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APRESENTACAO

A obra “Anélise Critica das Ciéncias Biologicas e da Natureza” consiste de
uma série de livros de publicacdo da Atena Editora. Com 96 capitulos apresenta uma
viséo holistica e integrada da grande area das Ciéncias Biologicas e da Natureza, com
producao de conhecimento que permeiam as mais distintas tematicas dessas grandes
areas.

Os 96 capitulos do livro trazem conhecimentos relevantes para toda comunidade
académico-cientifica e sociedade civil, auxiliando no entendimento do meio ambiente
em geral (fisico, biolégico e antrdpico), suprindo lacunas que possam hoje existir e
contribuindo para que os profissionais tenham uma viséo holistica e possam atuar em
diferentes regides do Brasil e do mundo. As estudos que integram a “Analise Critica
das Ciéncias Biologicas e da Natureza” demonstram que tanto as Ciéncias Biolo6gicas
como da Natureza (principalmente quimica, fisica e biologia) e suas tecnologias
séo fundamentais para promocao do desenvolvimento de saberes, competéncias e
habilidades para a investigacdo, observacéo, interpretacdo e divulgacéo/interacéao
social no ensino de ciéncias (bioldgicas e da natureza) sob pilares do desenvolvimento
social e da sustentabilidade, na perspectiva de saberes multi e interdisciplinares.

Em suma, convidamos todos os leitores a aproveitarem as relevantes
informacgdes que o livro traz, e que, 0 mesmo possa atuar como um veiculo adequado
para difundir e ampliar o conhecimento em Ciéncias Biologicas e da Natureza, com
base nos resultados aqui dispostos.

Excelente leitura!

José Max Barbosa de Oliveira Junior
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CAPITULO 12

LESAO RENAL AGUDA POR VANCOMICINA: ESTUDO
PROSPECTIVO SOBRE A INCIDENCIA, FATORES
DE RISCO E MORTALIDADE EM PACIENTES NAO

Isabella Goncalves Pierri
Faculdade de Medicina de Botucatu, FMB -
UNESP.

Botucatu - Sdo Paulo
Lais Maria Bellaver de Almeida
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RESUMO: A lesdao renal aguda (LRA) é
uma das mais importantes complicacoes
observadas em pacientes hospitalizados, além
de fator de risco independente de morte. A
toxicidade € a segunda etiologia mais frequente
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de LRA, destacando-se a vancomicina entre
as drogas mais utilizadas, cuja incidéncia de
LRA associada ao seu uso varia de 5 a 35% na
literatura. Ainda sado escassos os estudos que
exploram a LRA associada a nefrotoxicidade
por vancomicina. Este trabalho tem por objetivo
avaliar a incidéncia de LRA associada ao uso
da vancomicina em pacientes hospitalizados
em enfermarias clinicas e cirurgicas, identificar
os fatores de risco para o seu desenvolvimento
e associados a Obito. Foi desenvolvido um
estudo do tipo coorte de pacientes em uso de
vancomicina admitidos em quatro enfermarias
de um hospital universitario durante periodo de
10 meses, avaliados diariamente desde sua
admissao até o desfecho — alta ou ébito. Foram
avaliados 225 pacientes, excluidos 90 eincluidos
135. A prevaléncia de LRA foi de 27,4% e sua
mortalidade foi de 20,7%. A prevaléncia de nivel
sérico toxico de vancomicina (>20mg/l) nesses
pacientes foi elevada (>50%) e identificada
como um dos fatores de risco para LRA, o que
ressalta a importancia da monitorizacao e ajuste
dos niveis séricos de vancocinemia, ja que a
LRA associada a vancomicina foi identificada
como fator de risco para o 6bito.
PALAVRAS-CHAVE: Lesao renal aguda;
Nefrotoxicidade; Vancomicina; Fatores de risco;
Mortalidade.
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ACUTE RENAL INJURY FOR VANCOMYCIN: PROSPECTIVE STUDY ON
INCIDENCE, RISK FACTORS AND MORTALITY IN NON-CRITICAL PATIENTS

ABSTRACT: Acute renal injury (AKI) is one of the most important complications
observed in hospitalized patients, as well as an independent risk factor for death.
Toxicity is the second most frequent AKI etiology, with vancomycin being the most
commonly used drug, with a prevalence of AKIl in the literature ranging from 5 to 35%.
There are still few studies that explore AKI associated with vancomycin nephrotoxicity.
This study aims to evaluate the incidence of AKI associated with the use of vancomycin
in hospitalized patients in clinical and surgical wards, to identify the risk factors for its
development and association with death. A cohort study of patients in antibiotic therapy
with vancomycin admitted in four university hospital wards and evaluated for a period
of 10 months, from admission to discharge or death, was performed. A total of 225
patients were evaluated, 90 were excluded and 135 were included. The prevalence of
AKI was 27.4% and the mortality rate was 20.7%. The prevalence of toxic serum levels
of vancomycin (> 20mg/L) in these patients was high (> 50%) and identified as one of
the risk factors for AKI, which emphasizes the importance of monitoring and adjusting
serum levels of vancocinemia. since vancomycin-associated AKI was identified as a
risk factor for death.

KEYWORDS: Acute kidney injury; Nephrotoxicity; Vancomycin; Risk factors; Mortality

11 INTRODUCAO

Aleséao renal aguda (LRA) é uma das mais importantes complicacées observadas
em pacientes hospitalizados, além de fator de risco independente de morte. Sua
principal etiologia renal é a necrose tubular aguda decorrente de isquemia, seguida
da nefrotoxicidade. A incidéncia de LRA associada ao uso da vancomicina varia de
5 a 35% e diferentes fatores podem potencializar a ocorréncia da nefrotoxicidade,
0s quais podem estar relacionados ao paciente (idade avancada, funcéo renal
diminuida); & administracao concomitante de outros farmacos nefrotoxicos e meios de
contraste intravenosos; e ao tratamento como duragao prolongada, dosagem elevada,
fracionamento da dose. Também ha fatores de risco que, frequentemente, atuam
como fatores de confuséo, entre eles a presenca de sepse, as grandes queimaduras e
a pancreatite aguda. A utilizagdo da vancomicina deve ser acompanhada da correcéo
de sua dose para pacientes com comprometimento renal e da monitorizacado de seu
nivel sérico em pacientes com alto risco de disfuncao renal. Apesar de concentracdes
elevadas causarem preocupacao, recomenda-se manter o nivel da vancomicina no
periodo de vale sempre acima de 10mg/L, para evitar o desenvolvimento de resisténcia
bacteriana e minimizar o risco do insucesso do tratamento.
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2| OBJETIVOS

Os principais objetivos deste trabalho foram avaliar a incidéncia da LRA por
vancomicina em pacientes adultos internados enfermarias clinicas e cirurgicas,
identificar os fatores de risco associados a esta condicao clinica, comparar a sobrevida
de pacientes em uso de vancomicina que desenvolveram LRA com aqueles que nao
desenvolveram e identificar os fatores de risco associados ao 6bito em pacientes com
LRA por vancomicina.

31 METODO

O estudo realizado foi prospectivo observacional do tipo coorte de pacientes em
uso de vancomicina internados em quatro enfermarias clinicas e cirurgicas do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, durante 10 meses
ininterruptos, foi iniciado em 1 de setembro de 2016 e finalizado em 1 de julho de
2017. Para cada paciente foi preenchido um protocolo com informagdes clinicas e
laboratoriais, dados obtidos pelo mesmo observador desde a admissdo do paciente
nas enfermarias até o término do uso da vancomicina ou seu desfecho (alta ou 6bito).
A avaliagcéo de funcéo renal foi realizada por meio da dosagem da creatinina sérica e
verificacao de débito urinario diarias e o diagnostico de LRA pelos critérios do KDIGO
2012.

Foram acompanhadas as seguintes enfermarias: clinica médica, cirurgia
vascular, neurocirurgia e ortopedia. Foram excluidos pacientes: menores de 18 anos,
gestantes com qualquer idade gestacional, aqueles que nao receberem vancomicina
durante a internagéo, portadores de DRC estadio 5 (CICr<15ml/min), transplantados
renais, pacientes com choque de qualquer etiologia, em uso de droga vasoativa e de
outros medicamentos nefrotoxicos, bem como aqueles com LRA nas primeiras 48h da
admissao hospitalar ou do inicio do uso da vancomicina.

Os resultados foram apresentados como média + desvio padrao, de acordo com
as caracteristicas de normalidade de cada variavel. Foi estabelecida como variavel
dependente a ocorréncia de LRA e utilizados diferentes testes estatisticos, de acordo
com as particularidades estudadas: para a analise de variaveis categéricas foi utilizado
o Teste do QuiQuadrado, e para a comparacéao de variaveis continuas, o Teste t. Em
todos os testes realizados, foi considerado o nivel de significancia de 5%. Foram
realizadas analises multivariadas, pela construcdo de modelo de regresséo logistica,
com calculos dos Odds Ratio (OR), sendo incluidas no modelo todas as variaveis
independentes que mostraram associagao com o desfecho, com p=<0,20.

4 | RESULTADOS

Foram avaliados 225 pacientes durante o periodo de 01 de setembro de 2016
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a 01 de julho de 2017 em quatro enfermarias do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Botucatu — UNESP. Destes, foram incluidos no estudo 135 pacientes,
pois muitos foram excluidos do projeto por apresentarem DRC estadio 5 (Cl Cr < 15
ml/min), LRA nas primeiras 48h da admissao hospitalar ou do uso da vancomicina,
choque de qualquer etiologia, uso de outros medicamentos nefrotoxicos e transplante
renal, conforme mostra a figura 1.

‘9
= incluidos
« excluidos: DRC estadio 5
. excluidos: LRA em menos de
48h de uso de vancomicina

excluidos: outros

Figura 1: Distribuicdo dos pacientes incluidos no estudo

Para analise dos dados, foram estabelecidas as caracteristicas clinicas e
laboratoriais do N total de 135 pacientes nao criticos. Pode-se observar que a grande
maioria dos pacientes (94,1%) teve pelo menos uma dosagem de vancocinemia
realizada durante o uso de vancomicina. Destes, 75,6% receberam ajustes de dose e
59,3% apresentaram nivel sérico de vancomicina toxico. A média dos maiores valores
de vancocinemia foi de 22,07+14,77mg/L. Dos 135 pacientes, 27,4% apresentaram
LRA e 20,7% foram a 6bito.

Em seguida, o N total de 135 pacientes foi dividido em 2 grupos: G1 e G2, e
analisado de duas formas distintas, sendo observadas as caracteristicas clinicas e
laboratoriais dos pacientes. Assim, os pacientes foram comparados quanto a presenca
ou nao de LRA (G1: LRA x G2: sem LRA) e também quanto ao desfecho hospitalar
(G1: nado 6bito x G2: 6bito).

4.1 Analise quanto a presenca ou nao de Ira

Da populacéo total de 135 pacientes acompanhados por esse estudo, 27,4%
evoluiram com LRA. Quanto a classificacdo da LRA, observou-se que KDIGO 1 foi
mais frequente (54,05%), seguida de KDIGO 3 (27,03%) e entdo KDIGO 2 (18,92%).

Dos pacientes com LRA, 37,84% evoluiu para ébito, nUumero consideravelmente
superior quando comparado a 14,28% dos pacientes sem LRA (p=0,006).

De 37 pacientes que apresentaram LRA, houve necessidade de seguimento
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nefrologico de 12 pacientes (32,43%), sendo a média do tempo de seguimento
nefrologico destes de 3,78+7,789 dias. Amédia de dias de tratamento com vancomicina
até o diagnostico de LRA foi de 9,32+6,45 dias e o calculo de ATN-ISS desses pacientes
foi 0,23+0,19.

Ao analisar a populacdo quanto a presenca ou nao de LRA, os pacientes que
desenvolveram LRA apresentaram, comparativamente aqueles sem LRA, maior peso
(72,345+16,8977 x 65,621+15,8824, p=0,036), maior necessidade de VM (27,03 x
2,04%, p<0,001) e de DVA (18,91 x 4,08%, p=0,014), maior uso de diurético (45,94
x 16,33, p=0,001), maior tempo de internagcao (29,95+17,86 x 24,27+15,36, p=0,05),
maior média de numero de ajustes de dose realizados (2,38+1,72 x 1,65+1,58,
p=0,021), maior ocorréncia de nivel sérico toxico (86,49 x 48,98%, p<0,001), maior
dose de ataque absoluta (mg) (1651,35+320,42 x 1513,01+414,18, p=0,031), maior
média dos valores de vancocinemia (32,65+17,34 x 20,89+12,32, p<0,001), maiores
valores de vancocinemia apds 96 a 144 h de uso (21,52+7,38 x 16,50+7,77, p=0,014),
e maior mortalidade (37,84 x 14,28%, p=0,006), conforme exposto nas tabelas 01 e
02.

Os grupos com e sem LRA foram semelhantes quanto a idade, IMC, prevaléncia
de sexo masculino, creatinina basal, CKD-EPI, prevaléncia de HAS, DM, DRC, DCV,
DAOP, uso de contraste, uso de outras drogas nefrotoxicas, prevaléncia de foco de
infeccdo cutaneo, urinario, corrente sanguinea, pulmonar e SNC, tempo de uso de
vancomicina, dose de ataque (mg/kg), ajuste de dose, nivel subterapéutico e nimero
de vancocinemias colhidas, conforme mostrado nas tabelas 01 e 02.

VARIAVEIS Geral COM LRA p
(N=135) (N=37) (N=98)
Idade (anos)* 60+17,349 56,03+17,529 56,15+17,372 0,836
Peso (kg)* 65+16,4065 72,345+16,8977 65,621+15,8824 0,036
IMC* 24,21+5,0278 26,183+5,4114 24,179+4,7869 0,15
Sexo masculino (%) 93 (68,9) 28 (75,67) 65 (66,33) 0,402
Creatinina Basal (mg/dL)* 0,6+0,22 0,662+0,29 0,651+0,1922 0,827
CKD-EPI 106+25,7139 106,66+28,446 108,50+24,741 0,811
Hipertenséo arterial (%) 62 (45,9) 15 (40,54) 47 (47,96) 0,563
Diabetes Mellitus (%) 44 (32,6) 13 (35,13) 31 (31,63) 0,856
DRC (%) 4 (3) 1(2,7) 3 (3,06) 1
DCV (%) 14 (10,4) 4(10,81) 10 (10,2) 1
DAOP (%) 8 (5,9) 2 (5,4) 6 (6,12) 1
Ventilacao Mecanica (%) 12 (8,9) 10 (27,03) 2 (2,04) <0,001
Droga vaso ativa (%) 11 (8,1) 7 (18,91) 4 (4,08) 0,014
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Contraste (%) 21 (15,6) 6 (16,22) 15 (15,3) 1

Diurético (%)

33 (24,4) 17 (45,94) 16 (16,33) 0,001
(Oo/u)tras drogas nefrotdxicas 18 (13.3) 8 (21,62) 10 (10.2) 0,145
Categoria de internagéo: 0,36
Cirargica (%) 70 (51,9) 19 (51,35) 51 (52,04)
Clinica (%) 65 (48,1) 32 (49,5) 33 (50,8)
Diagnéstico de internagéo:
Infeccéo (%) 76 (53,6) 15 (40,54) 61 (62,24) 0,038
CV (%) 5(3,7) 3(8,1) 2 (2,04) 0,248
PO (%) 28 (20,7) 8 (21,62) 20 (20,4) 1
Outros (%) 26 (19,3) 11 (29,73) 15 (15,3) -
Foco da infeccéo:
Cutaneo (%) 53 (39,3) 14 (37,84) 39 (39,79) 0,992
Urina (%) 5(3,7) 0 5(5,1) 0,374
ICS (%) 4 (3) 0 4 (4,08) 0,497
Pulmao (%) 27 (20) 9 (24,32) 18 (18,37) 0,596
Abdome (%) 6 (4,4) - - )
Osseo (%) 4 (3) - - -
SNC (%) 21 (15,6) 6 (16,22) 15 (15,3) 1
Indeterminado (%) 15 (11,1) - - -
;r;r:sr;? de internagao 22+16,223 29,95+17,862  24,27+15,369 0,053
Obito (%) 28 (20,7) 14 (37,84) 14 (14,28) 0,006

TABELA 01- Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes internados em enfermarias
quanto a presenca ou nao de LRA

KDIGO: Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury, LRA: Lesédo Renal Aguda

*Média e Desvio Padrao

VARIAVEIS Geral COM LRA SEM LRA p
(N=135) (N=37) (N=98)

Tempo de uso da vancomicina (dias)* 117,42 13,14+7,707 12,3+7,336 0,478

Dose de ataque absoluta (mg)* 1500+394,46 1651,35+320,42 1513,01+414,18 0,031

Dose de ataque (mg/kg)* 24,31+6,29 23,95+5,51 23,36+6,61 0,27

Valor da 1% dose de manutencao 15,45:4,39 15,554,60 16,904,27 0,049

(mg/kg)

Méedia das doses de manutengao 16,965,690 16,29+5,53 18,6425,65 0,047

(mg/kg)

Ajuste de dose (%) 102 (75,6) 32 (86,49) 70 (71,43) 0,112
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Numero de ajustes de dose*
Nivel sérico téxico (%)
Nivel subterapéutico (%)

Maior valor de Vancocinemia (mg/L)*

TO-T2*

To-T4*

T4-T6*

T6-T8*

T8-T10*

NUmero de vancocinemias colhidas*

2x1,65
80 (59,3)
75 (55,6)

22,0714,77
13,14+6,99

11,64+11,92

17,93+7,94

0,00+11,98

18,65+9,93

4+3,034

2,381,722
32 (86,49)
17 (45,94)

32,65+17,34
18,60+8,10

16,158+15,25

21,52+7,38

7,115+10,88

23,095+12,87

4,46+3,07

1,65+1,58
48 (48,98)
58 (59,18)

20,89+12,32
10,85+5,29

11,30+10,18

16,50+7,77

10,11£12,32

17,52+8,22

3,773,015

0,021
<0,001
0,235

<0,001
0,09

0,138

0,014

0,183

0,192

0,171

TABELA 02: Caracteristicas clinicas e laboratoriais relacionadas ao uso de vancomicina dos
pacientes internados em enfermarias quanto a presenga ou ndo de LRA

KDIGO: Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury, LRA: Lesé@o Renal Aguda

*Média e Desvio Padrao

A analise quanto a regressao logistica, pode-se observar que foram identificados
como fatores de risco para LRA os seguintes parametros: uso de droga vasoativa
(OR=1,124, p=0,045), nivel sérico téxico (OR=3,208, p=0,002) e dose de ataque
absoluta (OR=3,722, p=0,022), como mostrado na tabela 03. J& as demais variaveis
nao apresentaram diferencas estatisticamente significantes entre os dois grupos.

INTERVALO DE

VARIAVEIS OR CONFIANGA p
Droga vasoativa 1,124 1,016-1,253 0,045
Nivel sérico toxico 3,208 1,274-8,081 0,002
Dose de ataque absoluta 3,722 1,166-14,345 0,022
Dose de manutencéo 3,722 0,966-14,345 0,056
Ventilacao mecanica 1,385 0,979-3,162 0,275
Numero de ajustes 1,251 0,919-3,662 0,159

TABELA 03: Regressao Logistica das variaveis associada a presenca de LRA

Analise Critica das Ciéncias Biologicas e da Natureza 2 Capitulo 12




4.2 Analise quanto ao desfecho

Dos 135 pacientes incluidos no projeto, 20,7% evoluiram para &ébito e 79,3%
tiveram desfecho nao ébito.

Os pacientes que evoluiram para 6bito, em comparacdo com aqueles que nao
faleceram, apresentaram maior necessidade de droga vasoativa (21,43 x 4,67%,
p=0,013), maior prevaléncia de internagao clinica (75 x 41,12%, p=0,003), maior
prevalénciade foco de infeccé&o pulmonar (39,28 x 14,95%, p=0,009), maior necessidade
de seguimento nefrolégico (21,43 x 6,54%, p=0,044), maior prevaléncia de LRA (50 x
21,49%, p=0,006) e de LRA KDIGO 3 (42,86 x 13, p=0,05), maior vancocinemia em
T4-T6 (22,72+9,12 x 16,52+7,15, p=0,005) e tendéncia a maior vancocinemia em T8-
T10 (25,48+12,66 x 17,61+8,73, p=0,065), conforme as tabelas 04 e 05.

Ja os pacientes que nao evoluiram a 6bito, apresentaram maior tempo de uso
da vancomicina em dias (13,31+7,56 x 9,54+6,07, p=0,016) e tendéncia a maior
vancocinemia em T6-T8 (9,96+11,78 x 6,71+12,57, p=0,064).

N&o houve diferenca significativa entre os grupos quanto a idade, peso, IMC,
prevaléncia do sexo masculino, creatinina basal (mg/dL), CKD-EPI, prevaléncia de
HAS, DM, DRC, DCV, DAOP, necessidade de ventilagcdo mecénica, uso de contraste,
uso de diurético, uso de outras drogas nefrotdxicas, foco de infecgéo cuténeo, urinario,
corrente sanguinea e SNC, tempo de internacéo (dias), LRA KDIGO 1 e KDIGO 2,
dose de ataque absoluta, dose de ataque (mg/kg), valor da 1  dose de manutencéo,
média das doses de manutenc¢ao (mg/kg), ajuste de dose, numero de ajustes de dose,
prevaléncia de nivel sérico tdxico, nivel subterapéutico, maior valor de vancocinemia
(mg/L) e numero de vancocinemias colhidas, conforme mostram as tabelas 4 e 5.

VARIAVEIS

NAO OBITO

" OBITO

Geral p

(N=135) (N=107) (N=28)
Idade (anos)* 60+17,34 54,81+17,23 61,11£17,17 0,061
Peso (kg)* 65+16,40 67,38+16,19 68,46+17,48 0,783
IMC* 24,21+5,02 24,77+4,69 24,66+6,47 0,683
Sexo masculino (%) 93 (68,9) 71 (66,35) 22 (78,57) 0,311
Creatinina Basal (mg/dL)* 0,6+0,22 0,66+0,21 0,62+0,25 0,681
CKD-EPI 106+25,713  108,87+23,761 104,67+25,72 0,296
Hipertenséao arterial (%) 62 (45,9) 47 (43,92) 15 (58,57) 0,485
Diabetes Mellitus (%) 44 (32,6) 39 (36,45) 5(17,86) 0,101
DRC (%) 4 (3) 3(2,8) 1(3,57) 1
DCV (%) 14 (10,4) 8 (7,48) 6 (21,43) 0,071
DAOP (%) 8(5,9) 7 (6,54) 1(3,57) 0,886
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Ventilacdo Mecénica (%) 12 (8,9) 7 (6,54) 5(17,86) 0,134
Droga vaso ativa (%) 11 (8,1) 5 (4,67) 6 (21,43) 0,013
Contraste (%) 21 (15,6) 19 (17,76) 2 (7,14) 0,277
Diuretico (%) 33 (24,4) 24 (22,43) 9 (32,14) 0,414
Outras drogas nefrotéxicas (%) 18 (13.3) 14 (13,08) 4 (14,28) 1
Unidade de internacéo: 0,003

Clinica (%) 65 (48,1) 44 (41,12) 21 (75) -

Cirurgica (%) 70 (51,9) 63 (58,88) 7 (25) -
Diagnéstico de internacgéo:

Infeccéo (%) 76 (53,6) 60 (56,07) 16 (57,14) 1

CV (%) 5(3,7) 2(1,87) 3(10,71) 0,100

PO (%) 28 (20,7) 25 (23,36) 3(10,71) 0,227

QOutros (%) 26 (19,3)
Foco da infecg&o:

Urina (%) 5 (3,7) 4 (3,74) 1(3,57) 1

ICS (%) 4 (3) 4 (3,74) 0 (0) 0,680

Pulmao (%) 27 (20) 16 (14,95) 11 (39,28) 0,009

Abdome (%) 6 (4,4) 4 (3,7) 2(7,1) 0,616

Indeterminado (%) 15 (11,1) 11 (10,2) 4 (14,2) 0,510
Seguimento Nefrologico (%) 13 (9,6) 7 (6,54) 6 (21,43) 0,044
Tempo de internacao (dias)* 22+16,223 26,09+16,363  24,79+15,924 0,658
LRA (%) 37 (27,4) 23 (21,49) 14 (50) 0,006
KDIGO (%)

1 21 (56,7) 16 (69,6) 5 (35,71) 0,09

2 7 (19) 4 (17,39) 3 (21,43) 0,316

3 9 (24,3) 3(13) 6 (42,86) 0,05

TABELA 04: Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes nao criticos quanto ao seu
desfecho

KDIGO: Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury, LRA: Lesédo Renal Aguda

*Média e DesvioPadrao

VARIAVEIS Geral NAO OBITO OBITO p
(N=135) (N=107) (N=28)

Tempo de uso da vancomicina 1127,42 13,317,565 9,54+6,070 0,016

(dias)

Dose de ataque absoluta (mg)* 1500+394,46 1554,67+407,18 1536,60+347,90 0,962
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Dose de ataque (mg/kg)*

Valor da 1% dose de manutencgéo (mg/
kg)*

Média das doses de manutengéo (mg/
kg)*

Ajuste de dose (%)

Numero de ajustes de dose*
Nivel sérico toxico (%)

Nivel subterapéutico (%)

Maior valor de Vancocinemia (mg/L)*

TO-T2*

T2-T4*

T4-T6*

T6-T8*

T8-T10*

Numero de vancocinemias colhidas*

24,311+6,2931

15,455+4,3968

16,968+5,6992

102 (75,6)
241,651
80 (59,3)
75 (55,6)

22,07+14,77
13,14+6,99

11,64+11,92

17,935x7,94

0,00+11,98

18,65+9,93

4+3,034

23,52+6,39

16,51+4,43

18,02+5,49

82 (76,63)
1,83+1,62
62 (57,94)
61 (57,01)

23,34+13,85
12,36+6,96

11,93+10,24

16,527,158

9,96+11,78

17,61+8,7

4,07+3,04

23,59+6,02

16,45+4,34

17,63+6,51

20 (71,43)

1,93+1,76

18 (64,28)
14 (50)

27,06+17,86
18,03+6,9155

15,32+16,87

22,72+9,12

6,71£12,57

25,48+12,66

3,54+3,02

0,847

0,827

0,422

0,746
0,87
0,695
0,652

0,229
0,324

0,677

0,005

0,064

0,065

0,29

TABELA 05: Caracteristicas clinicas e laboratoriais relacionadas ao uso de vancomicina dos
pacientes internados em enfermarias quanto ao seu desfecho

KDIGO: Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury, LRA: Les@o Renal Aguda

*Média e DesvioPadrao

Ao se analisar os dois grupos por meio da regresséo logistica, pode-se observar
que as variaveis LRA (OR=3,208, p=0,013), droga vasoativa (OR=1,024, p=0,015),
idade (OR=83,722, p=0,046) foram identificadas como fatores de risco par o Obito,

como mostra a tabela 06.

Os demais parametros como unidade de internacéo, infeccéo de foco pulmonar e
vancocinemia em T6-T8 néo diferiram estatisticamente entre os dois grupos estudados.

INTERVALO DE

VARIAVEIS OR CONFIANGA p
LRA 3,208 1,274-8,081 0,013
Droga vasoativa 1,024 1,016-1,253 0,015
Idade 3,722 1,661-14,345 0,046
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Unidade de internacéo 1,166 0,571-6,116 0,501

Foco pulmonar 1,023 0,411-2,787 0,415

Vancocinemia T6-T8 1,141 0,388-2,446 0,446

TABELA 06: Regressao Logistica das variaveis associada ao 6bito

51 DISCUSSAO / CONCLUSOES

Com base nas analises e resultados apresentados, pode-se observar que a
grande maioria dos pacientes (94,1%) teve pelo menos uma dosagem de vancocinemia
realizada durante o uso de vancomicina. Destes, 75,6% receberam ajustes de dose e
59,3% apresentaram nivel sérico de vancomicina toxico. A média dos maiores valores
de vancocinemia foi de 22,07+14,77mg/L. A incidéncia de LRA em pacientes néao
criticos internados em enfermarias mostrou-se elevada: 27,4%. A classificacdo KDIGO
1 mostrou-se como a mais prevalente nessa populagéo, correspondendo a 56,7% dos
casos, seguida de KDIGO 3 (24,3%) e KDIGO 2 (19%).

Quanto aos fatores associados a LRA, a analise de regresséao logistica, foram
identificados a necessidade de droga vasoativa, maior prevaléncia de nivel sérico
toxico e maiores valores absolutos de dose de ataque de vancomicina. Apesar de nao
apresentarem diferencas estatisticamente significantes a analise multivariada, vale
ressaltar que se relacionaram a LRA: a maior necessidade de ventilagdo mecanica,
com diferengca entre os grupos LRA e ndo LRA de 24,99%, maior uso de diurético
em 29,61%, maior tempo de internacdo em 5,68 dias, assim como valores de
vancocinemia mais altos, especialmente durante o intervalo entre 96-144h do periodo
de antibioticoterapia em 5,021 mg/L.

Quanto ao desfecho, 20,7% do total de pacientes incluidos no estudo foram a
Obito e as variaveis associadas a maior mortalidade foram a idade, a ocorréncia de
LRA, especialmente KDIGO 3, e 0 uso de droga vasoativa. Destaca-se que o grupo
Obito apresentou prevaléncia de LRA maior em 28,51% em relagéo ao grupo néo obito,
sendo identificada a LRA como fator de risco independente para ébito na populagao
n&o critica em uso de vancomicina.

Apesar de nao apresentarem diferencas estatisticamente significantes a
analise multivariada, demonstram potencial relacdo com a mortalidade: foco de
infeccdo pulmonar, maior necessidade de seguimento nefrolégico, e altos valores de
vancocinemia nos intervalos 96-144h e 192-240h.

E importante ressaltar que o diagnostico da LRA ocorreu em média no nono dia
de antibioticoterapia com vancomicina, enquanto a vancocinemia em niveis toxicos
precedeu esses diagnéstico em torno de 4 dias, no periodo entre 96-144h. Essa
associacao necessita ser mais estudada, e, em breve, esse grupo pretende estudar o
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papel da vancocinemia como preditor diagnéstico e prognéstico da LRA em pacientes
nao criticos, construindo a curva ROC, assim como determinando os valores de cutt
—off.

Deste modo, os dados sao interessantes por retratarem a incidéncia de LRA e
Obito em populacao de pacientes nao criticos internados em enfermarias em uso de
vancomicina, além de identificarem os fatores associados a essas variaveis, dados
esses escassos na literatura, principalmente nacional.

Evidencia-se a importancia da monitorizacéo dos niveis séricos de vancocinemia
durante a antibioticoterapia, visto que seus niveis tdéxicos foram identificados como fator
de risco independente para LRA e a presenca de LRA foi fator de risco independente
para o Obito. Desta forma, a identificacdo precoce de niveis séricos toxicos de
vancocinemia possibilitaria a redu¢ao da mortalidade por esta sindrome, uma vez que
permite a realizacéo de intervencdes terapéuticas adequadas, como ajuste da dose
ou do intervalo da administracdo, objetivando prevenir a LRA ou modificar a histéria
natural desta patologia.

Por fim, mais estudos sao necessarios para explorar a LRA associada
a nefrotoxicidade por vancomicina, assim como seus preditores diagnésticos e
prognosticos.
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