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“Quem estara nas trincheiras ao teu lado?
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RESUMO

Introducéo: a vancomicina é um antibiético amplamente utilizado na terapia intensiva
pediatrica, mas suas propriedades farmacoldgicas dificultam seu uso com resultados
eficazes e seguros. S&o recomendados as concentracdes seéricas de vale de
vancomicina de 15-20 ug/mL como alvo para tratamento de infeccbes graves
causadas por Staphylococcus Aureus resistente a meticilina. Objetivo: avaliar o
impacto da implementagdo de um protocolo nos niveis séricos de vancomicina.
Método: estudo retrospectivo, quase experimental, incluiu pacientes de até 18 anos
internados na UTI Pediatrica em uso de vancomicina por pelo menos 5 dias. Avaliou-
se pacientes em dois periodos distintos - pré e pos implementacdo de um protocolo
de uso da vancomicina, o qual constava indicacfes de doses iniciais, niveis séricos
alvos e ajuste de dose conforme niveis. Comparados ambos 0s grupos entre si quanto
as caracteristicas dos pacientes, capacidade de atingir nivel sérico alvo e
comportamento dos niveis ao longo do tratamento. Resultados: incluidos 65
pacientes em cada grupo. Ambos os grupos foram compardveis entre si, com
predominéancia de lactentes, do sexo masculino e com doenca cardiaca como principal
motivo da internacdo. Apenas 29,2% dos pacientes tiveram identificacdo de germes
nas culturas pré tratamento, além disso, apenas 2/130 (1,5%) pacientes tiveram
Staphylococcus Aureus resistente a meticilina identificados nas culturas. O grupo pré
protocolo apresentou 10,8% de primeiro nivel sérico no alvo de 15 a 20 pg/mL,
enguanto o grupo pos protocolo obteve 21,5% dos niveis iniciais no alvo (p=0,153). A
proporcao de pacientes que alcancou nivel sérico alvo durante os primeiros 5 dias de
tratamento teve um aumento estatisticamente significativo de 34/65 (52,3%) no grupo
pré protocolo para 48/65 (73,8%) no grupo pos protocolo (p=0,018). Os niveis séricos
reagiram de forma similar entre os dois periodos (p=0,561), observando uma
estabilidade maior entre as avaliagdes no ano pos protocolo em relagdo ao ano pré
protocolo, com uma diferenga entre o 1° e 5° nivel de 8,9 pg/mL (IC 95% -3,1 a 21) no
grupo pré protocolo e de 0,4 pg/mL (IC 95% -6,1 a 6,9) no grupo poés protocolo
(p=0,175). Conclusao: atingir o alvo adequado de nivel sérico de vancomicina em
pacientes gravemente doentes € um desafio na pediatria e o uso de diretrizes e
protocolos de pratica clinica permite um melhor ajuste e controle de doses dentro do

alvo almejado.



ABSTRACT

Background: Vancomycin is a widely used antibiotic in pediatric intensive care whose
safe and effective use is challenging. This study aimed to assess the impact of a
vancomycin protocol on trough serum concentrations. Methods: A retrospective,
quasi-experimental study, including patients under 18 years old in intensive care who
received vancomycin for at least 5 days. Patients were divided into 2 groups: before
and after a protocol with initial vancomycin doses, target serum levels, and dose
adjustments. We compared their characteristics, ability to achieve target serum levels,
and vancomycin levels over time. Results: Each group contained 65 patients who
were predominantly infants, male, and had heart disease as the main reason for
hospitalization. Only 29.2% of the patients had pre-treatment cultures for germ
identification, and 1.5% had a methicillin-resistant Staphylococcus Aureus
identification. Regarding the first serum levels, 10.8% of patients in the pre-protocol
group achieved the 15-20 pg/mL target vs 21.5% in the post-protocol group (p =
0.153), whereas during the first 5 days of treatment this proportion significantly
increased from 52.3% to 73.8% (p = 0.018). Serum levels reacted similarly between
groups (p = 0.561), with greater stability in the year after protocol implementation: We
observed a difference of 8.9 ug/mL between the first and fifth levels (95% confidence
interval [CI] -3.1-21) pre-protocol vs 0.4 pg/mL (95% CI -6.1-6.9) post-protocol (p =
0.175). Conclusions: Reaching adequate trough vancomycin concentrations in
critically ill pediatric patients remains a challenge, and clinical practice protocols allow

better dose adjustment and control.
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1. INTRODUCAO

O Staphylococcus aureus resistente a meticilina, do inglés Methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA), surgiu pouco tempo apos a introducao da meticilina
em 1960 — uma penicilina semissintética resistente a betalactamase. Desde entédo
estes microorganismos emergiram como 0s principais patégenos de infeccbes
nosocomiais e adquiridas na comunidade. (1)

O tratamento de infec¢Oes causadas por MRSA tem como pilar a vancomicina.
Trata-se de um antibiético com estrutura glicopeptidica complexa de alto peso
molecular, que inibe a sintese da parede bacteriana, bloqueando a polimerizacédo de
peptideoglicanos em sitio diverso daquele dos beta-lactamicos, além de apresentar
acao bactericida. A vancomicina possui atividade contra um amplo espectro de
bactérias gram-positivas, porém todas as espécies de bacilos gram-negativos e
micobactérias possuem resisténcia. (2)

Sua eficécia foi questionada devido a preocupacgfes com a sua lenta atividade
bactericida e o surgimento de cepas resistentes. A vancomicina elimina os
estafilococos mais lentamente do que os beta-lactamicos in vitro, particularmente em
in6culos mais elevados e € claramente inferior aos beta-lactamicos para bacteremia
por S. aureus sensiveis a meticilina. A penetracdo do tecido € altamente variavel e
depende do grau de inflamacéo. Em particular, tem uma penetracéo limitada no 0sso,
fluido de revestimento epitelial do pulméo e liquido cefalorraquidiano.(3)

Uma das maneiras de deteccdo de resisténcia ou suscetibilidade do germe a
determinado antibiotico € realizada através de testes de diluicdo com antibidticos em
concentracbes progressivamente menores em meios de cultura que contém o
microrganismo a ser testado. A menor concentracdo do farmaco que impeca o
crescimento visivel depois de 18-24h de incubacéo € conhecida como concentracdo
inibitéria minima — do inglés minimum inhibitory concentration (MIC). Porém, ao
contrario dos testes in vitro, nos quais as concentra¢cdes do farmaco sao invariaveis
por definicdo, 0s microrganismos presentes nos pacientes ficam expostos a
concentracdes variaveis do antimicrobiano durante o tempo de tratamento, conforme
administracao e metabolizacdo da droga.(4)

No caso da vancomicina, por tratar-se de um antibiético que ndo depende da
concentracéo de picos e sim do tempo em que o patégeno é exposto a concentracdes

maiores que o valor de MIC, a atividade é mais bem prevista pela relacdo entre a area
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sob a curva de exposicdo do farmaco total e a concentragéo inibitéria minima — do
inglés area under the curve/minimum inhibitory concentration (AUC/MIC). Essa
relagdo AUC/MIC é estabelecida como um indicador de destruicdo do microrganismo
e cura em modelos in vitro e animais, além de alguns poucos e limitados ensaios
clinicos limitados. Uma relacdo AUC/MIC de 400 mg.h/L foi indicadora de eficacia em
pacientes com infecc¢des graves por MRSA. Uma implicacdo da possivel importancia
desse parametro € que aumentos da MIC para o microrganismo, mesmo abaixo do
limite para sensibilidade, podem tornar essa relagdo um alvo dificil de ser alcancado
sem aumentos substanciais na dose.(4)

Na prética clinica, é inviavel o célculo 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 doencgas infecciosas
causadas por MRSA, a concentracdo de vale € o método mais preciso e pratico para
orientar a dosagem de vancomicina no cotidiano (nivel de evidéncia I, grau de
recomendacdo B). As concentracbes minimas de soro devem ser obtidas em
condicdes de estado estacionario, antes da quarta ou quinta dose. J4 o monitoramento
das concentracdes maximas de vancomicina ndo € recomendado.(3)

Estudos adicionais sdo necessarios para verificar o alvo AUC/MIC > 400
mg.h/L, mas, com base nos dados atualmente disponiveis, sdo necessarias
concentracdes minimas de vancomicina de 15-20 ug/mL para atingir esse objetivo se
a MIC do S. aureus for <1 ug/mL. A probabilidade de alcancar a AUC/MIC alvo de >
400 mg.h/L é 100% para MIC de vancomicina de 0,5 ug/mL e 0% para valor de MIC
de 2ug/mL, mesmo que sejam utilizadas estratégias de dosagem agressivas.(3)
Ressalte-se que tanto a norma europeia quanto a americana definem isolados com
MIC de 2 ug/ml como suscetiveis a vancomicina.(5,6)

A vancomicina € amplamente utilizada também para o publico pediatrico no
tratamento de infecgcOes graves por germes gram-positivos e, nesta populagéo, os
dados s&o ainda mais limitados quanto a dose necessaria para alcancar niveis
terapéuticos e quais seriam as concentracfes séricas minimas ideais e seguras. A
efichcia e a seguranca das concentragbes minimas de 15-20 ug/mL em criangas
requer estudo adicional, mas deve ser considerada nos pacientes com infeccdes
graves, como bacteremia, endocardite infecciosa, osteomielite, meningite, pneumonia
e infeccbes severas de tecidos moles e pele. Em relacdo as doses, os dados

farmacodinamicos sugerem que doses mais elevadas (60 mg/kg/dia) sdo necessarias
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para atingir AUC/MIC > 400 mg.h/L para isolados com MIC de vancomicina <1 ug/mL,
mas pesquisa adicional € necessaria. Assim, a dose inicial de vancomicina
recomendada em criancas é de 15mg/kg/dose de 6 em 6 horas em infec¢Bes graves
ou doenca invasiva. Uma dose de ataque de 20-25 mg/kg pode ser considerada em
criancas severamente doentes. A infusdo continua ndo é recomendada.(3)

Existe grande preocupacdo em relacdo a nefrotoxicidade da vancomicina.
Define-se como nefrotoxicidade induzida por vancomicina a documentagéo 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 reducdo no Clearance de creatinina (CICr) de 50% a
partir da linha de base em dois dias consecutivos na auséncia de outro motivo
definido. As evidéncias ndo suportam o uso de pico de nivel sérico para monitorar
nefrotoxicidade, além de néo estar indicado avaliar o nivel sérico com mais frequéncia
para diminuir frequéncia de nefrotoxicidade. A monitorizacdo de nivel sérico minimo
para reduzir nefrotoxicidade € mais indicada em pacientes recebendo altas doses para
alcancar niveis sustentados entre 15-20 yg/mL ou pacientes que estdo em alto risco
de toxicidade (como em uso associado de outras medicac¢des nefrotdxicas).(7)

Apesar da existéncia de diretrizes internacionais para guiar com seguranca a
utilizacdo da vancomicina em adultos e criancas (3,7), percebe-se grandes
divergéncias e praticas de dosagem inconsistentes, bem como frequentes doses
subterapéuticas iniciais e longos intervalos de tempo para que os pacientes atinjam
niveis terapéuticos. Para muitos prescritores, o medo de causar insuficiéncia renal
sobrepBe a preocupacao para subdosagem de pacientes.(8)

Ao avaliar doses e niveis séricos de pacientes pediatricos, Geerlof et al.
encontraram grandes diferencas em todas as faixas etarias. A dose inicial de
vancomicina variou de 19,5 a 82 mg/kg por dia e a concentracdo de vale inicial de 1,2
a 34,8 uyg/mL. (9) De encontro a tais achados, Miloslavsky et al. descrevem
heterogeneidade significativa nas doses e intervalos prescritos, com uma tendéncia
geral de doses diarias totais mais altas produzindo concentragcdes minimas médias
mais altas.(8)

A vancomicina € um medicamento amplamente utilizado na Unidade de Terapia
Intensiva (UTI), sendo atualmente o antibiético de escolha no combate de germes
gram-positivos adquiridos no ambiente intra-hospitalar na nossa realidade, seja em
tratamentos direcionados ou empiricos. Devido a gravidade dos casos, visando

tratamento efetivo, com aquisicédo rapida de niveis sérico terapéuticos 6timos, além
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da reducdo do risco de desenvolvimento de cepas resistentes devido a niveis
subterapéuticos, € de interesse crucial otimizar a pratica do uso da vancomicina com

doses e niveis adequados.

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Farmacocinética e farmacodinamica da Vancomicina

A vancomicina é uma droga pouco absorvida via oral e nunca deve ser
administrada via intramuscular. Distribui-se por varios liquidos corporais, incluindo
liguido cefalorraquidiano (quando as meninges estdo inflamadas), bile, liquidos
pleural, pericardico, sinovial e ascitico. Cerca de 90% da eliminagdo é via urinaria.
Possui uma meia-vida de eliminacdo sérica de aproximadamente 6 horas, porém
acumula-se se houver comprometimento de funcéo renal, devendo-se efetuar ajustes
nessas circunstancias. O farmaco pode ser rapidamente depurado do plasma com os
métodos de hemodialise de alto fluxo.(4)

O entendimento da farmacocinética/farmacodinamica (FC/FD) dos
antimicrobianos depende de algumas consideracdes. Primeiramente, a resposta do
microrganismo a uma dose variavel do antibiético difere de acordo com a sua
sensibilidade. A resisténcia a vancomicina, por exemplo, ocorre quando a MIC é maior
que 2,0 yg/mL - assim, quanto maior o MIC, menor o nimero de microrganismos
efetivamente tratados com a vancomicina. Em segundo lugar, a dose propriamente
dita ndo é uma medida confidvel da exposi¢cédo ao farmaco, quando se consideram as
variabilidades entre os pacientes e do mesmo paciente. Em terceiro lugar, a atividade
microbicida ideal produzida pelo antibiotico pode ser alcangcada mais facilmente pela
maximizacéo de determinadas configuracdes da curva de concentracéo-tempo, sendo
gue alguns esquemas posoldgicos maximizam o efeito antimicrobiano.(4)

O planejamento de qual regime de dose utilizar passa pela necessidade de um
conhecimento das caracteristicas FC/FD do antibidtico. Além disso, € importante frisar
que em pacientes criticos a dosagem é ainda mais complicada devido as alteracdes
fisiopatoldgicas que podem alterar as caracteristicas farmacocinéticas e, portanto, a
eficacia dos antibioticos. Sabe-se que muitos regimes posologicos aplicados a
pacientes ndo criticos ndo sdo adequados para pacientes criticos. Alteracdes no

volume de distribuicdo e eliminacdo de antibidticos foram observadas nesses
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pacientes, o que pode afetar a concentracéo de antibiéticos no local alvo. Assim, os
meédicos enfrentam diariamente a dificuldade na selecédo do regime de dosagem mais
adequado para atingir o objetivo de FC/FD que garantira a maxima probabilidade de
erradicacao bacteriana e uma alta chance de resolucéo da infec¢do.(10,11)

Além das caracteristicas dos pacientes, o conhecimento do perfil de resisténcia
do S. aureus da regido € de suma importancia nos casos de tratamentos empiricos.
Simulac¢des demonstram que diferentes regimes de doses sdo possiveis para alcancar
cobertura adequada dependendo da distribuicdo local da MIC. Assim, tanto
caracteristica dos pacientes como caracteristicas dos germes locais devem ser
consideradas para aumentar a probabilidade de sucesso do tratamento empirico, e

estas devem ser atualizadas periodicamente.(12,13)

2.2 Monitorizacao do uso da vancomicina

2.2.1 Relagdo AUC/MIC

A vancomicina faz parte de uma classe de antibiéticos com atividade
independente da concentracdo e efeito pds-antibidtico prolongado. Ou seja, a
erradicacdo bacteriana ndo apresenta grandes alteracbes na medida que a
concentracéo desses antibidticos aumenta, mas € alcancada uma inibicdo prolongada
do crescimento. (10,14)

Devido a tais caracteristicas farmacologicas, a relacdo entre a area abaixo da
curva e a MIC do germe é o método mais adequado para predizer eficacia do uso da
vancomicina. Existem diferentes métodos utilizados para calcular a AUC da
vancomicina, com dificuldades inerentes a cada um, mas com resultados similares
entre eles. Os métodos especificos para pediatria usam a dose diaria total de
vancomicina dividida pela depuragédo da vancomicina; no entanto, cada método define
a depuragéo da vancomicina de maneira diferente.(15)

Em adultos, é bem definido que uma relacdo AUC/MIC > 400 mg.h/L € o indice
critico mais aceito de FC/FD. Esta definicdo derivou de diversos estudos, na sua
maioria observacionais e retrospectivos.(16) Em pacientes com infec¢ao de corrente
sanguinea confirmada por MRSA, uma relagdo AUC/MIC inicial baixa é fator de risco
independente para falha no tratamento com vancomicina.(17) E importante atentar

que a maioria dos estudos utilizam férmulas simples de depuracdo de vancomicina
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com base em doses diarias de vancomicina e funcao renal estimada que, por sua vez,
fornecem resultados imprecisos da AUC devido a variabilidade entre pacientes. Na
maioria dos casos, a abordagem baseada em formula superestima a depuracédo da
vancomicina em cerca de 40-50%.(18)

Na pediatria, foi feita extrapolacéo deste conceito, e estudos farmacocinéticos
auxiliam na melhora do nosso conhecimento sobre essa relacdo, as doses
necessarias para atingi-lo e aplicacao cotidiana deste indice.

Em 2009, Frymoyer et al. por meio de dados prévios da literatura e modelos
hipotéticos encontraram que seria improvavel que uma dose de vancomicina de 40
mg/kg/dia alcancasse o alvo farmacodinamico recomendado de AUC/MIC 400 mg.h/L
para infecgdes invasivas por MRSA em criangas, mesmo quando a MIC fosse de 1,0
pg/mL. Portanto, sugeriu que uma dose inicial de 60 mg/kg/dia deveria ser usada em
instituicbes onde os isolados com MIC de 1,0 ug/mL s&o comuns, além de
desencorajar fortemente o uso de vancomicina em paciente com MIC 2,0 ug/mL.(19)

Confirmando tais achados, Le et al. demonstraram através de valores
Bayesianos empiricos que doses de vancomicina de 60 a 70mg/kg/dia, administradas
a cada 6 horas, eram suficientes para alcancar relacdo AUC/MIC > 400 mg.h/L em
75% dos pacientes pediatricos analisados — variando conforme idade, creatinina
sérica e distribuicdo da MIC.(20)

2.2.2 Nivel sérico de vancomicina

Devido a inviabilidade do calculo rotineiro da relacdo AUC/MIC, considera-se o
uso da concentracdo de sérica de vale como medidor de adequacao de dose da
vancomicina. A concentracdo de vale deve ser obtida idealmente em estagio
estacionario — em até uma hora antes da quarta ou quinta dose. (7)

E definido para adultos pela Sociedade Americana de Doencas Infecciosas que
uma concentracdo sérica de vale de vancomicina entre 15-20 ug/mL é necesséria
para o tratamento de infec¢cOes severas por MRSA, concentragcdo esta que seria
suficiente para alcancar uma relacdo AUC/MIC > 400 mg.h/L para microorganismos
com MIC <1 pg/mL. (3,16,21)

Estes limiares foram extrapolados para criancas e indicados em casos de
infeccbes graves por MRSA (bacteremia, endocardite, osteomielite, meningite), mas

sua eficacia e seguranca ainda precisa de estudos adicionais na pediatria.(3)
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Porém, estudos observacionais demonstram que € dificil alcancar esta meta
com a dose atualmente recomendada de 60mg/kg/dia. Estudo iraniano prospectivo
revelou que em doses de 60mg/kg/dia usadas para infecgdes severas, em 85% dos
casos houve falha em se atingir a meta de concentracdo sérica de vale de 15-20
Mg/mL. (22) De forma similar, Maloni et al. apontaram em estudo retrospectivo
observacional que apenas 26,3% dos niveis séricos coletados em pacientes de uma
UTI Pediétrica do sudeste do Brasil apresentavam concentra¢des no alvo de 10-20
Mg/mL com doses que variaram de 30 a 84mg/kg/dia, sendo que destes, apenas 6,2%
estavam entre 15-20 ug/mL. (23)

Além disso, questiona-se se estes altos niveis preconizados nos adultos seriam
necessarios para criangas. Baseado em literatura prévia e estimativa bayesiana para
um individuo de 25 kg, Frymoyer et al. avaliaram a relagdo entre a AUC e as
concentracbes minimas e mostraram que doses de 60 mg/kg/dia alcancaram
concentragbes minimas de 7 a 10 yg/mL e AUC/MIC = 400 mg.h/L em 90% das
criancas, para patégenos MRSA com MIC de 1 pg/mL. Porém estes dados nao podem
ser extrapolados para todas as criangas. (24)

2.2.3 Modelo Bayesiano

A fim de otimizar a efetividade da vancomicina e minimizar sua toxicidade,
criou-se através da teoria Bayesiana programas que calculam a dose mais adequada
da droga através da combinacado de estimativas populacionais da farmacocinética da
vancomicina em uma populacéo anterior com niveis especificos do paciente. (25) Com
as ferramentas atualmente disponiveis, é possivel identificar em tempo real a
dosagem ideal de vancomicina que atingira prontamente o alvo da AUC (assumindo
MIC de 1 ug/mL).(16)

O consenso recente de monitorizacdo terapéutica da vancomicina da
Sociedade Americana de Doencas Infecciosas define que a estratégia Bayesiana de
dosagem guiada pela AUC pode ser a abordagem ideal para individualizar a terapia
com vancomicina em pediatria, uma vez que permite incorporar idade, peso e fungao
renal variados. O método também é recomendado para o0 monitoramento terapéutico
guiado pela AUC para todas as faixas etarias pediatricas, baseado no
desenvolvimento de alteragcbes no clearance de vancomicina documentadas do

recém-nascido ao adolescente.(16,26)
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2.3 Injuriarenal relacionada a vancomicina

Evidéncias afirmam que o uso da vancomicina esta associado ao aumento do
risco de leséo renal aguda. A incidéncia é variavel na literatura - indices de 5% a 43%
foram encontrados dentre os estudos contemplados na meta-andlise de Van Hal et al.
(27) Estudos pediatricos, inclusive um deles nacional, apontam uma variacdo menor,
com incidéncia de 11 a 19%.(28-30) Concordante a tais achados, ao avaliar apenas
ensaios clinicos randomizados e estudos de coorte, Sinha Ray et al. confirmaram com
forca de evidéncia moderada que a vancomicina esta associada a um maior risco de
lesé@o renal, com um risco atribuivel de 59%. (31)

Existem varias definicbes de injuria renal aguda associada a vancomicina
descritas na literatura, as mais utilizadas determinam como um aumento no nivel de
Cr>0,5 mg/dL, ou um aumento de 50% em relagéo a linha de base em 2 ou 3 medidas
diarias consecutivas, ou uma reducédo no CICr de 50% a partir da linha de base em
dois dias consecutivos na auséncia de outro motivo definido. Recentemente, um limiar
mais sensivel de um aumento de Cr > 0,3 mg/dL por um periodo de 48 horas pode
ser considerado como um indicador de IRA associado a vancomicina. (7,16)

Com a indicacéo recente de manter niveis séricos entre 15 e 20 yg/mL, surgiu
a preocupacao na comunidade médica acerca dos riscos de aumento das taxas de
leséo renal. Ao avaliar nefrotoxicidade associada a vancomicina e niveis séricos de
15 a 20 yg/mL, Van Hal et al encontraram que valores mais altos de concentragao
sérica (>15 pg/mL) foram associados ao aumento da chance de nefrotoxicidade (odds
ratio 2,67; intervalo de confiangca de 95% 1,95 a 3,65) em relagé&o aos valores mais
baixos <15 pg/mL, mesmo apds ajuste para variaveis conhecidas por aumentar
independentemente o risco de nefrotoxicidade. Além disso, administragbes mais
longas de vancomicina também apresentaram aumento substancial da
nefrotoxicidade. Em média, a nefrotoxicidade ocorreu entre 4 e 17 dias ap0s o inicio
da terapia com vancomicina. Vale salientar que esta andlise foi composta
majoritariamente por estudos conduzidos com adultos. (27)

Na pediatria, estudos retrospectivos observacionais unicéntricos sugeriram o

desenvolvimento de nefrotoxicidade associada a vancomicina quando agentes
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nefrotéxicos sdo coadministrados a pacientes gravemente doentes. Embora dois
estudos tenham encontrado altas concentracdes séricas minimas como fator de risco,
a dose diéria total de vancomicina néo foi associada a nefrotoxicidade.(28-30,32)

Em estudo multicéntrico retrospectivo para investigar a existéncia de uma
relacdo entre as concentragdes seéricas iniciais minimas de vancomicina, a dose
empirica inicial de vancomicina, o peso do paciente, a idade do paciente e determinar
os riscos de nefrotoxicidade associada a vancomicina em pacientes pediatricos,
Matson et al. ndo encontraram associagdes significativas entre a dosagem empirica
inicial da vancomicina baseada no peso ou concentracdes se€ricas minimas elevadas
e o desenvolvimento de nefrotoxicidade em criancas. Neste estudo, a nefrotoxicidade
foi associada a terapia combinada com vancomicina e outros agentes potencialmente
nefrotoxicos — diuréticos de alca, vasopressores, inibidores da enzima conversora da
angiotensina e anti-inflamatorios ndo esteroides. (33) Além das medicac¢des ja citadas,
€ sabida a correlacdo também dos aminoglicosideos, anfotericina B e, mais
recentemente, piperacilina-tazobactam como potencializadores de risco para
nefrotoxicidades quando administrados concomitantemente com vancomicina.(16)

Assim como para concentracdes séricas minimas altas, existem dados
recentes que sugerem que o risco de lesdo renal aguda aumenta quando a AUC diaria
excede 700 — 1300 mg.h/L. De forma complementar, evidéncias demonstram que a
dosagem de vancomicina guiada por AUC pode reduzir a ocorréncia de leséo renal
aguda associada a vancomicina.(16)

A nefrotoxicidade induzida pela vancomicina € reversivel na grande maioria dos
casos.(27,28,32,34)

2.4 Clearance renal aumentado

Recentemente o conceito de clearance renal aumentado (CRA) tem sido cada
vez mais reconhecido em adultos, com prevaléncia que varia amplamente entre 18-
80% devido aos critérios de definicdo e caracteristicas dos sujeitos de cada estudo. A
teoria proposta por tras do CRA é gue pacientes gravemente enfermos podem
apresentar processos fisiologicos alterados devido a um estado hiperdinamico,
causando aumento do débito cardiaco e aumento do fluxo sanguineo ou depuracgéo

renais. Essa circulacdo hiperdindmica € mantida por procedimentos de terapia



18

intensiva, como suplementacdo de fluidos intravenosos e tratamento com drogas
vasoativas.(35,36)

N&o existe uma definicdo padrdao de CRA em adultos, mas normalmente esta
é considerada quando uma depuracdo da creatinina urinaria € maior ou igual a 130
mL/min/1,73m?.(36) N&o ha definicdo aceita de CRA em pacientes pediatricos. Um
estudo pediatrico definiu CRA como uma taxa de filtracao glomerular (TFG) estimada
maior ou igual a 160 mL/min/1,73m?, embora o método de estimativa de TFG néo
tenha sido mencionado.(37)

Devido ao aumento da depuracdo de medicamentos eliminados por via renal,
como alguns antibidticos usados com frequéncia, o uso de regimes posoldgicos
padrées em pacientes com CRA pode resultar em niveis plasméticos mais baixos e,
portanto, em falha do tratamento. Estudos ja demonstraram alteracdes na
farmacocinética de beta-lactamicos e vancomicina.(35,37)

Ao avaliar retrospectivamente a prevaléncia de CRA usando a depuracédo de
vancomicina, Avedissian et al identificaram CRA em um de cada 10 pacientes
pediatricos criticos em uso de vancomicina, com um aumento de aproximadamente
50 mL/min/1,73m2 nagueles com depuracao renal aumentada.(36) JA em uma coorte
pediatrica prospectiva, Heggen et al encontrou uma prevaléncia substancialmente
maior, usando o CICr de 24 horas e a férmula de Schwartz revisada para avaliacdo
da funcao renal. Foi identificada uma prevaléncia de CRA de 67% em pelo menos
uma ocasido durante um periodo de quatro dias apds a admissao na UTI. (35)

2.5 Implementacao de Diretrizes de Prética Clinica para o uso da Vancomicina

Devido aos riscos inerentes ao uso da vancomicina ja citados anteriormente, é
recomendado o uso de “monitoramento de drogas terapéuticas” para minimizar o risco
de nefrotoxicidade e garantir resultados terapéuticos bem-sucedidos.(38) Para
melhorar a qualidade do monitoramento, indica-se o uso de diretrizes de pratica clinica
(DPC), a fim de aumentar a quantidade de concentracdes apropriadas e tempo de
uso. (39)

As DPCs sao declaracdes que incluem recomendacgdes destinadas a otimizar
o atendimento ao paciente. Quando desenvolvidos de forma adequada, as DPCs de

alta qualidade devem oferecer melhores resultados aos pacientes, reduzir riscos e
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permitir atendimento clinico econdémico. No entanto, muitas DPCs oferecem
recomendacdes de baixa qualidade e altamente variaveis. (39)

Em revisdo sistemética que avaliou as diretrizes disponiveis para
monitoramento da vancomicina, Zhi-Kang Ye et al. concluiram que a qualidade geral
das diretrizes existentes €& moderada e necessitam de aperfeicoamentos,
especialmente no que diz respeito ao rigor do desenvolvimento e o envolvimento das
partes interessadas. (39)

Do ponto de vista prético, a adocao das diretrizes com treinamento associado
resulta em melhora significativa em curto prazo na padronizacdo de doses de
vancomicina e monitoramento, melhorando a aderéncia da equipe as diretrizes
internacionais e nacionais. (8,40)

Em um estudo que avaliou o impacto das diretrizes de dosagens especificas
em um hospital pediatrico, Miloslavsky et al relataram um aumento significativo na
porcentagem de pacientes com concentracdo seérica de vale terapéutica inicial de
6,1% para 20,9% (P = 0,03) entre os grupos pré e poés intervencdo. Além disso, a
porcentagem de pacientes com concentracao de vale inicial entre 10 e 20 pg/mL subiu
de 8,2% para 40,3 % (P<0,001) entre 0s grupos pré e pos intervencao,
respectivamente. Houve uma diminuicdo no tempo para alcancar a faixa terapéutica
de 2,78 para 1,56 dias (P=0,001), sem alterar a toxicidade relacionada a vancomicina.
(8)

Estudos que avaliam a aderéncia as DPCs e o efeito sobre os desfechos,
incluindo niveis séricos de vancomicina, ainda sdo escassos na literatura,

especialmente em criancas.



3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar o impacto de um protocolo de uso da vancomicina na prevaléncia de
niveis séricos dentro do alvo terapéutico na primeira dosagem e ao longo dos
primeiros 5 dias de tratamento, além do tempo necessario para atingir nivel

terapéutico.

3.2 Objetivos Especificos
1) Descrever as caracteristicas do uso e monitorizacdo da vancomicina;
2) Comparar as caracteristicas demogréaficas e uso da vancomicina nos
momentos pré e pos implementacao do protocolo;
3) Avaliar a incidéncia de insuficiéncia renal aguda durante tratamento com
vancomicina,
4) Avaliar a prevaléncia de infecgcéo confirmada por S. aureus na populacao

analisada.
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4. HIPOTESE

A vancomicina é uma droga amplamente utilizada para tratamento de infec¢cbes
graves, mas seu uso é complicado devido as suas caracteristicas farmacocinéticas,
podendo ocasionar consequéncias deletérias quando usada de forma inadequada. A
implementacdo de protocolo clinico para monitorizacdo de uso da vancomicina
permite otimizar o controle de uso e obter niveis séricos mais estaveis, tornando o

tratamento mais seguro.
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Abstract

Background: Vancomycin is a widely used antibiotic in pediatric intensive care whose
safe and effective use is challenging. This study aimed to assess the impact of a
vancomycin protocol on trough serum concentrations. Methods: A retrospective, quasi-
experimental study, including patients under 18 years old in intensive care who
received vancomycin for at least 5 days. Patients were divided into 2 groups: before
and after a protocol with initial vancomycin doses, target serum levels, and dose
adjustments. We compared their characteristics, ability to achieve target serum levels,
and vancomycin levels over time. Results: Each group contained 65 patients who were
predominantly infants, male, and had heart disease as the main reason for
hospitalization. Only 29.2% of the patients had pre-treatment cultures for germ
identification, and 1.5% had a methicillin-resistant Staphylococcus Aureus
identification. Regarding the first serum levels, 10.8% of patients in the pre-protocol
group achieved the 15-20 pg/mL target vs 21.5% in the post-protocol group (p =
0.153), whereas during the first 5 days of treatment this proportion significantly

increased from 52.3% to 73.8% (p = 0.018). Serum levels reacted similarly between
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groups (p = 0.561), with greater stability in the year after protocol implementation: We
observed a difference of 8.9 ug/mL between the first and fifth levels (95% confidence
interval [CI] -3.1-21) pre-protocol vs 0.4 ug/mL (95% CI -6.1-6.9) post-protocol (p =
0.175). Conclusions: Reaching adequate trough vancomycin concentrations in
critically ill pediatric patients remains a challenge, and clinical practice protocols allow

better dose adjustment and control.

Introduction

Vancomycin is the mainstay in the treatment of infections caused by methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA). The relationship between the area under
the total drug exposure curve and the minimum inhibitory concentration for a
microorganism (AUC/MIC) best predicts vancomycin activity and must reach a
minimum value of 400 mg.h/L to ensure effectiveness in the treatment of severe MRSA
infections (4).

However, due to the impossibility of the routine calculation of the AUC/MIC ratio
in clinical practice, trough serum vancomycin concentrations are the most accurate
and practical method used to guide vancomycin dosage on a daily basis. Based on
currently available data, minimum vancomycin concentrations of 15-20 uyg/mL are
required for effectively treating severe infections and are also an accepted target for
the pediatric population (3).

Despite the existence of international guidelines that safely guide the use of
vancomycin in adults and children, (3,21) significant divergences and inconsistent
dosing practices still occur, as well as frequent initial subtherapeutic doses and long
intervals for patients to reach therapeutic levels. For many prescribers, the fear of
causing kidney injury overrides the concern of underdosing patients. (8)

When evaluating doses and serum levels of pediatric patients, Geerlof et al.
found vast differences in all age groups. Initial vancomycin doses ranged from 19.5
mg/kg to 82 mg/kg per day, and minimum initial concentrations went from 1.2 uyg/mL
to 34.8 ug/mL (7). According to these findings, Miloslavsky et al. described significant
heterogeneity in the prescribed doses and intervals, with a general trend of higher total
daily doses resulting in higher average minimum concentrations (8). However, few
studies have evaluated doses and serum levels in the context of the use of guidelines

in the treatment of pediatric patients.
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We conducted this study to evaluate the impact of a vancomycin protocol on
patients’ trough serum vancomycin concentrations. Our main objectives were to
compare 2 distinct periods — before and after using the protocol — regarding the
prevalence of serum levels within the therapeutic target at first dose and over the first

5 days of treatment, as well as the time required for reaching a therapeutic level.

Methods

This was a retrospective, quasi-experimental study which included patients
admitted to the Pediatric Intensive Care Unit (PICU) of Hospital da Crianca Santo
Antdnio in Porto Alegre, Brazil. This is a quaternary hospital with 40 PICU beds that
provides care for patients aged up to 18 years with highly complex pathologies,
including congenital heart disease and organ transplants.

In July 2017, a vancomycin protocol was elaborated based on the latest
available evidence and according to the reality of the service. Before the
implementation of this protocol, dose adjustments were defined by the staff. The
protocol suggested an initial vancomycin dose of 15 mg/kg every 6 hours, except in
cases of probable sepsis by S. aureus (documented skin lesion or blood cultures with
bacterioscopic indication of gram-positive cocci in clusters); in this case, the dose
should be of 20 mg/kg every 6 hours. Adjustment of initial doses could be necessary
in case of premature newborns or patients starting treatment with an altered glomerular
filtration rate. The target serum concentration for severe infections was defined as 15—
20 ug/mL, collected at most 1 hour before the fourth dose. Daily monitoring was
indicated for patients in the PICU. In case of supra or subtherapeutic levels at the first
measurement, subsequent dose adjustments were established according to the
hospital protocol in order to reach the target serum level (Annex 1).

The study evaluated patients in two distinct phases: before and after protocol
implementation. We defined the samples by convenience, and patients were selected
consecutively from January 1, 2016 (for analysis before protocol implementation) and
from January 1, 2018 (for analysis after protocol implementation) until reaching N = 65
in each group. The number of patients was determined through sample calculation
according to Miloslavsky et al. (8) to find a reduction in the time needed for reaching a
therapeutic serum vancomycin level from 2.78 days to 1.56 days before and after

intervention, respectively, with 90% power and 5% significance (minimum of 28
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patients in each group). We also sought an increase in the percentage of patients with
adequate serum levels in the first measurement from 6.1% to 20.9%, with 80% power
and 5% significance (minimum of 65 patients in each group).

We included patients aged up to 18 years, who first received vancomycin in the
PICU and whose treatment lasted for at least 5 days (for characterizing treatment and
not prophylactic use). Patients with cystic fibrosis, who received aminoglycosides
along with vancomycin, and who had incomplete data compromising the analysis were
excluded.

For assessing renal function, creatinine clearance was estimated using the
Schwartz formula (height in cm x K / serum creatinine, where K =0.413) before
treatment with vancomycin and was compared to the estimated creatinine clearance
immediately after the antibiotic cycle. After calculation, we classified our results
according to the “Pediatric risk, injury, failure, loss, end stage renal disease” criteria for

kidney injury or failure (41).

Statistical analysis

We expressed continuous variables as medians and interquartile ranges (IQR).
Categorical variables were reported as absolute frequencies and percentages. For
continuous variables, Shapiro-Wilk normality tests were applied. We compared
continuous variables of the 2 periods (2016 and 2018) using the Mann-Whitney test
and categorical variables using the x?test.

The first 5 trough vancomycin concentrations collected during treatment were
analyzed according to the service protocol (first assessment of minimum serum
concentration collected up to 1 hour before the fourth dose and evaluation of dose
adjustments collected up to 1 hour before the fourth adjusted dose).

We applied the generalized estimation equation model with Bonferroni
adjustment to assess the behavior of serum levels over time, in each period. Due to
the asymmetry of serum vancomycin levels, the gamma model was used. A Kaplan-
Meier curve was constructed for each group to assess the probability of reaching target
concentration; curves were compared with each other using the Log-Rank test.

Data analysis was performed using the SPSS software version 25.0.

This study was approved by the Ethics and Research Committee of Hospital da
Crianga Santo Antonio under No. 2971369.
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Results

The study included 130 patients (65 in the 2016 group and 65 in the 2018 group)
and a total of 657 trough vancomycin concentration results (280 measurements in the
2016 group and 377 in the 2018 group). We excluded 39 of the 104 initially eligible
patients in 2016 — 34 for vancomycin treatments of less than 5 days, 3 for lack of data
that compromised the analysis, 1 for concomitant treatment with an aminoglycoside,
and 1 due to diagnosis of cystic fibrosis. Out of the 128 initially eligible patients in 2018,
63 were excluded: 59 for vancomycin treatment of less than 5 days, 1 for lack of data
that compromised the analysis, and 3 for concomitant treatment with an
aminoglycoside.

The characteristics of both groups were comparable, with a predominance of
infants and boys. These are described in Table 1. The most common reason for
hospitalization was cardiac disease. At least 1 microorganism was identified in 38/130
patients (29.2%), and the remaining cases were characterized by empirical treatment.
Among the identified germs, only 1 case in each group (5.3% of the 38 germs identified
in both groups) was of MRSA. Most sources of infection in both groups were
respiratory, followed by bloodstream infections.

The height of 117/130 patients was available for this study. The height of the
other 13 patients was estimated through the following regression analysis: height =
48.61 + 2.516 * weight, since weight was strongly correlated with height (r = 0.97, p
< 0.001). Serum creatinine levels were available for 51/65 and 47/65 patients in the
2016 and 2018 groups, respectively, thus the estimated creatinine clearance was
calculated only for 98 of the 130 patients included in this survey.

In the pre-protocol group, among 51 analyzed patients, 4 (7.8%) developed
renal injury and 13 (25.5%) developed renal failure. In the post-protocol group, among
47 patients, 3 (6.4%) developed renal injury and 8 (17%) developed renal failure. The
difference between groups was not statistically significant, with p =0.71 and p = 0.41
for renal injury and failure, respectively. Among the 65 patients analyzed in each group,
13.8% of those in the pre-protocol group required renal replacement therapy vs 12.3%
in the post-protocol group (p = 1.00). Out of those who required renal replacement
therapy, peritoneal dialysis was the method of choice in 88.2% of cases, followed by

continuous veno-venous hemodiafiltration (11.8%).
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Age, months, median (IQR)
Sex, n (%)
Male
Female
Weight, kg, median (IQR)
Length of stay, days,
median (IQR)
Duration of therapy, days,
median (IQR)
PIM-2, %, median (IQR)
Cause of PICU admission,
N, %
Cardiac disease
Respiratory disease
Neurologic disease
Infectious disease
Organ transplant
Oncological disease
Non-cardiac surgery
Gastrointestinal/liver
disease Others
Renal replacement therapy,
n (%)
Bacterial culture
identification, n (%)
MRSA
Outcome, n (%)

Discharge

Pre-protocol 2016

(N = 65)
7 (1.5-21.5)

34 (52.3%)
31 (47.7%)
6,5 (3.6-9.5)
16 (9.5-35)

9 (7.0-1.0)

4.5 (1.5-8.6)

34 (52.3%)
8 (12.3%)
2 (3.11%)
6 (9.2%)
4 (6.2%)
3 (4.6%)
6 (9.2%)
2 (3.1%)

0 (0%)

9 (13.8%)

22 (33.8%)

1 (1.5%)

46 (70.8%)

Post-protocol 2018

(N = 65)
9 (3-31)

44 (67.7%)
21 (32.3%)
6,8 (3.7-12.7)
19 (9-35.5)

10 (7-11.5)

6.6 (2.8-10.8)

48 (7.8%)
2 (3.1%)
7 (10.8%)
3 (4.6%)
1 (1.5%)
1 (1.5%)
2 (3.1%)
0 (0%)
1 (1.5%)

8 (12.3%)

16 (24.6%)

1 (1.5%)

52 (80%)

P

0.572
0.10°

0.652

0.532

0.672

0.172

1.00P°

0.33°

1.00P°
0.23°
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Death 19 (29.2%) 12 (18.5%)
Hospital transfer 0 (0%) 1 (1.5%)
a = Mann-Whitney Test

b = y2 test
IQR: interquartile range; PIM-2: pediatric index of mortality; PICU: pediatric

intensive care unit; MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus.

The proportion of patients who reached the target serum level during the first 5
days of treatment significantly increased from 34/65 patients (52.3%) in the pre-
protocol group to 48/65 patients (73.8%) in the post-protocol group (p = 0.018).
Patients with initial trough vancomycin concentrations between 15 and 20 ug/mL
totaled 10.8% in the pre-protocol group vs 21.5% in the post-protocol group (p = 0.153).

The median time for reaching a therapeutic serum level between 15 and 20
pMg/mL was 2 days in both groups (pre-protocol IQR 2.0-4.5; post-protocol IQR 1.0—
4.2; p =0.98).

The behavior of the first 5 serum vancomycin levels of each patient was
analyzed through a generalized estimation equation analysis. Serum levels reacted
similarly between groups (p = 0.561). We observed a smaller oscillation between
assessments in the year after protocol implementation when compared to the pre-
protocol group, with a difference between the first and fifth levels of 8.9 pg/mL (95%
Cl -3.1to 21) in the pre-protocol group and 0.4 ug/mL (95% CI -6.1 to 6.9) in the post-
protocol group (p = 0.175) (Table 2 and Graph 1).

Table 2 — Assessment of trough vancomycin concentration over time in the pre- and

post-protocol groups.

Variables Pre- Post- Variation p Interaction
protocol protocol (95% CI) effect (p)
2016 2018
Mean Mean
(Mg/mL) £ (pg/mL) £
SE SE
Trough 0.561

concentration
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15t evaluation 18.1+1.3 21.1+20 -3,0(-7.6-1.7) 0.208
(n =65) (n =65)
2"d evaluation 205+15 224+13 -19(-5.8-2.00 0.344
(n=62) (n=64)
3'd evaluation 181+1.1 21.8+23 -3,6(-8.6-1.3) 0.153
(n =57) (n = 60)
4th evaluation 17.2+13 199+19 -2,7(-7.1-1.7) 0.223
(n=37) (n=53)
5th evaluation 27.1x59 21.5+24 5,6 (-6.9-18.0) 0.383
(n=24) (n=43)
Variation (18- 8.9 0.4 - 0.175
5th) (-3.1-21.0)  (-6.1-6.9)
95 Cl%

SE: standard error; Cl: confidence interval.

Graph 1 — Trough vancomycin concentration over time in the pre- and post-protocol

groups (evaluated in 2016 and 2018, respectively).
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A Kaplan-Meier curve was built to assess the probability of reaching the target

serum level in each evaluated year; results were compared using the Log-Rank test
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and no statistically significant difference was observed between curves (p = 0.364)

(Figure 2).

Figure 2 — Probability of reaching the target serum vancomycin level in 2016 and

2018.
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2018 33.8 585 67.7 769 84.6 93.2 932 100
Discussion

Our study found an increase in the number of patients with serum vancomycin

levels within the target range during the first five days of treatment: 52.3% in the pre-

protocol group and 73.8% in the post-protocol group (p = 0.018). However, no



36

significant difference was observed between the number of patients who achieved the
target levels in the first assessment in the pre- and post-protocol groups (10.8% vs
21.5%, p = 0.153). In an initiative to improve the quality of care, Miloslavsky et al. also
reported a significant increase (from 6.1% to 20.9%, p = 0.03) in the proportion of
patients with an initial minimum therapeutic serum concentration when comparing
groups pre- and post-intervention. However, there was no significant improvement in
the number of patients who achieved therapeutic serum levels throughout the
treatment (36.7% vs 46.3%, p = 0.4) (8).

Even with the substantial improvement in results after the institution of the
vancomycin protocol, the percentages of target serum concentrations remained
suboptimal, reaffirming the difficulty of achieving adequate serum levels with the
established initial doses (as previously revealed by other studies) (8,22,23,42—-44).
Moreover, although monitoring the use of vancomycin through serum concentrations
is a practical and quick method, it is not ideal. Due to its pharmacodynamic
characteristics, the effectiveness of vancomycin is best predicted by the AUC/MIC
ratio. The AUC estimate can be calculated using pharmacokinetic equations (requires
the determination of at least 2 vancomycin levels and is a static estimate of the AUC)
or, preferably, by using Bayesian software (requires software purchase and additional
training). The latter alternative has multiple advantages due to the possibility of
incorporating age, weight, renal function, and vancomycin clearance into the
calculation of the initial dose and adjustments (16,25).

When analyzing the behavior of the first 5 vancomycin assessments for each
patient in our study, both groups reacted similarly. However, a greater stability between
levels was observed in the post-protocol assessments, with a variation of only 0.4
pg/mL between the first and fifth measurements in comparison to 8.9 ug/mL in the pre-
protocol group (p = 0.175). Despite the well-established initial dose guidelines, there
is no description in the literature of the ideal method for performing vancomycin dose
adjustments in case of off-target levels without the use of software. Therefore, based
on the experience of our service, a flowchart of dose adjustments according to the
obtained vancomycin levels was included in the protocol; this was probably the reason
for the greater stability between measurements. It is known that the adoption of clinical
practice guidelines results in significant short-term improvements in the
standardization and monitoring of vancomycin doses, improving the team's adherence

to international and national guidelines (40).
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Although our sample contained patients who underwent prolonged treatments
with several measurements of vancomycin serum levels, only the first 5 levels were
analyzed in order to reduce the amount of missing data since all patients included in
this study had at least 5 days of vancomycin treatment.

Vancomycin-related kidney injury is a concern that haunts the use of this
antibiotic. There are several definitions of vancomycin-associated acute kidney injury
described in the literature, of which the most widely used is determined as an increase
in serum creatinine of > 0.5 mg/dL, a 50% increase over the baseline in 2 or 3
consecutive daily measurements, or a 50% reduction in creatinine clearance from
baseline on 2 consecutive days in the absence of any other defined reason (16,21). In
our study, renal injury associated with vancomycin was not calculated based on the
available criteria because since this is a retrospective study, there were no daily serum
creatinine data available for all included patients. Therefore, we calculated the
estimated creatinine clearance before and after the vancomycin treatment cycle.

The incidence of renal injury related to vancomycin is variable in the literature.
In essence, rates of 5% to 43% were found among the studies included in the meta-
analysis by Van Hal et al. (27). Pediatric studies show a smaller variation, with an
incidence of 11% to 19% (28-30). The incidence observed in both our groups was
within the range described by the literature (33.3% in the 2016 group and 23.4% in the
2018 group). Due to the retrospective design of our study, we were not able to assess
the recovery of renal function in these patients due to lack of data in the medical
records. However, the literature shows that vancomycin-induced nephrotoxicity is
reversible in the vast majority of cases (27,28,32,34).

It is important to note that 70% of patients undergoing treatment with
vancomycin in our sample did not have isolated cultures collected at the beginning of
treatment, and among patients with positive cultures, only one MRSA strain was
isolated in each group. In a Brazilian surveillance study, S. aureus was the main agent
of bloodstream infections and infections of the skin and soft tissue (20.2% and 28.1%,
respectively), and the second most common agent in pneumonia in hospitalized
patients (24.9%). Approximately 30% of these S. aureus strains were resistant to
methicillin (45). However, in a study performed in the South region of Brazil, the rates
of MRSA isolation were between 4% and 8% of all S. aureus isolates and less than

2% for nosocomial isolates (46). Thus, the real need for the extensive use of
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vancomycin in empirical treatments of sepsis is questionable, and our data indicate the
overuse of this antibiotic.

Our study has limitations due to its retrospective, quasi-experimental single-
centered design and the predominance of cardiac patients in the studied population.
Furthermore, we believe that changes in the practices of vancomycin use were already
being implemented before the protocol because of recent evidence on the theme, so

the difference between periods was not more significant.

Conclusion

Reaching adequate trough vancomycin concentrations in critically ill patients
remains a challenge in pediatrics, and the use of clinical practice guidelines and
protocols can optimize results. The implementation of a vancomycin protocol made it
possible to optimize serum levels within the target range quickly, safely, and cheaply,
despite the unavailability of monitoring technologies.

Our results indicate that discussing the excessive and prolonged use of
vancomycin in empirical treatments is essential, given the challenges of the use of this

drug coupled with the low incidence of confirmed MRSA infections in our population.
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Annex 1 — Institutional Vancomycin Protocol (2017)

Initial dose:

e 15 mg/kg/dose g6h.
e 20 mg/kg/dose g6h in severe cases of probable sepsis by Staphylococcus
aureus (documented skin lesion or blood cultures with bacterioscopic

indication of gram-positive cocci in clusters).

Monitoring:

e Monitoring by trough serum concentration collected at most 1 hour before the
fourth dose.

¢ In case of long administration intervals (q12h or g24h), trough serum
concentration should be measured once a day.

e Stable patients: every 3 days.

e Unstable patients: daily.

Target level:

e Mild and moderate infections: 10-15 pg/mL.

e Severe infections: 15-20 pg/mL (bacteremia, endocarditis, osteomyelitis,
meningitis, pneumonia, severe skin and soft tissue infections, documented
MRSA infections).



Dose adjustment:
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Trough serum Type of Daily dose Dose adjustment
concentration infection (mg/kg/day)
(Mg/mL)
<10 Any > 60 Increase 20 mg/kg/day
<60 Reduce administration interval
10-14 Mild/moderate Any dose Maintain dose
Severe > 60 Increase 10 mg/kg/day
<60 Reduce administration interval
15-20 Any Any dose Maintain dose
21-25 Any > 60 Reduce 10 mg/kg/day
<60 Increase administration interval
26-30 Any > 60 Suspend 1 dose and reduce
10mg/kg/day
<60 Suspend 1 dose and increase
administration interval
31-40 Any > 60 Suspend 2 doses and restart on
the third dose with the original
interval, reducing the dose in
20mg/kg/day
<60 Suspend 2 doses and restart on
the third dose with the original
interval, increasing the
administration interval
> 40 Any Any dose Collect new trough serum

concentration after 12 hours,
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restart when level < 25 (reduce

the dose in 40mg/kg/day if the

dose was > 60 or 2 intervals if
the dose was < 60)

Note 1: The minimum therapeutic dose was considered 15 mg/kg/dose.

Note 2: Intervals should only be increased to longer than g6h in case of doses <
60mg/kg/day. Otherwise, only the dose should be adjusted, as long as it is at least
15mg/kg/dose.

Note 3: Intervals must be progressively increased from q6h to g8hr, from q8h to gq12h,

and from g12h to g24h, according to the need for adjustment.

Neonatology doses according to chronological age and weight:

e Age <7 days:
o <1200 g: 15 mg/kg/dose gq24h.
o 1200-2000 g: 10-15 mg/kg/dose g12h or q18h.
o > 2000 g: 10-15 mg/kg/dose q8h or g12h.
e Age >7 days:
o <1200 g: 15 mg/kg/dose q24h.
o 1200-2000 g: 10-15 mg/kg/dose q8h or q12h.
o >2000 g: 10-15 mg/kg/dose g6h or g8h.
e Age > 28 days:
o 15 mg/kg/dose g6h.
o Maximum daily dose for 4000 g.

Neonatology doses according to chronological age and gestational age (GA):

e Mild to moderate infections: 10 mg/kg/dose.
e Serious infections and meningitis: 15 mg/kg/dose.
o GA =29 weeks: 0-28 days q12h.
> 28 days q8h.
o GA 30-36 weeks: 0-14 days 1g12h.
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> 14 days q8h.

o GA 37-44 weeks: 0-7 days ql12h.
> 7 days q8h.

o GA > 45 weeks: all ages q6h.

Renal function assessment:

e Measure baseline creatinine (Cr) on the first day of treatment and repeat every
3-5 days.
e If supratherapeutic trough serum concentration, repeat Cr and in case of
elevation, increase the verification frequency.
e Doses according to Cr clearance:
o Clearance 30-50 mL/min: 15 mg/kg q12h.
o Clearance 10-29 mL/min: 15 mg/kg q18h or q24h.
o Clearance < 10 mL/min: 15 mg/kg and interval defined according to

trough serum concentration.

e Peritoneal dialysis: 15 mg/kg/dose and interval defined according to trough
serum concentration.

e Continuous hemodialysis: 15 mg/kg q12h, monitoring trough serum
concentration.

¢ Intermittent hemodialysis: 15 mg/kg and interval defined according to trough
serum concentration.

¢ High-flux intermittent hemodialysis: dose trough serum concentration before

hemodialysis and administer vancomycin after hemodialysis.
Ototoxicity:
¢ Investigation is not indicated in patients receiving vancomycin monotherapy.
¢ Investigation indicated in patients concomitantly receiving other ototoxic drugs

(eg, aminoglycosides).

Red Man Syndrome
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e Prevention: administration at a rate not exceeding 10 mg/min.

e Associated drugs: Mast cells are more easily activated when vancomycin is
administered in combination with other drugs (eg, opioids, contrast,
succinylcholine, barbiturates, ciprofloxacin).

e Premedication (antihistamines): indicated in cases requiring an infusion at a
higher rate than recommended.

¢ Management of severe cases: diphenhydramine, ranitidine, hydration.
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Anexo 1 — Protocolo institucional para o uso de vancomicina
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Anexo 2 — Carta de Aprovacéo do Comité de Etica e Pesquisa

HOSPITAL DA CRIANGA = Plabaforma
SANTO ANTONIO \%foﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Impacto da implementac&o de um protocolo de uso de Vancomicina na qualidade do
tratamento em uma Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica de Porto Alegre

Pesquisador: Raissa Queiroz Rezende

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 92752318.8.0000.5683

Instituicado Proponente: Hospital da Criangca Santo Anténio - Santa Casa/RS
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.971.369

Apresentacao do Projeto:
Impacto da implementagé@o de um protocolo de uso de Vancomicina na qualidade do tratamento em uma
Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica de Porto Alegre.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar dose e tempo necessario para alcancgar nivel sérico terapéutico antes e ap6s implementacao de
protocolo de uso de vancomicina.

Objetivo Secundario:

Avaliagcdo da dose inicial utilizada, tempo para atingir nivel terapéutico, nimero de niveis terapéuticos
adequados na primeira dosagem, nefrotoxicidade relacionada ao uso da vancomicina, além do perfil da
amostra em uso de vancomicina.

Avaliacéo dos Riscos e Beneficios:

O trabalho oferece risco de grau minimo de quebra de sigilo de informagdes de prontuario,

0s quais serdo minimizados através da criagdo de um banco de dados codificado em que né&o seré incluido
nome do paciente.

Endereco: Av. Independéncia, 155

Bairro: INDEPENDENCIA CEP: 90.035-074

UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE

Telefone: (51)3214-8997 Fax: (51)3214-8997 E-mail: cephcsa@santacasa.tche.br
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HOSPITAL DA CRIANGA = Plotbaforma
SANTO ANTONIO \‘zﬁfoﬂl

Continuagéo do Parecer: 2.971.369

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Pesquisa relevante pesquisadores apresentaram as mudancgas relacionadas as pendéncias anteriores.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Todos os termos de apresentacéo obrigatoria apresentados e adequados

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Pendéncias aceitas e projeto aprovado.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

O pesquisador responsavel devera encaminhar ao CEP,os relatérios de andamento dos projetos:

1) relatérios parciais,

2) relatorio final e

3) resultados obtidos(cépia da publicagéo).

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa, de acordo com as atribuigbes definidas na Resolugéo
466/12 e na Norma Operacional n° 001/2013 do CNS, manifesta-se pela aprovac¢éo do projeto de pesquisa
proposto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagbes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 03/10/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1164383.pdf 23:21:49
Outros CartaResposta.pdf 03/10/2018 |[Raissa Queiroz Aceito
23:20:37__| Rezende

Projeto Detalhado / | ProjetoModificado.pdf 03/10/2018 |Raissa Queiroz Aceito

Brochura 23:20:03 |Rezende

Investigador

Folha de Rosto Folha_Rosto.pdf 26/06/2018 [Raissa Queiroz Aceito
18:43:56 | Rezende

Outros Cadastro_Unidade_Pesquisa.pdf 21/06/2018 [Raissa Queiroz Aceito
22:36:06 | Rezende

TCLE / Termos de |Justificativa_Isencao_Assentimento.pdf | 21/06/2018 [Raissa Queiroz Aceito

Assentimento / 22:34:27 |Rezende

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de |Justificativa_Ausencia_TCLE.pdf 21/06/2018 |Raissa Queiroz Aceito

Assentimento / 22:32:32 |Rezende

Justificativa de
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Bairro: INDEPENDENCIA CEP: 90.035-074

UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE

Telefone: (51)3214-8997 Fax: (51)3214-8997 E-mail: cephcsa@santacasa.tche.br
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Continuagao do Parecer: 2.971.369

Rorant

ma

Auséncia Justificativa_Ausencia_TCLE.pdf 21/06/2018 |Raissa Queiroz Aceito
22:32:32 [Rezende

Outros TC_Utilizacao_Dados_Prontuario.pdf 21/06/2018 |Raissa Queiroz Aceito
22:30:50 | Rezende

Outros Declaracao_Riscos_Beneficios.pdf 21/06/2018 |[Raissa Queiroz Aceito
22:29:01 Rezende

Outros Declaracao_lsencao_Onus.pdf 21/06/2018 |[Raissa Queiroz Aceito
22:27:17 | Rezende

Outros Declaracao_Publicacao_Dados.pdf 21/06/2018 |[Raissa Queiroz Aceito
22:25:15 | Rezende

Declaracao de Declaracao_Uso_Dados.pdf 21/06/2018 |Raissa Queiroz Aceito

Manuseio Material 22:21:30 |Rezende

Biolégico /

Biorepositorio /

Biobanco

Declaracéo de Declaracao_Confidencialidade_Sujeito.p| 21/06/2018 |Raissa Queiroz Aceito

Manuseio Material | df 22:19:59 |Rezende

Biolégico /

Biorepositorio /

Biobanco

Outros Declaracao_Responsavel_Area.pdf 21/06/2018 |Raissa Queiroz Aceito
22:18:06 | Rezende

Outros Inscricao_CEP_HCSA.pdf 21/06/2018 |Raissa Queiroz Aceito
22:16:14 [Rezende

Orgcamento Orcamento.pdf 21/06/2018 |Raissa Queiroz Aceito
22:10:57 [Rezende

Declaracéo de Termo_de_Anuencia_Instituicao.pdf 21/06/2018 |Raissa Queiroz Aceito

Instituicao e 22:08:11 Rezende

Infraestrutura

Cronograma Cronograma.pdf 21/06/2018 |Raissa Queiroz Aceito
22:02:48 [Rezende

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Néo

Endereco:

UF: RS

Telefone: (51)3214-8997

PORTO ALEGRE, 19 de Outubro de 2018

Assinado por:

Catiane Zanin Cabral

(Coordenador(a))

Av. Independéncia, 155
Bairro: INDEPENDENCIA
Municipio: PORTO ALEGRE

CEP: 90.035-074

Fax: (51)3214-8997 E-mail:

cephcsa@santacasa.tche.br
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