é um glicopeptideo triciclico complexo de elevado peso molecular
gue atua na inibicdo da sintese da parede celular, amplamente prescrita no tratamento
de infeccbes graves em pacientes no ambito da terapia intensiva, como meningite,
osteomielite, endocardite, infec¢do da corrente sanguinea, pneumonia e infec¢bes de
pele e tecidos moles (BURTON M, 2006).
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Figura 1 - Estrutura quimica da vancomicina (TAN et al., 2016; WONG-BERINGER et
al., 2011).

1.2.1 Mecanismo De Acéo E Resisténcia

A parede celular das bactérias € constituida por peptidoglicano, que possui uma
estrutura altamente reticulada, composta por polissacarideos lineares de acido N-
acetilmuramico (NAM) e N-acetilglicosamina (NAG), unidos por ligacdes glicosidicas. As
cadeias de polissacarideos formam ligacdes cruzadas entre si através de peptideos
formados por quatro a cinco aminoacidos (SCHUMANN, 2011).

O mecanismo de acdo da vancomicina consiste na inibicdo da sintese da parede
celular bacteriana, impedindo o segundo passo da sintese do peptidoglicano. Estudos
indicam a formagéo de ligagdes de hidrogénio entre a vancomicina e as terminagoes D-
alanina-Dalanina do pentapeptideo precursor do peptidoglicano da membrana celular.
Este efeito produz de imediato a inibicdo da sintese da parede celular, com alteracdes
secundarias ha membrana citoplasmatica. Portanto, a vancomicina exerce o seu efeito
por ligacdo aos precursores da parede celular das bactérias, evitando a sintese, que
resulta no efeito antibacteriano, que inclui ndo so alteracéo da permeabilidade da parede
da célula bacteriana, como também a inibicdo seletiva na sintese do acido ribonucleico.

Com o enfraquecimento da parede celular, esta ndo é mais capaz de suportar a pressao
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osmotica positiva dentro da célula, levando a lise celular e, consequentemente, a morte
da bactéria (ASHFORD; BEW, 2012).

O mecanismo de resisténcia parece dever-se a aquisicdo, por parte das bactérias,
de genes designados “Van”, que modificam o alvo da vancomicina (terminal D-alanil-D-
alanina) para outros aminoacidos, para 0s quais o antibidtico apresenta atividade
reduzida. Identificou-se varios genes Van, sendo mais conhecidos os genes Van A, Van
B e Van C, dos quais se sabe que o Van A confere o maior nivel de resisténcia, enquanto
o Van C confere um nivel baixo de resisténcia a vancomicina, porque provavelmente a
modificacdo do terminal D-alanil-D-alanina ocorre em menor escala na presenca desse
gene (FARON; LEDEBOER; BUCHAN, 2016).

O EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)
estabelece como sensiveis & vancomicina Staphylococcus spp. e microrganismos
anaerobios, incluindo algumas estirpes de C. difficile, onde a concentracdo inibitéria
minima (MIC) seja igual ou inferior a 2 mg/L, e Enterococcus spp. cuja MIC seja igual ou
inferior a 4 mg/L (CHMP, 2017).

O intervalo alvo é derivado em grande parte de estudos observacionais de
pacientes com bacteremia por MRSA. Entre as limitacBes de tais estudos esta que a
maioria utilizou férmulas de depuracdo que consideram apenas a dose diaria de
vancomicina e funcéo renal estimada para determinar os valores de AUC. Em geral, tais
férmulas superestimam a depuracao da vancomicina (em 40 a 50 por cento), fornecendo
estimativas imprecisas da AUC (LODISE et al., 2020)

Estudos sugerem que metas de AUC/CIM mais altas (>600 mg.hora/L) podem ser
necessarias em pacientes com endocardite devido a MRSA (CASAPAO et al., 2015). No
entanto, tais alvos sao controversos porgue sua obtencdo nem sempre esta associada a
um resultado clinico bem-sucedido e seu uso esta associado a um risco aumentado de
nefrotoxicidade (JEFFRES et al., 2006).

1.2.2 Indicagéo Terapéutica

Teve seu uso intensificado a partir de 1980 com o aumento de estirpes
bacterianas resistentes aos antibiéticos, principalmente Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA - methicillin resistant Staphylococcus aureus) e

Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina (LEVINE, 2006). Devido a sua eficacia
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também no tratamento da enterocolite pseudomembranosa, infeccdo causada por
Clostridium difficile, € um antibiético que tem-se mantido na pratica clinica hospitalar,
considerado a primeira linha no tratamento de infeccdes por MRSA e Enterococcus
resistente a ampicilina.

Vancomicina apresenta um amplo espectro de acao, sendo ativa contra todas as
bactérias do género Staphylococcus spp., Enterococcus spp., Clostridium spp.,
Streptococcus spp., e ainda, Listeria monocytogenes e Actinomyces spp (CHMP, 2017).
Apesar disso, as infec¢cbes por S. aureus constituem as principais causas da sua
utilizacdo clinica. Portanto, ha a necessidade de cada instituicdo definir a aplicacéo
clinica.

A dose e frequéncia de administracdo apropriada de vancomicina dependem do
patdgeno e sua suscetibilidade, tipo e gravidade da infeccdo, peso do paciente e funcéo
renal (RYBAK et al., 2020a). A abordagem ideal para dosagem e monitoramento de
vancomicina para infec¢des invasivas por MRSA é um assunto ainda controverso que
exige estudo continuo (PRYKA KEITH A RODVOLD; ERDMAN, 1991). Os desafios
incluem a melhor forma de otimizar a eficacia clinica, particularmente no que tange o
cenario de resisténcia emergente, minimizando a nefrotoxicidade (LODISE; DRUSANO,
2021).

A via intramuscular ndo € uma via de administracdo recomendada, pois além de
dolorosa, € irritante para os tecidos e pode provocar necrose no local da administracédo
(AVENT, M L et al., 2013).

Vancomicina deve ser diluida a uma concentracdo ndo superior a 5 mg/mL e
infundida endovenosamente a uma taxa de 10 a 15 mg/minuto. Para pacientes que
desenvolvem reacao a infusdo (rubor mediado por histamina durante ou imediatamente
apos a infusdo de vancomicina), € necessaria uma taxa de infusdo mais lenta (incluindo

a consideracao de infusdo continua de 24 horas) ou reducéo na dose.

1.3 PARAMETROS FARMACOCINETICOS

A vancomicina € um glicopeptideo triciclico constituido por sete aminoacidos
(heptapeptideo), cinco dos quais aromaticos. Portanto, por ser pouco lipofilica indica uma
depuracdo mais rapida, meia-vida plasmatica mais curta, menor ligacdo as proteinas

plasmaticas e menor penetracao nos tecidos (SOUSA J.C, 2006).
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Devido as suas caracteristicas fisico-quimicas, a vancomicina ndo é absorvida
apos administracdo por via oral, sendo, portanto, administrada intravenosamente no
tratamento de infec¢gBes sistémicas graves. Nos casos de uso oral a vancomicina, que
ndo € absorvida devido a sua elevada polaridade, exerce uma acdo tdpica sendo
utilizada no tratamento de casos de colite pseudomembranosa e colite estafilococica
(GOLPER, T A et al.,1988).

As indicagcbes para a infusdo continua incluem pacientes com doenca critica
(particularmente aqueles em terapia de substituicdo renal continua), pacientes que
recebem terapia antimicrobiana ambulatorial e aqueles que nédo toleram infuséo
intermitente (RYBAK et al., 2020a). As vantagens dessa modalidade incluem a obtencao
rapida do alvo farmacocinético, menos variabilidade na concentracdo no estado de
equilibrio, facilidade de monitoramento da concentracdo sérica do farmaco, devido a
menor dependéncia do tempo de amostragem para calcular a area sob a curva de
concentracdo de tempo de 24 horas [AUC] e menor risco potencial de nefrotoxicidade
(AKERS, KEVIN S et al., 2012). As desvantagens incluem a necessidade de uma linha
intravenosa dedicada ou compatibilidade com outros medicamentos administrados pela
mesma linha.

Dados comparando a administracdo da vancomicina intermitente com continua
sdo limitadas. Até agora, nao é possivel tirar conclusdes definitivas sobre a eficacia ou
seguranca comparativa da infusdo continua versus infusdo intermitente, dadas as
diferencas no desenho do estudo, controle e/ou contabiliza¢do de fatores de confuséo e
falta de poder estatistico adequado (VUAGNAT, A et al., 2004; INGRAM et al., 2009)

A infusédo intermitente recomenda-se um periodo minimo de perfusdo de uma hora
para minimizar os efeitos de uma infusdo excessivamente rapida. Quando a dose
exceder 1 grama, a duracéo da infusdo deve ser superior a 1,5-2 h (RYBAK, 2009).

Uma reviséao sisteméatica e metanalise demonstrou que pacientes adultos tratados
com administragdo continua de vancomicina tiveram incidéncia significantemente mais
baixa de nefrotoxicidade do que pacientes que receberam o farmaco de forma
intermitente, sem diferenga na incidéncia de falhas do tratamento ou mortalidade de
pacientes (HAO; CHEN; ZHOU, 2016).

Apés a administragdo, a biodistribuicdo da vancomicina é complexa sendo
descrita com modelos monocompartimental, bicompartimental e tricompartimental
(KIRBY WM, DIVELBISS CL, 1956). Verificando-se que a meia-vida da primeira fase
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distributiva é curta e que a da fase distributiva final esta altamente dependente da funcao
renal do doente. Por exemplo, num modelo tricompartimental, a meia-vida da fase inicial
é de aproximadamente 7 a 8 minutos, a da segunda fase varia entre 0,5 e 1,5 h, enquanto
a meia-vida de eliminagéo varia de 3 a 9 h em doentes com fungéo renal normal. Na
pratica clinica usual utiliza-se 0 modelo bicompartimental que considera a existéncia de
dois compartimentos - o central, em que ha uma distribuicdo rapida do farmaco pelos
tecidos mais irrigados, e o periférico em que a distribuicdo é mais lenta. E um modelo
complexo, pois ao contrario do modelo monocompartimental, ndo existe apenas um valor
para a meia-vida, um valor para o volume de distribuicdo e um valor de clearance.
Considerando o modelo bicompartimental, o volume do compartimento central em
adultos € de aproximadamente 0,10 a 0,15 L/kg, que corresponde ao volume sanguineo,
enquanto o volume de distribuicdo no estado de equilibrio estacionério varia entre 0,39
e 0,97 L/kg (MATZKE, G R et al., 1986). Nao parece existir correlacao entre o volume de
distribuicdo e a taxa de filtracdo glomerular. Valores de ligacao as proteinas plasméaticas
sdo variaveis (10-55%); em doentes saudaveis, com func¢do renal normal, tém sido
estimados valores de 30-55% para concentragdes de vancomicina de 10 a 100 mg/L
(BURTON M, 2006). A vancomicina atinge concentracfes terapéuticas nos liquidos
ascitico, pericardico, sinovial e pleural, atravessa a placenta e distribui-se no leite
materno, mas as concentracdes obtidas dependem do grau de inflamacdo. Se as
meninges ndo se apresentarem inflamadas, este antibidtico praticamente ndo atinge
niveis terapéuticos no liquido cefalorraquidiano (RYBAK MJ, 2006).

Apos administracdo intravenosa, a vancomicina € amplamente distribuida para
varios tecidos e fluidos corporais, com um volume de distribuicdo variando de 0,4 a 1
L/kg (RODVOLD, K A et al., 2006) a perfusdo da vancomicina varia de acordo com o
local e o estado da doenca (SKHIRTLADZE et al., 2006). Por exemplo, a perfusdo no
liquido cefalorraquidiano pode ser aumentada pela presenca de meninges inflamadas. A
perfusdo da vancomicina nos tecidos moles pode ser prejudicada em pacientes com
diabetes. A perfusdo da vancomicina no tecido pulmonar é limitada em relacdo a
concentracao sérica, a razdo da concentragao entre o tecido pulmonar e a concentracao
sérica € de cerca de 0,25 (CRUCIANI et al., 1996).

A vancomicina praticamente ndo € metabolizada, tendo-se verificado que 80 a
100% das doses intravenosas de 1 g e 2 g sdo excretadas inalteradas na urina nas

primeiras 24 h apds a administracdo. A taxa de eliminacéo esta diretamente relacionada
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a depuracdo de creatinina, porém estimativas precisas da depuracdo de drogas com
base em equacdes que estimam a funcédo renal (principalmente taxa de filtracdo
glomerular e/ou depuracéo de creatinina) sao imprecisas (MATZKE, et al., 1984).

Entre os pacientes adultos com depuracao de vancomicina alterada estdo aqueles
com doenca critica, queimaduras, pacientes em dialise e idosos. O tempo de meia-vida
de eliminacao para adultos com funcao renal normal é de 6 a 10 h, podendo alcancar 7,5
dias em doentes com insuficiéncia renal (BURTON M, 2006). Apenas uma pequena
porcentagem do farmaco é encontrada na bilis (<5%) ap6s uma administracdo
intravenosa, pelo que, na grande maioria das vezes, a insuficiéncia hepatica ndo afeta a
farmacocinética da vancomicina.

Existe grande preocupacgédo em relagéo a nefrotoxicidade da vancomicina. Define-
se como nefrotoxicidade induzida por vancomicina a documentagdo de 2 ou 3 niveis
consecutivos de creatinina sérica (Cr) em aumento (aumento de 0,5 mg/dL ou 50% na
Cr de base), ou uma reducéo no Clearance de creatinina (CICr) de 50% a partir da linha
de base em dois dias consecutivos na auséncia de outro motivo definido.

A farmacocinética refere-se ao transporte dos farmacos no organismo apés sua
administracdo. Divide-se em absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo. Os
subcomponentes dessas atividades farmacocinéticas incluem transporte, metabolismo
de primeira passagem ap0s a absorcdo e meia-vida durante a excrecdo do farmaco
(FORD, SUSAN M., 2019).

Absorcéo: a vancomicina tem baixa absorcao pelo trato gastrintestinal. Deve ser
administrada por infusdo intravenosa para o tratamento de infeccbes sistémicas
(LAWRENCE, A. TRISSEL, 2013). A dose usual em um paciente adulto com funcao renal
normal € de 1 g (10 a 15 mg/kg) a cada 12 horas, administrada por infuséo intravenosa
durante no minimo 60 minutos. O regime de doses de vancomicina ideal é aquele em
gue a concentracdo plasmaética de pico (logo apds infusédo) seja menor que 40 a 50 pg/mL
e a concentracdo de equilibrio esteja entre 5 a 15 ug/mL, ja que a concentracéo inibitoria
minima para bactérias suscetiveis € < 5 uyg/mL. Concentracdes plasmaticas de pico
maiores que 50 pg/mL foram relacionadas a ototoxicidade.

Distribuicdo: o volume de distribuicdo esta entre 0,5 e 1 L/kg, sendo 0,7 L/kg o
valor mais utilizado em calculos. A distribuicdo da vancomicina € complexa, pois ocorre
o fendbmeno de redistribuicdo, que dificulta a medicdo da concentracdo plasmatica de

pico e sofre influéncia de variaveis como, por exemplo, idade do individuo. Apos
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administracao intravenosa de vancomicina, sdo encontradas concentracdes inibitérias
nos liquidos pleural, pericardico, ascitico e sinovial, assim como na urina, no liquido de
dialise peritoneal e também nos tecidos que circundam o atrio. A vancomicina néo
penetra prontamente o liquido cerebroespinhal, a menos que as meninges estejam
inflamadas.

Eliminacéo: a meia-vida plasméatica média € de aproximadamente 6 horas (faixa
de 4 a 11 horas) para pacientes com func¢do renal normal, porém em pacientes com
funcdo renal diminuida (oliguria ou andria) a meia-vida plasmatica € de
aproximadamente 7 dias (faixa de 6 a 10 dias). Portanto pacientes com funcédo renal
normal podem receber uma dose de vancomicina a cada 8 a 12 horas, e pacientes com
funcao renal diminuida devem receber uma dose por semana. A vancomicina € eliminada
de 75-90% pela via renal por filtragdo glomerular, apenas cerca de 5% da dose é
metabolizada. Uma pequena parte é eliminada na bile. O clearance da vancomicina &
préximo ao clearance da creatinina. A vancomicina € muito pouco eliminada por
hemodialise ou dialise peritoneal, porém para pacientes que fazem dialise peritoneal
ambulatorial continua essa perda é significante, sendo necessarios acertos de doses,
como administrar o medicamento em uma frequéncia maior (geralmente a cada 3 a 5
dias) do que a realizada em pacientes com doenca renal em estagio terminal. O mesmo
ocorre em pacientes que fazem hemodialise de alto fluxo ou de alta eficiéncia, que

removem 17% da vancomicina.

1.3.1 Nefrotoxicidade

O mecanismo de nefrotoxicidade induzida pela vancomicina ainda nao é bem
conhecido, alguns estudos verificaram que este antibidtico provoca stress oxidativo e
isquemia no tubulo proximal renal e alteracdo da fungdo mitocondrial e, além disso,
acumula-se a nivel renal, o que contribui para a nefrotoxicidade (ZAMONER, WELDER
et al., 2019).

Os primeiros casos relatados de nefrotoxicidade causada pela vancomicina foram
associados com as impurezas encontradas na producdo do medicamento. Embora
melhorias no processo de producdo, a nefrotoxicidade é o efeito secundario

concentragdo-dependente mais associado a vancomicina (RUBINSTEIN ETHAN, 2014).
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A incidéncia de nefrotoxicidade € altamente variavel, podendo ser quase nula em
muitas situacdes e atingir os 40% quando se administra concomitantemente com outros
agentes nefrotoxicos como, por exemplo, a gentamicina. Esta associacdo €
frequentemente utilizada no tratamento de endocardites causadas por Enterococcus e
requer monitorizacédo (GUPTA, Aetal., 2011). Para a populacéo geral, a idade avancada,
funcao renal, obesidade, hipoalbuminemia, neutropenia e doenca hepatica sao fatores
gue predispdem a ocorréncia de nefrotoxicidade (MERGENHAGEN KA, BORTON AR,
2014).

Nos pacientes em uso de vancomicina, em particular com concentracfes > 20
mg/L ou dosagens superiores a 4 g/dia, tratamento concomitante com outros agentes
nefrotoxicos, terapéutica superior a sete dias e estadia prolongada em unidades de
terapia intensiva sao os fatores mais relevantes para a ocorréncia de nefrotoxicidade.
Apesar do potencial nefrotéxico da vancomicina, quando administrada isoladamente, a
funcdo renal do doente volta geralmente a normalidade apds a sua suspensao
(GARAZZINO et al., 2013).

As doses de vancomicina devem ser ajustadas em pacientes com disfuncao renal.
Para monitorar o risco de nefrotoxicidade em pacientes com insuficiéncia renal ou que
estejam recebendo terapia concomitantemente com aminoglicosideo, deve ser feita uma
monitorizagdo continua da funcdo renal e cuidados especiais devem ser tomados
seguindo esquemas de doses apropriadas (THOMSON PDR, 2007).

Salienta-se a classificacdo de IRA de acordo com as Diretrizes Globais de
Melhoria da Doenca Renal (KHWAJA, A., 2012), a IRA foi definida como um aumento na
creatinina 2 0,3 mg / dL em 48 horas apds 0 uso da vancomicina.

A idade, o peso e a funcdo renal sdo variaveis que condicionam, em maior ou
menor extensdo, a farmacocinética da vancomicina. Em doentes criticos a
farmacocinética da vancomicina também pode sofrer grandes alteragbes devido a
instabilidade clinica que estes apresentam (GUAY, D R et al., 1993). Em relacao a idade,
nao existem diferencas significativas na ligacdo as proteinas plasmaticas, mas nos
idosos pode observar-se variabilidade no volume de distribuicdo da vancomicina, porque,
se por um lado apresentam condi¢des que aumentam esse volume (edema, insuficiéncia
cardiaca, etc.), por outro, também é nos idosos que h& mais casos de desnutricdo e de
desidratacéo, o que resulta numa diminuicdo do volume de distribuicdo. Além da idade,

0 peso corporal condiciona a cinética da vancomicina, na medida em que se observam
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TFG mais elevadas em doentes com excesso de peso (sobretudo obesidade) devido a
hipertrofia renal (REVILLA et al., 2010)

Doentes obesos podem apresentar alteracdes consideraveis no volume de
distribuicdo e uma dificuldade acrescida para atingir os niveis terapéuticos, por isso a
monitorizacao dos niveis séricos e o calculo dos parametros cinéticos individuais sao de
especial relevancia neste grupo de pacientes (MONTEIRO et al., 2018).

Sendo a vancomicina eliminada via renal sob a forma inalterada, a fungéo renal €
outro fator determinante da farmacocinética deste antibiético. Enquanto o tempo de
meia-vida de eliminacdo descrito para um doente com funcdo renal normal € de
aproximadamente 6 a 10 h, num doente com funcédo renal diminuida este parametro
podera alcancar os 7 dias, o que mostra claramente que a diminuicdo da funcéo renal
conduz ao aumento significativo da meia-vida de eliminagdo da vancomicina (BURTON
M, 2006).

Em idosos pode-se observar um acumulo deste medicamento devido a reducao
da funcgdo renal, que consequentemente leva a um aumento do tempo de meia-vida. Por
isso, 0 monitoramento em pacientes idosos € recomendado e podem se beneficiar com
doses de manutencdo mais baixas (KIRBY WM, DIVELBISS CL, 1956).

Estudos indicam que pacientes criticos possuem um volume de distribuicdo e
clearance renal aumentados e, portanto, apresentam concentracfes subterapéuticas
para a mesma dose administrada. Explica-se pela elevada taxa metabdlica
consequéncia da condicao clinica. Nesses casos é fundamental o monitoramento, pois
pode ser necessario realizacdo de ajustes no aprazamento, reorganizacdo dos horarios,
para atingir o alvo (CHMP, 2017).

Na tabela 1 estdo os medicamentos nefrotoxicos, baseados em estudos que

contém informagdes atualizadas sobre cada medicamento.



Tabela 1 - Medicamentos Nefrotoxicos

Categoria farmacoldgica

Medicamentos nefrotoxicos

Antimicrobiano

Ampicilina, Ampicilina / Sulbactam, Amicacina, Anfotericina B,
Penicilina, Cefazolina, Cefotaxima, Ceftazidima, Ceftriaxona
Cefuroxima, Cefalexina, Cefalotina, Ciprofloxacina, Gentamicina
Imipenem / Cilastatina, Levofloxacino, Meropenem, Norfloxacino
Oxacilina, Piperacilina / Tazobactam, Rifampicina, Rifampicina /
Isoniazida

Rifampicina / Isoniazida / Pirazinamida / Etambutol, Sulfadiazina
Sulfametoxazol Trimetoprim.

Anticoagulante

Varfarina

Antidepressivo

Carbonato de Litio

Inibidor da enzima conversora
da angiotensina

Captopril, Enalapril, Losartana

Betabloqueadores

Propranolol

Antiinflamatérios nao-
esteroides

Acido acetilsalicilico, diclofenaco, cetoprofeno
Biperideno, hioscina (butilorometo de escopolamina), ranitidina

Anticholinergic Agent

Acido acetilsalicilico, diclofenaco, cetoprofeno
Biperideno, hioscina (butilborometo de escopolamina), ranitidina

Antiviral

Aciclovir, Atazanavir, Ciclosporina, Tenofovir, Tenofovir / Lamivudina
Tenofovir / Lamivudina / Efavirenz

Broncodilatador

Brometo de ipratrépio

Diurético

Acetazolamida, Furosemida, Hidroclorotiazida, Espironolactona

Inibidor da Bomba de préton Omeprazol
Derivado de bisfosfonato Pamidronato
Agente antigotoso Alopurinol

Vasopressor

Dopamina, Adrenalina

Suplemento de Célcio

Fluido de reposicdo de calcio, carbonato de célcio

Fonte: Perazella (2005) Micromedex (Greenwood Village, 2021) e banco de dados Uptodate
(UpToDate, 2022), acesso em 15 jan. 2022.

1.3.2 Ototoxicidade
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A incidéncia de ototoxicidade é geralmente baixa, de 1% a 9% e resulta de uma
lesdo direta no nervo auditivo (ZAMONER, WELDER et al., 2019. Este efeito € raro
guando as concentracdes sanguineas de vancomicina séo inferiores a 40-50 mg/L,
surgindo mais frequentemente em doentes com insuficiéncia renal ou com perda auditiva
pré-existente. As queixas mais comuns sao vertigens e perda de acuidade auditiva para
altas frequéncias. A hipoacusia pode ou ndo ser reversivel apdés a interrupcdo do
tratamento, sendo que concentracdes superiores a 80 mg/L podem conduzir a dano
irreversivel (PUTEIKIS; EERNECKIS; KAUBRYS, 2016). Ndo ha indicacdo para
monitorizacao da ototoxicidade quando a vancomicina € administrada em monoterapia,
justificando-se apenas quando ha uma associagéo deste antibidtico a aminoglicosideos
(LOMAESTRO BM, 2011). Portanto, o uso de vancomicina deve ser evitado em doentes

com perda auditiva diagnosticada previamente e também nos idosos, que constituem
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uma populacdo particularmente suscetivel as lesdes auditivas (BRUNIERA, F R et al.,
2015).

A posologia para pacientes adultos deve ser a dose intravenosa usual de 2 g/dia
divididos em: 500 mg a cada 6 horas ou 1 g a cada 12 horas. Outros fatores tais como
idade ou obesidade, podem requerer modificacdo na dose usual diaria (WINTER, M.E.,
2013).

A vancomicina apresenta uma janela terapéutica estreita e uma dosagem
inadequada tende a levar a uma falha do tratamento, proporcionando um aumento de
episddios de resisténcia bacteriana e nefrotoxicidade. Nesse sentido, 0 monitoramento
terapéutico da vancomicina ou vancocinemia, € um parametro farmacolégico de suma
importancia no gerenciamento da terapia medicamentosa, utilizado para acompanhar
sua eficacia clinica, especialmente em pacientes com infec¢des graves (WILCOX, M. et
al, 2019).

1.4 PARAMETROS FARMACODINAMICOS

Inicialmente pensava-se que a vancomicina teria propriedades farmacodinamicas
semelhantes aos antibidticos beta-lactamicos, cuja atividade antibacteriana é tempo
dependente, e cuja eficacia depende do tempo que a concentracdo esta acima da MIC.
Verificou-se, porém, que para a vancomicina, a relacdo entre a area sob a curva no
periodo de 24 h (AUC24) e a MIC predizem melhor a eficacia que o tempo acima da MIC,
0 gue mostra que a sua atividade antimicrobiana depende ndo somente do tempo em
gue a concentracdo de antibidtico € superior a MIC, mas também da extensdo de
exposicao bacteriana ao antibiotico (SONG et al., 2015).

Avaliagdes in vitro e in vivo de modelos farmacocinéticos/farmacodinamicos
(PK/PD) demonstram que a atividade bactericida (ou seja, uma reducgéo de 1 a 2 log no
inodculo bacteriano em modelos animais) pode ser alcancada quando relagéo da area sob
a curva de concentracao de 24 horas até a concentracao inibitoria minima determinada
pela razao de microdiluicdo (AUC/MIC ) se aproximar ou exceder 400 mg.hora/L (RYBAK
et al., 2020b)

Portanto, a fim de otimizar a terapéutica com vancomicina, varios autores e

guidelines preconizam valores de AUC24 superiores a 400 mg.h/L (com MIC = 1 mg/L).
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Assim, a relacdo AUC/ MIC, para uma MIC = 1 mg/L, deve ser igual ou superior a 400
(ALVAREZ et al., 2016; BEL KAMEL, ANIS et al., 2017).

AUC,,
MIC

= 400

Uma vez que a AUC nao é estimada na pratica clinica de rotina, se verifica uma
correlacdo entre a concentracdo minima no estado de equilibrio estacionario (CminSS)
e a AUC24, utilizam-se geralmente como alvo terapéutico as concentracdes no “steady
state” que determinam uma AUC24 superior a 400 mg.h/L. Um estudo verificou que,
embora a correlacao encontrada para a AUC24 e CminSS fosse fraca para a populacao
em estudo, uma CminSS superior a 15 mg/L assegura, na maioria dos casos, uma
AUC24 igual ou superior ao pretendido. Uma CminSS superior a 10.8 mg/L foi a
determinada como 6tima para alcancar uma AUC de 400 mg-h/L (BEL KAMEL, ANIS et
al., 2017), portanto, a janela terapéutica assume o valor minimo de 10 mg/L para
infeccOes ndo graves e de 15 mg/L para infec¢des graves.

Além disso, estudos in vitro sugerem que uma AUC <400 mg.hora/L potencializa
0 surgimento de resisténcia a S. aureus resistente a meticilina (MRSA) e cepas de S.
aureus intermediarias a vancomicina.

Ainda gue a vancomicina seja amplamente utilizada no tratamento de infeccdes
graves e a sua eficicia esteja apoiada nos diversos estudos ja publicados, é de grande
relevancia quantificar o risco e os fatores que levam ao surgimento de complicacdes
relacionadas ao seu uso, principalmente em situaces em que o estado de saude do
paciente esteja critico (AL-SULAITI, F. K. et al., 2019).

Os pacientes que se encontram em estado critico de saude apresentam
alteracgOes fisiologicas que podem interferir nas propriedades farmacocinéticas dos
antimicrobianos, podendo levar a alteracbes no volume aparente de distribuicao,
depuracéo plasmatica e reducdo da meia-vida bioldgica, o que interfere na otimizacéo
do regime posolégico da vancomicina. Nesse sentido, a vancocinemia € extremamente
necessaria para otimizagao da farmacoterapia, a fim de minimizar as concentragdes sub
terapéuticas ou toxicas (ALVES, G. C. S. et al., 2019).
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Quanto a eficacia, sabe-se que ha alteracdes na farmacocinética de pacientes
sépticos, 0 que pode levar a concentracdes séricas subterapéuticas e emergéncia de
resisténcia bacteriana, com um possivel aumento da mortalidade. Em relagdo a
seguranca, a énfase € dada as suas principais garantias de efeito, nefrotoxicidade, com

riscos de IRA e complicacdes a curto e longo prazo (ZAMONER, W. et al., 2020).

1.5 PrRoT1ocoLos DE CONTROLE DA VANCOCINEMIA

A Monitorizacdo Farmacocinética Clinica (MFC) é a prética clinica que usa as
concentracbes dos farmacos, os principios farmacocinéticos e o0s principios
farmacodinamicos na individualizacdo da posologia e na optimizacdo da terapéutica
farmacolégica de cada doente, mantendo assim as concentragdes do farmaco dentro da
janela terapéutica (WONG et al., 2014).

Na MFC medem-se as concentra¢des do farmaco em varios fluidos biologicos e
interpretam-se estas concentracdes em termos de pardmetros clinicos relevantes.
Fatores determinantes para o sucesso da MFC é a confiabilidade dos dados tanto
clinicos do paciente quanto analiticos das amostras, bem como a qualidade de coleta e
horarios. A MFC é uma pratica instituida para um grupo restrito de farmacos, para os
guais ha uma relacéo direta entre a concentracao e o efeito farmacolégico. Usualmente
sdo farmacos que apresentam uma margem terapéutica estreita, observando-se
toxicidade acima do limite superior e inefetividade abaixo do limite inferior de
concentracfes plasmaticas (KANG; LEE, 2009).

Os parametros farmacocinéticos variam substancialmente entre os pacientes.
Portanto, a individualizacdo da dosagem e a reavaliacdo frequente sdo necessarias para
otimizar a eficacia do medicamento, minimizar a toxicidade e mitigar o surgimento de
resisténcia. Independentemente, a justificativa para a continuacdo da terapia com
vancomicina deve ser reavaliada frequentemente pela equipe multidisciplinar, e a
vancomicina deve ser descontinuada se nao for mais indicada.

Diversos critérios farmacocinéticos e farmacodinamicos tém sido propostos para
a vancomicina na tentativa de otimizar a terapéutica, incluindo o tempo em que a
concentragédo da vancomicina permanece acima da MIC (T>MIC), a razao entre a AUC
do farmaco e a MIC (AUC/MIC) e a relagéo entre a Cmax e a MIC (Cmax/MIC) (RYBAK,
M J et al., 2009).
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Recomenda-se, para a vancomicina no tratamento de infec¢des graves causadas
por MRSA, um alvo de farmacocinética e farmacodinamica que implica uma area sob a
curva de concentragdo serica apos 24 horas e CIM superior a 400 (RYBAK, M J et al.,
2009). Os mesmos autores ainda citam que devido as dificuldades inerentes a obtencéo
da AUC/ CIM, foi sugerido, pela Infectious Diseases Society of America (ISDA), pela
American Society of Health-System Pharmacists, e pela Infectious Diseases Society of
Pharmacists, o monitoramento dos niveis de vale plasméticos de vancomicina para
orientar a terapia antibacteriana, tanto por sua praticidade como por apresentar boa
correlacdo com AUC/CIM. A recomendacdo € que se mantenha o monitoramento dos
niveis de vale plasmaticos de vancomicina entre 15 e 20ug/mL, evitando niveis inferiores
a 10ug/mL.

A ISDA, assim como outros, recomenda que o nivel sérico da vancomicina deve
ser medido dentro de 30 minutos antes da infusdo da quarta ou da quinta dose do
antibidtico, apos a dose inicial ou ajuste da dose (LIU et al., 2011). Os autores da reviséo
sistematica e metandlise concluiram que a adesdo a estes niveis terapéuticos
recomendados se associou a melhores resultados clinicos e menos nefrotoxicidade (YE;
TANG; ZHAI, 2013). No entanto, os pacientes nas unidades de terapia intensiva
apresentam alteracdo na depuracdo do farmaco e necessitam de uma analise
individualizada (BLOT; PEA; LIPMAN, 2014). Além do que, a farmacocinética da
vancomicina em pacientes criticos frequentemente esta alterada, em razdo do aumento
do volume de distribuicéo, o que pode levar a reducédo dos niveis séricos deste antibiotico
(BLOT et al., 2014).

Os dados para apoiar o uso do ajuste de dose pela concentragcdo sérica no vale
para otimizar a eficacia do medicamento sdo escassos. Em uma reviséo sistematica que
incluiu mais de 2.000 pacientes com infeccao invasiva por MRSA, nenhuma diferenca na
mortalidade foi observada entre pacientes com concentra¢cdes minimas de <15 mcg/mL
versus =215 mcg/mL(STEINMETZ et al., 2015). Outro estudo, uma metanalise incluindo
mais de 1.600 pacientes com bacteremia por S. aureus ndo observou correlacdo entre
concentragdes >15 mcg/mL e taxas de falha do tratamento, bacteremia persistente ou
mortalidade (PRYBYLSKI, JP, 2015).

O doseamento sérico no vale representa um Unico ponto de exposi¢éo no final do
intervalo de dosagem, e, portanto, pode estar associado a uma ampla gama de perfis de
concentracédo-tempo (HAESEKER, MICHIEL et al.,2016). Além disso, as concentracdes
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minimas séo frequentemente obtidas em momentos inapropriados uma vez que a coleta
deve estar perfeitamente alinhada com o momento prévio a administracdo e
frequentemente séo realizados por profissionais distintos. A menor falha na comunicagao
pode gerar uma coleta em momento equivocado, resultando em resultado de nivel sérico
gue ndo pode ser interpretado.

O uso do nivel sérico no vale pode estar associado a maior probabilidade de lesdo
renal aguda do que a dosagem guiada pela AUC. Entre os adultos com funcéo renal
normal gerenciados com software Bayesiano para atingir AUC 2400, espera-se que
aproximadamente 60% tenham concentragcdo minima de vancomicina abaixo do alvo
minimo tradicional de 15 mg/L, reduzindo a probabilidade de nefrotoxicidade (NEELY et
al., 2014). Enquanto AUCs 2400 mg.h/L sdo geralmente obtidos em pacientes com vales
de estado de equilibrio de 15 a 20 mg/L (MOHR; MURRAY, 2007), tais vales raramente
sd0 necessarios para atingir esta meta de AUC e podem exceder a meta de AUC superior
a 600 mg.h/L (LEWIS P., 2018).

Em um estudo retrospectivo comparando a incidéncia de nefrotoxicidade com
dosagem guiada por AUC versus monitoramento de vale entre 1.280 pacientes em uso
de vancomicina, o uso de dosagem realizada por AUC foi associado a uma menor
probabilidade de leséo renal aguda (FINCH et al., 2017).

Outro estudo prospectivo incluindo 252 pacientes em uso de vancomicina
monitorados através de vales de 10 a 20 mg/L ou valores de AUC estimados por
Bayesianos de 2400 mg.h/L, a probabilidade de nefrotoxicidade foi de 8 por cento versus
0 a 2 por cento, respectivamente (NEELY et al., 2018).

Entre os pacientes com IRA, a concentracdo mediana do vale de vancomicina foi
de 15,7 mg/L e a AUC mediana foi de 625 mg.h/L. Entre os pacientes sem IRA, a
concentragdo mediana do vale de vancomicina foi de 8,7 mg/L e a AUC mediana foi de
423 mg.h/L.

Os desafios de implementag&o associados ao monitoramento realizado pela AUC
incluem a necessidade de educacdo da equipe, desenvolvimento de protocolos,
consideracdo de aquisicdo de software e integracdo de fluxo de trabalho para
profissionais de saude, equipe do laboratério e farmacéuticos. Apesar de seus desafios,
essa abordagem de estimativa da AUC foi adotada com sucesso por alguns hospitais

nos Estados Unidos.
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As diretrizes mais recentes, publicadas em 2020 pela American Society of Health-
System Pharmacists, Infectious Diseases Society of America, Pediatric Infectious
Disease Society e Society of Infectious Disease Pharmacists (RYBAK et al., 2020a). e a
Agéncia Canadense de Medicamentos e Tecnologias em Saude (CADTH, 2020)
recomendam uso dosagem pela AUC do que pelo nivel sérico no vale, a fim de atingir a
concentracao ideal e reduzir o risco de nefrotoxicidade induzida por vancomicina para 0s
pacientes com infeccdo grave por MRSA e funcao renal estavel. No entanto, até agora
faltam dados para estabelecer a superioridade desta abordagem para os resultados do
tratamento (LODISE et al., 2020).

Dada a crescente disponibilidade e experiéncia com o uso de calculadoras AUC
(incluindo ferramentas Bayesianas e nao Bayesianas), é indicado o monitoramento pela
AUC em pacientes com infeccdo grave por S. aureus e funcao renal estavel, sendo que
esta abordagem requer o envolvimento de um farmacéutico. Nao sendo viavel a
realizacdo do monitoramento pela AUC, deve-se seguir o monitoramento pelo nivel
sérico no vale, sendo esse validado. (LODISE et al., 2020).

Ainda os mesmos autores referem que a dosagem pela AUC néo deve ser usada
em pacientes para 0s quais os dados que suportam essa abordagem sao escassos;
essas categorias incluem pacientes com funcéo renal instavel, pacientes em terapia de
substituicdo renal, pacientes com infec¢cbes ndo graves (como infec¢do da pele e da
estrutura da pele ou do trato urinario) ou infeccées ndo-MRSA e pacientes com infeccfes
do sistema nervoso central (ou seja, meningite e ventriculite).

O protocolo institucional elaborado pela Equipe Multiprofissional do Hospital
Nossa Senhora da Conceicdo em Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil, objetivou
definir as indicacdes e condutas na monitorizacdo da vancocinemia, utilizado na pratica
clinica. Como ndo ha neste hospital o programa para apresentar valores de AUC
estimados por ferramentas Bayesianas a proposta foi a de usar concentracdes de
vancomicina monitorados através de concentragbes no vale (RYBAK, et al., 2009;
LODISE et al.,, 2020; RYBAK et al., 2020a). A Equipe Multiprofissional teve como
objetivos, estabelecer normas, definir indicacdes, orientar coletas e condutas da
monitorizagdo da vancocinemia. Ressalta-se que este protocolo ja foi revisado e segue

sendo atualizado a cada 3 anos.
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1.5.1 Protocolo Institucional De Vancocinemia

Ano da Ultima Revisio: Revisao: Data da Vigéncia:

2016 10/06/2019 10/06/2022

PROTOCOLO DE VANCOCINEMIA
HOSPITAL NOSSA SENHORA DA CONCEICAO

Objetivos

Estabelecer normas, definir indicacoes, orientar coletas e condutas da monitorizacdo da
vancocinemia. A vancomicina € um antibidtico glicopeptideo tradicionalmente utilizada no
tratamento de infecgbes causadas por bactérias Gram positivas, principalmente o Staphylococcus
aureus resistente a oxacilina (MRSA) e é de suma importancia adequacao da dose aos pacientes
a fim de garantir sua eficacia terapéutica. O exame da vancocinemia torna-se uma ferramenta
importante nesse processo. O nivel sérico da vancomicina deve permanecer entre 15-20 mcg/ml.

Fluxograma

Ajustar dose

Mepor conforme tabela
/\_]-_Emsbﬂl_, Nova coleta em 24h
Adequada | Monitoriza.qéoa
15-20 meg/ml cada 3 dias
Indicagdo Vancocinemia o
*Insuficiéncia renal com ou 2 ine . =)
sem suporte dialitico A : 20-30 meg/ml  —> Reduzir a dose 50%
Nova coletaem 48h
da 32 ou 42 dose
*Obesos Sim de vancomicina

Suspende a
préxima dose

*Pacientes criticos:

Sepse
Endocardite Nova coleta em 24h
Infeccdes SNC ‘\I N&o tem
Pneumonia Néo ~—> indicacdode
coleta

Posologia

e Dose inicial: 12-20 mg/Kg a cada 12h (ndo excedendo 2g/dose)

e Manutencgao: 15 - 20 mg/kg/dose, EV, 12/12hrs (pacientes com fungao renal normal - CICr
= 50-90ml/min/1.73m2)
¢ Infecgdes graves: 25 - 30 mg/kg/dose, EV, 12/12hrs (sem exceder 2g/dose)
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e QObesidade: é apropriado administrar uma dose inicial de 15 a 20 mg/kg.

¢ Hemodialise: uma unica dose de 15-20mg/kg deve ser administrada apds a hemodialise.

Tempo de infusdo: administrar cada 500mg em no minimo 60 minutos.

Sugere-se dividir a dose total de 8/8 horas para evitar doses individuais maiores que 2g.

Ajuste para funcgao renal:

Peso Atual (kg)
CICr
ml/min/1.73m? <60 kg 60 - 80 kg 81-100 kg >100 kg
>90 750 mg 8/8 hrs | 1000 mg 8/8 hrs | 1250 mg 8/8 hrs | 1500 mg 8/8 hrs
50 a 90 750 mg 12/12 hrs | 1000 mg 12/12 1250 mg 12/12 | 1000 mg 8/8 hrs
hrs hrs
15a49 750mg 24/24 hrs | 1000 mg 24/24 (1250 mg 24/24 hrs| 1500 mg 24/24
hrs hrs
<15 750 mg 1000 mg 1250 mg 1500 mg

Golightly 2013

A fim de padronizar condutas o horario de coleta pelo laboratério € 9h, por isso os horarios de
aprazamento da vancomicina padréo sao:

12/12h: 22h e 10h
8/8h: 18h, 02h, 10h

Obs: Situagdes onde o paciente recebeu dose de Vancomicina fora dos horarios preconizados
recomenda-se a adequagao ao aprazamento na sequéncia.

Nefrotoxicidade e Hemodialise

A incidéncia de nefrotoxicidade secundaria a monoterapia com vancomicina € entre 5-7%,
mas pode aumentar para 43% com uso concomitante com outros medicamentos nefrotdxicos.
Define-se nefrotoxicidade o aumento de 0,5 mg/dL ou >50% na creatinina sérica em relagédo a
dosagem basal da creatinina durante a terapia com vancomicina. A frequéncia da ototoxicidade tem
sido relatada em 1 a 9% dos pacientes com concentragdes séricas acima de 40mcg/mL.
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Nivel Sérico da Vancomicina (vancocinemia)

A coleta devera ocorrer em tempo menor que 60 minutos antes da terceira ou quarta dose
em nova puncao venosa periférica. Dessa forma € possivel avaliar a concentracido da vancomicina
do vale quando ha a estabilidade farmacocinética do medicamento no organismo do paciente e
capacidade analitica do laboratorio.

Nivel sérico
da droga

urug concenuranon

Metabolismo
Eliminagdo

Tempo

Antes da realizagao da coleta devera ser verificado o ultimo horario de administragdo do
medicamento. Os coletadores do laboratério estdo orientados e autorizados a ndo coletar a
amostra caso nao esteja em horario adequado.

Ajuste de dose e frequéncia de monitorizagao:

1) Deve-se recalcular a fim de verificar se a dose e frequéncia estdo de acordo com a
funcao renal do paciente (tabela 1);

2) Confirmando dose e frequéncia correta, deve-se ajustar conforme tabela abaixo:

Resultado da vancocinemia | Ajuste de dose Monitorizacao
<9 mcg/ml Aumentar a dose 50% Nova coleta em 24 horas

10-15 mcg/ml Aumentar a dose em 250mg Nova coleta em 24 horas

15-20 mcg/ml Sem alteracdes na | Nova coleta em 3 dias
posologia

20-30 mcg/mi Diminuir a dose pela| Nova coleta em 48 horas
metade mantendo o
aprazamento

> 31 meg/ml Suspende até a realizacado | Nova coleta em 24 horas
da proxima vancocinemia
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Comunicacao de resultado critico:

O Laboratério HNSC passara a comunicar valores maiores ou iguais a 35mcg/ml como
resultado critico. O resultado critico sera comunicado para a unidade de internacgao via telefone e
o sistema do laboratério registra a execugao dessa tarefa. Cada unidade de internagao tera uma
forma do resultado comunicado chegar ao corpo clinico.
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1.6 JUSTIFICATIVA

A adequacédo da dose aos pacientes a fim de garantir sua eficacia terapéutica é
de suma importancia e o exame da vancocinemia torna-se uma ferramenta importante
nesse processo. O nivel sérico da vancomicina deve permanecer entre 15-20 pg/mL
evitando assim danos ocasionados pela terapéutica prescrita (RYBAK, M.J., et
al.,2009b).

A vivéncia profissional da pesquisadora como enfermeira intensivista e
nefrologista nos dltimos anos com enfoque na seguranca dos pacientes, despertaram o
interesse na tematica. Também o fato de que a instituicio do estudo, onde a
pesquisadora atuou como enfermeira durante 12 anos, participar do Projeto Paciente
Seguro do Ministério da Saude e uma das Metas Internacionais de Seguranca visam a
reducdo de danos provocados pelos erros no uso de medicamentos.

Nesse contexto, o estudo do impacto da implantagédo de um protocolo institucional
de vancocinemia avaliando os dados clinicos dos pacientes antes e apds a implantacéo
se torna imprescindivel para a tomada de deciséo clinica, enfocando a seguranca da

terapéutica com mitigacédo dos eventos adversos relacionados ao uso da vancomicina.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o impacto sobre a incidéncia de Insuficiéncia Renal Aguda em pacientes
que utilizaram vancomicina antes e apos a implantacdo de um Protocolo Institucional de

Vancocinemia.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Descrever a metodologia utilizada para a implantagéo do protocolo da vancocinemia;

- Avaliar a incidéncia de IRA em pacientes em uso de vancomicina antes da implantacéo
do protocolo institucional e determinar a precisdo de uma ferramenta clinica que avalia

a funcéo renal e 0 peso do paciente para calcular a dose diaria de vancomicina;

- Analisar os dados clinicos e epidemiol6gicos dos pacientes que utilizaram a terapéutica
com a vancomicina antes e apO6s a implantacdo do protocolo de controle de

vancocinemia; e

- Comparar se teve repercussdo no desfecho dos pacientes e diferenca entre o ano

antes e ap0s a implantacéo do protocolo institucional.
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Abstract

Introduction: Vancomycin is an antibiotic of recurrent use in the treatment of serious
infections caused by multidrug-resistant, gram-positive pathogens and must be
administered safely, seeking to minimize the risk of nephrotoxicity and ensure its
effectiveness. The impact of vancomycin serum levels on clinical outcome is of
paramount importance, and it is necessary to improve knowledge about its use, dose
monitoring, nephrotoxicity, as well as the safe and effective administration of vancomycin.
Objective: To assess the incidence of Acute Kidney Insufficiency (AKI) in patients
receiving vancomycin before and after the implementation of an institutional protocol for

vancomycin administration in a public tertiary hospital in southern Brazil.
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Method: This is a cross-sectional study, analyzing data from the electronic medical
records of 422 patients who used vancomycin divided into two independent moments,
2016 and 2018, before and after the implementation of the institutional protocol for safe
vancomycin administration.

Results: There were 211 patients in each year of assessment. Patients from both survey
years had the same Charlson Comorbidity Index (CCI) score of 4, with older individuals
in the post-protocol year and a mean age of 62.8 years. The patients' previous creatinine
level was higher in the year post-protocol, as well as being hospitalized in the Intensive
Care Unit (ICU) and the use of vasopressors. In the pre-protocol year, the patients had
more days of prescribed vancomycin therapy. When the clinical outcomes were analyzed
and the results for the onset of AKI were compared through an intervention study in two
different years, the incidence was 38.4% in group 1 and 20.9% in group 2, with a
significant reduction (p <0.001) in the post-protocol group (p<0.001). A logistic regression
model to predict AKI was developed. For the selection of the robust model, on the set of
variables with real prediction potential, the variables that in the bivariate analysis, when
compared to AKI, presented a minimum significance level lower than or equal to 0.250
(p=0.250), as well as those recognized in the literature as important factors for AKI, such
as days of therapy, vancomycin serum level, and hospitalization in the ICU. The
performance of the logistic regression classification was investigated through a ROC
curve, and the AKI was estimated by the probability predicted by the model, where the
area under the curve was 0.738, that is, there is evidence that the discrimination of the
regression model was acceptable.

Conclusion: The institutional protocol implemented represented a significant and low-
cost impact in terms of ensuring adequate therapeutic dosage, reduction of adverse
events (such as nephrotoxicity), and the clinical outcome of patients.

Keywords: vancomycin; nephrotoxicity; Acute Kidney Insufficiency; patient safety;

protocol; public health.
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INTRODUCTION

The wide use of vancomycin in clinical practice as the glycopeptide antibiotic of choice in
the treatment of infections caused by gram-positive bacteria, especially methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA), brings concerns about its use, efficacy, and
safety concerns continually to permeate the daily life of health professionals?.
Vancomycin requires individualized dosing and monitoring of serum drug levels to ensure
it is efficacious, to minimize toxicity, and to limit the development of antibiotic
resistance. Prescription practices try to guarantee achievement of the desired effect, and
avoiding its nephrotoxicity, reducing the risks of AKI and short- and long-term
complications?. The adequacy of the dose to patients to ensure its therapeutic efficacy
and safety is of paramount importance and monitoring of vancomycin levels is an
important tool. In this process the serum concentration of vancomycin should remain
between 15-20 ug/mL345, According to the 2020 review of the consensus guidelines for
therapeutic monitoring of vancomycin in adult patients published in 2020, the most
accurate and optimal way to manage dosing should be through the AUC of vancomycin
serum levels in course of therapy®. According to the 2020 Consensus understanding of
the drug’s exposure-effect and exposure-toxicity links are required. The
pharmacodynamic index for vancomycin use is the AUC/MIC ratio of 2400 when
bactericidal activity is achieved for MRSA. Despite this consensus from a few years ago,
many hospitals still have not changed their processes, maintaining the monitoring of the
trough serum concentration of vancomycin, due to difficulties in implementing the
Bayesian modeling techniques needed to determine the AUC/MIC for vancomycin.
Serum trough concentrations of 15 to 20 mg/L are used as a surrogate marker for the
optimal vancomycin AUC/MIC. Serum trough concentrations higher than 20 ug/mL have
been associated with an increase in the incidence of nephrotoxicity, the greater the risk
with higher the concentrations of the drug®®. Patients who have acute worsening of kidney
function while using vancomycin have a higher risk of hospital mortality, requiring
hemodialysis more frequently and with longer hospital stays and costs?. The general
objective of the study was to assess the incidence of Acute Kidney Insufficiency (AKI) in
patients using vancomycin before and after the implementation of an institutional protocol

for Vancomycin Therapeutic Drug Monitoring in a general hospital in Brazil. The specific
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objective of the study was to compare the differences in safety outcomes between the
years before and after the protocol implementation. In this context, the study of the impact
of implementing an institutional protocol for safe vancomycin use, can assist clinical
decision-making in choosing the best way to prescribe and monitor vancomycin levels,
focusing on mitigation of risks for adverse events related to the use of vancomycin.
METHOD

Study design: The methodology used was that of a cross-sectional study that analyzed
data from the electronic medical records of 422 patients who used vancomycin, divided
into two independent groups, before and after the implementation of the institutional
Protocol for Vancomycin Therapeutic Drug Monitoring. Setting: The study took place in
a large general hospital, which serves adult clinical and surgical patients, in the city of
Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil. Period: The elaboration of the Institutional
Protocol took place between 2016 and 2017, and its implementation took place during
2017. For this study, we searched for charts of hospitalized patients in the year before
and in the year after the implementation of the protocol. Therefore, the data collected
involved the years of 2016 (pre-protocol implementation) and of 2018 (post-protocol
implementation). The collection of data took place retrospectively in 2021. Population
and sample: The list of all patients who were prescribed vancomycin in 2016 and 2018
was provided by the Information Technology department and the charts of the patients
were randomly selected for data collection. The sample size calculation was carried out
with the aim of detecting differences between the proportions of nephrotoxicity between
patients before and after the implementation of the protocol, using the Power and Sample
Size for Health Researchers (PSS Health) software, version 20217. Considering the
proportion of nephrotoxicity before the implementation of the protocol of 39%, based on
statistics in the same hospital in 20168, and the risk of nephrotoxicity in a Brazilian hospital
where a monitoring protocol was in place, of 19% (Almeida et al., 20219 , the sample size
was of 422 patients divided into 2 independent groups, for a power of 90%, and a
significance level of 1%. Inclusion criteria: The medical records of adult patients who
received intravenous vancomycin therapy for at least 48 hours, had a creatinine collection
48 hours before and 48 hours after the start of treatment, and a measurement of serum
vancomycin concentration during treatment, being dosed one hour before the third or
fourth vancomycin dose (see Figure 1). Patients who had kidney function insufficiency

(acute or chronic) up to 48 hours before the use of vancomycin use were excluded from
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the analysis. All variables were collected from the electronic medical records through data
mining, which explores data for consistent patterns, such as association rules, to detect
systematic relationships between variables, thereby identifying new subsets of data.
Data that could not be obtained automatically were collected manually for completion of
information by trained researchers. The following variables were included: vancomycin
prescription days, maximum daily antibiotic dose, serum creatinine levels prior to and 48
hours after vancomycin infusion, vancomycin serum level, weight, the Charlson
Comorbidity Index CCI) determined at patient’s admission, gender, ethnicity, age, use of
noradrenaline, use of nephrotoxic drugs, and mortality during hospitalization. The CCI
scorel® is composed of 20 variables, associated with 10-year mortality, and used as an
indicator of disease burden. Other variables of interest were AKI (through creatinine
measurement during hospitalization), admission to the Intensive Care Unit (ICU). The
definition of AKI was according to the classification of the Global Guidelines for
Amelioration of Kidney Disease, AKI was defined as an increase in creatinine of = 0.3

mg/dL within 48 hours after the use of vancomycin'.
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Protocol for Vancomycin Administration: The objective of the protocol was to
establish norms for vancomycin use, defining clinical indications and guiding blood
collection and actions for the proper monitoring of vancomycin. The focus group
methodology was used for the elaboration and implementation of the institutional protocol
for safe vancomycin administration. Professionals working in the hospital, from different
areas of expertise (Risk Management and Patient Safety, Hospital Infection Control
Commission [HICC], prescribing physicians, clinical pharmacists, biochemists from the
Clinical Analysis Laboratory, Informatics Management) were invited to compose the
working group and to organize multiprofessional rounds, aiming at the elaboration and
implementation of an institutional protocol for safe vancomycin administration in 2017. To
elaborate the protocol, there was an initial review of the scientific evidence on the subject;
revision of the criteria for use of vancomycin; definition of the standard dose
administration time; definition of the standard blood collection time for vancomycin serum
level determination (fundamental for adequate control); dose-adjustments according to
kidney function; definition of the value of the critical result; communication of the critical
result — alert to the prescriber; elaboration of the protocol; training for support teams; and
institutional dissemination.

The protocol established that vancomycin would be prescribed to patients
accordingly to the HICC, in an initial dose of 12-20 mg/kg with 12 hours of interval
(maximum 2 g/dose). The protocol also described dose adjustments in severe infection
cases, obesity, kidney oy hemodialysis. It was also determined that the first collection of
a blood sample for the determination of the Vancomycin Serum Level (VSL) would be
less than 60 min before the third or fourth dose. Dosing adjustments, according to the
VSL results were also described in the protocol. The validation of the proposed protocol
was via rounds of discussions with inpatient clinical and surgical units and ICU specialists.
Several rounds were carried out among the professionals involved. There was no
previous vancomycin administration protocol in the study institution.

After all these steps, training began early in 2017 and continued throughout the
year, in the areas of the institution (theoretical-practical training) with a focus on
prescribing vancomycin, adjusting the time of collection of serum levels, communicating
critical results, and adjusting the antibiotic dose.

Data analysis: The statistical treatment of the data was performed with the help of the

Statistical Package for Social Sciences software, version 25.0. For statistical decision
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criteria, a significance level of 0.05 was adopted. The study of the symmetry of continuous
distributions was analyzed by the Kolmogorov-Smirnov test. The treatment of missing
data (maximum of 5.2% of the information) was performed by direct imputation (mean or
median scores), depending on the symmetry of data distribution. For the bivariate
analysis between categorical variables, Pearson’s chi-square test (x2) was used, with
estimation of the measure of effect performed by the crude Odds Ratio (OR). For
continuous variables, Student’'s t test or Mann-Whitney U test were used for the
comparison between two independent groups. The comparison of continuous variables
between more than two independent groups was carried out through analysis of variance
for two factors (Anova Two-Way) — Post Hoc Bonferroni. In order to identify the
independent variables with predictive/explanatory capacity for AKI, the Multivariate Binary
Logistic Regression technique was used. The representative variables in the model were
listed by the Backward Conditional Method from the saturated model. The association
was assessed with the likelihood ratio test -2log and the Nagelkerke and Hosmer-
Lemeshow R? estimators were considered to assess the goodness of fit. The probability
of gradual entry of the variables to the model was 0.05 and for removal it was 0.10. Over
the cut-off point, the significance was 0.50 for a maximum of 20 interactions. Furthermore,
the estimation of the ROC was considered to assess the predictive capacity of the final

regression model'213.14,

Ethical aspects: The study is part of an umbrella project, which was approved through
Plataforma Brasil, Research Ethics Committee of the Institution under the Opinion
number 3.911.811. Patient data were kept confidential and only accessed by research

members.
RESULTS

The results presented refer to the comparison between data from patients stratified
according to the time of their hospitalization, i.e. before and after the implementation of
the institutional protocol for safe vancomycin administration. Table 1 shows the general
characterization of the sample with their sociodemographic data, separated in pre-
protocol (2016) and post-protocol (2018), stratified according to severity markers and

outcome markers.
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Patients in pre- and post-protocol years where mostly white, more than 50% were
females, had similar body weight and the same mean CCI severity score of 4 when
arriving at the hospital. The post-protocol group of patients were significantly older, the
mean age was 3 years higher. The creatinine level previous to vancomycin use was
significantly higher in the year post-protocol, and this group was also more frequently in
the ICU and where prescribed vasopressors, demonstrating that where in more severe
clinical conditions at the time when vancomycin was prescribed. In the pre-protocol year,
patients had 25% more days of prescribed vancomycin therapy. The data that stands out
the most, considering that the patients in the post-protocol year were more severe, is that
significantly less patients (50% less) developed AKI in the post-protocol year. against

38.4% in the pre-protocol year. On the other hand, there was no change in mortality.

Table 1 - Sociodemographic and clinical characterization data of the study participants by year of

assessment
Characterization of the sample -
P Pre-protocol (n=211) Post Erotocol P
(n=211)

Female gender 125 (59.2%) 129 (61.1%) 0.246 P
White race € 172 (81.5%) 160 (76.2%) 0.096 E
Age (years) 59.0+17.3 62.8+15.4 0.018¢
Severity markers

Previous creatinine (mg/dL) ® 0.879 (0.64 - 1.17) 1.14 (0.76-1.84) <0.001F
Hospitalized in the ICU (yes) 62 (29.4%) 87 (41.2%) 0.011P
Vasopressors use 48 (22.7%) 78 (37.0%) 0.001°
Weight (kg) © 67.9+16.8 68.7+18.2 0.3286
CCi® 4.0 (3.0-6.0) 4.0 (2.0-5.0) 0.253F
CCI > 3 (number) 123 (58.3%) 131 (62.1%) 0.426
Nephrotoxic Drugs prescribed 211 (100.0%) 208 (98.6%) 0.073E
Outcome Markers

Days of vancomycin therapy (number) 8 8 (6-12) 6 (4-9) <0.001F
AKI (yes) 81 (38.4%) 44 (20.9%) <0.001°0
Vancomycin Serum Level (mcg/ml) B 24.5 (16.80-33.60) 26.95 (20.70-32.60) 0.119F
Outcome (death) 69 (32.7%) 79 (37.4%) 0.308°P

Percentages obtained based on the total number of valid cases and each year;

B: Asymmetric distribution (Kolmogorov Smirnov; p<0.05), estimates presented by (median [1st-3rd
quatrtile]);

C: Missing data: Ethnicity [2018 — 1(0.5%)];

D: Pearson’s chi-square test.

E: Fisher's Exact Test.

F: Mann-Whitney U test.

G: Student’s t test for independent groups
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The main outcomes of the study were to verify the incidence of AKI and
vancomycin serum levels (< 20 pyg/mL and > 20 ug/mL), when comparing the pre- and
post-protocol years. Intervening factors were the variables of the general profile of the
patients in the samples, in each year of assessment. According to the results presented
in Table 2, the factors related to AKI incidence in the periods were: having higher pre-
protocol vancomycin serum levels; serum level classification higher than 20 ug/mL; and
more days of therapy with vancomycin. Was observed that age, sex, and being white did
not vary in a representative way in relation to the pre-post-protocol year and AKIl levels.

Regarding the severity markers of clinical conditions and the use of noradrenaline
(vasopressor), the results showed that patients who did not have AKI were associated
with not using vasopressors, while in cases of patients who had AKI were associated with
the use of vasopressors.

Hospital discharge was significantly associated with non-AKI patients, as 76.2% of
patients with this outcome were related to not having AKI and the cases in which the
outcome was death, 46.9% were related to having AKI. Equivalent results occurred in
both protocol-years.

Hospitalization in the ICU showed a significant association with AKI (p<0.001) in
the pre-protocol year, where 50.6% (n=41) of the patients who had AKI were associated
with hospitalization in the ICU, while in the post-protocol year, 26.2 % (n= 22) of those
who had AKI were hospitalized in the ICU.



Table 2 - General sociodemographic and clinical characterization of the AKlI-related sample

Year and AKI A

Characterizat:on of the Pre-protocol Post-protocol
sampie Non AKI Non AKI
(12130) AKI (n=81) (he167) AKI (n=44)
Age (years) 58.8+17.2 20.3+17.7 63,1£15,7 61,0+14,7
Effects year (p=0.060); AKI (p=0.867); Interaction (p=0.676)

vancomycin Serum Level ) 5,100 (20.3) 33.3+13.9 (32.5) 28,2+13,7 (26,9) 29,6+13,1 (26,9)

(ng/mL)
Effects Year (p=0.324); AKI (p<0.001); Interaction (p<0.001)
Serum Level — classification
<20 pg/mL 64 (42.9%) 15 (18.5%) 41 (24,6%) 7 (15,9%)
> 20 pg/mL 66 (50.8%) 66 (81.5%) 126 (75,4%) 37 (84,1%)
p° <0.001 0.224
Use of vasopressor
Not Used 112 (86.2%) 51 (63.0%) 113 (67,7%) 20 (45,5%)
Used 18 (13.8) 30 (37.0) 54 (32,3%) 24 (54,5%)
pP <0.001 0.007
Outcome
Hospital discharge 99 (76.2%) 43 (53.1%) 112 (67,1%) 20 (45,5%)
Death 31 (23.8%) 38 (46.9%) 55 (32,9%) 24 (54,5%)
pP 0.001 0.008
Days of therapy’ 9.545.9 (8.0) 10.8+6.8 (9.0) 7,445,6 (6,0) 8,616,5 (6,0)
Effects Year (p=0.001); AKI (p=0.069); Interaction (p=0.873)
CCl scores’ 4.4+2.5 4.6+3.2 4,1+2,5 3,9+2,1
Effects Year (p=0.105); AKI (p=0.939); Interaction (p=0.612)
CCl classification
<3 51 (39.2%) 37 (45.7%) 59 (35,3%) 21 (47,7%)
>3 79 (60.8%) 44 (54.3%) 108 (64,7%) 23 (52,3%)
pP 0.356 0.132
(Pr;‘;‘;:jol_“)i creatinine 1.11#0.76 (0.88) 0.99+0.56 (0.90) 1,55+1,84 (1,04) 2,18+2,08 (1,71)
Effects Year (p<0.001); AKI (p=0.103); Interaction (p=0.018)
Hospitalization in the ICU
Was not in the ICU 109 (83.8) 40 (49.4) 103 (61,7%) 21 (47,7)
Was in the ICU 21 (16.2) 41 (50.6) 64 (38,3% 23 (52,3%)
pP <0.001 0.094

A: Percentages obtained based on the total number of valid cases and each year.

D: Pearson’s chi-square test.

Effects: Analysis of Variance (2 factors) — Post Hoc Bonferroni. Effects estimates for Year, AKI, and
Year*IRA interaction

J: Results presented as mean + standard deviation (median)
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In Table 3, the results presented are related to the comparisons of the variables

of the patients’ profile with the classification for the vancomycin serum level (< 20 ug/mL

and > 20 pg/mL), pre- and post-protocol years, it was found that for age a significant effect
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was detected [F (1; 418) = 6.092; p=0.014] and for the serum level [F (1; 418) = 6.349;
p=0.012]. Our results indicate that the mean age in the post-protocol year was
significantly higher than in the pre-protocol year (regardless of serum level). As for the
representative effect on the classifications for the serum level, patients with a serum level
> 20 ug/mL have a higher mean age than cases of patients with a serum level <20 ug/mL.
Therefore, the older the patients, the higher the concentration of the serum level.

Regarding the use of noradrenaline (vasopressor), when compared with the serum
level classification in each year, there was a significant association in the pre-protocol
year (p<0.001), indicating that patients with levels < 20 ug/mL were associated the fact
of not using vasopressors - 91.1% (n=72); while, in cases of patients with serum levels >
20 pg/mL, the association occurred with the use of vasopressor - 31.1% (n=41). In the
post-protocol year, a significant association was not achieved. Therefore, the use of
vasopressor was present in most patients who had a serum level outside the appropriate
range.

The characterization of the outcome was significantly associated with the serum
level, in the two years of assessment. There is evidence that before the protocol (p=0.018)
patients discharged from the hospital had serum levels < 20 ug/mL, 77.2% (n=99); and in
the cases that resulted in death, the patients had a serum level > 20 pg/mL, 38.6% (n=51).
A similar result occurred in the post-protocol (p<0.001), which denotes the influence of
serum levels within the normal range for an adequate recovery and outcome such as
hospital discharge.

Regarding the days of prescribed vancomycin therapy, compared to the serum
level and the year, a significant effect was detected exclusively on the pre-protocol
assessment year [F (1; 418) = 10.472 p<0.001], indicating that the pre-protocol year
concentrated a greater number of days of prescribed therapy, when compared to the post-
protocol year.

Regarding the previous creatinine levels, there was a significant effect for year [F
(1; 418) = 7.852; p=0.005] and serum level [F (1; 418) = 10.956; p=0.001]. These findings
indicated that the mean pre-protocol creatinine level in the post-protocol year was
significantly higher than the pre-protocol year (regardless of the serum level). This data
refers to the patients’ previous creatinine value, which we cannot modify, as they were
clinical data of the patients prior to the prescribed therapy. As for the representative effect

on the classifications for the serum level, it was found that patients with a serum level >
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20 yg/mL had higher mean levels of previous creatinine than cases of patients with a
serum level < 20 ug/mL, which may demonstrate the influence of patients’ kidney function
on the vancomycin serum level in the blood.

Being hospitalized in the ICU, when compared to AKI, showed a significant
association (p=0.004) only in the pre-protocol year, so that patients with a serum level <
20 mcg/ml were associated with not being hospitalized in the ICU, 82.3 % (n=65), while
the cases of patients whose serum level was > 20 mcg/ml associated to hospitalization
in the ICU, 36.4% (n=48). In the post-protocol year, the variations were not representative.

Table 3 - Sociodemographic and clinical characterization of the sample in relation to serum level

Year and Serum Level (MgQ/mL) #

Characterization of the
Post-protocol

Pre-protocol

sample
<20 (n=79) > 20 (n=132) <20 (n=48) > 20 (n=163)
Age (years) 54.3+16.0 61.8+17.3 61.7+16.2 63.1+15.2
Effects Year (p=0.014); Serum level (p=0.012); Interaction (p=0.083)

Use of vasopressor
Did not use 72 (91.1%) 91 (68.9%) 36 (75.0%) 97 (59.5%)
Used 7 (8.9%) 41 (31.1%) 12 (25.0%) 66 (40.5%)

pP <0.001 0.051
Outcome
Hospital discharge 61 (77.2%) 81 (61.4%) 42 (87.5%) 90 (55.2%)
Death 18 (22.8%) 51 (38.6) 6 (12.5%) 73 (44.8%)

pP 0.018 <0.001

10.4+6.8 7.845.0

J

Days of therapy 9.3+5.5 (8.0) (8.0) (7.0) 7.7+5.8 (6.0)
Effects Year (p=0.001); Serum level (p=0.510); Interaction (p=0.318)
CCl classification
< 3 points 35 (44.3%) 53 (40.2%) 20 (41.7%) 60 (36.8%)
> 3 points 44 (55.7%) 79 (59.8%) 28 (58.3%) 103 (63.2%)
p®° 0.554 0.543

CCl (scores)’ 4.3+2.6 (4.0) 4.6+2.9 (4.0) 3.6+2.1 (4.0) 4.2+2.5 (4.0)

Effects

Previous creatinine
(mg/dL)’

Effects

Hospitalization in the ICU
Was not hospitalized in tl

ICU

Was hospitalized in the

ICU
pP

Year (p=0.065); Serum level (p=0.130); Interaction (p=0.630)

0.92+0.54 (0.77) 1.15+0.76 (0.94) 1.07+0.82 (0.88) 1.85+2.09 (1.25)

Year (p=0.005); Serum level (p=0.001); Interaction (p=0.071)

65 (82.3%) 84 (63.6%) 33 (68.8%) 91 (55.8%)

14 (17.7%) 48 (36.4%) 15 (31.2%)

0.004 0.110

72 (44.2%)

A: Percentages obtained based on the total number of valid cases of each severity classification and in each
year. D: Pearson’s chi-square test.

Effects: Analysis of Variance (2 factors) — Post Hoc Bonferroni. Effects Estimates for Year, Serum Level, and
Interaction Year*Serum Level. J: Results presented as mean + standard deviation (median)
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When stratifying patients by Serum Vancomycin Level as <15, 15-20, 20-29 and >
30 pg/mL, the incidence of AKI was higher in the pre-protocol year, although this
difference was statistically significant when compared patients with VSL > 30 pg/mL
(P<0.001) (Figure 2). Considering the association between AKI and serum level, in the
same year a statistically significant association was detected (p<0.001), which did not
occur in the post-protocol year (p=0.632). In the information referring to the post-protocol

year, the different ranges for the serum level were not related to AKI.

AKI (%)

Serum Vancomycin Level (pg/mL)
= PRE -+ POST

Figure 2 - AKl incidence in relation to VSL

According to Figure 2, it may be seen that in the pre-protocol year there were
many patients with VSL higher than 30 pg/mL which is related to higher risk of AKI. The
differences between the proportions of patients who had AKI in the pre- and post-protocol
assessments stood out with more relevance in the classification for a serum level greater
than 30 pg/mL. This result can be better understood through risk estimates (gross odds
ratio - gOR). According to the results obtained, in the pre-protocol assessment, the risk

for AKI in patients with a serum level greater than 30 ug/mL was 8.5 times higher (Cl 95%
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=3.412 - 21.177) when compared to patients with a serum level < 15. In the post-protocol
assessment, this estimate was not significant (gOR = 1.408; 95%CI: 0.452 — 4.388).

The initial Multivariate Logistic Regression model comprised the variables that, in
the bivariate analysis (when compared to AKI), had a minimum level of significance lower
than or equal to 0.250 (p=<0.250), as well as those recognized in the literature as key
factors for AKI. The previous creatinine variables and the CCI score did not compose the
model, even though they were significant, as it was our objective to study the variables
that were controlled by the protocol in study. We were aware that the patients’ previous
characteristics, before they started vancomycin therapy are relevant for risk of AKI.

According to Table 4, the ideal model was established in 5 steps, that is, of the
total number of variables initially entered into the model, four were excluded because they
did not contribute in a representative way to the other variables (use of vasopressor, age,
ethnicity, gender). Regarding the model considered representative, the greatest effect
was identified in the year of patients enrollment, where patients belonging to the pre-
protocol year were 2.997 [95%CI: 1.842 - 4.878] times more likely to have AKI, when
compared to cases in the post-protocol year. The second factor with the greatest impact
to account for the occurrence of AKI was hospitalization in the ICU, where patients who
have been treated in this unit were 2.200 [CI95%: 1.334 — 3.626] times more likely to
have AKI, when compared to patients who were not in the ICU. The vancomycin serum
level remained representative in the model, indicating that high VSL implied a greater
chance of having AKI [OR: 1.032; 95%CI: 1.011 — 1.098], when compared to those with
lower levels. Also, the days of prescribed therapy with vancomycin stood out as
representative, where patients with longer therapy were more likely to develop AKI [OR:
1.042; 95%Cl: 1.009 - 1.086].



Table 4 - Binary logistic regression models to analyze the incidence of AKI

Independent variables

Model for analyzing the incidence of AKI

p Odds Ratio IC95% Odds Ratio

Lower Higher
Early model
Year (pre-protocol) <0.001 3.012 1.689 5.371
Days of therapy 0.115 1.030 0.993 1.068
Age 0.271 0.992 0.977 1.006
Vancomycin serum level <0.001 1.033 1.014 1.051
Hospitalization in the ICU 0.051 2.039 0.996 4.173
(ves)
Vasopressor use (yes) 0.770 1.122 0.517 2.438
Gender (female) 0.802 0.911 0.438 1.893
Outcome (death) 0.009 2.023 1.188 3.443
Ethnicity (white race) 0.645 0.876 0.499 1.538
Constant <0.001 0.077
Final model
Year (pre-protocol) <0.001 2.997 1.842 4.878
Days of therapy 0.035 1.042 1.009 1.086
Vancomycin serum level 0.011 1.032 1.011 1.098
Hospitalization in the ICU 0.002 2.200 1.334 3.626
(ves)
Outcome (death) 0.007 1.998 1.211 3.296
Constant <0.001 0.042
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Initial model - Regression model parameters: Nalgelkerke’s R2 =0.294; Cox & Nel = 0.198; 2LL = 444.008;
Hosmer-Lemeshow test - Chi square (8) = 10.451; p= 0.235; Confusion matrix: Total 74.6%
Final model — Regression model parameters: Nalgelkerke’s R2 =0.307; Cox & Nel = 0.217; 2LL = 445.805;
Hosmer-Lemeshow test - Chi square (8) = 13.2859; p= 0.102; Confusion matrix: Total 77.28%.
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The classification performance of this logistic regression was investigated through
the ROC curve, that shows how well the model created distinguished between individuals
who had AKI and who did not have AKI. See Fig 3.
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Figure 3. ROC Curve of the Regression Model

The estimation of the prediction of the probability of high vancomycin serum
levels, more days of therapy, hospitalization in the ICU is associated with AKI is 0.738
(p<0.001).

Sensitivity is understood as the AKI classification and, in the actual sample, the
patient actually had AKI; and Specificity is understood as the No AKI classification and,
in the real sample, the patient did not have AKI. Specificity is understood in the model
as absence of AKI and, in the actual sample, in fact the patient did not have AKI.
DISCUSSION
The objectives of the study were to compare the incidence of AKI in hospitalized patients
receiving vancomycin before and after the implementation of an institutional protocol for
vancomycin administration and to analyze the contributing factors related to

nephrotoxicity risks.
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In the pre-protocol year, the prescription of vancomycin would occur with/without dose
adequacy and previous creatinine levels were not used to determine dose or interval. The
protocol established that vancomycin would be prescribed to patients, in a dose of 12 a
20 mg/kg not exceeding 2 grams per day, with 12 hours of interval. It was also determined
that the collection of blood sample for the determination of VSL would be less than 60
minutes before the third or fourth dose and according to the result, dose and frequency
should be adjusted according to the protocol recommendation.

And this study shows that number of days of therapy were reduced, which may
have contributed to a lower incidence of AKI, less hospitalization days, less ICU
admissions, and lower mortality rates. These outcomes were improved in spite of having
older patients with higher creatinine levels before starting vancomycin treatment.

Corroborating the data found in this study, in the pre-protocol year, patients who
had AKI had significantly higher mean vancomycin serum levels than those who did not
have AKI, while in the post-protocol year the difference between the means of the
vancomycin serum level was inexpressive. In approaching the vancomycin serum level
through its classification (< 20 and > 20 ug/mL), it was found that in the pre-protocol year,
patients who had AKI were significantly associated (p<0.001) to the > 20 pug/ml range,
81.5% (n=66). Regarding the cases of patients that did not have AKI, the association
occurred with < 20 pg/mL levels, 42.9% (n=64). In the post-protocol year, there was no
significant result.

Vancomycin serum level monitoring and appropriate dose adjustment are of
extreme importance as they aim to limit toxicity. Education and training measures such
as the implementation of a vancomycin control protocol are directly related to
interventions that provide guidance, education, or dissemination of resources that seek
to improve vancomycin dosage and limit toxicity. A systematic review'® showed that by
providing guidance on the proper use of vancomycin and by properly prescribing and
monitoring it, the chances of adverse events can be reduced, with an antibiotic that has
been used for more than half a century and is still effective.

Dosage individualization and frequent reassessments are necessary to optimize
drug efficacy, minimize toxicity, and mitigate the emergence of resistance. Regardless,
the rationale for continuing vancomycin therapy should be reassessed frequently by the
multidisciplinary team, and vancomycin administration discontinued if it is no longer

indicated. The optimal approach to monitoring the serum concentration of vancomycin for
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the management of invasive MRSA infections is the object of ongoing studies and active
debate!’18,

It is recommended, for vancomycin in the treatment of serious infections caused
by MRSA, a pharmacokinetics and pharmacodynamics target that results in, after 24
hours, a serum concentration AUC and a Minimum Inhibitory Concentration (MIC) greater
than 400 3. Also, according to the same authors, due to the inherent difficulties in
obtaining the AUC/MIC, the Infectious Diseases Society of America (ISDA), the American
Society of Health-System Pharmacists, and the Infectious Diseases Society of
Pharmacists suggested monitoring vancomycin trough plasma levels to guide
antibacterial therapy, both for its practicality and for its good correlation with AUC/MIC.
The recommendation is to maintain vancomycin trough plasma levels between 15 and
20ug/mL, avoiding levels < 10pg/mL.

The same societies mentioned above, as well as others, recommends that the
plasma level should be measured within 30 minutes before the infusion of the fourth or
fifth dose of the antibiotic, after the initial dose or adjustment!®. The authors of a
systematic review and meta-analysis concluded that adherence to these recommended
therapeutic levels was associated with better clinical outcomes and less nephrotoxicity2°.
This corroborates with our study and with the institutional protocol implemented as
mentioned above.

Longer administrations of vancomycin also showed a substantial increase in
nephrotoxicity?! in a study®® carried out with critically ill adult patients, on average,
nephrotoxicity occurred between 4 and 17 days after initiation of vancomycin therapy,
which corroborates our study where there was a reduction in days of therapy with
vancomycin after the implementation of the institutional protocol and consequently the
reduction of nephrotoxicity.

A cohort study with more than 12,700 patients from Hong Kong developed by Qin
et al.?? pointed out that patients with previous baseline creatinine above normal and with
concomitant use of nephrotoxic drugs, finding of our study too, especially diuretics,
piperacillin-tazobactam, meropenem, need special attention in monitoring vancomycin
serum level during therapy, reinforcing the finding of our study, which also pointed to
almost 100% of patients using nephrotoxic drugs concomitantly with the prescribed
vancomycin therapy.

Nephrotoxicity remains the most severe adverse effect associated with
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vancomycin, as reported by many studies, and is associated with increased mortality,
hospital stay and increased medical expenses?3. Risk factors for nephrotoxicity include
the dose and duration of vancomycin treatment, serum concentration through serum
level, patient characteristics, and continuous administration of nephrotoxic drugs*®23.

The variables of the patients that were selected to compose the ideal logistic
regression model were established in 5 steps, that is, of the total of variables initially
inserted into the model, four were excluded because they did not contribute to the other
variables in a representative way (vasopressor use, age, ethnicity, and gender).
Regarding the model estimated as representative, the greatest effect was identified in the
year of investigation, where patients belonging to the pre-protocol year were 2.997 times
more likely to have AKI, when compared to cases in the post-protocol year. The second
factor with the greatest impact to account for the occurrence of AKI was hospitalization in
the ICU, where patients who were treated this unit were 2.200 times more likely to have
AKI, when compared to patients who were not hospitalized in the ICU. Vancomycin serum
levels remained representative in the model, indicating that high levels implied a greater
chance of having AKI, when compared to those with lower levels. Still, the days of
prescribed therapy stood out as representative, where patients with longer therapy were
more likely to develop AKI.

This study has some limitations, such as studying nephrotoxicity in clinical patients
hospitalized in wards and critically ill patients hospitalized in the ICU, since there are
many exclusion variables, such as the presence of AKI of other etiologies or at the time
of hospitalization in the ICU or the introduction of vancomycin.

CONCLUSION

The conclusion of this study may show the impact of an educational, low-cost
institutional intervention that aimed to change the culture in relation to the mitigation of
adverse drug-related events. Through an institutional protocol for safe vancomycin
administration, aiming at prescribing the appropriate dose, at the correct time, monitoring
vancomycin serum levels at the correct time, with the appropriate routine of
communication of critical results regarding vancomycin serum levels, it is possible to
identify early detection of toxic levels, enabling appropriate therapeutic interventions,
such as dose adjustment or administration interval, in order to prevent AKI, implying a
possible reduction in mortality.

The management of vancomycin remains difficult, due to several factors
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associated with the adequacy of the dose, related to both the patient and the
pharmacokinetics of the drug, especially in critically ill patients, where factors related to
the severity of the case interfere with vancomycin kidney function, biodistribution, and
elimination. The incidence of AKI was high before the implementation of the institutional
protocol, in addition to vancomycin serum levels, as shown in the results. There was a
significant and statistically proven reduction after the implementation of the protocol,
which is considered an effective measure regarding the safety of drug therapy.

The institutional protocol implemented represented a significant and low-cost
impact in terms of ensuring adequate therapeutic dosage, reduction of adverse events
(such as nephrotoxicity), and positive patient outcomes.

Further studies are recommended, comparing the profile of patients who received
vancomycin therapy and the association with their individual comorbidities.
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RESUMO

Este estudo avaliou a incidéncia de lesdo renal aguda em pacientes em uso de vancomicina
e determinou a acuricia de uma formula simples para detectar a dose didria com maior risco
de causar a lesdo renal aguda. Um estudo de coorte retrospectivo em um hospital publico
brasileiro que analisou 930 cursos de terapia com vancomicina em 2016. As férmulas foram
desenvolvidas usando a relagdo entre a dose didria de vancomicina e o produto da depuracdo
de creatinina enddgena calculada do paciente e peso: F-MDRD, F-CKD-EPI ¢ F-CG. A pre-
cisdo das formulas e os niveis séricos no vale de vancomicina foram avaliadas e comparadas
para prever os resultados de lesdo renal aguda com e sem necessidade de hemodidlise. A
incidéncia de lesdo renal aguda foi de 39,1% e com necessidade de dialise foi de 7,0%. A
mortalidade dos pacientes que desenvolveram lesdo renal aguda foi de 49,7%, enquanto dos
pacientes que ndo desenvolveram lesdo renal aguda foi de 26,7%. Comparando as curvas
ROC [95% CT], as formulas F-CKD-EPI e F-MDRD, e o valor maximo de nivel sérico no
vale de vancomicina teve precisdes equivalentes (0,79 [0,76-0,81]; 0,79 [0,76-0.81]: 0,76
[0,73-0,79]) , enquanto o F-CG teve o pior desempenho de todos (0,72 [0,69-0,75]). Neste
estudo, o nivel sérico no vale de vancomicina foi um fator independente para o desenvolvi-
mento de nefrotoxicidade. Desenvolveu-se uma equagdo simples que pode ser utilizada como
ferramenta clinica alertando para necessidade de ajuste da dose de vancomicina, o que pode
prevenir a nefrotoxicidade relacionada ao erro de prescrigao.

Palavras-chave: vancomicina; injiria renal aguda; saude publica; seguranca do paciente.

ABSTRACT

This study assessed the incidence of acute kidney injuries in patients using vancomycin and
determined the accuracy of a simple formula to detect the daily dose with the highest risk
of causing acute kidney injury. This was a retrospective cohort study at a Brazilian public
hospital that analyzed 930 courses of therapy with vancomycin in 2016. The formulas were
developed using the ratio between the daily dose of vancomycin and the product of the en-
dogenous creatinine clearance calculated for the patient and weight: F-MDRD, F-CKD-EPI,
and F-CG. The precision of the formulas and the serum levels at the vancomycin valley were
assessed and compared to predict the acute kidney injury results with and without the need
for hemodialysis. The incidence of acute kidney injury was 39.1%, and that with the need
for dialysis was 7.0%. The mortality of the patients who developed acute kidney injuries was
49.7%, while that for those who did not develop acute kidney injury was 26.7%. Comparing
the ROC curves [95% CI], the F-CKD-EPI and F-MDRD formulas and the maximum serum
level at the vancomycin valley had equivalent precisions (0.79 [0.76-0.81]; 0.79 [0.76-0.81];
0.76 [0.74-0.79]), while the F-CG had the worst performance of all (0.72 [0.69-0.75]). In
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this study, the serum level at the vancomycin valley was an independent factor in
the development of nephrotoxicity. A simple equation that may be used as a clini-
cal tool alerting to the need to adjust the vancomycin dose was developed that may
prevent nephrotoxicity related to prescription errors.

Keywords: vancomycin; acute kidney injury; public health; patient safety.

RESUMEN

Este estudio evalud la incidencia de lesion renal aguda en pacientes en uso de
vancomicina y determino la exactitud de una formula simple para detectar la do-
sis diaria con mayor riesgo de causar lesion renal aguda. Un estudio de cohorte
retrospectivo en un hospital publico brasilefio que analizo 930 cursos de terapia
con vancomicina en 2016. Las formulas fueron desarrolladas usando la relacion
entre la dosis diaria de vancomicina y el producto de la depuracion de creatini-
na enddgena calculada del paciente y peso: F-MDRD, F-CKD-EPI y F-CG. La
precision de las formulas y los niveles séricos en el valle de vancomicina fueron
evaluados y comparados para prever los resultados de lesion renal aguda con y
sin necesidad de hemodialisis. La incidencia de lesion renal aguda fue del 39,1%
y con necesidad de diélisis fue del 7,0%. La mortalidad de los pacientes que de-
sarrollaron lesion renal aguda fue del 49,7%, mientras que los pacientes que no
desarrollaron lesion renal aguda del 26,7%. Comparando las curvas ROC [95%
CI], las formulas F-CKD-EPI y F-MDRD, y el valor maximo de nivel sérico en el
valle de vancomicina tuvo precisiones equivalentes (0,79 [0,76-0,81]; 0,79 [0,76-
0,81]; 0,76 [0,73-0,79]), mientras que el F-CG tuvo el peor desempeiio de todos
(0,72 [0,69-0,75]). En este estudio, el nivel sérico en el valle de vancomicina fue
un factor independiente para el desarrollo de nefrotoxicidad. Se desarrollé una
ecuacion simple que puede ser utilizada como herramienta clinica alertando sobre
la necesidad de ajuste de la dosis de vancomicina, lo que puede prevenir la nefro-
toxicidad relacionada al error de prescripcion.

Palabras-clave: vancomicina; injuria renal aguda; salud publica: seguridad del
paciente.

INTRODUCAO

A vancomicina ¢ um antibiotico de primeira linha no trata-
mento de infecgdes nosocomiais causadas por bactérias gram-po-
sitivas resistentes a beta-lactamicos, sendo o mais relevante o Sta-
phylococcus aureus resistente a meticilina (ALVAREZ et al., 2016).
Por esse motivo, a vancomicina costuma fazer parte dos esquemas
empiricos iniciais para o tratamento da sepse hospitalar sem foco
evidente e da pneumonia hospitalar (TRUONG; LEVKOVICH; PA-
DIGLIONE, 2012; LEONE et al., 2018). Para que os niveis séri-
cos minimos de vancomicina sejam alcangados com mais seguranca
e rapidez, estudos sugerem o uso de dose de ataque em pacientes
criticos (TRUONG; LEVKOVICH; PADIGLIONE, 2012) ¢ o uso
de nomogramas baseados no peso e na funcdo renal para definir tal
dose (LEONE et al., 2018). De acordo com a revisdo das diretrizes
de consenso para monitoramento terapéutico da vancomicina em pa-
cientes adultos publicada em 2020, a maneira mais precisa e ideal de
gerenciar a dosagem deve ser por meio da area sob a curva (AUC).
Apesar dessa nova recomendacdo, muitos hospitais ainda ndo alte-
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raram seus processos, mantendo o monitoramento por meio do nivel sérico no vale de vancomicina
(ELYASI; KHALILI, 2016; RYBAK et al., 2020).

O nivel sérico no vale de Vancomicina acima de 20 pg / mL tem sido associado a um aumento
na incidéncia de nefrotoxicidade, sendo maior o risco quanto maior o nivel sérico no vale do medica-
mento (RYBAK et al., 2020; GYAMLANI ef al., 2019). Pacientes com piora aguda da fungao renal
apresentam maior risco de mortalidade hospitalar, necessitam de hemodidlise com maior frequéncia
e maior tempo de internacdo e custos (ZAMONER et al., 2020; KHWAIJA, 2012). Assim, justifica-se
o0 uso racional desse medicamento e o monitoramento adequado da fungdo renal desses pacientes.

A vancomicina ¢ um antibi6tico direcionado para o Programa de Gerenciamento dos Antimi-
crobianos (PGA) devido ao seu uso generalizado, juntamente com a capacidade de monitorar e ajustar
as doses com base na farmacocinética (ZAMONER e¢f al., 2020; KHWAIJA, 2012; JEFFRES, 2017,
ZONOZI et al., 2019). Os PGAs representam um aspecto essencial de uma iniciativa de seguranga do
paciente para reduzir a nefrotoxicidade associada a vancomicina. Fodero ¢ al. (2016) relataram que
31% da intervengao da equipe PGA foi para ajuste de dose. Evento adverso a medicamento ¢ qualquer
dano que ocorra durante o tratamento medicamentoso, seja pelo seu uso adequado ou ndo. A propor-
¢do de pacientes com eventos adversos aos medicamentos durante a internagdo varia de 1,7 a 15,6%,
e uma proporcdo consideravel desses eventos poderia ser evitada (COUNCIL OF EUROPE, 2005).

O objetivo deste estudo foi avaliar a incidéncia de LRA em pacientes em uso de vancomicina.
Além disso, foi determinada a precisdo de uma ferramenta clinica que avalia a funcdo renal e o peso
do paciente para calcular a dose didria de vancomicina. A capacidade de prever o desenvolvimento de
LRA e LRA que exigiria hemodialise (LRA-HD) das férmulas geradas foi comparada ao monitora-
mento do nivel sérico no vale.

METODOS

Um estudo de coorte com coleta retrospectiva de dados foi realizado em um hospital terciario,
clinico e cirurgico do sul do Brasil. O presente estudo analisou 1.816 cursos de terapia com vanco-
micina em 2016 do Hospital Nossa Senhora da Conceigao do Grupo Hospitalar Conceigao de Porto
Alegre-RS.

Pacientes adultos que receberam terapia com vancomicina intravenosa por pelo menos 48
horas, que apresentavam uma medig¢do de creatinina 48 horas antes e 48 horas apos o inicio do trata-
mento (ou até 48 horas apds o curso) e uma medi¢do do nivel sérico no vale de vancomicina durante
o tratamento foram incluidos. Pacientes com lesdo renal (aguda ou crénica) antes de 48 horas de uso
de vancomicina foram excluidos da andlise.

Todas as varidveis foram coletadas de prontudrios eletronicos por meio de mineragio de da-
dos, que explora os dados em busca de padrdes consistentes, como regras de associagio, para detectar
relagdes sistematicas entre as variaveis, identificando assim novos subconjuntos de dados. Foi gerada
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uma planilha com os dados para posterior andlise da ocorréncia de LRA em todos os pacientes que
usaram vancomicina no periodo do estudo. Os dados que nao puderam ser obtidos automaticamente
foram coletados por quatro médicos residentes e um farmacéutico a partir de uma ficha de coleta para
padronizacdo da extragdo de dados.

As seguintes variaveis foram coletadas: data inicial de prescri¢ao de vancomicina, dose ma-
xima didria, niveis de creatinina sérica, o nivel sérico no vale de vancomicina, peso, indice de co-
morbidade de Charlson, sexo, raca, idade, contagem de leucécitos, bastdes, proteina C reativa, uso de
noradrenalina, nimero de drogas nefrotoxicas e mortalidade. O escore de Charlson ¢ composto por 20
varidveis e estd associado a mortalidade em 10 anos. Outras varidveis de interesse foram LRA, inter-
nacdo na unidade de terapia intensiva (UTI), LRA-HD 48 horas apos o inicio do curso de vancomici-
na até 48 horas apos o fim do curso. As drogas nefrotoxicas usadas concomitante e cumulativamente
durante cada curso de vancomicina foram avaliadas.

Os medicamentos nefrotoxicos (Tabela 1) foram baseados em estudos que contém informa-

¢des atualizadas sobre a nefrotoxicidade dos medicamentos.

Tabela 1 Drogas nefrotoxicas

Categoria farmacologica Farmacos nefrotoxicos

Ampicilina, Ampicilina / Sulbactam, Amicacina, Anfoteri-
cina B,
Penicilina, Cefazolina, Cefotaxima, Ceftazidima, Ceftria-
Xona
Cefuroxima, Cefalexina, Cefalotina, Ciprofloxacina, Gen-
tamicina

Antimicrobiano Imipenem / Cilastatina, Levofloxacino, Meropenem, Nor-
floxacino

Oxacilina, Piperacilina / Tazobactam, Rifampicina, Rifam-
picina / Isoniazida

Rifampicina / Isoniazida / Pirazinamida / Etambutol, Sul-
fadiazina

Sulfametoxazol Trimetoprim.

Anticoagulante Varfarina

Antidepressivo Carbonato de Litio

Inibidor da enzima conversora da angiotensina Captopril, Enalapril, Losartana

Betabloqueadores Propranolol

Antiinflamatdrios ndo-esterdides Acido acetilsalicilico, diclofenaco, cetoprofeno
Biperideno, hioscina (butilbrometo de escopolamina), ra-
nitidina
Acido acetilsalicilico, diclofenaco, cetoprofeno

Anticholinergic Agent Biperideno, hioscina (butilbrometo de escopolamina), ra-
nitidina

Aciclovir, Atazanavir, Ciclosporina, Tenofovir, Tenofovir /
Antiviral Lamivudina
Tenofovir / Lamivudina / Efavirenz

Broncodilatador Brometo de ipratropio
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Acetazolamida, Furosemida, Hidroclorotiazida, Espirono-

Diurético fitong

Inibidor da Bomba de proton Omeprazol

Derivado de bisfosfonato Pamidronato

Agente antigotoso Alopurinol

Vasopressor Dopamina, Adrenalina

Suplemento de Calcio Fluido de reposigao de calcio, carbonato de célcio

Fonte: Perazella (2005), Micromedex (Greenwood Village, 2019) € banco de dados Uptodate (UploDate, 2019), acesso
em 29 dez. 2019.

Definicdo de Lesdo Renal Aguda (LRA)
De acordo com a classificagdo das Diretrizes Globais de Melhoria da Doenga Renal (KDIGO)

proposta por Khwaja (2012), a LRA foi definida como (1) um aumento na creatinina > 0,3 mg / dL
em 48 horas ou (2) um aumento na creatinina para > 1,5 vezes o valor basal dentro de 7 dias. A varia-
vel LRA foi definida pelos coletadores (médicos e farmacéuticos) com base nos dados de creatinina
dosados pelo método de reagdo cinética tamponada de Jaffé sem desproteinizacio.

Por ser uma analise retrospectiva, a quantidade de analise de creatinina disponivel no prontua-
rio dependia do médico que assistiu o paciente, sendo necessaria no minimo duas coletas, uma antes
do curso de vancomicina e outra ap6s 48 horas do inicio do curso ou até 48 horas apos o fim do curso
(critérios de inclusdo).

Trés formulas foram desenvolvidas para gerar trés variaveis continuas. Cada formula consis-
tia na razao entre a dose diaria de vancomicina em miligramas (mg) e o produto do peso do paciente
em quilogramas (kg) ¢ a depuracdo de creatinina endogena estimada (eTFG) em mL/min /1,73 m?
(dose de vancomicina / (kg x mL/min/1,73 m?). A estimativa ndo foi ajustada pela superficie corporal
por ndo termos disponivel a altura da maior parte dos pacientes.

Formula: dose didria / [peso. eTFG]
As formulas diferiram apenas no método de depuragdo de creatinina endogena estimada:

e A equagdo de Cockroft-Gault (CG) (BROWN, MASSELINK, LALLA, 2013), cujo uso gerou

a variavel F-CG;

e Equacdo do Grupo de Estudo de Modifica¢do da Dieta em Doencgas Renais (MDRD) (RULE

et al., 2004), cujo uso gerou a variavel F-MDRD; e

e Equacdo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) (LEVEY ef al.,

2009), cujo uso resultou na variavel F-CKD-EPI.

Essas equagdes foram projetadas para prever o risco de desenvolver LRA secundaria ao uso
de vancomicina. Para o preparo das equagdes, foram utilizadas as varidveis presentes nos nomogra-
mas das doses recomendadas (ELYASI; KHALILI, 2016): peso, clearance de creatinina endogena e
dose de vancomicina, dados disponiveis desde a primeira prescri¢do do medicamento.

A analise descritiva foi realizada por meio da frequéncia absoluta e relativa para as variaveis
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categoricas ¢ da média e desvio padrdo para as varidveis continuas com distribui¢do normal. Me-
diana e intervalos interquartilicos foram usados para varidveis continuas sem distribui¢do normal. A
normalidade das varidveis foi avaliada por meio do teste de Shapiro e Wilk. As prevaléncias foram
comparadas entre os grupos com o teste do Qui-quadrado ou teste exato de Fisher, conforme apro-
priado. As médias foram comparadas pelo teste t de Student, e o teste U de Mann-Whitney foi usado
para comparar as medianas.

A regressao de Poisson univariada com variancia robusta foi usada para esses resultados para
avaliar quais fatores foram preditores independentes de LRA e LRA-HD. P <0,1 ou relevancia cli-
nica da varidvel foi o critério de inclusdo no modelo multivariado, no qual p <0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. Nestes modelos, as varidveis de interesse, nivel sérico no vale de van-
comicina e as formulas criadas, foram analisadas em conjunto com outros fatores de risco (fatores de
confusdo) para o seu efeito no resultado. A incidéncia de LRA foi avaliada nos diferentes estratos do
valor maximo de nivel sérico no vale de vancomicina.

Para avaliar qual das formulas (F-MDRD, F-CKD-EPI ou F-CG) teve o melhor desempenho,
elas foram incluidas nos modelos de regressdo separadamente, e suas precisdes para prever o desen-
volvimento de LRA e LRA-HD foram comparados entre si e com o valor maximos de nivel sérico no
vale de vancomicina no periodo. Para tanto, curvas ROC (receiver operating characteristic) foram
utilizadas para avaliar os resultados. O método de Youden foi usado para definir os pontos de corte
ap6s os quais havia um risco aumentado dos desfechos. A precisdo das curvas ROC foi comparada
usando o teste DeLong. As andlises estatisticas foram realizadas nos softwares SPSS versdo 21 e
MedCalc versao 18.1131.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Nossa Senhora da Con-
ceicdo com registro na Plataforma Brasil nimero CAAE:1571717.7.1001.5530. Os dados dos pacien-

tes foram mantidos em sigilo e somente acessados por membros da equipe de pesquisa.

RESULTADOS
Um total de 930 cursos de vancomicina foram analisados. As medianas da idade e do esco-
re de comorbidade de Charlson foram 62,0 anos (48,5-73,0) e 4 (3-6), respectivamente. A Tabela 2

mostra as caracteristicas dos pacientes incluidos, das terapias de vancomicina e sobre os desfechos.

Tabela 2. Caracteristicas dos pacientes incluidos, prescri¢des de vancomicina e desfechos

DADOS DEMOGRAFICOS (n=930)

Idade (anos) 62,0 (48,5-73,0)
Peso (kg) 65,0 (56,0-75,0)
Sexo feminino 402 (43,2%)
Raga branca 787 (84,6%)
VARIAVEIS CLINICAS

Indice de Charlson 4 (3-6)
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Admissdo na UTI

Tempo de permanéncia (dias)
Numero de drogas nefrotoxicas
Uso de noradrenalina

TERAPIA DE VANCOMICINA

Dias de tratamento

Nivel sérico maximo no vale (ug/mL)
Dose diaria maxima/ kg
F-MDRD

F-CKD-EPI

F-CG

VARIAVEIS LABORATORIAIS
PCR maximo (mg/L)

Leucocitos maximo (103%/pL)
Bastoes (%)

DESFECHOS

Mortalidade

Lesdo Renal Aguda

Necessidade de Hemodialise

313 (33,7%)
33 (19-57)
35(21-54)
247 (26,6%)

8 (6-12)

24,5 (16,7-34,1)
33.3(28.6-42.8)
0,420 (0,31-0,61)
0,387 (0,26-0,57)
0,435 (0,29-0,68)

48,8 (3,1-80.,1)
12,6 (8,6-18.2)
10,0 (7,0-16.0)

332 (35,7%)
364 (39,1%)
66 (7,1%)

80

Fonfe: os aufores. * UTT: unidade de ferapia infensiva: dose diaria / kg maximo: razao maxima dentro do periodo do es-
tudo entre a dose didria de vancomicina em mg e o peso do paciente em kg; F-MDRD: média da formula que consiste na
relagdo entre a dose de vancomicina em mg e o produto peso do paciente em kg e fungdo renal estimada pela equagio de
MDRD em mL/min/1,73 m? F-CKD-EPI: média da férmula que consiste na relagdo entre a dose de vancomicina em mg
e o produto peso do paciente em kg e funcdo renal estimada pela equacao CKD-EPI em mL/min/1,73 m?*; F-CG: média
da formula que consiste na relagdo entre a dose de vancomicina em mg e o produto peso do paciente em kg e fungéo renal

estimada pela equagao de Crockoft-Gault em mL/min/1,73 m?; PCR: proteina C reativa.

A incidéncia de LRA foi de 39,1% e de LRA-HD de 7,1%. A mortalidade dos pacientes
que desenvolveram LRA foi de 49,7%, enquanto dos pacientes que ndo desenvolveram LRA foi de
26,7%. A Tabela 3 mostra as caracteristicas dos pacientes com e sem LRA e suas estimativas de ris-
co relativo, intervalos de confianca e valores de p. As andlises multivariadas para cada uma das trés
formulas (F-CG, F-MDRD ou F-CKD-EPI) também sdo apresentadas (Tabela 3). Entre esses dois
grupos, nenhuma diferenga foi observada na idade, sexo ou raga. O peso médio dos pacientes com
LRA de 63,2 (58,0-76,0) kg foi maior do que o peso dos pacientes sem LRA foi de 60,5 (47,2-73,2)
kg (p=0,011). Pacientes que desenvolveram LRA tiveram mais admissdes na UTI (48,4% vs. 24,2%;
p <0,001), mais necessidade de noradrenalina (41,8% vs. 16,8%; p <0,001) e um maior nimero de
drogas nefrotoxicas prescritas (39 vs. 32; p<0,001). A mediana do valor maximo de nivel sérico de
vancomicina no vale no periodo foi maior em pacientes com LRA: 33,0 vs. 19,8 pg / mL (p <0,001).
Os valores calculados pelas formulas F-CG, F-MDRD e F-CKD-EPI foram maiores no grupo LRA
(p= 0,002, p<0,001, p<0,001, respectivamente). Além disso, os pacientes com LRA apresentaram
niveis mais elevados de leucocitose (14,29.10%/uL vs. 11,36.10°/uL; p <0,001). As variaveis com
significancia estatistica na analise univariada para o desfecho LRA foram peso, nimero de drogas

nefrotoxicas, admissdo na UTI, necessidade de noradrenalina, valor maximo de nivel sérico no vale
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de vancomicina, todas as trés formulas (F-CG, F-MDRD, F-CKD -EPI), proteina C reativa (PCR) e
o contagem de leucocitos. Na andlise multivariada, as varidveis que permaneceram estatisticamente
significativas apos o ajuste foram peso, nimero de drogas nefrotoxicas, necessidade de noradrenalina,
todas as trés formulas e contagem de leucocitos no sangue. As estimativas de risco relativo, intervalos
de confianga e valores de p sdo mostrados na segunda metade da Tabela 3. Ao estratificar os pacientes
por valor maximo de nivel sérico de vancomicina no vale como <15, 15-20, 20-29 ¢ > 30 pg/mL, a
incidéncia de LRA foi de 17,0%, 19,8%, 32,3% (p=0.006) e 67.4% (p<0,001), respectivamente (Fi-
gura 1), sendo o p calculado em relagdo ao intervalo de nivel sérico no vale de vancomicina de 15 a
20 pg/mL (alvo da terapia antimicrobiana).

Figura 1. Incidéncia de lesdo renal aguda por nivel sérico no vale da vancomicina

Incidéncia de lesio renal aguda
de acordo com o nivel sérico no vale de vancomicina

= 00M

Incidéncia de LRA

=13 *15.20 20-30 =

alor maximo de nivel sénco no vale maximo de vancomscing (pg/mL)

B ComtRA B SemLRA

Fonte: os autores.
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Tabela 3. As caracteristicas dos pacientes com e sem LRA

LRA Sem LRA Univariada Multivariada Multivariada CK- Multivariada CG
(n=364)  (n=566) MDRD D-EPI
RR 4 RR p R R P RR P
(95% (95% (95% (95%
IC) IC) 1C) I0)
DADOS DEMO-
GRAFICOS
Idade 63,2 60,5 1,0034 0,138
(anos) (51,6- (47,2-73,2)  (0,999-
Mediana  73,6) 1,008)
(11Q)
Peso (kg) 66,0 64,0 1,003 0,011 1,004 <0,001 1,004 <0,001 1,005 <0,001
Mediana  (58,0- (55,0-75,0) (1,001~ (1,002- (1,002- (1,003-
(IIQ) 76,0) 1,005) 1,006) 1,006) 1,007)
Sexo Fe- 163 239 1,061 0,472
minino (44.,8%) (42,2%) (0,902-
Ne, (%) 1,249)
R ac¢a 311 476 1,076 0,524
Branca (85,4%) (84,1%) (0,858~
N°, (%) 1,350)
VARIAVEIS CLINICAS
indice 5 4 1,025 0,111
Charlson  (3-6) (3-6) (0,994-
Mediana 1,056)
(11Q)
DRC 43 48 1,228 0,088 0,994 0,956 1,008 0,945 1,092 0415
N¢, (%) (11,8%) (8,5%) (0,970- (0,795- (0,806- (0,883-
1556) 1,242) 1,260) 1,350)

Admis- 176 137 1,842 <0,001
sio  em (484%) (24,2%) (1,575-
UTI 2,153)
N, (%)
Numero 39 32 1,004 0,001 1,004 0,018 1,004 0,013 1,004 0,015
de drogas (25-61) (18-48) (1,002- (1,001- (1,001- (1,001-
nefroté- 1,006) 1,007) 1,007 1,006)
xicas
Mediana
(11Q)
Uso de 152 95 1,977 <0,001 1,545 <0,001 1,559 <0,001 1,465 <0,001
noradre- (41,8%) (16,8%) (1,702- (1,314- (1,325- (1,241-
nalina 2,295) 1,818) 1,834) 1,729)
N°, (%)
TERAPIA DE VANCOMICINA
Dias de 8.5 8 1,009 0,080 0,990 0,233 0,990 0,224 0,987 0,987
terapia (6-12) (5-11) (0,999- (0,974- (0,973- (0,973-
Mediana 1,019) 1,006) 1,006) 1,001)
(1IQ)
NSV ma- 33,0 19,8 1,020 <0,001
ximo (ng/  (24.,4- (14,5-274)  (1,012-
mL) 43,1) 1,029)
Mediana
(1Q)
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Dose dia- 333 33.9 0,994 0,038

ria maxi-  (28,2- (28,6-43,5)  (0,988-

ma 42.4) 1,000)

Mediana

(11Q)

F-MDRD 0,813 0,427 1,575 <0,001 1,546 <0,001

(dose/ (0,554- (0,308-0,604) (1,361- (1,338-

kg eG- 1,246) 1,822) 1,786)

FR)

Mediana

(11Q)

F-CKD- 0,872 0,469 1,472 <0,001 1,443 <0,001

E P I (0565 (0,354-0,620) (1,291~ (1,265-

(dose/ 1331 1,678) 1,646)

kg-eG-

FR)

Mediana

(1IQ)

F-CG 0869 0,501 1,213 0,002 1,184 0,003
(dose/ (0,546- (0,330-0,760) (1,007- (1,058-
kg-eG- 1303) 1,368) 1.325)
FR)

Mediana

(11Q)

VARIAVEIS LABORATORIAIS

POC R 60,5 42,6 1,002 <0,001 1,008 0,002 1,002 0,090 1,002 0,148
maxima (0,0-82.4) (4,3-77,7)  (1,000- (1,003- (1,000- (0,999-
(mg/L) 1.004) 1.012) 1,004) 1,004)
Mediana

(11Q)

Leucoci- 14,29 11,36 1,014 <0,001 1,002 0,087 1,008 0,001 1,008 <0,001
tos maxi- (9,99- (8,08-16,50) (1,009- (1,000- (1,003- (1,003-
mo (104 21.54) 1,018) 1,004) 1,012) 1,012)
pL)

Mediana

(IQ)

Bastoes 11,0 10,0 1,005 0,386

(%) (7,0- (7,0-15,5)  (0,993-

Mediana  16.0) 1,017)

(1IQ)

Fonte: os autores. *UTI: Unidade de Terapia Intensiva, DRC: Doen¢a Renal Crénica; F-MDRD: dose diaria méxima
(mg) /peso do paciente (kg) x taxa de filtragdo glomerular estimada pela equagado MDRD em mL/min/1,73 m? F-CK-
D-EPI: dose didria maxima (mg) /peso do paciente (kg) x taxa de filtragdo glomerular estimada pela equagdo CKD-EPI
em mL/min/1,73 m?; F-CG: dose diaria maxima (mg) /peso do paciente (kg) x taxa de filtragdo glomerular estimada pela
equacdo Cockeroft-Gault em mL/min/1,73 m?; PCR: Proteina C Reativa. 11Q: intervalo interquartil. N°. (%): niimero e
percentual. RR (95% IC): risco relativo (95% intervalo de confianga).

A Figura 2 (A) mostra as curvas ROC do valor méximo de nivel sérico de vancomicina no
vale e das formulas F-MDRD, F-CG e F-CKD-EPI para LRA ¢ LRA-HD (Hemodialise). Para o
resultado LRA, o valor maximo de nivel sérico de vancomicina no vale durante o curso do antibio-
tico exibiu uma ASC de 0,76 (intervalo de confianga de 95% [IC] 0,73-0,79), as formulas F-MDRD
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e F-CKD-EPI exibiram uma ASC de 0,79 (95% CI: 0,76- 0,81), ¢ a formula F-CG teve uma ASC
de 0,72 (IC 95%: 0,69-0,75). Comparando as curvas ROC, as varidveis F-CKD-EPI, F-MDRD e o
valor maximo de nivel sérico de vancomicina no vale tiveram acurdcias equivalentes, enquanto o
F-CG teve desempenho pior do que todos esses métodos. Para o resultado LRA-HD (Figura 2, B),
o valor maximo de nivel sérico de vancomicina no vale teve uma ASC de 0,78 (IC 95%: 0,76-0,81),
as formulas F-MDRD e F-CKD-EPI tiveram uma ASC de 0,83 (95 % IC: 0,80-0,85), e a formula
F-CG teve uma ASC de 0,72 (95% CI: 0,70-0,75). Comparando as curvas, as variaveis F-CKD-EPI,
F-MDRD e valor maximo de nivel sérico de vancomicina no vale apresentaram acuracias equivalen-
tes, enquanto a formula F-CG foi inferior as outras duas formulas. Usando o método de Youden, os
pontos de corte apos os quais o risco de LRA aumentou significativamente foram 0,6348 para a for-
mula F-MDRD, 0,6219 para a formula F-CKD-EPI e 0,6961 para a formula F-CG. As comparacdes
entre as curvas através do teste de DeLong demonstraram equivaléncia (p>0,05) entre as curvas das
variaveis VANCO, F-MDRD e F-CKD-EPI. Comparando essas variaveis com a variavel F-CG, esta

foi inferior, com um p=0,03, p<0,01 e p<0,01, respectivamente.
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Figura 2. Comparagdo entre as ASC para os desfechos LRA e necessidade de hemodialise.
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Fonte: os autores.

DISCUSSAO

A incidéncia de 39,1% e uma incidéncia de LRA-HD de 7,1% e seus desfechos obtidos no
estudo sdo dificeis de comparar com as de outras coortes, pois variam de acordo com o tipo de popu-
lagdo estudada e os diferentes critérios de classificagdo utilizados para o diagnostico (ALVAREZ et

al.,2016; RYBAK et al., 2020; GYAMLANI et al., 2019; JEFFRES, 2017).
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Foi utilizado o critério proposto pelo KDIGO em 2012, que define LRA como variacdo de
creatinina acima de 0,3 mg/dL por ser essa faixa um fator de risco independente para obito (KHWA-
JA, 2012; JEFFRES, 2017; ZONOZI ¢t al., 2019). Foi encontrada taxa de 11,7% de necessidade de
hemodidlise entre os pacientes que desenvolveram LRA. Um estudo anterior mostrou que a LRA
causada pela vancomicina, embora associada a piores resultados assistenciais (ELYASI; KHALILI,
2016; RYBAK ef al., 2020; GYAMLANI ef al., 2019), evoluiu com graus mais leves de LRA e fun-
¢do renal normal na maioria dos pacientes (RYBAK et al., 2020; GYAMLANI et al., 2019; FILIPPO-
NE, et al., 2017) A revisao de Filippone et al., (2017) mostra que 50 a 92% dos pacientes evoluem
com graus leves de LRA e trés quartos recuperam a fungao renal normal quando recebem alta. Ja a
revisdo de Gupta ef al., (2011) refere-se a uma recuperacao de 71-81%.

Avaliando as trés equagdes (F-MDRD, F-CKD-EPI, F-CG), a férmula usando a eTFG com a
equacdo de Cockcroft-Gault teve menor acuracia (AUC: 0,72). O F-MDRD e CKD-EPI (AUC: 0,79)
tiveram precisdo semelhante a do monitoramento do nivel sérico no vale para os resultados LRA e
LRA-HD, usando como pontos de corte valores acima de 0,64 (F-MDRD) ou 0,62 (F-CKD-EPI). A
mediana da formula F-CKD-EPI para o grupo com LRA foi de 0,87, enquanto para o grupo sem LRA
foi de 0,47 (Tabela 2). Um exemplo real do valor mediano do grupo com LRA da formula F-CKD-E-
PI (0,87) foi um paciente com 58 kg e TGF de 40 mL/min/1,73 m? que recebeu dose didria de 2.000
mg. De acordo com o protocolo do hospital, essa dose era inadequada. Doses inadequadas como essa
podem levar a eventos adversos, como LRA. Esses eventos sdo evitaveis por meio de ferramentas de
apoio a decisdo que trazem maior seguranga ao paciente (WILSON; GREENBERG, 2018).

Esse achado tem relevancia pratica para as equipes de satde por se tratar de um célculo sim-
ples, sem custo, que utiliza os dados do paciente disponiveis no momento da prescrigido da vancomi-
cina antes da administrag¢@o, podendo ser incluido no sistema de prescri¢ao do hospital. Seria possivel
calcular a dose méaxima didria utilizando as seguintes formulas:

e Dose diaria maxima: 0,62. Peso. eGFR (CKD-EPI)

o Dose didria maxima: 0,64. Peso. eGFR (MDRD)
Por exemplo, para paciente de 70 kg com uma taxa de filtracdo glomerular estimada (eTFG) de 60
ml/min/1,73 m? pela CKD-EPI, a dose didria maxima seria 2.604 mg (0,62 * 70 kg * 60 mL/min/1,73
m?).

Em relagdo aos cofatores independentes para o desenvolvimento de LRA, os achados refor-
¢am achados anteriores da literatura (GOLIGHTLY ef al., 2013).

A leucocitose pode estar associada a resposta imune durante a LRA, o que pode contribuir
para a progressdo da lesdo renal. Essa resposta ¢ complexa, envolvendo numerosos leucocitos pro-in-
flamatorios que empregam diversos mecanismos efetores dentro do rim (KINSEY; OKUSA, 2012).
O numero de drogas nefrotoxicas administradas também foi um fator independente para o desfecho.
A administragdo de medicamentos contribuiu com aproximadamente 17-27% de todas as LRA, com
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base em varios estudos (WAIKAR; MURRAY; SINGH, 2018; LEWIS; MUELLER, 2016).

Os niveis de leucocitose, bastdes e proteina C reativa foram usados como fatores associados a
gravidade da condigdo séptica do paciente. Além disso, a admissao na UTI e o uso de noradrenalina
foram usados como fatores associados a progressao para choque séptico. Todos esses fatores foram
utilizados na analise ajustada, avaliando as formulas como fatores independentes.

Varios achados do estudo reforgam a relagdo causal entre a vancomicina e o desenvolvimento
de LRA. Primeiro, o nivel sérico no vale da vancomicina foi significativamente maior em pacientes
que desenvolveram LRA (Figura 1). Em segundo lugar, apds o ajuste para outros fatores de risco para
o desenvolvimento de LRA, o nivel sérico no vale da vancomicina e as formulas permaneceram pre-
ditoras independentes do resultado. Em um estudo de 5 anos avaliando 2.493 cursos de vancomicina,
Pritchard et al., (2010) encontraram um resultado semelhante: apds ajuste para os fatores associados,
o nivel sérico no vale vancomicina foi um preditor independente desse resultado. Da mesma forma, as
revisoes de Gyamlania ef al., (2019) e Zamoner ef al., (2020), mostram riscos aumentados para esse
desfecho para nivel sérico no vale acima de 20 pg/mL.

Neste estudo, ao observar as incidéncias de LRA nos grupos estratificados, o uso de vancomi-
cina esta associado a um maior risco de LRA quando os niveis séricos ultrapassam 20 mg/L. Assim,
embora seja dificil medir com precisdo os niveis de antimicrobianos nos locais de infec¢do em pa-
cientes em terapia intensiva (LEVEY er /., 2009), ¢ importante monitorar as concentragdes séricas
e a fungdo renal em pacientes que recebem esse medicamento, bem como ajustar sua dose a funcao
renal do paciente e peso no momento da prescri¢ao.

O presente estudo tem alguns pontos fortes. A formula proposta por este grupo ¢ inovadora
e nao foi relatada anteriormente. Além disso, que se saiba, este ¢ um dos principais estudos sobre a
nefrotoxicidade induzida pela vancomicina em paises de baixa e média renda em um ambiente de
satide publica. No entanto, o estudo apresenta algumas limitagdes. A primeira limitacdo do estudo ¢
que a pesquisa foi realizada retrospectivamente, o que limita algumas inferéncias. Além disso, embo-
ra a associagdo entre o nivel sérico no vale e o desfecho tenha sido demonstrada e analises ajustadas
tenham sido realizadas, fatores ndo mensurados podem ter enviesado os resultados, por se tratar de

um estudo observacional.

CONCLUSAO

Em uma coorte de 930 pacientes de um hospital tercidrio brasileiro, o nivel sérico no vale de
vancomicina foi um fator independente para o desenvolvimento de nefrotoxicidade. Os resultados
estdo de acordo com a literatura disponivel, demonstrando a relagdo entre o nivel sérico de vanco-
micina no vale e o risco de LRA. Foi desenvolvida uma equacdo simples que pode ser usada como
ferramenta clinica para ajustar a dose da vancomicina antes mesmo da primeira prescricdo de ma-
nutencdo, evitando a nefrotoxicidade relacionada ao erro de prescrigdo, sem envolver custos. Essa
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equagcdo teve acuracia semelhante a medida do nivel sérico de vancomicina no vale para os resultados
de LRA e LRA-HD. Futuros estudos podem ser desenvolvidos para validar a formula como suporte
a decisdo clinica.
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3.3 ARTIGO DE DIVULGACAO CIENTIFICA: PUBLICADO NO GLOSSARIO DA SOCIEDADE
BRASILEIRA DE FARMACOLOGIA E TERAPEUTICA EM MARCO DE 2022:

HTTPS://WWW.SBFTE.ORG.BR/WP-CONTENT/UPLOADS/2022/03/28.-MPI-REVISADO-FINAL.PDE

Medicamentos potencialmente inapropriados (MPI)

Graziella Gasparotto Baiocco e Helena Maria Tannhauser Barros —
UNIVATES/UFCSPA

Medicamentos potencialmente inapropriados (MPI) aos idosos sédo definidos
como farmacos com risco de provocar efeitos colaterais superiores aos beneficios. Os
individuos acima de 65 anos podem apresentar alteracdes da farmacocinética e da
farmacodinamica de varios grupos farmacologicos, o que altera a eficacia e aumenta a
inseguranca no tratamento das diferentes condi¢cdes clinicas. Diferentes diretrizes
apresentam listas de medicamentos que devem ser evitados ou necessitam mais
cuidados em relacdo as prescricdes para idosos. A metodologia da construcdo dos
critérios e lista se baseia em consensos entre especialistas, baseados em evidéncias.
Estas listas sdo Uteis para a qualidade da prescricdo na pratica clinica tendo acéo
preventiva para eventos adversos. No momento duas das diretrizes sao as mais
utilizadas e sdo Uteis para prevenir o uso de MPI em idosos, mas necessitam de
adaptacao para o Brasil (Gorzoni et al., 2012).

Os critérios de Beers foram desenvolvidos na década de 90 (Beers et al., 1991),
para identificar classes de medicamentos que devem ser evitados em idosos visando
reducdo de efeitos adversos, quedas e hospitalizacdes. Os critérios incluem farmacos
em listas que classificam os (1) medicamentos potencialmente inapropriados em idosos;
(2) medicamentos potencialmente inadequados, para serem evitados em idosos com
certas condicoes; (3) medicamentos a serem usados com bastante cautela em idosos;
(4) combinacdes de medicamentos que podem levar a interagdes prejudiciais; e (5) uma
lista de medicamentos que devem ser evitados ou usados em doses diferentes para
pacientes com funcdo renal deficiente. A Ultima atualizacdo ocorreu em 2019 quando a
American Geriatrics Society (AGS) defendeu que a melhor forma de usar os critérios de
Beers comeca pela identificagcdo dos medicamentos potencialmente inapropriados sendo
prescritos e, quando cabivel, oferecer tratamentos mais seguros, farmacologicos ou
ndo". Visa orientar, com bases em evidéncias cientificas, os médicos que devem
considerar esses critérios como um ponto de partida para a desprescrigdo de tratamentos
gue causam riscos e prescricdo personalizada para prestar uma assisténcia meédica de
alta qualidade.

Ja no século XXI foi langcada a lista PRISCUS (adaptado do Latim - velho e
veneravel), criada pelo Ministério da Saude Aleméao para o seu mercado farmacéutico,
pelas possiveis diferencas de farmacos disponiveis no mercado europeu, também com
base no conhecimento especializado e recomendacdes baseadas em evidéncias para
uso seguro de medicamentos na velhice e alternativas de tratamentos (Holt et al., 2010).
No Brasil, estudos mostram que as duas listas séo Uteis para a prevencao de uso de MPI
em idosos (Gorzoni et al.,, 2012), no entanto, com limitagdo por ndo haver listas
realizadas com as medicac¢des disponiveis no cenario farmacéutico brasileiro.


https://www.sbfte.org.br/wp-content/uploads/2022/03/28.-MPI-revisado-final.pdf
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Algumas limitacdes dos critérios e listas citados acima séo a incluséo apenas de
estudos publicados em inglés, a inclusdo de estudos observacionais, e o fato de alguns
subgrupos de pacientes idosos, como 0s superidosos, nao terem sido ainda estudados.

Portanto os critérios que geram as listas de MPI sdo uma ferramenta essencial,
baseada em evidéncias, que deve ser usada como guia sobre os medicamentos a serem
evitados para os idosos. Também precisam de adaptacdes em cada pais visto que o
acesso a medicamentos varia entre as regifes globais. Por outro lado, como outras
diretrizes, auxiliam nos procedimentos de uso correto de medicamentos, mas, néo
substituem a avaliacéo clinica, objetivos terapéuticos e necessidades individualizadas
dos pacientes.
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4 CONCLUSOES

A vancomicina ainda € um dos antimicrobianos mais amplamente utilizados em
ambientes hospitalares, o monitoramento do seu uso € de suma importancia,
principalmente com relacdo ao desfecho dos pacientes. Entédo, se faz necessario mais
estudos para preencher as lacunas de conhecimento relacionados a prevengao de
evento adversos com o uso deste antibiotico e sua nefrotoxicidade.

Os desfechos clinicos analisados neste estudo e comparados apoés a intervencao
da implantag&o do protocolo institucional de vancocinemia em dois anos diferentes, os
resultados para o surgimento da IRA, a incidéncia foi de 38,4% no grupo 1 (pré protocolo)
e 20,9% no grupo 2 (pés protocolo), a passagem pela Unidade de Terapia Intensiva dos
pacientes estudados variou de 29,4% a 41,2%. Na abordagem do NSV através de sua
classificacao (até 20 ug/mL e acima de 20 pg/mL), verificou-se que no ano pré protocolo
0s pacientes que desenvolveram IRA associaram-se significativamente (p<0,001) a faixa
acima de 20 ug/mL, totalizando 81,5% da amostra dos pacientes no ano pré protocolo.

Este estudo apresenta algumas limitacbes, tais como em se estudar a
nefrotoxicidade em pacientes clinicos internados em enfermarias e pacientes criticos
internados em UTI, uma vez que muitas sao as variaveis de exclusdo, como a presenca
de IRA de outras etiologias ou jA no momento da admissdo a UTI ou a introducao da
vancomicina.

Entretanto, o estudo pode mostrar o impacto de uma intervencao institucional
educacional, sem custos, que visa a mudanca de cultura com relagdo a mitigacéo de
eventos adversos relacionados a medicamentos. A identificagdo precoce de niveis
toxicos de vancomicina pode possibilitar intervencées terapéuticas adequadas, como
ajuste da dose ou do intervalo da administracdo, com a finalidade de prevenir a IRA,
implicando em possivel reducédo na mortalidade. Destaca-se também que a identificacao
de niveis subterapéuticos e sua adequada correcdo pode ter impacto no sucesso da
terapéutica e consequentemente na melhora das taxas de mortalidade.

O manejo da vancomicina ainda permanece dificil, por diversos fatores
associados a adequacdo da dose, relacionados tanto ao paciente como a
farmacocinética da droga, principalmente no paciente critico. A incidéncia de IRA foi
elevada antes da implantacéo do protocolo institucional, bem como os niveis séricos de

vancomicina. Houve reducdo significativa e comprovada estatisticamente apds a



implantacéo do protocolo.
O protocolo institucional implantado representou um impacto significativo e de
baixo custo no que tange a garantia da dosagem terapéutica adequada, reducao de

eventos adversos, tais como a nefrotoxicidade e o desfecho dos pacientes.
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5 ANEXOS
ANEXO A

Parecer Comité De Etica E Pesquisa

HOSPITAL NOSSA SENHORA
DA CONCEICAO - GRUPO W
HOSPITALAR CONCEICAQO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titule da Pesquisa: DETECCADO AUTOMATICA DE EVENTOS ADVERSOS UTILIZANDO
PROCESSAMENTO DE LINGUAGEM MATURAL MNOS PRONTUARIOS

Pesquisador: Ana Helena Dias Pereira dos Santos Ulbrich

Area Temdatica:

Versdo: T

CAAE: F15TATAT.7.1001.5530

Instituicdo Proponente: HOSPITAL NOSSA SENHORA DA CONCEICAD SA,
Patrocinador Principal: Financiamenio Préprio

DADOS DO PARECER

Miumero do Parecer: 3.911.811

Apresentacio do Projeto:

Projeto de pesguisa institucional gque pretende desenvolver & avallar uma ferramenta de analise
computacional de prontuarios eletrdnicos para a deteccio de evenlos adversos.

Fol encaminhada ao CEP uma nova emenda ao projeto de pesquisa incluindo duas pesquisadoras docentes
na Universidade Federal de Cignclas da Sadde de Porto Alegre:

- Profa. Dra. Cecilia Dias Flores: Possul graduacio em Informdtica pela Pontificla Universidade Catdlica do
Rio Grande do Sul (1990), mestrado em Compulagcio pela Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(1294 & doutorado em Compulacao pela Universidade Federal do Rio Grande do Sul (2005). Aualmente &
orlentadora nos Programas de Pds-Graduagio am Cléncias da Sadde e de Pds-Graduacao em Ensino na
Sadde. E professor associado da Fundagio Universidade Federal de Ciénclas da Sadde de Porto Alegre.
Tem experidnclia na area de Ciéncia da Computagao, com énfase am Arquitetura de Sistemas de
Computacio, auando principalmenta nos seguintes lemas: informatica médica, educacao médica, objetos
de aprendizagem, informatica na educacao, inteligéncia artificial & simulagio.

- Profa. Dra. Helena Maria T. Barros: Possui graduacio em Medicina pela Fundacao Faculdade Federal de
Ciéncias Médicas de Porto Alegre (1978), mestrado em Cléncias Bioldgicas (Fisiologia) pela Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (1983) & doutorado em Neuropsicofarmacologia pela Universidade Federal do
Estado de Sao Paulo (1986). Alualmente ¢ professora titular de Farmacologia Basica e Clinica @ alua cormo
professora permanente do Curso de Pos-Graduacio em
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Cléncias Sadde da Universidade Federal de Ciéncias da Salde de Porto Alegre. Implementou @ coardena o
Sarvico de Informagbes sobre Drogas com metodologia de telemadicina. Fol a 1a Chefe do Departamenta
de Farmacociéncias da UFCSPA. Coordena o Programa de Pds-Graduacio em Ciéncias da Salde da
UFCSPA, onde atua na drea de concentracio em “Farmacologia @ Toxicologia®™ Tem experiéncia na drea de
Madicina, com énfase em pesqguisa na drea de farmacologia e toxicologia pré-clinica e clinica, atuando
principalmente nos seqguintes lemas: abuso de drogas, depressdo, antidepressivos, dependéncia.
Litiliza metodologia pré-clinlca para avaliacao de moléculas inovadoras que envolve tdenicas de avaliacio
comportamental etolégica em modelos animaies, assoclada a avaliagdes neuroquimicas por microdidlise in
vivo & RT-PCR, no cérebro. Para a pesquisa clinica usa metodologla epidemiolbgica e de estudes dinicos
controlados para avaliacio de eficicia de Intervengdes para os usuarios de drogas e familiares por
teleatendimentos em dependéncla quimica.

Contirius;do do Panscer: 3.911.811

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral:

Desenvolver & avaliar uma ferramenta de andlise computacional de prontuaros eletrénicos para a deteccdo
de eventos adversos.

Objetives Espacificos:

Criar algoritmo para Identificar prescrigies fora do padrio e usar como rastreador.

Criar algoritmo que identifique automaticamente o Charlson a partir das evolugbes @ usar como rastreador.
Avaliar o desempenhaipotencial preditive dos rastreadores radicionais @ novos na identificacio de eventos
adversos.

Caorrelacionar os rastreadores @ as classificacies dos eventos adversos quanto ao tipo, grau do dano @
prevenibilidade (vulnerabilidade).

Disponibilizar sistemas computacionais capazes de auxiliar o trabalhe de atencdo 4 sadde tanto no
processamento dos dados textuais como na visualizacdo dessas informagies.

Disponibilizar sistemas computacionals capazes de auxillar tanto na visualizacdo dos eventos, suas
classificactes @ similaridades, como na visualizacdo de informacdes clinlcas do paciente dentro desse
contexlo.

Criar ferramentas capazes de auxiliar na prevengdo dos evenlos adversos.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
MNao s& aplica a esta emenda.

Endersca: Francsce Trein, 326 - Centre de Educaghe Tecnologica & Pesquisa em Sadde - Escola GHC

Bairra: CRISTO REDENTOR CEP: ©1.350-200
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3357-26805 E-mail: cep-ghofghc com b

Pigive 0F da 08



HOSPITAL NOSSA SENHORA
DA CONCEICAO - GRUPO
HOSPITALAR CONCEICAO

Contruacdo do Farscer: 3.911.811

Comentirios e Consideracbes sobre a Pesquisa:
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Emenda ao projeto de pesquisa, incluindo duas pesquisadoras docentes na Universidade Federal de

Ciéncias da Satde de Porto Alegre.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:

Documentos apresantados:

- Carta emenda 4

- Relacio de integrantes da pesquisa emenda 4

- Curriculo lattes das novas pasguisadoras
Recomendacbes:

MEo ha recormendactes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequaches:
MEo ha pendéncias.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

A emenda submetida ao projeto estd aprovada. Destaca-se na emenda

pasquisadaras.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

a Inclusdo de duas novas

Tipo Documeanto Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacoes Basicas | PB_INFORMACOES BASICAS 152151 05/03/2020 Aceilo
|do Projeto 1 _Ed4 pdl 17:52:29 _
Outros Carta_Emendad pdf 05032020 |Ana Helena Dias Aceito
17:4%9:47 |Pereira dos Santos
Ulbrich _
Dutros CV_Helena.pdf 05032020 | Ana Helena Dias Aceito
17:39:50 | Pereira dos Sanlos
Ulbrich _
Dutros CV_Cecllia pdf 05032020 |Ana Helena Dias Acaito
17:39:35 | Pereira dos Santos
Ulbrich
Dutros Integrantes_ed pdl 05032020 |Ana Helena Dias Aceito
17:38:36 | Pereira dos Santos
Ulbrich _
Dutros integrantes3.pdf 01/04/2019 | Ana Helena Dias Aceito
23:32:25 | Pereira dos Santos
- Ulbrich -
Dutros CaraEmenda3_ pdf 29032019 | Ana Helena Dias Aceito
17:34:56 | Pereira dos Santos
Endereco: Franciseo Trein, 3268 - Caniro de Educacio Tecnoldgica & Pesquisa em Sadide - Escola GHC

Bairro: CRISTO REDENTOR
UF: RS Municipie: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3357-2605

CEP: 01 350-200

E-mail:

ta&p-ghcghc com.br
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Ulbsrich

Outros CartaEmenda3_pdf 20/03/201% |Ulbrich Aceito
17:34:.56
Outros CVFabio.pdf 2703/201% |Ana Helena Dias Aceito
14:14:30 | Pereira dos Santos
n _ _ Ulbrich _
Projeto Detalhado / | ProjetoEmental. pdl 2T03/201% |Ana Helena Dias Aceito
Brochura 14:09:12 | Pereira dos Santos
Outros Trabio.pdl 27/03/2019 |Ana Helena Dias Aceilo
14:07:11 |Pereira dos Santos
Ulbrich _
Outros CV_Casslana.pdf 26/08/2018 |Ana Helena Dias Aceito
20:56:25 |Pareira dos Santos
Ulbrich
Outros CCED3092018_0001 padf 0309/2018 |Ana Helena Dias Aceita
174720 |Pereira dos Santos
Librich _
Outros Lattes Marina.pdf 31/0B/2018 |Ana Helena Dias Aceito
12:01:43 | Pereira dos Santos
Outros Lattes_Andre_pdf 31/0B/2018 |Ana Helena Dias Aceito
11:53:28 |Pereira dos Santos
_ Ulbrich _
Outros Lattes_Fernando pdl 30/0B/2018 | Ana Helana Dias Aceito
18:31:08 |Pereira dos Santos
Ulbrich
Outros CV_Claudia.pdf 26072018 | Ana Helena Dias Aceito
08:26:13 |Pareira dos Santos
— — — Librich _
TCLE / Termos de | TermoHED pdf 25/07/2018 |Ana Helena Dias Aceita
Azsentmento / 20:33:38 | Pereira dos Santos
Justificativa de Ulbrich
Ausdncia
Outros anuenciapdf 25/07/2018 |Ana Helena Dias Aceita
20:31:40 | Pereira dos Santos
Ulbrich _
Outros CV_Jaqueline pdf 23072018 |Ana Helena Dias Aceito
13:34:37 | Pereira dos Santos
Ulbrch -
Outros CV_Clarissa_pdf 23072018 |Ana Helena Dias Aceito
13:33:42 | Pereira dos Santos
Ulbrich _
Outros CV_AnaHelena pdf 200072018 | Ana Helana Dias Aceito
22:28:45 |Paraira dos Santos
Ulbrich
Outros cv_Paulo. pdl 200072018 |Ana Helena Dias Aceita
22:26:49 | Pareira dos Santos

Endereco: Francsco Trein, 326 - Centio de Educag®o Tecrologica e Pesquisa em Sadde - Escola GHC

Bairro: CRISTO REDENTOR

UF: RS Municipia: PORTO ALEGRE

Telefone: (51)3357-2805

CEP: &1.350-200
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Dutros v _janete. pdf 18/01/2018 |Ana Helena Dias Aceito
16:26:48 |Pereira dos Santos
Ulbrich -
Dutros ov_soraia. pdf 18/01/2018 |Ana Helena Dias Aceito
16:26:18 | Pereira dos Santos
Ulbrich -
Dutros ov_renata . pdf 18/01/2018 |Ana Helena Dias Aceito
16:25:54 | Pereira dos Santos
Ulbrich
Dutros v _isabel pdf 18/01/2018 |Ana Helena Dias Aceito
16:25:01 | Pereira dos Santos
Ulbrich _
Dutros lermodecompromisso. pdl 20/07/2017 |Ana Helena Dias Aceito
13:28:48 |Pereira dos Santos
Ulbrich _
Dutros anuencia2 pdf 20/07/2017 |Ana Helena Dias Aceito
13:28:06 |Pereira dos Santos
Ulbrich _
Dutros anuencial.pdf 20/07/2017 |Ana Helena Dias Aceito
13:27.47 | Pereira dos Santos
Ulbrich
Dutros integrantes. pdf 20/07/2017 |Ana Helena Dias Aceito
13:26:54 | Pereira dos Santos
Ulbrich _
Dutros GraziLattes. pdf 200072017 |Ana Helena Dias Aceito
13:08:11 | Pereira dos Santos
Ulbrich —
DOutros Henriguelattes pdf 200072017 | Ana Helena Dias Aceito
12:55:05 |Pereira dos Santos
— — Ulbrich _
DOutros FOLHADEROSTOZ pdf 200072017 | Ana Helena Dias Aceito
12:23:32 | Pereira dos Santos
Ulbrich
Folha de Rosio FOLHADEROSTO pdf 200072017 | Ana Helena Dias Aceito
12:21:24 | Pereira dos Santos
Ulbrich
Situagio do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciacio da CONEP:
Mao
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Contirsacdo do Panscer: 3.911.811

PORTO ALEGRE, 11 de Margo de 2020

Assinado por:

Danial Demétrio Faustino da Silva
(Coordenador{a))

Endersco: Franciseo Trein, 326 . Centro de Educacio Tecnoldgica e Pesquisa em Sadde - Escola GHC
Bairra: CRISTO REDENTOR CEP: ©1.350-200

UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
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ANEXO B
Aceite De Submisao Artigo Il

[CaEP] Decisdo editorial = Caixadeentrada x c BB
Dr. Daniel Demétrio Faustino da Silva <danielsilva@ghc.com.brs @& qua,27deabr 1452 Yy 4 !

para Ana, Clarissa, Kely, mim, Henrigue, Claudia, Jagueline, Marina, Paulo

Ana Helena Dias Pereira dos Santos Ulbrich, Clarissa Both Pinto, Kely Medeiros Turra, Graziella Gasparotto Baiocco, Henrique Dias Pereira dos Santos, Claudia
Regina Ames, Jaqueline Pandolfo, Marina de Borba Oliveira Freire, Paulo Ricardo Mottin Rosa:

Nds chegamos a uma decisdo referente a sua submissdo para o periddico Cadernos de Ensino & Pesquisa em Satde, "Avaliagio da Nefrotoxicidade e calculo da
dose didria de vancomicina em um hospital brasileiro”.

Mossa decisdo é de: Aceitar a Submisséo

Cademnos de Ensino e Pesquisa em Saide

ISSN Eletrdnico: 2764-2550
Avenida Francisco Trein, 326 - Bairo Cristo Redendor, Porto Alegre/RS, 91.350-200

Tefefone: (51) 3257 2818
e-mail: revista@ghe.com.br



