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RESUMO

Este estudo foi realizado com o intuito de avaliar a prevaléncia das
principais reacdes adversas a vancomicina. A metodologia utilizada se baseou
em um estudo seccional retrospectivo, analisando 131 prontuarios de pacientes
do HUCFF/UFRJ que utilizaram vancomicina durante o periodo de um ano,
sendo analisados efetivamente 98 pacientes devido aos critérios de exclusao.
Destes 98 pacientes, 27 (27,6%) apresentaram algum tipo de reacdo adversa a
vancomicina; 18 (18,4%) apresentaram insuficiéncia renal, 7 (7,1%)
apresentaram trombocitopenia, 2 (2%) apresentaram neutropenia, 2 (2%)
apresentaram a Sindrome do Homem Vermelho e 1 (1%) apresentou
ototoxicidade. A causalidade destas reacbes adversas foi avaliada pelos
algoritmos de Naranjo & col. e de Lasagna & col., analisando também a
aplicabilidade comparativa dos mesmos para a deteccdo destas reacdes
adversas. Como principal conclusédo deste estudo destaca-se a constatagdo que
mesmo apds 50 anos de utilizagdo da vancomicina, das alteragdes no processo
de purificacdo desta, as reagdes adversas a este farmaco permanecem com
elevada ocorréncia, mostrando-se como um problema de salude publica a ser
resolvido, ressaltando a importancia da farmacovigilancia como ferramenta de

controle pos registro de medicamentos.
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ABSTRACT

The present project was performed to evaluate the main adverse drug
reaction prevalence related to vancomicyn. The methodology employed was a
cross seccional study using 131 charts of patients treated with vancomicyn in
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho. In fact only 98 patients filled the
inclusion criteria, and were analyzed. 27 patients (27.6%) showed some kind of
adverse drug reaction to vancomicyn, of whom 18 (18.4%) showed renal
impairment, 2 (2%) showed Neutropenia, 2 (2%) showed red man syndrome, 1
(1%) showed ototoxicity, and 7 (7.1%) showed thrombocytopenia. The cause-
effect relationships of these adverse drug reactions were determinated by
Naranjo et al. and Lasagna et al. algorithms. These algorithms were also
analyzed for their comparative applicability on the detection of theses adverse
drug reactions. The main conclusion was that after 50 year of using this drug, the
new purification process, adverse drug reactions due to vancomycin still with
high occurrence and by this way continue to be a permanent health problem that
needs to be solved.
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1. Introducao:
1.1 Visao Geral:

A inclusédo dos antibiéticos no arsenal terapéutico teve uma importancia
imensa para o tratamento de diversas moléstias infecciosas de alta incidéncia
na primeira metade do século XX. Pelo fato destas moléstias possuirem um
grau elevado de morbi-mortalidade, a possibilidade real de cura dos
individuos acometidos por estas patologias fez com que uma mudanc¢a social
fosse possivel. Esta mudanca foi caracterizada pelo aumento da expectativa
de vida da populagdo em geral, uma reducdo na mortalidade infantil,
permitindo assim o crescimento populacional. Esta mudanc¢a nao foi devida
exclusivamente a inclusdo dos antibidticos no arsenal terapéutico, mas
também pelo desenvolvimento de outras tecnologias como vacinas, técnicas
cirurgicas e métodos diagnosticos (Medronho, 2005).

Na area de desenvolvimento de antibidticos houve uma corrida por novas
moléculas levando a obtencdo de milhares de candidatos a farmacos, sendo
que apenas alguns destes chegaram a ser comercializados. Outros foram
comercializados, mas nado permaneceram no mercado devido a reacdes
adversas graves, por existirem concorrentes mais eficazes, ou pelo
desenvolvimento de resisténcia bacteriana. Como exemplo pode-se citar o
registro e a retirada do mercado de trés novas quinolonas devido a reacoes
adversas, na década de noventa (Rovieux, 2003).

Apesar do desenvolvimento tecnoldgico e o decréscimo da importancia
das doencas infecciosas, 0 modelo geopolitico vigente faz com que ainda
hoje coexistam dois modelos de morbi-mortalidade distintos: o das doengas
infecciosas predominante nos paises subdesenvolvidos (em
desenvolvimento) e o das doencas nao infecciosas “tipicas da opuléncia”
(Medronho, 2005). Este modelo faz com que uma quantidade maior de
recursos sejam utilizados para o desenvolvimento de farmacos e
medicamentos destinados ao tratamento de patologias crénicas,
degenerativas , associadas aos habitos da vida moderna. Patologias estas
que tem sua prevaléncia correlacionada positivamente com o aumento da

idade dos pacientes.



Posto isto, percebe-se que os tratamentos de moléstias infecciosas
dependem de antigos medicamentos, muitos dos quais tiveram sua insergao
no mercado ainda nos primeiros anos da segunda metade do século XX,
época onde as exigéncias para registro de um medicamento eram menos
rigorosas que as atuais. Neste contexto, aumenta-se o interesse pelo
desenvolvimento de estudos de utilizacdo de medicamentos, neste caso
especificamente em terapia antimicrobiana, tendo como referéncia o primeiro
estudo deste tipo realizado ainda no inicio da década de sessenta por
Speiers, que estudou a associacao entre o uso de talidomida por gestantes e
os casos de focomelia (Castro, 2001). Estes estudos foram definidos pela
Organizagcdo Mundial de Saude como *“aqueles que compreendem a
comercializacdo, distribuicdo, prescricdo, dispensacdo e uso dos
medicamentos em uma sociedade , com especial enfoque em suas

conseqléncias sanitarias, sociais e econdmicas” (Castro, 2001).

1.2 Importancia da Farmacovigilancia

Atualmente tem crescido o interesse pela avaliacdo de reacdes
adversas ao uso de medicamentos, pois estas reagdes podem aumentar o
tempo de internacdo de pacientes hospitalizados, agregar uma nova
patologia ao paciente e obrigar ao uso de terapéutica alternativa. Fatores
estes que contribuem para aumento dos custos de tratamento, maior tempo
de afastamento do trabalho, gerando prejuizos a sociedade como um todo,
além das dbvias conseqléncias sobre a saude destes pacientes.

Esta avaliagdo pode ser sistematizada pela farmacovigilancia,
metodologia de estudo definida pela OMS em 1966, através da sua Norma
425 : “Farmacovigilancia é o conjunto de procedimentos de deteccéao, registro
e avaliacdo das reagbes adversas para determinacao de sua incidéncia,
gravidade e relacdo de causalidade com a forma de dosificacdo de um
medicamento ou férmula magistral, com o objetivo Ultimo da prevencao, com
base no estudo sistematico e pluridisciplinar das acdes dos
medicamentos”.(Castro, 2001).

A farmacovigilancia tem como principais objetivos: a detec¢ao precoce
de reacdes adversas e interagdes desconhecidas; deteccdo do aumento na
freqiéncia de reacoes adversas conhecidas; identificacao de fatores de risco



e possiveis mecanismos envolvidos nas reagbes adversas; estimativa de
aspectos quantitativos da analise risco/beneficio e disseminacdo da
informacdo necessaria para melhorar a prescricdo e a regulamentacao de
medicamentos. Sendo seus objetivos finais: o uso seguro e racional de
medicamentos; o acesso e comunicagdo dos riscos e beneficios dos
medicamentos comercializados; a educacdo e informacdo dos pacientes.
(OMS, 2000).

A OMS em seu guia para implantacao e funcionamento de centros de
farmacovigilancia (OMS, 2000) destaca a importancia dos estudos de pés-
comercializacdo de medicamentos devido a algumas limitacbes nos estudos
pré-comercializacdo (até fase lll), sendo estas: Testes em animais sao
insuficientes na previsdo da seguranca em humanos; Em ensaios clinicos os
pacientes sao selecionados e limitados em numero, as condi¢coes de uso
diferem da pratica clinica e a duracdo do ensaio € limitada; Informacdes
sobre reagcdes adversas raras, mas graves, toxicidade crénica, uso em
grupos especiais (como criancas, idosos ou gestantes), ou interacoes
medicamentosas sao geralmente incompletas ou nao disponiveis.

Em uma época de pensamento globalizante hegemdnico, este
documento da OMS destaca a importancia da implementagcédo de centros de
farmacovigilancia nacionais, devido a diferentes ocorréncias de reagdes
adversas a medicamentos e outros problemas relacionados a medicamentos
em diferentes paises ( e até mesmo entre regides do mesmo pais). Sendo
estas atribuidas a diferencas na :Produgdo de medicamentos; distribuicao e
uso (ex. indicacdes, dose, disponibilidade); genética, dieta, tradicdes
populares; qualidade da industria farmacéutica e composi¢cdo (excipientes)
dos produtos farmacéuticos produzidos localmente; O uso de medicamentos
ndao — ortodoxos (ex. plantas medicinais) que podem representar problemas
toxicologicos especiais, quando utilizadas sozinhas ou em combina¢do com
outros medicamentos.

Estes dados regionais possuem grande relevancia educacional e nas
tomadas de decisGes regulatérias nacionais. Destacando-se que dados
nacionais podem nao ter significado para outras partes do mundo. Por outro
lado, dados de programas de monitoramento internacional , como o0

programa de monitoramento internacional de medicamentos da OMS



fornecem informacdes sobre possiveis problemas de seguranca que ainda
nao foram detectados pelos dados nacionais.

Considerando-se 0 exposto acima percebe-se que por mais que a
regulamentagdo técnica evolua e torne-se cada vez mais restritiva, no
momento do registro de um novo farmaco muitos questionamentos ainda
permanecem, reforcando a necessidade de um acompanhamento sistematico

de sua utilizacao.

1.3 Incidéncia Global de Reac6es Adversas a Medicamentos

A ocorréncia de efeitos adversos conseqlentes do uso de
medicamentos € um problema de saude publica que tem recebido maior
importancia com o passar dos anos. Em 1994 foi feito um estudo tendo como
fonte de dados dois dos principais registros de Obitos relacionados a
medicamentos nos Estados Unidos da América (Chyka, 2000), sendo estes
os certificados de ébito que sado organizados e disponibilizados pelo The
National Health Statistics e o programa de vigilancia pos-comercializagdo de
medicamentos do FDA, conhecido como MedWatch. Este estudo estimou a
ocorréncia de mortes por efeitos adversos a medicamentos em 0.009% das
mortes por todas as causas durante o ano de 1995 nos Estados Unidos da
América, considerando-se os registros de &bitos como fonte de dados.
Quando consideraram-se as informacdes do sistema MedWatch este valor
mudou para 6.3% das 108.735 notificacbes de RAM recebidas em 1995.
Estes valores demonstram uma diferenca 34 vezes no numero de
notificacées de um sistema para o outro. O estudo de Chyka cita um estudo
de meta-analise (Lazarou, 1998) que utilizou 39 estudos prospectivos e pbde
prever que no ano de 1994 houve 106.000 (76.000 — 137.000 IC 95%) mortes
por RAM nos EUA, classificando as mortes por RAM entre a quarta e sexta
causa de morte nos EUA naquele ano, sendo estas correspondentes a 4.6%
de todas as mortes no referido ano. Um estudo de monitoramento intensivo
de RAM feito em um hospital universitario na cidade de Napoles afirma que
5% das admissdes deveram-se a RAMs e aconteceram em 10-20% dos
pacientes internados (Mazzeo, 2005).

Considerando-se que os antibidticos, enquanto classe farmacolégica,

estdo entre os medicamentos mais freqientemente prescritos em hospitais,



que nos paises desenvolvidos 30% dos pacientes sao tratados com estes
medicamentos (Mazzeo, 2005) e que entre 0s pacientes internados as
reacdes adversas a antibidticos correspondem a aproximadamente 25% das
reacdes adversas a medicamentos (Beringer, 1998), destaca-se a relevancia
da execucdo de estudos de utilizacdo de medicamentos envolvendo esta
grande classe farmacoldgica.

1.4 Custo Global das Reacoes Adversas a Medicamentos

A ocorréncia de reacdes adversas leva a um aumento geral nos custos
do tratamento podendo: aumentar os custos diretos, como uso de outros
medicamentos no tratamento sintomatico da RAM, gastos com o aumento do
tempo de internacao, representando no estudo de Lazarou um aumento de
7.6 para 10.6 dias, e o gasto com o atendimento prestado pelos profissionais
de saude; aumentar os custos indiretos pela perda de capacidade produtiva
temporaria do paciente ; aumentar os custos intangiveis pelo sofrimento e
desconforto pelos quais o paciente e seus familiares sdao submetidos quando
existe a ocorréncia de uma RAM.

Considerando o exposto anteriormente Lazarou e col. (Lazarou, 1998)
estimaram que o gasto oriundo da ocorréncia de RAM anualmente nos EUA
seria de 1.56 a 4.0 bilhdes de dblares americanos. Estes valores mostram
que as reacOes adversas a medicamentos devem ser investigadas pela
preocupacao com a qualidade da terapéutica medicamentosa , e pelas
repercussdes financeiras para a saude publica desencadeadas pelas

mesmas.

1.5 Monitoramento Intensivo Hospitalar

Os estudos em farmacovigilancia podem ser divididos em: estudos
mediante notificacdo voluntaria; e estudos de compilacao de séries de casos
tendo a magnitude das RAM avaliadas por estudos epidemiolégicos
observacionais.

O sistema de notificagcdo voluntaria tem sido util para identificar
associagdes farmaco-reacdo desconhecidas. Este método tem sido
amplamente utilizado por ser rapido, razoavelmente econémico e permite um

contato direto entre o centro de vigilancia e o profissional de saude cuidador



do paciente, ou com o proprio paciente. Entretanto este método apresenta
varias limitacées entre elas: ha uma taxa de sub-notificacdo de magnitude
desconhecida que nao permite calcular os riscos; a informagédo contida nas
fichas pode ser limitada para avaliar a relacdo de causalidade de algumas

associagdes farmaco-reacao. (CVS-SP 2003).

“‘O sistema de farmacovigilancia hospitalar surge com a intengdo de
potencializar a identificacdo e a notificacdo = de RAM em um ambiente
propicio.” (CVS-SP 2003). O ambiente hospitalar é dito propicio por nele
poder-se encontrar pacientes com patologia bem definida, pela pluralidade
de farmacos utilizados, por existir registro dos medicamentos utilizados, dos
horarios de administracdo, dos varios medicamentos utilizados, das
manifestagdes clinicas apresentadas pelos pacientes, os dados laboratoriais
e a facilidade de contato com os profissionais de saude envolvidos na
atencdo a saude, entre outros.

Desta forma Laporte e col. em 1993 elaboraram um quadro
comparativo entre os dois métodos de farmacovigilancia, sendo este quadro
adaptado pelo CVS-SP em 2003



QUADRO 1
Vantagens potenciais da farmacovigilancia exclusivamente hospitalar frente
aos sistemas de notificagdo espontanea através da ficha amarela (Anexo 5)
(CVS-SP, 2003)
FV Hospitalar Notificagdo espontanea
Ambito  |-Unicamente Hospitalar -Atencao primaria + atencao
hospitalar
Origem | -Habitualmente induzido -Esponténeo, voluntario
Informagéo |-Completa (historia clinica) -Minima  (dados da ficha
-Pouca probabilidade de erros|amarela)
ou omissdes -Probabilidade de omissédo de
-Dados de medicacao | informacao
completos -Dificuldade para obtencdo de
informacéao adicional a posteriori
Seguimento | -Continuo (em pacientes que|-Pontual (Quando o paciente
internam, mediante a vista|procura o médico)
diaria)
Evolugao |-Habitualmente se conhece|-S6 se conhece com certeza em
antes da alta hospitalar alguns casos
Suspeita |[-As vezes é posterior a|-Deve haver a suspeita para
ocorréncia (analises | que haja notificacao
retrospectivas)
Custo -Menor que FV na atengéo |-Maior que na FV hospitalar
extra-hospitalar
Pelo exposto anteriormente percebe-se a importancia da

farmacovigilancia hospitalar, modelo pouco difundido no Brasil, mas que vem

se ampliando aos poucos.




1.6 Rede de Hospitais Sentinela no Brasil

Em 1999 a agéncia nacional de vigilancia sanitaria, por meio da sua
unidade de farmacovigilancia, ligada a geréncia geral de medicamentos
iniciou a
discussao para a implantagdo de um modelo nacional de farmacovigilancia.
Como consequiéncia desta discussao em 2000 foi disponibilizado no sitio da
Internet da ANVISA o formulario para notificagdo voluntaria dando inicio ao
trabalho sistematico de farmacovigilancia no Brasil. Em 2001 houve a criacao
do Centro Nacional de Monitoramento de Medicamentos, ligado a Unidade de
Farmacovigilancia da ANVISA permitindo a associagao do Brasil ao programa
internacional de medicamentos da OMS (Dias, 2005). A partir deste momento
inicia-se o grande projeto com hospitais sentinela sendo inicialmente
escolhidos os hospitais com maior nUmero de programas de residéncia por
estado. Hoje este projeto tem cadastrado 159 hospitais por todo o pais sendo
distribuidos pelas regides do pais conforme figura 1 mostrando uma
concentragdo maior de Hospitais sentinelas nas regides sul e sudeste,
destacando-se a excecao representada pelo estado de Pernambuco e 11 HS
(Quadro 2) e (graficos 1 a 5).

Regides
W norte 2—
1

B nordeste

B centro-Oeste

I sudeste Grande
do Sul
Sul —10

Figura 1- Distribuicdo dos HS por estados e regides.



QUADRO 2

Distribuicdo dos Hospitais sentinela pelos estados brasileiros

Localizagéo % HS |U.I/HS| Habitantes milhares/HS
Séo Paulo 26.4 24.58 882
Rio de Janeiro 10.7 30.28 847
Minas Gerais 9.4 64.96 1.192
Pernambuco 6.9 30.26 720
Rio Grande do Sul 6.3 46.18 1.019
Santa Catarina 5.0 43.53 669
Parand 4.4 69.03 1.366
Ceara 3.8 52.60 1.238
Distrito Federal* 3.1 19.03 410
Para 2.5 59.04 1.548
Rio Grande do Norte 2.5 39.52 694
Acre 1.9 12.65 186
Alagoas 1.9 34.28 941
Bahia 1.9 177.65 4.357
Goias 1.9 72.16 1.668
Paraiba 1.9 61.05 1.148
Mato Grosso 1.3 74.03 1.252
Mato Grosso do Sul 1.3 52.03 1.039
Piaui 1.3 81.40 1.422
Sergipe 1.3 44.50 892
Amapé 0.6 24.31 477
Amazonas 0.6 97.02 2.812
Espirito Santo 0.6 164.01 3.097
Maranh&o 0.6 203.06 5.651
Rondénia 0.6 84.04 1.380
Roraima 0.6 26.62 324
Tocantins 0.6 58.96 1.157




Hospitais Sentinela Regiao Norte
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Grafico 1 — Distribuigao percentual de HS na Regido Norte

Hospitais Sentinela Regiao Nordeste

60/0 90/0 30/0 60/0

9%
7%

o, 11%
O Maranhao W Piaui
W Ceara ORio Grande do Norte
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Grafico 2 — Distribuigéo percentual de HS na Regido Nordeste.
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Hospitais Sentinela Regiao Centro-
Oeste
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O Mato Grosso B Mato Grosso do Sul
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Grafico 3 — Distribuicao percentual de HS na Regido C.Oeste

Hospitais Sentinela Regiao Sudeste

23% 20%
%
o
O Minas Gerais @ Espirito Santo
0O Sé&o Paulo B Rio de Janeiro

Grafico 4 — Distribuicao percentual de HS na Regido Sudeste
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Hospitais Sentinela Regiao Sul

28%

O Parana W Santa Catarina O Rio Grande do Sul

Grafico 5 — Distribuicéo percentual de HS na Regiéo Sul.

Os Hospitais sentinelas monitoram a eficacia e seguranca de
medicamentos, equipamentos de diagndstico, terapia e apoio médico-
hospitalar, materiais e artigos descartaveis, equipamentos, materiais e artigos
de educacao fisica, embelezamento e correcao estética, materiais e produtos
de diagndstico in vitro, sangue e seus componentes e saneantes de uso
hospitalar. Inicialmente selecionaram-se unidades de saude de grande porte
e de alta complexidade compromissadas com as atividades de ensino,
assisténcia e pesquisa. Nos hospitais-sentinela sdo estabelecidas equipes
multiprofissionais  (médicos, enfermeiros, farmacéuticos, engenheiros,
administradores e profissionais das areas de saude) que se encarregam da
vigilancia e da notificacdo de eventos adversos com medicamentos e
produtos para saude. O coordenador da equipe € o chamado gerente de
risco, cabendo-lhe a emissdo das notificacbes por meio do Sistema de
Informagdo para Notificacdo de Eventos Adversos e Queixas Técnicas
relacionadas a Produtos de Saude (Sineps), além de fazer a ligacao entre os
demais profissionais e a ANVISA.
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Utilizando-se os dados do IBGE para Estabelecimentos de saude, segundo
asgrandes Regides e Unidades da Federacao - Brasil - 1976/2002 fornecido
pelo sitio da Internet do IBGE, e analisando o relatério “analise de alguns
indicadores da pesquisa” gerado também pelo IBGE, onde destaca-se que
em média 11% das unidades de saude do pais sao unidades de internacao

gera-se o grafico 6.

Média das Raz6es entre o Numero de
Unidades de internacdao e o Numero
Hospitais Sentinela

53 52

71 80
54

BNORTE BNORDESTE ECENTRO-OESTE
OSUDESTE ESUL

Grafico 6 — Distribuicao HS/UI por regides.

Demonstrando a relagdo média entre unidades de internacdao e HS por
regiao.
Do mesmo modo fez-se uma analise da razao entre a populagéao da regiao e

nuamero de HS na regido conforme gréfico VII.

Média das Raz6es entre Populacao
/1000 e Numero de Hospitais
Sentinelas

1018 1126

1505
1896

1092
ENORTE INORDESTE ECENTRO-OESTE OSUDESTE BSUL

Grafico 7 - Distribuicéo regional de habitantes x 10° por HS.
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Os dados apresentados anteriormente demonstram que apesar de o

programa de hospitais sentinelas ser o grande programa de farmacovigilancia

brasileiro este enfrenta algumas dificuldades, sendo estas, caracteristicas do

modelo, geograficas, sociais e demograficas entre outras. Neste contexto

destacam-se:

A grande concentracdo destes hospitais em capitais dificultando a
deteccdo de problemas relacionados a medicamentos em outras
localidades mais afastadas dos grandes centros urbanos.

A inclusao de grande numero de hospitais terciarios e quaternarios, ja que
o critério de selegédo pelo numero de programas de residéncia favorece a
inclusdo de hospitais escolas, 0s quais em sua maioria enquadram-se

neste perfil de assisténcia.

A concentracdo grande destes hospitais em determinados estados,
principalmente na regido sul e sudeste, dificultando atingir um dos
objetivos do programa de monitoramento internacional de medicamentos,
que seria a obtencao de um perfil das reacdes adversas a medicamentos
regionalizada.

Com este modelo os pacientes elegiveis a observacdo sao aqueles que
necessitam de cuidados hospitalares ou de atendimento ambulatorial
especializado, tornando a amostragem tendenciosa e inviabilizando a
observacdo com medicamentos especificos para atendimento

ambulatorial ou de venda livre.

Percebendo estas limitacdes, a ANVISA tem incentivado a criacédo e a

atividade de centros de monitorizagcdo de medicamentos estaduais, além do

incentivo a notificacdo voluntaria e a ampliagdo do programa de notificacao

pelos profissionais de saude através das farmacias notificadoras hoje

implantadas nos estados de Sao Paulo e Santa Catarina, projeto este que

aumenta a capacidade de captagao notificacbes de reagdes adversas,
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melhora a qualidade das notificacdes voluntarias, j& que serdo feitas por
profissionais capacitados para tal atividade, além de ajudar a reafirmar a
importancia das farmacias como estabelecimentos de saude e ndo como

meros estabelecimentos comerciais.

1.7 Caracterizacao da Vancomicina

O farmaco vancomicina € um glicopeptideo complexo e de estrutura
nao usual com massa molecular de aproximadamente 1500 daltons (Figura
2) e teve sua formula molecular determinada pela andlise de raio-X em 1978
por Shedrick et al.(Gilman, 2001)

A Vancomicina é produzida por cepas de Streptomyces orientalis um
actinomiceto isolado de amostras obtidas na Indonésia e india. (Gilman,
2001)

Figura 2 - Formula molecular da vancomicina.

A Vancomicina tem seu espectro de acado concentrado em bactérias
gram positivas destacando-se a excelente atividade contra S. aureus e S.
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epidermidis. fazendo com que este farmaco seja amplamente utilizado desde
a década de 50 para o tratamento de varias infeccbes por estes
microorganismos. Nas décadas de 60 e 70 com o surgimento das penicilinas
semi-sintéticas houve um declinio no uso do mesmo. Entretanto ndo demorou
muito para o aparecimento de resisténcia a estes novos compostos
penicilinicos, por bactérias gram positivas. Como principal exemplo deste
fendbmeno destaca-se o surgimento dos MRSA (meticilin resistant
Staphylococcus aureus) microorganismo na época SO sensivel a
glicopeptideos como a vancomicina. Com isto o uso de vancomicina
aumentou bastante, principalmente devido aos surtos de infecgdo hospitalar
ocasionados por MRSA, primeiramente com ocorréncia maior nos Estados
Unidos da América e apds algum tempo em varios outros paises. No Brasil
existe a peculiaridade da nao utilizacdo de meticilina nos hospitais
caracterizando o nosso MRSA como resistente a oxacilina.

O esforco da industria farmacéutica em melhorar o processo
purificacdo do farmaco vancomicina também foi decisivo para o aumento no
consumo de vancomicina a partir da década de 80. pois desde a década de
60 fazia-se uma correlacdo entre provaveis impurezas do farmaco e seus

graves efeitos adversos (Farber, 1983).

1.8 Resisténcia Bacteriana a Vancomicina

Apo6s 0 aumento no uso de vancomicina verificou-se entao a situagéao
alarmante do aparecimento de cepas de E. faecium e E. faecalis resistentes a
vancomicina. Por este determinante de resisténcia estar localizado em um
transposon que é parte de um plasmidio, o Enterococo resistente a
vancomicina tem capacidade de transferir sua resisténcia a outras bactérias
gram-positivas, agravando ainda mais a ocorréncia de bactérias

multiresistentes.

1.9 Reacoes Adversas a Vancomicina

Apesar dos anos de conhecimento adquiridos sobre sua utilizagéo,
varios eventos adversos relacionados ao uso de vancomicina ainda tem sido
relatados. Entre estes eventos adversos podem ser citados: uma grande
incidéncia de nefrotoxicidade (Farber, 1983) , ototoxicidade (Farber, 1983)
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Lfrombocitopenia (Zenon 1991), necrose epidérmica (Vidal, 1992),
Neutropenia (Sanche, 2000), flebite (Rocha, 2002), e uma patologia
relacionada a liberacdo de histamina conhecida como sindrome do homem
vermelho (Gilman, 2001; Wallace, 1991). Destes relatos iniciou-se a
orientacdo acerca da restricdo ao seu uso.

Mesmo apéds o ressurgimento da vancomicina no ambiente hospitalar,
com a nova purificacdo a partir da década de 80 muitos casos de eventos
adversos continuaram sendo relatados e as taxas de prevaléncia sao
bastante diferentes de estudo para estudo, podendo variar de 0 a 35% para
a sindrome do homem vermelho em estudos feitos com pacientes e de 70 a
90% em voluntarios saudaveis (Wallace, 1991). Com isto, gerou-se a
necessidade de execucdo de novos estudos afim de se estabelecer fatores

de risco associados a uma maior incidéncia destes efeitos adversos.

2. Objetivos:

Esta dissertacdo tomou como objetivos primarios; avaliar a forma
como o medicamento vancomicina € utilizado, observando especificamente
dados referentes aos pacientes e dados referentes a prescricido e
administracdo deste medicamento; avaliar a prevaléncia das principais
reacdes adversas ao farmaco vancomicina em um hospital escola de grande
porte e alta complexidade, bem como avaliar a influéncia de fatores
coadjuvantes na maior ou menor prevaléncia desta reacoes adversas. Como
objetivos secundarios, considerou-se a necessidade de comparar os dados
de prevaléncia de reacdes adversas a vancomicina avaliados por este
trabalho com os dados anteriormente descritos na literatura, propondo
medidas de acompanhamento da utilizacdo deste medicamento que
favoregam a diminui¢do da prevaléncia e gravidade deste efeitos adversos.

3. Metodologia
3.1 Desenho do Estudo:

O presente estudo tem o desenho de um estudo retrospectivo
seccional, sendo realizado a partir de uma amostra da populagdo de
pacientes expostos a vancomicina entre os meses de jul/2003 a jun/2004.
Utilizou-se como instrumento analitico formularios padrdo (ANEXO )
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contendo fatores que tenham sido referenciados na literatura como possuindo
relevancia para este tipo de reacao (idade, concentracao sérica de creatinina,
uso de medicamentos nefrotdxicos, hipoalbuminemia, sexo, etc...), sendo
sua analise feita pela comparacao de prevaléncias de reag¢des adversas entre
os diversos estratos desta subpopulacéo.
3.2 Definicao da Popula¢ao do Estudo

O levantamento dos individuos que utilizaram vancomicina no periodo
de julho de 2003 a junho de 2004 foi feito consultando-se os dados do
sistema informatizado (Medtrak®) do Hospital Universitario Clementino Fraga
Filho. Esta busca foi capaz de identificar o nome, prontuario e localizacao de
todos os pacientes que utilizaram vancomicina e tiveram suas prescricdes
feitas por meio eletrénico. A busca das informacdes dos pacientes que nao
tiveram suas prescricoes feitas por meio eletronico foi feita a partir das
notificacées de utilizagdo de antimicrobianos arquivadas pela Coordenacao
de Controle de Infec¢bes hospitalares do HUCFF. Esta coleta de dados gerou
uma planilha com 350 pacientes, sendo 230 individuos selecionados por
meio eletrénico e 120 selecionados por meio das notificacées manuais.
3.3 Critérios de Incluséao

Foram incluidos no estudo todos os individuos maiores de 18 anos,
cuja a investigacao feita nos prontuarios confirmou o uso de vancomicina no
periodo do estudo. Durante a andlise dos prontuarios foram detectados
quatro pacientes menores que 18 anos, sendo entdo descartados por nao

atenderem ao critério de inclusao.

3.4 Critérios de Exclusao

Foram excluidos os individuos com idade menor que 18 anos, 0s
individuos cujo tratamento com vancomicina nao foi confirmado na consulta
ao prontuario, os pacientes cujos prontuarios nao continham dados
laboratoriais que permitissem a avaliacdo de presenca ou auséncia de
reacOes adversas. Em um dos tratamentos de dados foram excluidos os

tratamentos menores ou iguais a 01 dia.
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3.5 Critérios de Amostragem

Conforme calculo amostral feito pela ferramenta statcalc do programa
epiinfo® (versdo 3.3.2) utilizando-se o0 modelo inquérito, foram
parametrizadas para este trabalho a populacdo inicial de 350 individuos, a
frequéncia esperada de 10 % de reacbes adversas a vancomicina, com
minimo aceitavel de 1% de RAV, tendo 95% como nivel de confianca.
Considerando-se estes parametros a amostra necessaria para a execugao
do estudo seria de 38 individuos, notando-se que estes parametros foram
estipulados a partir dos dados previamente relacionados na literatura. Esta
amostragem foi feita considerando-se a significancia estatistica para a
prevaléncia do conjunto das reacdes adversas a vancomicina. O calculo
amostral para as reacbes individualizadas foi feito com os seguintes
parametros: populacao de estudo 350 individuos, freqiiéncia esperada de 2%
de reacao adversa a vancomicina , com minimo aceitavel de 0% de RAV,
tendo 95% como nivel de confianga, resultando em uma amostragem de 122
individuos.
Os dados da amostragem de individuos foram organizados em ordem
alfabética, descaraterizando a sequiéncia temporal , e as peculiaridades
espaciais das sub-unidades do nosocémio, geradas no processo de coleta de
dados. Os prontuarios correspondentes foram analisados de acordo com a
sua disponibilidade. Esta amostragem resultou em 131 individuos, sendo
102 efetivamente analisados e 29 descartados. Amostragem esta que

atendeu aos calculos amostrais anteriormente apresentados.

3.6 Elaboracao do Formulario de Coleta de Dados

A elaboracdo do formulario de coleta de dados (ANEXO 1) teve como
fundamentacdo a revisdo da literatura especifica sobre os fatores que
efetivamente pudessem ser correlacionados a prevaléncia das reacdes
adversas a vancomicina. Dados antropométricos também foram relacionados
para que a populagcado de usuarios de vancomicina no HUCFF pudesse ser
caracterizada quanto a fatores intrinsecos ao paciente. Sendo assim, os
seguintes parametros de avaliagdo podem ser destacados e justificados: o
tempo de tratamento foi avaliado para que se pudesse analisar se existe
alguma correlacao entre o tempo de exposicao ao farmaco e a prevaléncia de
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reacoes adversas como sugerem alguns estudos (Farber, 1983); a data de
nascimento foi utilizada para avaliar a influencia da idade na prevaléncia das
RAV, principalmente de nefrotoxicidade como sugerido pelo estudo Vance-
Bryan (Vance-Bryan, 1994); o peso e a altura foram avaliados pois existem
referencias que mostram niveis plasmaticos de vancomicina mais baixos em
pacientes de maior massa corporal, sendo assim estes dois dados seriam
utilizados no célculo do IMC (indice de massa corporal), um estimador de
massa corporal com boa aceitagdo entre o meio cientifico; O fator sexo torna-
se de interesse pois alguns autores citaram uma possivel diferenca de
prevaléncia de efeito adversos entre os sexos; dose diaria e a posologia
foram avaliadas pois alguns estudos (Rotschafer, 1982; Leader, 1995)
sugerem diferencas na prevaléncia de RAV entre administragcdes de 500 mg
a cada 6 horas e administracdes de 1000 mg a cada 12 horas; o uso anterior
do farmaco foi avaliado principalmente para avaliacao dos efeitos adversos
relacionados a liberagdo de histamina que podem ser causados por reacao
alérgica de memdéria, ou diretamente causada pelo farmaco; proteinas
plasmaticas e albumina foram avaliados pois a vancomicina tem uma boa
afinidade pelas mesmas (Gilman, 2001; Gilbert, 2003), logo pacientes com
grande déficit destas proteinas poderiam apresentar um aumento na
concentragdo plasmatica deste farmaco, aumentando as chances de
aparecimento de reacOes adversas; leucocitos e plaquetas foram
observados, pois alguns estudos tem relacionado reacdes adversas
hematoldgicas ao uso da vancomicina (Sanche, 2000; Zenon, 1991); flebite, e
até mesmo necrose epidérmica tdxica tem sido atribuidas ao uso endovenoso
de vancomicina (Vidal, 1992; Chyka, 2000) sendo assim, a sua avaliacao foi
importante por ser uma RAV dependente de relato direto dos profissionais de
saude; clerance de Creatina foi obtido a partir da Concentracdo sérica de
Creatina (Cockroft 1976), sendo esta utilizada como medida da capacidade
renal, para avaliagdo de insuficiéncia renal; a sorologia para HIV foi utilizada
para avaliacao das reagdes mediadas por Histamina, pois existem estudos
sugerindo que a prevaléncia destas reacdes seja maior em pacientes HIV
positivos (Vidal, 1992); também foi observado o uso de outros farmacos, pois
farmacos como aminoglicosideos, anfotericina B, entre outros podem

aumentar a probabilidade de nefrotoxicidade e ototoxicidade da vancomicina.

20



O tempo de infusdo , bem como a diluicao do farmaco, foram observados

principalmente para a correlagdo com a prevaléncia de “ sindrome do Homem

vermelho” e para as reac6es cutaneas.

3.7 Definicao das Variaveis

De acordo com os dados coletados pelo formulario padronizado foram

definidas e classificadas as seguintes variaveis:

Variaveis categoricas : RAM, uso de cefepima, choque séptico, uso de
ciprofloxacino, endocardite, uso de ertapenem, flebite, uso de ganciclovir,
uso de gatifloxacino, uso de gentamicina, hemocultura com coccos gram
+, sorologia para HIV, uso de imipenem + cilastatina, infec¢cao associada a
catéter, infeccao ortopédica, insuficiéncia renal, tempo de infusdo maior
ou igual a 60 minutos, meningite bacteriana, tempo de infusdo menor que
60 minutos, uso de meropenem, uso de metronidazol, neutropenia,
osteomielite, ototxicidade, uso de piperacilina + tazobactam, Pneumonia
nosocomial, uso de polimixina B, sepse, sepse de origem abdomial, sepse
de origem respiratéria, sepse de origem urindria, sexo, sindrome do
homem vermelho, uso de sulfametoxazol + trimetoprima, trombocitopenia,
uso anterior de vancomicina, uso profilatico.

Variaveis categéricas ordinais: Causalidade pelo método de Lasagna,
Causalidade pelo método de Naranjo.

Varidveis quantitativas discretas: Idade em anos, tempo de tratamento até
RAM em dias, tempo de tratamento total em dias.

Variaveis quantitativas continuas: Albumina sérica inicial, creatinina sérica
inicial, Numero de DRV até RAM, Numero de DRV total/ tempo de
tratamento total, numero de DRV total.

Estas variaveis também podem ser categorizadas da seguinte forma:

Variaveis de exposicao intrinsecas ao paciente : Aloumina sérica inicial, ,
choque séptico, creatinina sérica inicial, endocardite, hemocultura com
coccos gram +, sorologia para HIV, Idade em anos, infeccdo associada a
catéter, infeccdo ortopédica, meningite bacteriana, osteomielite,
Pneumonia nosocomial, sepse, sepse de origem abdomial, sepse de
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origem respiratoria, sepse de origem urinaria, sexo, uso anterior de

vancomicina, uso profilatico.

e Variaveis de exposicao intrinsecas ao tratamento: Numero de DRV até
RAM, Numero de DRV total/ tempo de tratamento total, niumero de DRV
total. tempo de infusdo maior ou igual a 60 minutos, tempo de infuséo
menor que 60 minutos, tempo de tratamento até RAM em dias, tempo de
tratamento total em dias, uso de cefepima, uso de ciprofloxacino, uso de
ertapenem, uso de ganciclovir, uso de gatifloxacino, uso de gentamicina,
uso de imipenem + cilastatina, uso de meropenem, uso de metronidazol,
uso de piperacilina + tazobactam, uso de polimixina B, uso de

sulfametoxazol + trimetoprima.

e Variaveis de desfecho: Causalidade pelo método de Lasagna,
Causalidade pelo método de Naranjo, flebite, insuficiéncia renal,
neutropenia, ototoxicidade, RAM, sindrome do homem vermelho,

As variaveis que consideram o uso de outros medicamentos, foram restritas
apenas ao uso de outros antimicrobianos, a partir das maiores freqiéncias
observadas na coleta de dados, além de considerarem os antimicrobianos
que tivessem plausibilidade para apresentarem as reacdes adversas
esperadas neste protocolo de estudo. A variavel idade em anos foi calculada
subtraindo-se a data inicial do tratamento com vancomicina avaliada da data
de nascimento do paciente expresso em anos completos. A variavel nimero
de DRYV total foi calculada através do somatoério do niumero de doses diarias
definidas de vancomicina multiplicada pelo tempo de tratamento, a mesma
l6gica foi empregada para os dados numero de DRV até reagado adversa a
medicamento e a variavel numero de DRV / tempo de tratamento. As
variaveis causalidade pelo método de Lasagna e pelo método de Naranjo sédo

estipuladas por algoritmos especificos de cada método (ANEXQOS 2, 3 e 4).
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3.8 Treinamento dos Pesquisadores de Campo

Os pesquisadores de campo foram treinados através de uma revisdo com
discussao da literatura previamente publicada sobre reacdes adversas a
vancomicina. Houve uma apresentacao por parte do pesquisador principal
demonstrando a metodologia de pesquisa do projeto, bem como dados de
farmacologia, quimica farmacéutica, farmacotécnica e farmacocinética da
vancomicina Também foram discutidos critérios de utilizacdo, espectro de
acao antibacteriana deste medicamento, epidemiologia das infeccées por
bactérias gram positivas multiresistentes. Além destes tépicos foi
apresentada a forma de organizacdo da rede de hospitais sentinelas
brasileira , e foi apresentado e discutido o formulario de coleta de dados
(ANEXO 1). Durante a coleta de dados alguns formularios foram

selecionados para verificagdo da qualidade da coleta de dados.

3.9 Sinais e sintomas das Reac6es Adversas
As reacoes adversas analisadas foram: Flebite, insuficiéncia renal,

neutropenia, ototoxicidade, trombocitopenia e sindrome do homem vermelho.

Estas reacgdes adversas foram diagnosticadas de acordo com 0s seguintes

critérios:

e Flebite: O diagnéstico de flebite ficou restrito as anotagbes nos
prontuarios dos individuos do estudo, sendo observadas tanto as
anotacdes feitas pela equipe de enfermagem, quanto as feitas pela equipe
médica.

e Insuficiéncia renal: O diagnostico de insuficiéncia renal foi feito por meio
da avaliacdo da variacoes das concentragcdes de creatinina sérica, e
através de observacdes feitas por especialistas nos prontuarios. Para
avaliacao dos dados laboratoriais foi considerado um aumento de creatina
sérica de 0,5 mg/dl ou um aumento de 50% sobre a linha de base,
escolhendo-se o de maior valor (Rybak 1990). Deve-se ressaltar que
outros autores possuem critérios semelhantes para este diagndéstico, mas
este foi o mais exigente encontrado, diminuindo a possibilidade de
inclusao de falsos positivos.
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e Neutropenia: O diagnéstico de neutropenia foi feito pela contagem de
neutréfilos menor que 1.000 células por cm?® (Farber, 1983).

e Ototoxicidade: O diagnostico de ototoxicidade ficou restrito as anotacdes
nos prontuarios dos individuos do estudo, sendo observadas tanto as
anotacdes feitas pela equipe médica apos avaliacao audiométrica, quanto
os relatos de perda de audicdo pés tratamento, colhido pelos médicos
assistentes no processo de anamnese.

e Trombocitopenia: Foi considerado positivo para trombocitopenia o
paciente que apds o inicio do tratamento tiveram sua contagem de
plaguetas menor que 100.000 por microlitro de sangue

e Sindrome do homem Vermelho: O diagnéstico de sindrome do homem
vermelho ficou restrito as observacoes feitas pelos médicos assistentes,
bem como pelos pareceristas. Os sintomas descritos eram confrontados
com o seguinte padrdo de diagnoéstico: flushing, prurido, dor no peito,
espasmo muscular ou hipotensdo durante a infusdo de vancomicina
(Wallace, 1991).

3.10 Diagnéstico da Causalidade das Reac6es Adversas

A avaliagdo da causalidade das reacOes adversas foi feita utilizando-se
dois algoritmos distintos, ja consagrados, para este fim. Elegeram-se os
algoritmos de karch e Lasagna e o algoritmo de Naranjo e col. ambos
previamente traduzidos e publicados por (Gomes, 2001) conforme visto nos

Anexos 3 e 4 respectivamente, para este fim.

Foi proposta a seguinte categorizagdo das reacdes adversas a
medicamentos(Gomes, 2001):

e Definida

Reacdo que segue uma razoavel sequéncia cronologica, a partir da
administracdo do medicamento ou da obtencdo de niveis séricos ou
tissulares; que segue uma resposta padrao conhecida para o medicamento
suspeito e que é confirmada pela melhora ao se suspender o medicamento e

pelo reaparecimento da reagao ao se repetir a exposicao.
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e Provavel

Uma reacdo que segue uma razoavel sequéncia cronoldgica, a partir da
administracdo do medicamento ou da obtencdo de niveis séricos ou
tissulares; que segue uma resposta padrdao conhecida para o medicamento
suspeito; que nao pode ser razoavelmente explicada pelas caracteristicas
conhecidas do estado clinico do paciente.

e Possivel

Uma reacdo que segue uma razoavel sequiéncia cronoldgica, a partir da
administracdo do medicamento ou da obtencdo de niveis séricos ou
tissulares; que segue uma resposta padrao conhecida para o medicamento
suspeito, mas que pode ter sido produzida pelo estado clinico do paciente ou

outras terapéuticas concomitantes.

e Condicional

Uma reacdo que segue uma razoavel sequiéncia cronoldgica, a partir da
administracdo do medicamento ou da obtencdo de niveis séricos ou
tissulares; que nado segue uma resposta padrdo conhecida para o
medicamento suspeito, mas que nao pode ser razoavelmente explicada pelas

caracteristicas conhecidas.

e Duvidosa

Qualquer reacao que nao segue os critérios anteriores.

Sobre estes dois algoritmos pode-se destacar que ambos avaliam a
relacdo  temporal, a permanéncia da reacao apés retirada do farmaco, a
existéncia de relatos prévios desta reacdo, a presenca de fatores de
confundimento (outros farmacos e patologias) e o reaparecimento dos
sintomas apos reexposicao ao farmaco. Mas somente o algoritmo de Naranjo
e col. investiga a presenca da reacdo com a administracdo de placebo,
deteccdo de concentracdes tdxicas do farmaco em fluidos bioldgicos, avalia a
intensidade da resposta com maior ou menor dose do farmaco e a presenca
de reacdo semelhante em exposicao prévia ao mesmo farmaco, ou a outro

farmaco correlacionado estruturalmente. Fazendo com que algoritmo de
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Naranjo e col. seja mais detalhado, entretanto mais dificil de se utilizar nas
situacoes clinicas cotidianas. Sendo este método mais adequado e mais

preciso para utilizacdo em estudos clinicos.

3.11 Gerenciamento do Banco de Dados

O banco de dados criado para gerenciamento das informagdes colhidas
durante a pesquisa dos prontuéarios foi construido utilizando-se o programa
epiinfo v. 3.3.2 disponibilizado pelo CDC (center for disease control) para
“download” gratuito através de seu sitio eletrénico www.cdc.gov/epiinfo/. As
variaveis qualitativas foram definidas como sim / ndo ou como check box, e

as variaveis quantitativas por numeracao continua, ou inteira.

3.12 Tratamento Estatistico dos Dados

As variaveis discretas foram avaliadas utilizando-se o método de Chi-
Quadrado para a avaliagdo de proporcées, ou o teste exato de Fisher.
Enquanto as varidveis continuas foram avaliadas quanto a média, desvio
padréo, distribuicdo, mediana, valores maximos e valores minimos. Estas
analises foram feitas com a confianca de 95%, com o auxilio do programa

epiinfo v 3.3.2.

3.13 Aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUCFF

O projeto foi encaminhado ao comité de ética em pesquisa do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho/ UFRJ sendo protocolado sob o nimero
115/04. O projeto recebeu parecer de aprovado em 09/09/2004, sendo que
naquela data seu titulo era “Avaliagdo comparativa da incidéncia de reacdes
adversas a vancomicina em hospital terciario do Rio de Janeiro, e proposicao
de estratégias para uma menor incidéncia.”, o titulo foi modificado para o
atual em funcdo de alteracbes na proposta de projeto requisitadas pelo
proprio CEP/HUCFF. Sendo assim, encaminhou-se uma solicitacdo de
alteracdo de titulo a este comité, sendo o mesmo aprovado (CEP-MEMO
n°013/06).
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3.14 Unidade de Consumo de Vancomicina
Para a medicdo e comparacdo dos dados referentes ao consumo de

vancomicina criou-se uma unidade arbitraria denominada dose referencial de
vancomicina (DRV). A DRV ,similarmente ao conceito de DDD, foi definida
como a dose média diaria suposta do farmaco quando utilizado para a sua
indicagdo.sendo igual a 02 gramas de vancomicina. Deste modo todo o s
dados de consumo de vancomicina foram expressos como multiplos de 01
DRV.
4 Resultados
4.1 Caracterizacao da Populacao

A populacéo de pacientes foi caracterizada quanto ao seu numero total, o
namero de pacientes inclusos, idade, concentracdo inicial de creatinina
sérica, concentragcao inicial de albumina sérica, sexo, sorologia para HIV,
namero de pacientes com reagdo adversa a vancomicina , sendo esta
categoria subdividida em flebite, insuficiéncia renal, neutropenia,
ototoxicidade, sindrome do homem vermelho e trombocitopenia. Foram
encontrados os seguintes resultados, expressos nas tabelas 1,2 e 13
4.1.1 Numero de Pacientes

A tabela 1 mostra o numero total de prontuarios analisados, o numero de
pacientes efetivamente inclusos no estudo, e consequentemente 0 niumero
de pacientes excluidos, correspondendo a aproximadamente 25 % dos
prontuarios observados. Estes prontuarios nao foram incluidos no estudo em
sua maior parte por falta de informacdes, principalmente nos dados
laboratoriais. (estes dados sdo de fundamental importédncia para o
diagnéstico das Reacdes adversas a vancomicina). Quatro pacientes foram
excluidos por apresentarem idade inferior a 18 anos, faixa etaria esta nao
prevista no projeto enviado ao CEP, além de nao ter grande
representatividade no perfil de pacientes atendidos pelo HUCFF/UFRJ.
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TABELA 1

Caracterizacao populacional quanto a inclusao no estudo

Categoria Numero de pacientes Percentual
Numero total de pacientes 131 100 %
Pacientes inclusos 98 74,81 %
Pacientes excluidos 33 25,19 %

4.1.2 Sexo e Sorologia para HIV

A tabela 2 separa a totalidade dos pacientes por sexo segundo

informagdes colhidas nos prontuarios, e por sorologia para HIV sendo

considerados como positivos para HIV aqueles que tinham esta

informacao explicitamente expressa em seus prontuarios. Deste modo a

categoria de pacientes HIV negativo, pode ser melhor definida como uma

categoria ndao HIV positivo, ja que nem todos os pacientes nesta

categoria foram avaliados sorologicamente para HIV, fato este que pode

mascarar a existéncia de pacientes com sorologia positiva para HIV entre

os pacientes ditos HIV negativos. Este problema surge pela limitagdo do

método de estudo que emprega dados secundarios para a avaliagao dos

individuos.
Tabela 2
Dados populacionais categoricos

Categoria Numero absoluto Percentual IC 95%

Homens 51 52,0 % 41,7 - 62,2 %

Mulheres 47 48,0 % 37,8 -58,3 %
HIV posistivo 6 6,1 % 2,3—-12,9 %
HIV Negativo 92 93,9 % 87,1-97,7%

4.1.3 ldade

A tabela 3 representa o0s valores de tendéncia central e valores de

dispersao para a idade, destacando-se o ponto de corte em 18 anos e 0s

valores bastante préximos da mediana e da média.
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TABELA 3

Caracterizacao etaria

Média 50,60
Desvio padrao 17,17
Mediana 51,50
Valor minimo 18,00
Valor maximo 85,00
Moda 34,00

O grafico 8 torna mais evidente a visualizacao da distribuicdo etaria dos
pacientes estudados, demonstrando uma distribuicdo equitativa entre as
diferentes faixas etarias dos pacientes inclusos no estudo. Pela andlise do
grafico 8 percebe-se que os valores para idade dos individuos mantém-se
entre 30 e 40 % dos pacientes inclusos em cada uma das faixas etarias
definidas. Mostrando ndo haver a concentracdo de pacientes nos extremos
de idade, fato que poderia distorcer os resultados do estudo, ja& que
habitualmente a incidéncia de RAM concentra-se nos idosos e nas criancas.

Distribuicao Etaria dos Pacientes Usuarios de
Vancomicina

40
30
20
10-

0-20 21-40 41-60 > 60
Categorias Etarias

EON. pacientes W Percentual

Grafico 8 - Distribuigao etaria dos pacientes inclusos no estudo
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4.1.4 Tempo de Tratamento e Posologia

A tabela 4 mostra os dados referentes ao tempo de tratamento mostrando
que a média e a mediana estdo proximas, e mostrando que os tratamentos
com vancomicina seguem um padrdo temporal relativamente definido nao
permitindo que os pacientes sejam tratados por tempos muito maiores e nem
muito menores que 10 dias, excetuando-se na ocorréncia de ébitos. O
numero de DRV total mostra que a populacao total do estudo tem um perfil
de aproximadamente 1 DRV dia (2 g de vancomicina), entretanto ha uma
dispersdo grande demostrada pelo valor da mediana e pelo desvio padrao.
Os valores de DRV/tempo mostram grande convergéncia com o valor de 1
DRV dia reforcando a idéia de seguimento de protocolo terapéutico.

TABELA 4
Tratamento e Dose de Vancomicina
Variavel Média Desvio padrao Mediana
Tempo de tratamento 9,66 8,50 7,00
Numero total DRV 9,22 14,36 4,00
Numero DRV/tempo 0,98 0,97 0,96

4.1.5 Tempo de Infusao

A tabela 5 mostra que para a populacao total de individuos o tempo de
infusdo sé obedeceu a recomendacdo de infusdo em tempo superior a 60
minutos em 32.65% dos pacientes, em 62.24% dos individuos esta
recomendacao foi ignorada em todos os dias de tratamento, e em 5.1 % das

vezes a recomendacao de infuséo foi explicitamente oposta a recomendacao.
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TABELA 5

Tempo de infusdo da Solugédo de Vancomicina

Tempo de infusao Numero de pacientes Percentual
Maior ou igual a 60 minutos 32 32.65
Menor que 60 minutos 5 5.1
Sem Registro 61 62.24

4.1.6 Creatinina e Albumina Sérica Inicial

A tabela 6 mostra as medidas de tendéncia central e de dispersdo dos
valores de creatinina e albumina sérica inicial para a populagcédo total de
individuos inclusos no estudo. Destes dados constata-se uma grande
dispersao dos valores de creatinina sérica inicial. Analisando-se os dados de
concentracao sérica de albumina percebe-se que os dados convergem para o
valor de 1,8 mg/dl mostrando que a maior parte dos pacientes tinha
concentragdo de albumina sérica abaixo do valor de referéncia. Destaca-se
também, que os dados de albumina sérica inicial estavam disponiveis em

apenas 31 prontuarios.

TABELA 6
Dados Laboratoriais
Variavel Média Desvio padrao Mediana
Creatinina inicial 2,03 2,28 1,05
Albumina inicial 1,87 0,60 1,80

4.1.7 Tempo de Tratamento

A tabela 7 foi desenvolvida a partir de 6 categorias de tempo total de
tratamento, categorias estas multiplas de 5 dias. Estes dados mostram que
82.7 % dos tratamentos foram menores ou iguais a 15 dias, demonstrando
que poucos pacientes foram expostos a tratamentos demasiadamente
longos. A andlise destes dados mostra que ha uma adesdo a protocolos

terapéuticos previamente estabelecidos quanto ao tempo de tratamento.
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TABELA 7

Tempo de tratamento categorizado

Dias de tratamento Numero de pacientes Percentual
1ab 42 42.9
6a10 19 19.4
11a15 20 20.4
16 2 20 6 6.1
21a25 6 6.1
maior que 26 5 5.1

O gréfico 9 mostra os dados da tabela 7 no formato de grafico de
colunas mostrando que a maioria dos tratamentos estdo na categoria de 1 a
5 dias e que esta concentracdo inicial decai pela metade para as duas
classes seguintes 6 a 10 dias e 11 a 15 dias mantendo-se na mesma
intensidade e decaindo para aproximadamente um terco nas préximas 03

categorias dando a linha de tendéncia do grafico uma aparéncia hiperbdlica.

Tempo de Tratamento Categorizado dos Pacientes
Usuarios de Vancomicina
50
40
30
20 -
10
O,
Percentual Numero de pacientes
01 a5 W6 aio0 11 a15 EH16 a 20 W21 a 25 Omaior que 26

Grafico 9- Distribuicao dos pacientes inclusos pelo tempo de tratamento com vancomicina
expresso em dias.
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4.1.8 Numero de DRV Total

O numero de DRV total para o tratamento foi divido em 7 categorias
conforme a tabela 8, nesta percebe-se a concentragdo dos tratamentos nas
categorias menores ou iguais a 10 DRV (72.10%). Por este motivo esta
categoria foi subdividida em 3 subcategorias.

O grafico 10 mostra em representacdo de colunas a distribuicdo dos
tratamentos pelos diferentes numeros de DRV totais. Para este grafico as
categorias foram divididas em amplitudes iguais, sendo estas: 0 a 5, de 5 a
10, de 10 a 15 de 15 a 20 e maior que 20. Mostrando uma grande
concentragao dos tratamentos em torno de 0 a 5 DRV (60.8%).

TABELA 8
Numero de DRV Total Categorizado
Numero de DRV Total | Numero de Pacientes* Percentual

<3 43 44.3
>3 e <6 17 17.5
>6 e <10 10 10.3
>10e <20 16 16.5
>21e<30 5 5.2
>30e <40 3 3.1
>40 3 3.1

*Para este dado séo considerados 97 tratamentos ja que o paciente VAN136

possui informacgdes inconclusivas em seu prontuario.
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Numero de DRV Total Categorizado

Percentual NUumero de Pacientes

O<ou=5 MHE>5e<ou=10 [O>10e<ou=15 [O>15e<ou=20 MWE>20

Grafico 10- Distribuicdo dos pacientes inclusos pelo nimero de DRV total.

4.1.9 Numero de DRV / Tempo

A tabela 9 estabelece 5 categorias de DRV/tempo mostrando que ha
uma concentracdo de DRV/tempo em torno de 0.9 a 1.2 (47.4%). Estes
dados sugerem que a maior parte dos tratamentos obedece a recomendacéo
de tratamento com vancomicina de 01 DRV / dia, tendo também uma
quantidade representativa de tratamentos em doses menores que 1 DRV/dia.

TABELA 9
Numero DRV/Tempo Categorizado
NDRV/Tempo Numero de pacientes Percentual
<0.3 18 18.6
>0.3e<0.6 22 22.7
>0.6e<0.9 10 10.3
>09e=<1.2 46 47.4
>1.2 1 1
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Numero de DRV / Tempo Categorizado

30 — S—

40 |

Percentual

Numero de pacientes

O<ou=0.3 m>03e<ou=06 0O>06e<ou=0.9
O>09e<ou=12 ®E>1.2

Grafico 11- Distribuicdo dos pacientes inclusos pelo nimero de DRV/tempo total.

4.1.10 Creatinina Inicial
A tabela 10 e o grafico 12 foram construidos pela separagdo dos
dados de creatinina inicial em 6 categorias com amplitude de 1 mg / dl
mostrando que aproximadamente 29% dos pacientes apresentavam

aumento da concentracao sérica de creatinina.

TABELA 10

Creatinina Inicial Categorizada

Creatinina Inicial Numero de Pacientes Percentual
<1 43 50.00
>1es?2 18 20.93
>2e<3 5 5.81
>3es<4 11 12.79
>4e<5 2 2.33
>5 7 8.14
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Creatinina Sérica Inicial Categorizada

Numero de Pacientes Percentual

O<ou=1 B >1e<ou=2 0O0>2e<ou=30>3e<ou=4 B>4e<ou=50>5

Grafico 12- Distribuicio dos valores iniciais de creatinina sérica dos pacientes inclusos,
expressos em mg/dl.

4.1.11 Caracterizacao quanto ao Uso de Outros Medicamentos

A tabela 11 mostra o uso de outros medicamentos antiinfecciosos
concomitantemente ao tratamento com vancomicina, na populagédo total de
pacientes do estudo. Este quadro mostra quantas vezes o medicamento foi
utilizado concomitantemente com a vancomicina, qual a participacao
percentual deste medicamento no total de medicamentos concomitantes
(112), quantos destes medicamentos foram utilizados com outros agentes
antiinfecciosos e qual o percentual destes tratamentos com mais de um

medicamento antiinfeccioso.
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TABELA 11

Uso de outros Medicamentos Categorizados

Medicamento |Numero de | Percentual | Tratamentos Percentual trat.
Pacientes Concomitantes | concomitantes
Anfotericina B 1 0.89 1 100.0
Cefepima 32 28.57 11 34.37
Ciprofloxacino 13 11.61 5 38.46
Ertapenem 3 2.68 2 66.67
Ganciclovir 2 1.79 2 100.0
Gatifloxacino 2 1.79 2 100.0
Gentamicina 4 3.57 1 25.0
Imipenem + 32 28.57 13 40.63
Cilastatina
Meropenem 4 3.57 4 100.0
Metronidazol 5 4.46 5 100.0
Piperacilina + 5 4.46 2 40.0
Tazobactam
Polimixina B 2 1.79 1 50.0
Sulfametoxazol 7 6.25 6 85.71
+ Trimetoprima

O gréfico 13 expressa em forma de gréafico de colunas a participacéao
unitaria de cada medicamento no total de tratamentos concomitantes com a
vancomicina. Este grafico mostra que uma cefalosporina de 4* geracgdo
(cefepima), um carbapenema de amplo espectro de acéo (imipenem) e uma
fluoroquinolona (ciprofloxacino) apresentam-se como 0s principais
medicamentos  utilizados concomitantemente ao tratamento com
vancomicina, o que demonstra a gravidade dos pacientes submetidos a esta

terapia.
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Vancomicina

Numero de Pacientes Percentual

Medicamentos Concomitantes ao tratamento com

O Cefepime

B Imipenem +
Cilastatina

OCiprofloxacina

O Sulfametoxazol +
Trimetoprim

B Metronidazol

OPiperacilina +
Tazobactam

B Gentamicina

OMeropenem

B Ertapenem

W Ganciclovir

O Gatfloxacina

OPolimixina B

B Anfotericina

Grafico 13- Uso de outros antimicrobianos na populacao total

4.1.12 Caracterizacao quanto a Razao para Uso de Vancomicina

A tabela 12 e o grafico 14 mostram a razao para a utilizacao de

vancomicina pelo numero de pacientes com cada patologia seu percentual e

intervalo de confianca de 95%. Neste quadro destaca-se a presenca de um

grande numero de patologias caracterizadas por outros, fazendo com que no

conjunto cheguem a 28.6% das razdes para utilizagdo. Destacam-se também

a presenca dos diferentes tipos de sepse, que agrupadas chegam a 23.5%

das razdes para utilizagdo de vancomicina.
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TABELA 12

Razao para Utilizagdo de Vancomicina Categorizada

Razao para Uso Numero de Percentual IC 95%
Pacientes
Choque séptico 3 3,1 % 0,6 —8,7 %
Endocardite 4 4,1 % 1,1-10,1%
Hemocultura coccos G+ 11 11,2 % 5,7-19,2%
Infeccdo associada a 11 11,2 % 5,7-19,2%
catéter
Infeccao ortopédica 3,1 % 0,6 —8,7 %
Meningite bacteriana 2 2,0 % 02-72%
Osteomielite 1 1,0 % 0,0-5,6%
Pneumonia nosocomial 12 12,2 % 6,5 —20,4%
Sepse 12 12,2 % 6,5 —20,4 %
Sepse origem abdominal 4 41 % 1,1-10,1 %
Sepse origem respiratéria 3 3,1 % 0,6 —8,7 %
Sepse origem urinaria 4 41 % 1,1-41%
Outros 28 28,6 % 19,9 - 38,6 %

39



Razao para o uso de Vancomicina

Percentual

O Outros W Sepse

OPneumonia nosocomial OHemocultura Coccos G+
M Infeccdo associada a catéter MEndocardite

B Sepse origem abdominal O Sepse origem urinaria

M Infeccédo ortopédica B Choque séptico

O Sepse origem respiratoria OMeningite bacteriana
B Osteomielite

Grafico 14- Razao para utilizacdo de vancomicina na populacao total

4.2 Caracterizacao dos Individuos com RAV

Assim como a populacao total do estudo foi caracterizada nas tabelas
de 1 a 12, a populacdo dos pacientes que apresentaram algum tipo de
reacdo adversa a vancomicina sera caracterizada com as tabelas de 13 a 28.

A tabela 13 apresenta os dados referentes ao objetivo primario deste
projeto, que é avaliar a prevaléncia das principais reacées adversas a
vancomicina. Sendo assim este quadro representa a prevaléncia destas
reag6es em numeros absolutos, em percentual e estabelece os intervalos de
confianca para a de 0.05. Os dados também mostram que a RAV com
significancia estatistica duvidosa foi a ototoxicidade.
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Percentual de RAV

Distribuicao Percentual de Reacoes
adversas a Vancomicina

I Insuficiéncia renal
M Trombocitopenia
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Il Sindrome do

Homem Vermelho
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Grafico 15- Distribuicdo percentual das reagdes adversas a vancomicina.

O gréfico 15 mostra a distribuicao percentual das reag¢des adversas a

vancomicina, sendo destacada a importancia da insuficiéncia renal
(18.4%) e da trombocitopenia (7.1%).

TABELA 13
Prevaléncia de RAV
Categoria Numero de | Percentual IC 95%
pacientes

Total de individuos com RAM 27 27.6 19.0 - 37.5%
Insuficiéncia renal 18 18.4 11.3-27.5%

Neutropenia 2 2 0.2-7.2%

Ototoxicidade 1 1 0.0-5.6%

Sindrome do Homem Vermelho 2 2 0.2-7.2%
Trombocitopenia 7 7.1 2.9-14.2%

obs: alguns individuos apresentaram mais de um tipo de RAV
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4.2.1 Caracterizacao quanto a Sexo e Sorologia para HIV.

A tabela 14 separa o0s pacientes que apresentaram RAV por sexo
segundo informacdes colhidas nos prontudrios, e por sorologia para HIV
sendo considerados como positivos para HIV aqueles que tinham esta
informacao explicitamente expressa. Deste modo a categoria de pacientes
HIV negativo, pode ser melhor definida como uma categoria ndo HIV
positivo, ja que nem todos os pacientes nesta categoria foram avaliados
sorologicamente para HIV, fato este que pode mascarar a existéncia de
pacientes com sorologia positiva para HIV entre os pacientes ditos HIV
negativos. Este problema surge pela limitacdo do método de estudo que
utilizou dados secundarios para a avaliagdo dos individuos.

Quando os dados da tabela 14 sdo comparados aos dados da tabela 2
nota-se grande semelhanga entre os valores apresentados para os pacientes
com RAV e os da populagdo total, mostrando que esta subpopulacao
mantém as caracteristicas da populacéo fonte.

TABELA 14
Dados populacionais categoricos para pacientes com RAV

Categoria Numero absoluto Percentual IC 95%

Homens 15 55.6 % 25.5-64.7 %

Mulheres 12 44.4 % 35.3-74.5%
HIV posistivo 2 7.4 % 0.9-243 %
HIV Negativo 25 92.6% 75.7-99.1 %

4.2.2 |dade

Do mesmo modo que o tabela 3 e o grafico 8 mostram a caracterizagéao
etaria da populacao total de individuos do estudo, as tabelas 15 e 16 e o
grafico 16 mostram a caracterizacado etaria dos pacientes com RAV no
estudo. Destacando-se a similaridade dos dados para as duas populagoes,
excetuando-se a diferengca na medida de tendéncia central moda, que foi
maior para a populagao total do estudo.
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TABELA 15

Caracterizacao etaria para pacientes com RAV

Média 49.15

Desvio padréao 18.99

Mediana 47.00

Valor minimo 18.00

Valor maximo 83.00

Moda 22.00

TABELA 16
Idade categorizada para pacientes com RAV
Idade Numero de pacientes Percentual

0a20 1 3.70
21 a40 10 37.04
41 a 60 29.63
> 60 29.63

Distribuicao Etaria para Pacientes
com RAYV

0-20 41 -60 > 60

21 -40

ENUmero de pacientes M Percentual

Grafico 16- Distribuicio etaria dos pacientes com RAV.
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4.2.3 Tempo de tratamento, tempo até RAM, numero total de DRV,
numero de DRV até RAM e Numero de DRV/tempo.

A tabela 17 apresenta os dados relativos a posologia e tempo , sendo
estes referentes ao tratamento total e até a ocorréncia de RAM.
Quando comparado ao dados da tabela 4 percebe-se uma diminuigdo do
tempo de tratamento médio, mas com a mediana mantida. O Numero total
de DRV apresenta reducdo de aproximadamente 30%, assim como
também houve a reducdo de aproximadamente 30% na média e na

mediana.

TABELA 17
Tratamento e dose de vancomicina Pacientes com RAV
Variavel Média Desvio padrao Mediana
Tempo de tratamento 11.11 9.37 7,00
Tempo até RAM 5.37 5.51 3.00
Numero total DRV 6.96 7.68 3.50
Numero de DRV até 4.26 5.55 1.50
RAM
Numero DRV/tempo 0,65 0,33 0,67

4.2.4 Tempo de Tratamento

A tabela 18 foi desenvolvida a partir de 6 categorias de tempo total de
tratamento, categorias estas de 5 dias. Estes dados mostram que 66.66 %
dos tratamentos foram menores ou iguais a 15 dias, demonstrando que
apesar de as medidas de tendéncia central serem parecidas para pacientes
com RAV e para a populagdo como um todo, percebe-se um aumento de
pacientes com tempo de tratamento maior que 21 dias (22.22%).
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TABELA 18

Tempo de tratamento categorizado Pacientes com RAV

Dias de tratamento Numero de pacientes Percentual
1ab 11 40.74
6ai0 4 14.81
11a15 3 11.11
16 a20 3 11.11
21a25 4 14.81
maior que 26 2 7.41

Tempo de Tratamento Categorizado para Pacientes com RAV

Numero de pacientes Percentual

O1ab m6ai0 mi11a15 O016a20 H21a25 O maior que 26

Grafico 17 — Distribuicao pelo tempo de tratamento para pacientes com RAV.

4.2.5 Tempo de Tratamento até RAV
A tabela 19 e o grafico18 mostram os dados referentes ao tempo de
tratamento até RAV categorizados em 6 categorias com amplitude de
aproximadamente 2 dias. Pela analise do grafico e da tabela percebe-se

uma concentragdo de pacientes nos extremos do tempo de tratamento
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tendo 48.15 % dos pacientes com tempo até RAV menor ou igual 2 dias, e
22.22% dos pacientes com o tempo até RAV maior ou igual a 10 dias.

TABELA 19
Tempo de tratamento até RAV
Dias de tratamento Numero de pacientes Percentual

<2 13 48.15
>2e<4 4 14.81
>4 e <6 1 3.70
>6 e <8 1 3.70
>8 e <10 2 7.41

>10 6 22.22

Tempo de Tratamento até RAV

50
45
40
35
30
25
20
15
10

Numero de pacientes Percentual

O< ou =2 B>2e<ou=4 O>>4e<ou=6
O>6e<ou=38 B>8e<ou=10 O0>10

Grafico 18 — Tempo de tratamento até a ocorréncia de RAV, expresso em dias.
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4.2.6 Numero de DRV até RAV
A tabela 20 e o grafico 19 apresentam de forma categorizada a
distribuicdo do numero de pacientes em cada categoria de numero de
DRV até RAV. Destacando-se a grande concentragdo de pacientes com
DRV até RAV menor que 6 (77.78%).

TABELA 20
Numero de DRV até RAV Categorizado
Numero de DRV Total Numero de Pacientes Percentual
<3 16 59.26

>3 e <6 5 18.52

>6 e <10 1 3.70
>10e <20 4 14.81
>20e <30 1 3.70
>30e <40 0 0.00

>40 0 0.00
Numero de DRV até RAV

60
50
40
30
20
10

O = .

NUmero de Pacientes Percentual

O<ou=3 E>3e<ou=6 [O>6e<ou=10 O>10e<ou=20

B>2Ve<ou=30 O>30e<ou=40 E>40

Grafico 19 — Distribuicao pelo nimero de DRV até a ocorréncia de RAV.
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4.2.7 Numero de DRV Total

A tabela 21 e o grafico 20 representam de forma categorizada, com 7
categorias, o numero total de DRV que os pacientes com RAM apresentaram.
O gréfico e a tabela mostram que 70.37% dos pacientes que apresentaram
algum tipo de RAM receberam tratamento com no maximo 6 DRV.

TABELA 21
Numero de DRV Total Categorizado para Pacientes com RAV
NlUmero de DRV Total NUmero de Pacientes Percentual
<3 12 44 44
>3 e <6 7 25.93
>6 e <10 2 7.41
>10e <20 3 11.11
>21e<30 3 11.11
>30e <40 0 0.00
>40 0 0.00
Numero de DRV Total Categorizado Pacientes
com RAV
50 -
401
30 -
201
10
0,

NUmero de Pacientes Percentual
O<ou=3 W>3e<ou=6 O>6e<ou=10
O>10e <ou =20 HW>21e<ou=30 d>30e <ou =40
H>40

Grafico 20 - Distribuicdo pelo nimero total de DRV para pacientes com RAV.
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4.2.8 Numero DRV / Tempo

A tabela 22 e o grafico 21 mostram os dados referentes ao numero de
DRV/tempo em cinco categorias de amplitude 0.3 DRV / dia. O grafico e a
tabela abaixo, mostram que ha uma distribuicdo praticamente uniforme entre

as diferentes categorias menores que 1.2 DRV / dia.

TABELA 22
Numero DRV/Tempo Categorizado para Pacientes com RAV
NDRV/Tempo Numero de pacientes Percentual
<0.3 5 18.52
>0.3e<0.6 7 25.93
>0.6e<0.9 6 22.22
>09es1.2 9 33.33
>1.2 0 0

Numero de DRV/tempo Categorizado para
Pacientes com RAV
35
30
25
20+
151
10
5,
0,
Numero de pacientes Percentual
O<ou=0.3 Bm>03e<o0u=0.6 O>06e<ou=0.9
O>09e<ou-=1.2 H>1.2

Grafico 21 — Distribuigdo pelo nimero de DRV/ Tempo para pacientes com RAV.
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4.2.9 Tempo de Infusao

O gréfico 22 apresenta os dados sobre o perfil de tempo de infusdo da

solugédo de vancomicina para pacientes com RAV e na populagéo total. Para

elaboragéo deste gréfico utilizou-se o menor tempo de infusdo apresentados

nos prontudrios dos pacientes.

Distribuicao Percentual do Tempo de
Infusao da Vancomicina

+

— — ((— —
100%;
80% 66.67 62.24
60%
40%
20%!
0%

Percentual RAM Percentual POP.

TOTAL

0 Sem Registro

B Maior ou igual a
60 minutos

@ Menor que 60
minutos

Grafico 22 - Distribuicio de pacientes pelo tempo de infusdo da solugio de vancomicina.

A tabela 23 mostra os dados relativos ao tempo de infusdo da solugéo

de vancomicina para pacientes com RAV.

TABELA 23
Tempo de infusdo da Solug¢do de Vancomicina para Pacientes com RAV
Tempo de infusédo Numero de pacientes Percentual
Maior ou igual a 60 8 26.93
minutos
Menor que 60 minutos 1 3.70
Sem Registro 18 66.67
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4.2.10 Creatinina e Albumina Sérica para Pacientes com RAV

A tabela 24 mostra as medidas de tendéncia central e de dispersao
dos valores de creatinina e albumina sérica inicial para a subpopulacdo de
individuos com RAV. Destes dados constata-se uma grande dispersdao dos
valores de creatinina sérica inicial. Analisando-se os dados de concentracao
sérica de albumina percebe-se que os dados convergem para o valor de 1,9
mg/dl mostrando que a maior parte dos pacientes tinha concentracdo de
albumina sérica abaixo do valor de referéncia. Destaca-se que os dados de
albumina sérica inicial estavam disponiveis em apenas 7 prontuarios.

TABELA 24
Dados Laboratoriais para Pacientes com RAV
Variavel Média Desvio padrao Mediana
Creatinina inicial 1.68 1.47 1,15
Albumina inicial 1,89 0,32 1,90

A tabela 25 e o gréafico 23 foram construidos pela separacédo dos
dados de creatinina inicial em 6 categorias com amplitude de 1 mg/ dl
mostrando que aproximadamente 25% dos pacientes apresentavam aumento
da concentracdo sérica de creatinina, dado este compativel com os
apresentados pela populagao total analisada.

TABELA 25
Creatinina Inicial Categorizada para Pacientes com RAV
Creatinina Inicial Numero de Pacientes Percentual
<1 9 37.5
>1es<?2 9 37.5
>2e<3 2 8.33
>3es<4 3 12.5
>4e<5 0 0.0
>5 1 417
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S6 foram considerados 24 pacientes para esta andlise devido a falta de
dados nos prontudrios de 03 pacientes.

Creatinina Inicial para Pacientes com RAV
40;
35/
301
25
20
15] —
10/
5/
0 : ;
Numero de Pacientes Percentual
O<ou=1 E>le<ou=2 O>2e<ou=3 O>3e<ou=4 B>4e<ou=5 O>5

Grafico 23- Distribuicao por faixas de creatinina sérica (mg/dl) de pacientes com RAV.

4.2.11 Uso de Outros Medicamentos para Pacientes com RAV

A tabela 26 mostra o uso de outros medicamentos antiinfecciosos
concomitantemente ao tratamento com vancomicina, na subpopulacdo de
pacientes que apresentaram RAV. Este quadro mostra quantas vezes este
medicamento foi utilizado concomitantemente com a vancomicina, qual a
participacdo percentual deste medicamento no total de medicamentos
concomitantes (30), quantos destes medicamentos foram utilizados com
outros agentes antiinfecciosos e qual o percentual destes tratamentos com

mais de um medicamento antiinfeccioso.
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TABELA 26

Uso de outros antibidticos para pacientes com RAV

Medicamento |Numero de | Percentual | Tratamentos | Percentual trat.
Pacientes Concomitantes | concomitantes
Anfotericina B 1 3.33 1 100.0
Cefepima 8 26.67 4 50.00
Ciprofloxacino 2 6.66 2 100.0
Ertapenem 0 0.0 0
Ganciclovir 1 3.33 1 100.0
Gatifloxacino 2 6.66 2 100.0
Gentamicina 2 6.66 1 50.0
Imipenem + 9 30.00 5 55.55
Cilastatina
Meropenem 1 3.33 1 100.0
Metronidazol 1 3.33 1 100.0
Piperacilina + 1 3.33 1 100.0
Tazobactam
Polimixina B 1 3.33 1 100.0
Sulfametoxazol 1 3.33 1 100.00

+ Trimetoprima

O gréfico 24 expressa em forma de colunas a participagéao unitaria

de cada medicamento no total de tratamentos concomitantes com a

vancomicina. Este grafico mostra que uma cefalosporina de 4 geragao

(cefepima), um carbapenema de amplo espectro de acao (imipenem) , duas

fluoroquinolonas

(ciprofloxacino e gatifloxacino)

e um aminoglicosideo

(gentamicina) apresentaram-se como 0s principais medicamentos utilizados

concomitantemente ao tratamento com vancomicina.
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Medicamentos Concomitantes em Pacientes com RAV
Numero de Pacientes Percentual
EImipenem + Cilastatina B Cefepime
O Ciprofloxacina O Gatfloxacina
B Gentamicina @ Anfotericina
B Ganciclovir O Meropenem
M Metronidazol W Piperacilina + Tazobactam
O Polimixina B O Sulfametoxazol + Trimetoprim
W Ertapenem

Grafico 24- Medicamentos utilizados concomitantemente pelos pacientes com RAV.

4.2.12 Razao para Utilizacao de Vancomicina

A tabela 27 e o grafico 25 mostram a razdo para a utilizacdo de
vancomicina, sendo expresso por meio do numero de pacientes com cada
patologia seu percentual e intervalo de confianga de 95%. Neste quadro
destaca-se a presenca de um grande numero de patologias caracterizadas
por outros fazendo com que no conjunto cheguem a 37.0% das razdes para
utilizacdo. Destacam-se também a presenca dos diferentes tipos de sepse,
que agrupadas chegam a 22.2% das razdes para utilizagcdo de vancomicina
em pacientes que apresentaram RAV.
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TABELA 27

Razéao para a utilizacdo de vancomicina entre os pacientes com RAV.

Razao para Uso Numero de Percentual IC 95%
Pacientes

Endocardite 2 7.4 0.9-243

Choque séptico 3 11.1 2.4-29.2

Hemocultura coccos G+ 1 3.7 0.1-19.0

Infeccao associada a catéter 1 3.7 0.1-19.0

Infeccdo ortopédica 1 3.7 0.1-19.0
Meningite bacteriana 0 0 -
Osteomielite 0 0 -

Pneumonia nosocomial 3 11.1 24-29.2

Outros 10 37.0 19.4 - 57.6

Sepse 1 3.7 0.1-19.0

Sepse origem abdominal 2 7.4 0.9-24.3

Sepse origem respiratdria 1 3.7 0.1-19.0

Sepse origem urinaria 2 7.4 0.9-243

Todas as sepses 6 pacientes, 22.2 %.
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Razao para Utilizacdo de Vancomicina para Pacientes com RAV

Numero de Pacientes Percentual

O Outros B Choque séptico OPneumonia nosocomial
O Endocardite H Sepse origem abdominal O Sepse origem urinaria
B Hemocultura coccos G+ OInfecgao associada a catéter M Infecgao ortopédica

M Sepse O Sepse origem respiratéria O Meningite bacteriana
B Osteomielite

Grafico 25- Razao para utilizagdo de vancomicina pelos pacientes com RAV.

4.2.13 Caracterizacao quanto a Causalidade

Pelo método de Lasagna & col foram avaliadas como possiveis 12
RAV, como provaveis 15 RAV; pelo método de Naranjo & col foram avaliadas
como possiveis 16 RAV, como provaveis 10 RAV e como definida 01 RAV. O
percentual de discordancia para a avaliacdo de RAV neste estudo foi de
40.74% das reacdes avaliadas. Sendo que, em 25.93% destas o0 método de
Naranjo foi mais rigoroso que o de Lasagna e em 14.81 % o método de
Lasagna foi mais rigoroso que o método de Naranjo.
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TABELA 28

Causalidade das RAV pelos métodos de Lasagna e Naranjo.

Casualidae Causalidade Numero de Percentual
Naranjo Lasangna pacientes
Possivel Possivel 9 33.33
Possivel Provavel 7 25.93
Provavel Possivel 3 11.11
Provavel Provavel 7 25.93
Definida Provavel 1 3.70

4.3 Analise de Fatores Diferentes do Uso de Vancomicina

Com o objetivo primério de verificar-se a interferéncia de fatores
outros, que ndo o uso de vancomicina, na determinacdo da prevaléncia de
RAV como um total e de cada uma das reacdes adversas associadas ao uso
de vancomicina, foi feita a determinagdo das razdes de prevaléncia(RP),
determinacdo da diferenca de prevaléncia (DP), a determinacdo dos
intervalos de confianga (a menor ou igual a 0.05) bem como da sua
significancia estatistica (P-valor Fisher).
Este tipo de analise também foi feita com o objetivo de investigar a
existéncia de subpopulagdes mais sujeitas a ocorréncia das reacgdes
adversas relacionadas ao uso de vancomicina. Sendo assim a seguintes

tabelas de contingéncia foram propostas:

4.3.1 Uso de Outros Medicamentos Concomitantes

A tabela 29 apresenta os valores de razdo de prevaléncia e diferenca de
prevaléncia de todas as reagdes adversas a vancomicina quando analisadas
por meio de tabelas de contingéncia considerando como variavel de

exposicdo cada um dos medicamentos individualmente.
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TABELA 29
Medicamento x RAV

Medicamento R.P. IC D.P. IC P
Anfotericina B 3.73 | 2.69-5.18 | 73.20 | 64.38 —82.01 0.28
Cefepima 0.87 [{0.43—-17.66| -3.79 | -22.35-14.77 | 0.44
Ciprofloxacino 052 | 0.14-195 |-14.03| -35.90-7.85 | 0.24
Ertapenem 0.00 - -28.47 | -37.49--19.35 | 0.38
Ganciclovir 1.85| 044-7.67 | 2292 | -46.95-92.78 | 0.48
Gatifloxacino 3.84 | 274-5.38 | 73.96 | 65.18 -82.74 0.07
Gentamicina 1.88 | 0.67-5.29 | 23.40 | -26.40-73,21 | 0.30
Meropenem 0.87 | 0.16 -5.09 | -2.66 | -46.05-40.73 | 0.69
Metronidazol 0.72 | 0.12-4.26 | -8.26 | -44.19--28.27 | 0.58
Piperacilina + 0.72 | 0.12-4.26 | -7.96 | -44.19-28.27 | 0.58
Tazobactam
Polimixina B 1.85| 044 -7.67 | 2292 | -46.95-92.78 | 0.48
Sulfametoxazol + | 1.04 | 0.31-3.52 | 1.09 |-33.60-35.79 | 0.62

Trimetoprima

4.3.2 Sorologia para HIV

A tabela 30 apresenta os valores de razao de prevaléncia e diferenga de
prevaléncia de todas as reacdes adversas a vancomicina em conjunto e
também individualmente analisadas por meio de tabelas de contingéncia

considerando como variavel de exposicéo a sorologia para HIV.
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TABELA 30

HIV x RAV
Reacao R.P IC DP IC P
RAM totais 0.82 | 0.25-2.65 | -6.16 | -44.96-32.64 | 0.53
Insuficiencia Ind. Ind. 19.57 | 11.46-27.67 | 0.29
renal

Neutropenia Ind. Ind. 217 -0.81 -5.15 0.88
Ototoxicidade Ind. Ind. 1.09 -1.03 - 3.21 0.94
Sindrome H. Ind. Ind. 217 -0.81 -5.15 0.88

Vermelho
Trombocitopenia | 0.16 | 0.04 -0.67 | -27.90 | -65.90-10.11 | 0.06

4.3.3 Sexo
A tabela 31 apresenta os dados referentes a tabela de contingéncia

(sexo), sendo considerada exposi¢cao sexo igual a feminino e ndo exposi¢ao
sexo igual a masculino.

TABELA 31
Sexo x RAV
Reacéao R.P IC DP IC P
RAM totais 0.82 | 0.25-2.65 | -6.16 | -44.96-32.64 | 0.53
Insuficiencia 0.54 | 0.22-1.33 | -10.76 | -25.81-4.29 0.13

renal
Neutropenia 1.08 [0.07-16.86| 0.17 -5.45-5.78 0.73
Ototoxicidade 0.00 Ind. -1.96 -5.77-1.84 0.52
Sindrome H. 1.09 [0.07-16.86| 0.17 -5.45-5.78 0.73
Vermelho

Trombocitopenia | 1.45 | 0.34-6.13 | 2.63 -7.64 —-12.89 0.45
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4.3.4 Uso Anterior
A tabela 32 apresenta os dados referentes a tabela de contingéncia sobre
uso anterior de vancomicina, sendo considerada exposi¢cdo a presenca de

anotacdes referentes ao uso prévio de vancomicina nos prontuarios.

TABELA 32
Uso Anterior x RAV
Reacéo R.P IC DP IC P
RAM totais 0.67 | 0.31—-1.46 |-12.58 | -40.62—-15.46 | 0.26
Insuficiencia 0.76 | 0.26-2.28 | -5.43 | -29.73-18.87 | 0.44

renal
Neutropenia Ind. Ind. 2.35 -0.87 —5.58 0.75
Ototoxicidade Ind. Ind. 1.18 -1.12-3.47 0.87
Sindrome H. 0.15 | 0.01-2.30 | -6.52 | -21.18-8.15 | 0.25
Vermelho

Trombocitopenia | 0.92 | 0.12-7.02 | -0.63 | -16.11 —-14.84 | 0.64

4.3.5 Tempo de Infusao

A tabela 33 apresenta a andlise univariada, onde € considerada como
variavel de exposicdo a presenca de dados em prontuario sobre a
velocidade de infusdo da solugdo de vancomicina menor que 60 minutos.
Complementando esta andlise a tabela 34 apresenta 0 mesmo tipo de
andlise considerando como variavel de exposicao a presenca de dados
em prontudrio com velocidade de infusdo menor que 60 minutos. Esta
abordagem foi necessaria pois muitos prontudrios ndo apresentavam

registro quanto ao tempo de de infusdo da solugéo de vancomicna.
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TABELA 33

Tempo de Infusdo Menor que 60 min. x RAV

Reacao R.P IC DP IC P
RAM totais 0.72 | 0.12—-4.26 | -7.96 | -44.19-28.27 | 0.58
Insuficiencia 0.00 Ind. -19.35| -27.39-11.33 | 0.35
renal
Neutropenia 0.00 Ind. -2.15 -5.10-0.80 0.90
Ototoxicidade 0.00 Ind. -1.08 -5.17-1.02 0.95
Sindrome H. 0.00 Ind. -2.15 -5.10-0.80 0.90
Vermelho

Trombocitopenia | 3.10 | 0.46-21.07| 13.55 | -21.87 -48.96 | 0.32

TABELA 34
Tempo de Infusdo Maior ou igual a 60 min. x RAV
Reacao R.P IC DP IC P

RAM totais 0.87 | 0.43—-1.77 | -3.79 | -22.35-14.77 | 0.36
Insuficiencia 1.03 | 0.43-250 | 0.57 -15.85-16.98 | 0.57

renal
Neutropenia 0.00 Ind. -3.03 -717-1.11 0.45
Ototoxicidade Ind. Ind. 3.13 -2.90-9.15 0.33
Sindrome H. 0.00 Ind. -3.03 717 -1.11 0.45
Vermelho

Trombocitopenia | 0.83 | 0.17-4.02 | -1.33 -11.87-9.21 | 0.59

4.3.6 Razao para Utilizacao

Com o objetivo de avaliar-se a influéncia da patologia de base do paciente
na prevaléncia das rea¢des adversas a vancomicina, totais e individualmente,
foram feitas varias tabelas de contingéncia considerando como variavel de
exposi¢do a patologia de base avaliada. Estas andlises sdo apresentadas
nas tabelas de 35 a 45.
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TABELA 35

Choque séptico x RAV

Reacéo R.P IC DP IC P
RAM totais 3.96 | 2.80-5.60 | 74.74 | 66.00-83.47 | 0.02
Insuficiencia 3.96 | 1.58—-9.90 | 49.83 | (-4.05)-103.70 | 0.09
renal
Neutropenia 0.00 | indefinido | -2.11 (-4.99)-0.78 | 0.94
Ototoxicidade ## indefinido | 33.33 | (-20.01) — 86.68 | 0.03
Sindrome H. 0.00 | indefinido | -2.11 (-4.99)-0.78 | 0.94
Vermelho
Trombocitopenia | 5.28 |[0.89 —31.23 | 27.02 | (-26.55) —80.59 | 0.20
TABELA 36
Endocardite x RAV
Reacao R.P IC DP IC P
RAM totais 1.88 | 0.67-5.30 | 23.40 | -26.40 - 73.21 0.30
Insuficiencia 294 | 1.00—-8.62 | 33.98 | -16.61-82.56 | 0.15
renal
Neutropenia 0.00 | indefinido | -2.13 -5.04-0.79 0.92
Ototoxicidade 0.00 | indefinido | -1.06 -3.14-1.01 0.96
Sindrome H. 0.00 | indefinido | -2.13 -5.04-0.79 0.92
Vermelho
Trombocitopenia | 0.00 | indefinido | -7.45 | -22.75-(-2.14) | 0.74
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TABELA 37

Hemocultura Coccos Gram + x RAV

Reacao R.P IC DP IC P
RAM totais 0.30 |0.05-2.03|-20.79 | (-40.32)—(-1.27) | 0.13
Insuficiencia 0.00 | indefinido | -20.69 | (-29.20) —(-12.18) | 0.09
renal
Neutropenia 0.00 | indefinido | -2.30 (-5.45) - 0.85 0.79
Ototoxicidade | 0.00 | indefinido | -1.15 (-3.39) — 1.09 0.89
Sindrome H. 0.00 | indefinido | -2.30 (-5.45) - 0.85 0.79
Vermelho
Trombocitopenia | 1.32 |0.17-9.96| 2.19 (-15.61) —20.00 | 0.58
TABELA 38
Infeccado Associada a Catéter x RAV
Reacéao R.P IC DP IC P
RAM totais 0.30 | 0.05-2.03 |-20.79 | -40.32—-(-1.27) | 0.13
Insuficiencia 0.47 | 0.07-3.16 | -10.45| -29.37-8.47 | 0.36
renal
Neutropenia 0.00 | indefinido | -2.30 -5.45-0.85 0.79
Ototoxicidade 0.00 | indefinido | -1.15 -3.39-1.09 0.89
Sindrome H. 0.00 | indefinido | -2.30 -5.45-0.85 0.79
Vermelho
Trombocitopenia | 0.00 | indefinido | -8.05 |(-13.76) —(-2.33)| 0.42

63



TABELA 39

Infeccao Ortopédica x RAV

Reacao R.P IC DP IC P
RAM totais 122 | 0.24-6.24 | 596 | (-48.13)-60.06 | 0.62
Insuficiencia 0.00 indefinido - (-26.83) — (-11.07) | 0.54
renal 18.95
Neutropenia |31.67|2.54 -394.50| 32.28 | (-21.10)—85.66 | 0.06
Ototoxicidade | 0.00 | Indefinido | -1.05 (-3.10) - 1.00 0.97
Sindrome H. [31.67|2.54 -394.50| 32.28 | (-21.10)—85.66 | 0.06
Vermelho
Trombocitopenia | 0.00 | indefinido | -7.37 | (-12.62) - (-2.11) | 0.80
TABELA 40
Outros x RAV
Reacéao R.P IC DP IC P
RAM totais 147 | 0.77-2.81 | 1143 | (-8.96)-31.82 | 0.18
Insuficiencia 1.59 | 0.69-3.69 | 9.29 (-8.88) —27.45 | 0.21
renal
Neutropenia 250 10.16-38.60| 2.14 (-5.27) — 9.56 0.49
Ototoxicidade 0.00 | indefinido 1.43 (-4.21) —1.35 0.71
Sindrome H. 0.00 indefinido | -2.86 (-6.76) — 1.05 0.51
Vermelho

Trombocitopenia | 1.88 | 0.45-7.85 | 5.00 (-7.68)—-17.68 | 0.32
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TABELA 41

Pneumonia Nosocomial x RAV

Reacao R.P IC DP IC P
RAM totais 0.90| 0.32—-2.53 |[(-2.91)| (-29.18)—23.36 | 0.57
Insuficiencia | 0.90 | 0.23-3.42 |(-1.94)| (-24.57)-20.70 | 0.62
renal
Neutropenia 0.00 | indefinido |(-2.33)| (-5.51)—-0.86 0.77
Ototoxicidade |0.00| indefinido |(-1.16)| (-3.43)—1.10 0.88
Sindrome H. 7.1710.48-107.20| 7.17 (-8.63) —22.97 0.23
Vermelho
Trombocitopenia | 0.00 | indefinido | (-8.14)| (-13.92) —(-2.36) | 0.39
TABELA 42
Sepse x RAM
Reacéao R.P IC DP IC P
RAM totais 0.28 | 0.04 -1.85 |(-21.90) | (-40.30) — (-3.50) | 0.10
Insuficiencia 042 | 0.06—-2.89| -11.43 | (-29.19)-6.33 | 0.31
renal
Neutropenia 0.00 | indefinido | -2.33 | (-5.51)-(0.86) | 0.77
Ototoxicidade 0.00 | indefinido | -1.16 (-3.43) - 1.10 0.88
Sindrome H. 0.00 | indefinido | -2.38 | (-5.51)-(0.86) | 0.77
Vermelho
Trombocitopenia | 0.00 | indefinido | -8.14 |(-13.92) —(-2.36) | 0.39
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TABELA 43

Sepse Origem Abdominal x RAM

Reacao R.P IC DP IC P
RAM totais 1.88 | 0.67-5.30 | 23.40 | (-26.40)—73.21 | 0.30
Insuficiencia 1.38 | 0.24-7.96 | 6.91 |(-36.23)-50.06| 0.56
renal
Neutropenia 0.00 | indefinido | -2.13 (-5.04) - 0.79 0.92
Ototoxicidade 0.00 | indefinido | -1.06 (-3.14) — 1.01 0.96
Sindrome H. 0.00 | indefinido | -2.13 (-5.04) - 0.79 0.92
Vermelho
Trombocitopenia | 3.92 |0.61 -25.30| 18.62 | (-24.11)-61.34 | 0.26
TABELA 44
Sepse Origem Respiratéria x RAV
Reacéao R.P IC DP IC P
RAM totais 122 | 0.24-6.24 | 596 | (-48.13)-60.06 | 0.62
Insuficiencia 0.00 | indefinido |[-18.95|(-26.83) —(-11.07) | 0.54
renal
Neutropenia 0.00 | indefinido | -2.11 (-4.99) - 0.78 0.94
Ototoxicidade 0.00 | indefinido | -1.05 (-8.10) - 1.00 0.97
Sindrome H. 0.00 | indefinido | -2.11 (-5.00) - 0.78 0.94
Vermelho
Trombocitopenia | 5.28 [0.89 -31.23| 27.02 | (-26.55) - 80.59 | 0.20
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TABELA 45
Sepse Origem Urinaria x RAV
Reacao R.P IC DP IC P
RAM totais 1.88 | 0.67—-5.30 | 23.40 | (-26.40)—73.21 | 0.30
Insuficiencia 294 | 1.00-8.62 | 32.98 | (-16.61)—82.56 | 0.15
renal
Neutropenia 0.00 | indefinido | -2.13 (-5.04) - 0.79 0.92
Ototoxicidade 0.00 | indefinido | -1.06 (-3.14) — 1.01 0.96
Sindrome H. 0.00 | indefinido | -2.13 (-5.04) - 0.79 0.92
Vermelho
Trombocitopenia | 0.00 | indefinido | -7.45 |(-12.75) —(-2.14)| 0.74

4.4 Analise Estratificada para Medicamentos Concomitantes

Com o objetivo de verificar-se a influéncia do uso de medicamentos
concomitantes a vancomicina na prevaléncia das RAV totais em
determinados estratos da populagdo do estudo ( Sexo e Sorologia para HIV)
foram elaboradas tabelas de contingéncia estratificadas (tabelas de 46 a 58) .
Nestas tabelas a variavel de exposicdo é o uso de medicamento
concomitante a vancomicina e a variavel de desfecho a presenga de RAV

totais.
TABELA 46
Andlise Estratificada Anfotericina B x RAV Total

ESTRATO R.P IC DP IC P
MASCULINO 353 | 230-5.42 | 71.70 | 59.57-83.83 | 0.30

FEMININO ## #it #it ## ##

HIV + ## ## ## ## ##
HIV - 3.76 | 269-5.26 | 73.40 64.47 — 82.34 0.27
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TABELA 47

Andlise Estratificada Cefepima x RAV Totais

ESTRATO R.P IC DP IC P
MASCULINO 0.77 | 0.31—-1.90 | -7.35 | (-32.00)—-17.29 | 0.40
FEMININO 0.87 | 0.28—-2.73 | -3.39 | (-30.68) —23.89 | 0.56
HIV + 0.00 | indefinido | -40.00 | (-82.94)-2.94 | 0.67
HIV - 0.88 | 043-1.79 | -3.57 | (-22.27)—-15.12 | 0.45

TABELA 48
Analise Estratificada Ciprofloxacino x RAV Totais

ESTRATO R.P IC DP IC P
MASCULINO | 0.53 | 0.08—3.35 |-14.58 | (-47.16) — (-17.99) | 0.42
FEMININO 0.52 | 0.08-3.42 [-13.21| (-42.60) — (16.17) | 0.42
HIV + 5.00 |0.87—-28.86| 80.00 | 44.94-125.06 | 0.33
HIV - 0.28 | 0.04 —1.86 |-21.79| (-40.28) —(-3.30) | 0.10

TABELA 49
Analise Estratificada Ertapenem x RAV Totais

ESTRATO R.P IC DP IC P

MASCULINO #it #it #it #it #it
FEMININO 0.00 | indefinido - |(-40.43) — (-14.11) | 0.40

27.27

HIV + #it #it #it #it ##

HIV - 0.00 | indefinido |28.09 | (-37.43)—(-18.75)| 0.38
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TABELA 50

Analise Estratificada Ganciclovir x RAV Totais

ESTRATO R.P IC DP IC P
MASCULINO 3.57 | 229-5.57 | 72.00 | 59.55-84.45 0.29
FEMININO 0.00 | indefinido |-26.09 | (-38.78) —(-13.40) | 0.74
HIV + # #it # #it #it
HIV - 1.86 | 0.45-7.74 | 23.12 | (-46.76) —93.00 | 0.47
TABELA 51
Andlise Estratificada Gatfloxacino x RAV Totais
ESTRATO R.P IC DP IC P
MASCULINO 3.57 | 229-5.57 | 72.00 | 59.55-84.45 | 0.29
FEMININO 418 | 250—-7.00 | 76.09 | 63.76 —88.41 0.26
HIV + 5.00 |0.87-28.86| 80.00 | 44.94—-115.06 | 0.33
HIV - 3.76 | 269-5.26 | 73.40 64.47 — 82.34 0.27
TABELA 52
Andlise Estratificada Gentamicina x RAV Totais
ESTRATO R.P IC DP IC P
MASCULINO # #it #it #i #it
FEMININO 215 | 0.70-6.59 | 26.74 | (-23.86) —77.34 | 0.27
HIV + ## ## ## ## ##
HIV - 1.90 | 0.67-5.35 | 23.63 | (-26.20) — 73.46 | 0.30
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TABELA 53

Analise Estratificada Imipenem x RAV Totais

ESTRATO R.P IC DP IC P
MASCULINO 0.84 | 0.34—-2.09 | -4.93 | (-39.43)—20.56 | 0.48
FEMININO 1.31 | 0.47-3.62 | 7.24 | (-21.62)-36.10 | 0.43
HIV + 2.00 [0.22-17.39| 25.00 | (-56.26) —106.26 | 0.60
HIV - 0.97 | 0.47-1.99 | -0.75 | (-20.08)—18.58 | 0.57
TABELA 54
Analise Estratificada Meropenem x RAV Totais
ESTRATO R.P IC DP IC P
MASCULINO 1.73 | 0.41-7.40 | 21.15 | (-49.23)-91.54 | 0.51
FEMININO 0.00 | indefinido |-26.67 | (-39.59) —(-13.75) | 0.55
HIV + ## ## ## ## ##
HIV - 091 | 0.16-5.13 | -2.47 -45.89 — 40.94 0.70
TABELA 55
Analise Estratificada Metronidazol x RAV Totais
ESTRATO R.P IC DP IC P
MASCULINO | 0.00 | indefinido |-30.77 | (-43.31) — (-18.22) | 0.49
FEMININO 1.33 | 0.25-7.15 | 8.33 | (-46.52) — (63.19) | 0.60
HIV + 0.00 | indefinido |[-40.00| (-82.94)—-2.94 0.67
HIV - 091 | 0.16-5.13 | -2.47 | (-45.89)-40.94 | 0.70
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TABELA 56

Analise Estratificada Piperacilina + Tazobactam x RAV Totais
ESTRATO R.P IC DP IC P
MASCULINO 0.00 | indefinido |-31.37 | (-44.11) —(-18.64) | 0.34
FEMININO 2.05 |0.47-8.97| 25.56 | (-44.87)—(95.98) | 0.45

HIV + 0.00 | indefinido | -40.00 (-82.94) — 2.94 0.67
HIV - 0.91 [0.16 -5.13| -2.47 (-45.89) — 40.94 0.70
TABELA 57
Andlise Estratificada Polimixina B x RAV Totais
ESTRATO R.P IC DP IC P

MASCULINO | 353 | 2.30-5.42 | 71.70 | 59.57—83.83 | 0.30
FEMININO | 0.00 | indefinido |-26.09 | (-38.78) — (-13.40) | 0.74

HIV + ## ## ## ## ##
HIV - 1.86 | 0.45-7.74 | 23.12 | (-46.76) —53.00 | 0.47
TABELA 58
Analise Estratificada Sulfametoxazol +Tmp x RAV Totais
ESTRATO R.P IC DP IC P
MASCULINO # #it #it #i #it
FEMININO 1.14 | 0.32-4.14 | 3.57 | (-32.49)-39.63 | 0.58
HIV + 0.00 | indefinido | -40.00 | (-82.94)-2.94 | 0.67
HIV - 1.24 | 0.38—-4.03 | 6.37 | (-32.46)—45.20 | 0.53

4.5 Analise Estratificada das Razoes para Utilizacao de Vancomicina.

Com o objetivo de verificar-se a influéncia da razao para utilizagao
vancomicina na prevaléncia das RAV totais em determinados estratos da
populagdo do estudo ( sexo, sorologia para HIV e uso anterior) foram
elaboradas tabelas de contingéncia estratificadas (tabela 59 a 69) . Nestas
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tabelas a varidvel de exposicdo € a patologia responsavel pelo uso da
vancomicina e a variavel de desfecho a presenca de RAV totais.

TABELA 59
Analise Estratificada Choque Séptico x RAV Totais
ESTRATO R.P IC DP IC P

MASCULINO 3.71 | 2.37-5.81 | 73.08 | 61.02-85.13 0.08
FEMININO 418 | 2.50-7.00 | 76.09 | 63.76 —88.41 0.25

HIV + #H #it #it #it #i#
HIV - 400 | 2.81-5.70 | 75.00 66.15—-83.85 0.02
Uso anterior + #it #Hit #Hit #it #it

Uso anterior - 425 | 290-6.23 | 75.00 67.45 — 85.49 0.02

TABELA 60
Andlise Estratificada Endocardite x RAV Totais
ESTRATO R.P IC DP IC P

MASCULINO | 0.00 | indefinido | 30.19 | (-42.55)— (-17.83) | 0.70
FEMININO | 2.93 [1.11—7.72| 43.94 | (-10.82)—98.70 | 0.16

HIV + #H# #it #it #it #it
HIV - 1.90 |0.67-5.35| 23.63 | (-26.20) — 73.46 0.30
Uso anterior + #i# #it #it #it #i#

Uso anterior - 2.00 [0.70-5.70| 25.00 | (-24.87)—74.87 | 0.28
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TABELA 61

Analise Estratificada Hemocultura Coccos Gram + x RAV Totais

ESTRATO R.P IC DP IC P

MASCULINO | 0.00 | indefinido |- 32.65] (-45.78) — (-19.52) | 0.16

FEMININO | 0.62 | 0.10—3.99 | -10.16 | (-42.92) — (22.60) | 0.51

HIV + 5.00 | 0.87 —28.86 | 80.00 44 .94 — 115.06 0.33
HIV - 0.00 | indefinido |-30.59 | (-40.38) — (-20.79) | 0.03
Uso anterior + #it #i #it #it #i#

Uso anterior - 0.32 | 0.05-2.13 |-19.48 | (-39.24)-0.28 0.16

TABELA 62
Andlise Estratificada Infeccao Associada a Catéter x RAV Totais
ESTRATO R.P IC DP IC P

MASCULINO | 0.45|0.07-2.88 | -17.63 | (-46.78)—11.52 | 0.32

FEMININO | 0.00 | indefinido | -27.91 | (-41.31) — (-14.50) | 0.29

HIV + #H# #H# #H# ## #H#

HIV - 0.31 | 0.05—2.04 | -20.67 | (-40.27) — (-1.07) | 0.14

Uso anterior + | 0.00 | indefinido | -55.56 | (-88.02) —(-23.09) | 0.10

Uso anterior- | 0.53 | 0.08 -3.34 | -12.87 | (-40.55)—-14.80 | 0.41

TABELA 63
Andlise Estratificada Infeccao Ortopédica x RAV Totais
ESTRATO R.P IC DP IC P

MASCULINO | 2.43 | 0.97-6.07 | 39.22 | (-15.52)-93.95 | 0.21

FEMININO | 0.00 | indefinido | -26.09 | (-38.78) — (-13.40) | 0.74

HIV + #it #it #H# #i# #it
HIV - 1.90 | 0.67-5.35 | 23.63 (-26.20) — 73.46 0.30
Uso anterior + #it #it #it #i# #i#

Uso anterior- | 2.00 | 0.70—-5.70 | 25.00 | (-24.87)—-74.87 | 0.28
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TABELA 64

Analise Estratificada Outros x RAV Totais

ESTRATO R.P IC DP IC P
MASCULINO 142 | 0.62-3.26 | 11.18 | (-16.36) —38.73 | 0.31
FEMININO 1.18 | 0.42-3.28 | 4.33 (-23.49) — 32.15 | 0.51
HIV + 1.00 | 0.10-9.61 | 0.00 (-75.44) —75.44 | 0.80
HIV - 1.33 | 0.68—-2.62 | 8.33 (-12.21) —28.88 | 0.28
Uso anterior + 222 | 064-7.68 | 36.67 | (-28.77)—97.10 | 0.31
Uso anterior - 1.20 | 0.58-2.50 | 5.04 | (-15.29)-25.37 | 0.40

TABELA 65
Analise Estratificada Pneumonia Nosocomial x RAV Totais

ESTRATO R.P IC DP IC P
MASCULINO 1.14 | 0.34-3.99 | 417 | (-35.68)—44.02 | 0.58
FEMININO 0.62 | 0.10—-3.99 | -10.16 | (-42.92) —22.60 | 0.51

HIV + #it #it #it #it #it
HIV - 090 | 0.32—-2.55 | -2.71 | (-29.08) —23.61 | 0.57

Uso anterior + 222 | 0.64-7.68 | 36.67 | (-28.77)—97.10 | 0.31
Uso anterior - 0.40 | 0.06-2.62 | -16.74 | (-39.52) -6.05 | 0.26

TABELA 66
Andlise Estratificada Sepse x RAV Totais

ESTRATO R.P IC DP IC P
MASCULINO 045 | 0.07-2.88 |-17.63| (-46.78)—11.15 | 0.32
FEMININO 0.00 | indefinido |-25.57 | (-42.23) — (-14.91) | 0.21
HIV + 0.00 | indefinido |-50.00 | (-99.00) - (-1.00) | 0.40
HIV - 0.34 | 0.05-2.25 |-19.41 (-40.38) — 1.55 0.18
Uso anterior + 0.00 | indefinido |-41.67 | (-69.56) —(-13.77) | 0.61
Uso anterior - 0.32 | 0.05-2.13 [-19.48| (-39.24)-0.28 0.16
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TABELA 67

Analise Estratificada Sepse de Origem Abdominal x RAV Totais

ESTRATO R.P IC DP IC P
MASCULINO ## ## ## ## ##
FEMININO 215 | 0.70-6.59 | 26.74 | (-23.86) —77.34 | 0.27
HIV + #it #it #it #i ##
HIV - 1.90 | 0.67-5.35 | 23.63 | (-26.20) —73.46 | 0.30

Uso anterior + ## ## ## ## ##
Uso anterior - 2.00 | 0.70—-5.70 | 25.00 | (-24.87)—74.87 | 0.28

TABELA 68
Andlise Estratificada Sepse de Origem Respiratéria x RAV Totais

ESTRATO R.P IC DP IC P
MASCULINO 1.73 10.41-7.39| 21.15 | (-49.23) -91.54 0.51
FEMININO 0.00 | indefinido | -26.09 | (-38.78) —(-13.40) | 0.74
HIV + #it #it #it #it ##
HIV - 1.23 [0.24-6.29| 6.16 (-47.95) — 60.27 0.62

Uso anterior + ## ## ## ## ##
Uso anterior - 1.29 10.25-6.64| 7.45 | (-46.70)—-61.60 | 0.60

TABELA 69
Analise Estratificada Sepse de Origem Urinéria x RAV Totais

ESTRATO R.P IC DP IC P
MASCULINO 113 | 0.22-5.94 | 3.92 | (-50.87)—-58.71 | 0.66
FEMININO 418 | 250-7.00 | 76.09 | 63.76 —88.41 0.25

HIV + #it #it #it #it ##
HIV - 1.90 | 0.67-5.35 | 23.63 | (-26.20) —73.46 | 0.30
Uso anterior + | 3.00 | 1.35-6.68 | 66.67 | 40.00-93.34 | 0.38
Uso anterior - 1.29 | 0.25-6.64 | 7.45 | (-46.70)—61.60 | 0.60

75



4.6 Ponderacao pelo Numero Total de DRV de Vancomicina.

Com objetivo de se estabelecer uma ponderagdo quanto ao uso da
vancomicina, ja que os pacientes inclusos no estudo foram expostos a
vancomicina de forma diferente, foram feitas as tabelas de contingéncia
ponderando-se a variavel de exposicdo pelo numero total de DRV. Os
resultados destas analises foram apresentados nas tabelas de 70 a 79. As
analises foram feitas a partir da selecdo das tabelas de contingéncia
previamente apresentadas, sendo selecionadas as com maior significado

estatisticos e epidemioldgicos.

TABELA 70
Andlise Ponderada Ne DRV Total para Anfotericina B x RAV
Reacao R.P IC DP IC P

RAV totais 3.44 | 3.04-3.88 | 70.92 67.38 —74.45 0.004

TABELA 71
Analise Ponderada Ne DRV Total para Gatifloxacino x RAV
Reacao R.P IC DP IC P

RAV totais 3.47| 3.07-3.92 | 711.17 67.63—-74.70 |0.0006

TABELA 72
Analise Ponderada Ne DRV Total para Choque Séptico x RAV
Reacao R.P IC DP IC P

RAV totais 3.50(3.09-3.96| 71.45 | 67.92-74.98 0.0001

Insuficiencia 5.92(14.35-8.06| 73.32 51.49-95.16 |0.000001
renal

Trombocitopenia | 1.36 |0.21 —8.75| 3.14 | (-18.63) —24.91 0.54
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TABELA 73

Analise Ponderada Ne DRV Total para Infeccao Ortopédica x RAV

Reacao R.P IC DP IC P

Neutropenia |[47.68|19.56 — 116.20 | 43.51 | 29.32 — 57.70|0.000000

Sindrome do |43.70| 18.54 —103.03 | 43.43 | 29.24 — 57.62 | 0.000000

Homem
Vermelho
TABELA 74
Analise Ponderada Ne DRV Total para Sepse Urinaria x RAV
Reacéo R.P IC DP IC P

Insuficiencia 292 | 1.43-5.93 | 29.57 |(-1.39)-60.63 | 0.06

renal

TABELA 75
Analise Estratificada Ponderada Ne DRV Total para Anfotericina B x RAV
ESTRATO R.P IC DP IC P
MASCULINO 3.26 | 2.77-3.83 | 69.34 | 64.36-74.28 | 0.06
FEMININO # #it #it #it #it
HIV + ## ## ## ## ##
HIV - 3.63 | 3.19-413 | 72.46 | 68.91-76.02 | 0.004
TABELA 76
Analise Estratificada Ponderada Ne DRV Total para Ganciclovir x RAV
ESTRATO R.P IC DP IC P

MASCULINO | 3.26 | 2.77 —3.83 | 69.34 64.39 — 74.29 0.006

FEMININO | 0.00 | Indefinido | -28.47 | (-33.68) — (-23.26) | 0.02
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TABELA 77
Analise Estratificada Ponderada Ne DRV Total para Gatifloxacino x RAV
ESTRATO R.P IC DP IC P
MASCULINO 3.26 | 2.77-3.83 | 69.34 | 64.39-74.29 | 0.06
FEMININO 3.73 | 3.09-450 | 73.22 | 68.19-78.25 | 0.10

TABELA 78
Analise Estratificada Ponderada Ne DRV Total para Polimixina B x RAV
ESTRATO R.P IC DP IC P
MASCULINO 3.26 | 2.77-3.83 | 69.34 | 64.36-74.28 | 0.06
FEMININO ## ## ## ## ##
TABELA 79

Analise Bivariada Estratificada Ponderada Ne DRV Total para Choque
Séptico x RAV
ESTRATO R.P IC DP IC P
MASCULINO 3.35 | 2.84-3.95 | 70.13 | 65.19 —75.07 | 0.00002
FEMININO 3.69 | 3.06-4.45 | 7291 | 67.87-77.94 0.27

5. Discussao

O presente estudo de utilizagdo de medicamento teve por objetivo
tracar um perfil de utilizacdo da vancomicina focado em suas principais
reacdes adversas. Desta forma, foram analisados varios fatores que pela
revisdo bibliografica apresentaram-se como possiveis moduladores da
ocorréncia destas reacdes adversas de forma genérica, ou especificamente a
vancomicna. Apesar de se ter como objeto de estudo um medicamento com
aproximadamente 50 anos de utilizacdo, e sobre o qual varios trabalhados
focados em suas reacdes adversas foram publicados , este estudo soma-se
a um grande esforco por parte dos érgaos reguladores sanitarios e do meio
académico no sentido de implementar-se uma cultura de uso racional de
medicamentos. Entre os estudos prévios, podem ser citados o de Farber &
col. (Farber,1983) que na década de 80 publicaram um grande estudo
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retrospectivo com 98 pacientes tratados com vancomicina entre os anos de
1974 e 1981. Na década de 90 Rybak & col. (Rybak, 1990) publicaram um
estudo prospectivo com o foco principal de avaliar o potencial nefrotoxico da
vancomicina associada ou ndo ao tratamento com aminoglicosideos. Mais
recentemente em 2004 Hing & col. (Hing, 2004) publicam um estudo
retrospectivo de utilizagdo de vancomicina em uma populacdo de 96
pacientes pediatricos no periodo de um ano. Este estudo focou-se na
avaliacdo das condicdes de utilizacdo e na ocorréncia de reacdes adversas a
vancomicina. Em 2005 Finch & col. publicaram (Finch, 2005) um artigo de
revisdo sobre a eficacia e a seguranca do uso de glicopepitideos. Estes
estudos demonstram que nas Ultimas trés décadas manteve-se a
preocupacao com o uso da vancomicina, e de modo geral, que a prevaléncia
destas reagbes adversas permanecem elevadas havendo variagdes entre o
perfis de prevaléncia de cada reacdo adversa separadamente, sendo estes
explicados por diferengcas nas populacées estudadas e na metodologia
aplicada em cada estudo.

Assim como o estudo de Hing & col. (Hing, 2004) este trabalho teve
sua execucgao dificultada pela pouca importancia dada pelos profissionais
ligados diretamente a assisténcia aos pacientes, em registrar os fatos
associados a administracdo de medicamentos nos prontuarios. Esta auséncia
de dados prejudicou intensamente a coleta de informagdes, e inviabilizou
algumas analises, podendo citar como exemplo o registro da massa corporal
dos pacientes. Esta falta de registro das informacdes foi responsavel pela
exclusédo de 29 pacientes da populacéao inicial de 131 registros, representado
assim 23.7% dos prontuarios consultados. Esta falta de registros pode ser
atribuida a diversos fatores entre eles o excesso de atribuicbes dos
profissionais, o desconhecimento da importancia destas informacdes, a falta
de treinamento periddico, entre outros. Neste contexto, sugere-se que apesar
da necessidade de maior aporte financeiro, o desenho de um estudo
prospectivo mais completo surge como uma possibilidade para diminuir o
efeito da ma qualidade da fonte secundaria de informacéao.

As metodologias para deteccédo das reacdes adversas a vancomicina
foram as mais conservadoras encontradas na literatura, evitando-se ao
maximo a inclusdo de casos falso positivos. Entretanto ndo pode-se excluir
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totalmente a participacado destes casos falso positivos, por se trabalhar com
uma populacao real de paciente graves, com suas mdultiplas patologias de
base, e seus multiplos tratamentos. As ferramentas utilizadas para a
avaliacdo da causalidade apesar da ampla utilizacdo, possuem limitagdes
quando aplicadas em populagbes de pacientes graves, e quando né&o
podemos utilizar dados técnicos como concentragcao sérica de farmacos. Por
este motivo novas metodologias de avaliacdo de causalidade de reagdes
adversas estdo sendo desenvolvidas, como exemplo podemos citar a
metodologia DoTS (Aronson, 2003). Esta metodologia estabelece a
causalidade pela andlise dos fatores dose, tempo e susceptibilidade, sendo
estes fatores estudados para cada farmaco especificamente, tornando esta
metodologia util para a avaliacdo de reagdes adversas a medicamentos que
sdo comercializados a algum tempo.

Inicialmente este estudo preocupou-se em caracterizar a populagao de
pacientes analisados sendo escolhidas algumas caracteristicas especificas ,
sendo estas:

e Sexo

A populagéo inicialmente selecionada para estudo tem a distribuicao
praticamente igualitaria entre Homens (52%) e mulheres (48%). Na sub-
populacdo de pacientes que apresentaram algum tipo de reagdo adversa a
vancomicina os homens apresentam um aumento da sua participagao
chegando a (55.6%) da sub-populagdo contra (44.4%) da sub-populacao.
Este aumento da participacdo dos homens na sub-populacdo que apresenta
RAM aparentemente encontra-se em desacordo com a literatura existente e
que apresenta as mulheres como populagdo com maior risco para a

ocorréncia de rea¢des adversas a medicamentos.

e Sorologia para HIV

Na populacdo de pacientes inclusos havia a ocorréncia de 6 pacientes
(6.1%) com sorologia positiva para HIV declarada em seus prontuérios. Ja os
pacientes sem sorologia positiva declarada para HIV representavam 92

pacientes (93.9%). Na sub-populacdo que apresentou reacdo adversa 2
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pacientes (7.4%) apresentaram sorologia positiva para HIV, contra 25
pacientes (92.6%) sem sorologia positiva declarada para HIV. A andlise
destes dados mostram que aparentemente os percentuais de pacientes com
HIV estéo distribuidos de forma homogénea nas duas populacdes, o que iria
de encontro com a hipétese que os pacientes HIV positivos seriam mais
propensos a ocorréncia de reagdes adversas a vancomicina (Vidal, 1992).
Este fato pode ser explicado primeiramente pela ndo testagem para HIV de
todos os pacientes do estudo, e também pela baixa freqiiéncia de reacdes
adversas mediadas por histamina, supostamente de frequéncia aumentada
em pacientes HIV positivos, na populagcado estudada, representadas apenas
pela sindrome do homem vermelho acometendo 2% dos pacientes tratados.

e Idade

Quando comparadas as medidas de tendéncia central referentes a idade
na populacao total e na sub-populagdo com reacdo adversa a vancomicina,
percebe-se que estas sdo bastante concordantes com média de 50.60 anos
para a populacéo total e de 49.15 anos na sub-populacdo com RAV, ja a
mediana aumenta a diferenca para 51.50 anos contra 47.00 anos. Quando
sdo analisadas as distribuicbes etarias categorizadas para as duas
populagdes, percebe-se que na populacéo total ha uma baixa concentragao
de pacientes na faixa etaria de 0-20 anos. Na faixa de 21-40 anos ha um
aumento da concentragdo de pacientes para um nivel semelhante ao da
faixa > 60 anos. Percebe-se que a maior concentracdo de pacientes
encontra-se na faixa etaria de 41- 60 anos. Na sub-populagcdo com RAV os
pacientes encontram-se pouco concentrados na faixa etaria de 0-20 anos,
pelo ponto de corte (18 anos) e pelas caracteristicas de atendimento do
hospital, isto é, ser um hospital geral sem que haja no mesmo um servigo de
pediatria, sendo os pacientes pediatricos atendidos em outra unidade
hospitalar instalada proxima ao HUCFF/UFRJ, mas mantendo um constante
intercambio com a mesma, quer seja para pareceres ou para procedimentos
cirurgicos. Na faixa de 21-40 anos ha a maior concentragdo de pacientes (37
%), ja nas faixas etarias de 41-60, e > 60 anos a concentragao de pacientes
mantém-se igual a 29.63 %. Estes dados mostram que ha um leve

deslocamento para uma faixa etaria menor nos pacientes com RAV,
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contrariando a expectativa de um grande deslocamento da prevaléncia de
reagOes adversas a vancomicina nas popula¢gdes com maior idade.

e Creatinina sérica inicial

Como a creatinina sérica € um marcador da capacidade renal, sua
concentragdo sérica inicial serve como um fator para avaliar o estado de
preservacao da fungado renal dos pacientes estudados. Sé nao foi possivel
avaliar o clerance de creatinina (Cockcroft, 1976) devido a falta de registro
da massa corporal dos paciente inclusos no estudo.

Quando comparadas as médias das duas populacdes percebe-se que a
média de creatinina sérica da populagao total (2.03 mg/dl) foi maior que a da
sub-populagdo com a RAV (1.68 mg/dl), mas a andlise das medianas mostra
que estas tornam-se mais préximas sendo de 1.05 mg/dl para a populacédo
total e de 1.15 mg/dl na sub-populacdo com RAV, mostrando que a média da
populagéo total sofre grande influéncia dos extremos de concentragdo sérica
de creatinina. Quando se analisa os dados categorizados percebe-se que na
populacao total 50 % dos pacientes encontram-se na faixa de creatinina < 1
mg/ dl , ja na sub-populagcdo com RAV esta concentracdo cai para 37.5 %
dos pacientes. Entretanto a faixa de > 1 e <2 mg/dl tem a concentragdo de
pacientes aumentadas de 20.93% da populacéo total para 37.5% na sub-
populacdo com RAV, considerando-se que a faixa normal de creatinina sérica
€ menor que 1.5 mg/dl, percebe-se que 0 0s pacientes que apresentaram
algum tipo de reagcdo adversas a vancomicina ja apresentavam algum tipo
alteracdo da concentracdo sérica de creatinina ao iniciarem o tratamento
(Noback, 1990; Vance-Bryan, 1994).

e Albumina sérica
A analise do valor sérico inicial de albumina foi prejudicada pela auséncia
de dados nos prontuarios, ndo havendo dados suficientes para a tragar um
perfil, restrigindo-se a andlise apenas a média e a mediana, sendo estas
coincidentes para as duas popula¢des em torno do valor de 1.9 mg/dl, valor

este que é menor do que a faixa normal de albumina sérica que seria = 2
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mg/dl.(Noback, 1991) Pode este decréscimo da concentragdo inicial da
albumina sérica estar relacionado com as patologias de base dos pacientes
inclusos no estudo (Paepe, 2002).

e Tempo de tratamento total

O tempo total de tratamento foi avaliado com o intuito de verificar se uma
maior exposicdo ao medicamento estaria relacionada com uma maior
prevaléncia de reagbes adversas a vancomicina. Pela analise dos tempos
médios de tratamento percebe-se que a sub-populacdo com RAV observou-
se um tempo de tratamento médio de 11.11 dias contra um tempo de
tratamento médio de 9.66 , destacando-se que ambas as populagdes a
mediana foi de 7 dias de tratamento. Quando a analise foi feita pelo tempo
de tratamento categorizado observa-se que na faixa de 1 — 5 dias de
tratamento as duas populacdes apresentam percentual de pacientes bastante
proximos e que em 6 a 15 dias, o grupo da populacao total apresentou uma
concentragdo maior de pacientes do que a sub-populacdo com RAV,
entretanto nas categorias acima de 16 dias ha um aumento na concentracao
de pacientes da sub-populacdo com RAV. Estes dados confirmam os dados
da literatura que indicam uma maior ocorréncia de rea¢des adversas com 0

aumento dos dias de tratamento (Farber, 1983).

e Tempo até reagcdo adversa a vancomicina

Os pacientes que apresentaram RAV foram analisados quanto ao tempo
até a ocorréncia da RAV tendo como média 5.37 dias de tratamento e
mediana igual a 3.00 dias. Tendo 40.74 % das reacbes ocorrido até o quinto
dia de tratamento. Estes dados mostram que a média e a mediana até RAV
sdo menores que o tempo de tratamento médio para estes pacientes. Sendo
assim, pode se supor que o paciente apresentou a RAV e esta foi tratada
sintomaticamente e o tratamento com vancomicina continuou sendo
efetuado, ou que a reagédo ocorreu e nao foi diagnosticada como tal ou nao
foi associada ao uso de vancomicina e o tratamento continuou sendo

realizado.
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e  Numero de Doses Referenciais de Vancomicina

Como os tratamentos podem variar em relacdo ao numero de doses em
um determinado tempo, o nimero de DRV totais do tratamento serve como
um estimador da quantidade de farmaco a qual o paciente foi exposto.
Sendo assim, fez-se a analise das médias para as duas populagdes
mostrando que a populacéo total do estudo apresentou uma média de 9.22
DRV contra 6.96 DRV no subgrupo que apresentou RAV . A analise das
medianas confirmou o maior nimero de DRYV totais para a populagao total do
estudo 4.00 contra 3.50 da sub-populagdo com RAV. Ressalta-se que a
dispersdao dos dados foi muito maior na populagdo total do que na sub-
populagdo com RAV. Estes dados possivelmente refletem a opgéao por
diminuir-se a dose de vancomicina assim que 0 paciente comec¢a apresentar
a RAV. Podendo também refletir a suspensdo do tratamento com a
vancomicina em funcdo da RAV, reforcando a importancia das reacoes

adversas a vancomicina como ocorréncias idiossincrasicas graves.

e Numero de Doses Referenciais de Vancomicina até RAV.

A anadlise do numero de DRV até RAV mostra que a média (4.26) e a
mediana (1.50) sdo menores que a média (6.96) e a mediana (3.50) do
namero de DRV total nos tratamentos onde ocorreram reacdes adversas a
vancomicina. Este dado reforca a negativa a hip6tese de suspensdo do
tratamento com vancomicina e promog¢ao da sua substituicdo por outro
glicopeptideo quando hd uma reagéo adversa a vancomicina.

e Numero de DRV / Tempo

A analise pelo numero de doses diarias definidas dividida pelo tempo foi
feita com o objetivo de se avaliar a intensidade da exposicdo de cada
paciente a vancomicina. Pela analise das médias de DRV/ tempo percebe-se
que os pacientes que sofreram algum tipo de RAV foram expostos durante o
tratamento de forma menos intensa a vancomicina, tendo média de 0.65
DRV/dia contra 0.98 DRV/dia da populacéao total e apresentaram mediana de
0.67 DRV/dia contra 0.96 DRV/dia para a populagéo total. Como esta analise
leva em conta os fatores dose e tempo em conjunto, esta pode demonstrar
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que a hipétese levantada sobre a suspensdo de tratamento ndo foi a
escolhida quando houve a ocorréncia de uma RAV, mas sim a diminuigdo da
dose de vancomicina administrada ao paciente em um determinado tempo
(Bauer, 2001; McKinnon,2004).

e Tempo de Infusédo

O tempo de infusdo da solugdo de vancomicina foi categorizado e
analisado como maior que 60 minutos, menor que 60 minutos e sem registro
algum. Estes dados foram semelhantes para a populacdo total e para a
populacdo com reacdo adversa a vancomicina. Entretanto vale ressaltar que
houve de 3 a 5 % dos tratamentos onde o tempo de infus&o da solugéo foi
expressamente menor que 60 minutos, contrariando as normas para 0 uso
seguro da vancomicina ja que a incidéncia da Sindrome do homem vermelho
esta diretamente associada ao tempo de infusdo (Healy, 1990). Outro fato
preocupante foi o n&o registro do tempo de infusdo da solugdo de
vancomicna nas prescricdes de 66.67 % dos pacientes com RAV e 62.24 %
da populacao total, fato este que demonstra um desconhecimento do risco da
infusdo rapida deste medicamento por parte dos prescritores (Bauer, 2001;
Gilman, 2001), ou a atribuicdo de pouca importancia a evidéncia cientifica, de
maior ocorréncia de reagdes adversas cutaneas e sistémicas em pacientes
com infusdo de vancomicina em tempos menores que 60 minutos; 0 que
pode estar relacionado a exposicdo de varios pacientes a um risco

desnecessario.

e Medicamentos Concomitantes

Considerando-se que muitos dos medicamentos utilizados pelos
pacientes em tratamento com vancomicina podem estar associados a
reacdes adversas semelhantes as da prépria vancomicina, foi tragcado um
perfil dos principais medicamentos utilizados por estes pacientes. Este perfil
nao pbde ser feito com todos os medicamentos utilizados por estes pacientes
devido a dificuldades operacionais. Desta forma selecionou-se os principais
agentes antiinfecciosos utilizados por estes pacientes(Gilman, 2001).
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Na populagéo total e na populacdo com RAV percebe-se um perfil
bastante préximo para os dois medicamentos mais utilizados sendo estes o
carbapenema imipenem e a cefalosporina de quarta geragdo cefepima.
Ambos os farmacos possuindo reacées de hipersensibilidade cutanea como
reacOes adversas, e o cefepima com um potencial nefrotéxico moderado.
Quando se compara a participacdo percentual dos medicamentos
ciprofloxacino e sulfametoxazol + trimetoprima percebe-se que estes perdem
representatividade percentual na sub-populacdo com RAV e que aumenta
para 100% o percentual destes medicamentos em associagdo a outros. Ja o
aminoglicosideo gentamicina e a quinolona gatfloxacino aumentam sua
participacdo percentual na sub-populacdo com RAV, sendo o percentual de
tratamentos concomitantes a gentamicina aumentado de 25% para 50%.
Considerando-se que a gentamicina possui como principais efeitos adversos
a insuficiéncia renal e ototxicidade e as quinolonas possuem como principais
reacdes adversas reacoOes irritativas dermatolégicas (Gilman, 2001), estes
medicamentos poderiam efetivamente estar contribuindo em um mecanismo
“reato-sinérgico” com a vancomcina.

A participacdo destes medicamentos nas RAV a vancomicina foi
tratada primeiramente, nos algoritmos para causalidade e mais adiante
analisada pelas tabelas de contingéncia como um fator de risco adicional a
vancomicina para a ocorréncia de determinada RAM. A polimixina B que é
um farmaco reconhecidamente nefrotéxico teve sua participacao percentual

reduzida na sub-populacdo com RAM.

. Razéao para a Utilizacdo de Vancomicina

As razbes para utilizacdo foram estudadas por poderem interferir na
ocorréncia dos efeitos adversos a vancomicina. Esta interferéncia pode se
apresentar basicamente por trés mecanismos, sendo estes: A patologia
interfere diretamente na homeostase, sendo citado como exemplo a
ocorréncia de insuficiéncia renal em pacientes com choque séptico (Rybak,
1990); a patologia faz com que sejam utilizados medicamentos com acao
“reato-sinégicas” , como exemplo pode-se citar a associagdo de
aminoglicosideo com vancomicina (Rybak, 1990), sendo ambos nefrotéxicos
e ototdxicos; A patologia pode necessitar de doses mais altas de farmaco
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para a sua terapéutica, como exemplo podem-se citar infecbes em tecidos
onde a farmacodindmica da vancomicina € desfavoravel, ou infec¢bes por
bactérias com sensibilidade diminuida ao farmaco (Gilman, 2001).

Nas duas populagdes as multiplas patologias, ndo estabelecidas nos
protocolos de tratamento com vancomicina e que sao categorizadas como
outros, aparecem como as razdes para utilizagdo com maior freqiéncia. As
razbes para utilizacdo sepse, Hemocultura com coccos gram + e infeccao
associada a catéter tem sua participacédo percentual diminuida da populacao
total para a sub-populacdo com RAM. Ja pneumonia e choque séptico,
endocardite e sepse de origem urinaria apresentam um aumento em sua
participacao percentual.

Dada a importancia destas interagdes a variavel razdo de utilizagéo de
vancomicina foi analisada pelas tabelas de contingéncia para a razdo de
prevaléncia de cada uma destas razdes de utilizagdo de vancomicina.

e Prevaléncia das Reacdes Adversas a Vancomicina

Esta dissertacdo teve como um dos principais objetivos avaliar a
prevaléncia das reagdes adversas a vancomicina em um hospital terciario, e
compara-la com os dados prévios da literatura, servido assim como uma
ferramenta para avaliar como as reagdes adversas apresentam-se em
pacientes internados nos hospitais brasileiros.

Como resultado desta analise constata-se que 27.6 % (19.0 — 37.5%) dos
pacientes tratados com vancomicina apresentaram alguma das reacdes
adversas classicamente desencadeadas pelo uso deste medicamento
(Farber, 1983). Este dado é alarmante ja que estas reagcbes sdo graves
podendo piorar bastante o estado clinico de pacientes ja graves, além de, em
alguns casos, facilitar que outros farmacos tenham uma maior probabilidade
de apresentarem seus efeitos adversos. Este dado nao pode ser comparado
a dados de estimativa de prevaléncia de reagdes adversas a vancomicina
comoum  total, pois os estudos citados anteriormente normalmente
estabelecem seu foco em apenas uma reacao adversa especifica. Entretanto,
somando-se 0s dados de cada uma das RAV pode-se comparar o presente
estudo aos de Farber & col. que em 1983 atribuiram a vancomicina uma
prevaléncia de reacdes adversas em torno de 32 % dos pacientes tratados
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entre os anos de 1974 e 1981 (Farber, 1983). Respeitando-se as diferengas
metodoldgicas e caracteristicas de cada populagdo percebe-se que nao
evoluimos muito no controle da ocorréncia destas reacbes adversas num
periodo de 20 anos.

Quando sao avaliados os dados da principal reacao adversa apontada por
esta dissertagdo, sendo esta , a insuficiéncia renal 18.4% (11.3 —27.5%)
verifica-se que comparativamente ao estudo de Farber & col., supracitado
(que observou aproximadamente 15% de pacientes com reacdes adversas
renais) o presente estudo apresenta dados na mesma proporgdo. Quando
comparado ao estudo de Vance-Bryan (Vance-Bryan, 1994),0 qual
apresentou prevaléncia de 7.8% para menores de 60 anos e de 18.9% para
maiores de 60 anos, percebe-se que o perfil de reacdes adversas renais
apresentadas nesta dissertacdo aproximam-se mais dos dados para
pacientes idosos no estudo de Vance-Bryan. Este fato ganha maior
relevancia quando observa-se que as medidas de tendéncia central para
idade da populacdo estudada mantém-se em torno de 50 anos. O estudo de
Rybak & col. apresentado em 1990 estabelece uma prevaléncia de
aproximadamente 10 % para este tipo de RAV. Analisando estes dados
percebe-se que apesar desta dissertacdo ter utilizado o critério de
diagnostico mais rigido para este tipo de RAV, sendo este semelhante ao de
Rybak (Rybak, 1990), a prevaléncia de RAV do tipo renal permanece
elevada. Esta prevaléncia elevada torna-se ainda mais importante pois abre o
caminho para que outros farmacos com potencial elevado para RAM e que
tenham sua eliminagdo primordialmente renal tenham sua capacidade de
gerar RAM ampliada por apresentarem niveis plasmaticos alterados em
fungdo da perda de capacidade de depuragéo renal( Bauer, 2001) (Rybak,
1994). Neste contexto ganham destaque as interagdes entre vancomicna e
0s aminoglicosideos.

Esta dissertagdo apresentou resultados para prevaléncia de
trombocitopenia de 7.1% (2.9 — 14.2%). Pela pesquisa bibliogréafica inicial
estes valores apresentariam-se como discrepantes ja que a trombocitopenia
historicamente foi considerada uma reacdo adversa a vancomicina rara
(Zenon, 1991; Finch, 2005). O estudo de Farber & col. nem cita esta reagao
entre as que analisa. Entretanto os relatos de casos tem aumentado
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(Zenon, 1991; Rocha, 2002) e uma maior atencdo a esta reacdo tem sido
dada. No estudo retrospectivo em pacientes pediatricos de Hing & col. (Hing,
2004) a trombocitpenia correspondeu a 26.3% das reacdes adversas
apresentadas, sendo a Segunda reacdo adversa a vancomicina mais
prevalente.

A prevaléncia de Neutropenia de 2% (0.2 — 7.2%) esta de acordo com
os estudos anteriormente realizados 2% (Farber, 1983) e pelos citados por
Rocha & col. em seu estudo de 2002. Ressalta-se que muitas das reacdes do
tipo neutropénica dos pacientes inclusos nesta dissertacao foram excluidas
como sendo RAV pelo fato destes pacientes utilizarem quimioterapicos que
poderiam desenvolver esta reacao adversas com mais frequiéncia.

Por se tratar da reacdo adversa a vancomicina mais caracteristica, a
sindrome do homem vermelho, foi a melhor estudada e a que maior atengéo
recebe nos estudos de utilizacdo deste medicamento. Nesta dissertacédo
observou-se a prevaléncia de 2% (0.2 — 7.2%) para esta RAV. Este valor
encontra-se bastante proximo dos valores encontrados por Farber & col. em
1983 (3%). O estudo retrospectivo em criangas de Hing & col. também
apresenta prevaléncia em torno de 2 % para esta RAV, além de encontrar-se
dentro dos parametros mostrados por Wallace & col. (Wallace, 1991), o qual
estabelece prevaléncia entre 0 e 35% em pacientes e de 70 a 90% em
voluntérios sadios.

Considerando-se que a ocorréncia da sindrome do Homem vermelho
esta diretamente associada a velocidade de infusdo da solugcdo de
vancomicina (Healey, 1990; Bauer, 2001; Gilman, 2001), os dados
apresentados nesta dissertacdo onde mais de 60% dos pacientes que
usaram vancomicina nao apresentavam dados sobre o tempo de infusdo da
solucdo de vancomicina, mostra que a preocupacao com este tipo de reacao
adversa € minima.

A reacgao adversa ototoxicidade teve prevaléncia de 1% (0 — 5.6%) dado
coincidente com os apresentados por Farber & col. Esta foi a reagdo adversa
menos notificada, devido a falta de exames audiométricos rotineiros em
pacientes internados, o que inviabiliza a medida de prevaléncia desta reacao

adversa em uma populagdo de pacientes internados sem que haja uma
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sub-notificacdo. Além de ser uma reagdo adversa que de forma geral, os
profissionais de saude nao estdo atentos.

As reac6es adversas do tipo flebite ndo tiveram nenhuma ocorréncia
neste presente estudo, entretanto o estudo de Farber & col. apresentou
prevaléncia de 13% desta RAV sendo a segunda RAV mais prevalente. No
estudo de Hing & col. apresenta-se em conjunto com dor na aplicagdo como
a RAV de maior prevaléncia acometendo 11% dos pacientes tratados com
vancomicina. A auséncia destes dados nos prontudrios reflete uma pratica de
nao relatar alguns tipos de reacOes adversas a medicamentos, fazendo com
que haja uma baixa prevaléncia nos estudos retrospectivos, sendo
necessaria a execucdo de estudos prospectivos para que a real situacao
destas RAV possa ser conhecida.

Pelos dados apresentados nesta dissertacdo demonstra-se que as
reacOes adversas a vancomicina continuam a ser um problema de saude
publica, mesmo apds cinco décadas de sua inser¢cdo no arsenal terapéutico
antimicrobiano. Além disto demostra que estas reacdes ndo se encontram
intrinsecamente associadas ao processo de purificagcdo do farmaco como
postulavam Beringer & col. (Beringer, 1998).

e Analise dos Dados

Para esta andlise foram escolhidos como variaveis de exposi¢do cada um
dos medicamentos concomitantes a vancomicina, a razdo para utilizacdo da
vancomicina, sexo, sorologia para HIV, uso anterior de vancomicina e tempo
de infusdo da solucdo de vancomicina. Estas varidveis foram escolhidas por
serem categoricas e estarem descritas na literatura como tendo alguma
correlacdo com as RAV. Sendo assim as seguintes observacdes puderam ser
feitas:

Na anélise dos medicamentos concomitantes apenas dois medicamentos
puderam ser analisados com alguma significancia epidemiolégica. mas
ambos ndo apresentaram significancia estatistica. Estes medicamentos séo a
anfotericina B, antifungico reconhecidamente nefrotdéxico e com razdo de
prevaléncia para RAV totais de 3.73 (2.69 — 5.18) (p=0.23), e a quinolona
gatifloxacino que apresentou RP ainda maior 3.84 (2.74 — 5.38) (p=
0.07)(Medronho, 2005 ; Gilman, 2001). Demonstrou-se que estudos com
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poulagbes maiores poderiam evidenciar com mais clareza uma relagao
“reato-sinérgica” entre estes farmacos.

Na andlise dos pacientes com sorologia positiva para HIV nenhuma das
analises foi epidemiologica e estatisticamente significativa. Entretanto quando
é feita a andlise da prevaléncia de trombocitopénia em pacientes com
sorologia positiva para HIV, percebe-se que a sorologia para HIV positiva
aparentemente apresenta-se como um “fator protetor” na prevaléncia de
trombocitopénia R.P 0.16 (0.04 — 0.67) (p=0.06). Entretanto esta analise
serve apenas como indicio de correlagao ja que sua significancia estatistica é
limitada. Esta significancia estatistica pode ter sido prejudicada pela
ocorréncia de casos falso negativos (ndo declarados em prontuario) de
pacientes com sorologia positiva para HIV. A plausibilidade biolégica para
este possivel efeito protetor reside no fato de a destruicdo das plaquetas,
razao para ocorréncia de trombocitopenia, € imunologicamente mediada
(Zenon, 1991), e esta capacidade imunologica estaria debilitada de forma
geral em pacientes com AIDS. A hipétese inicial desta dissertacdo sobre uma
maior ocorréncia de reagdes adversas a vancomicina pela liberacao direta de
histamina dos mastocitos ndo pdde ser analisada pelo fato de ndo haver
sequer um registro de reacdes deste tipo nos prontuarios analisados, o que
necessariamente ndo exclui sua ocorréncia, como mostram os dados da

literatura especifica (Vidal, 1992).

Na andlise das razdes para utilizacdo de vancomicina foram feitas as

seguintes observacoes:

Os pacientes que utilizaram vancomicina por estarem com choque séptico
apresentaram R.P. de 3.96 (2.80 — 5.60)(p =0.02), Considerando-se que a
ocorréncia de choque séptico leva a grande mudangas na homeostase,
principalmente na fisiologia renal (Rybak, 1990), os dados para correlagao
entre choque séptico e insuficiéncia renal foram analisados apresentando
R.P. 3.96 (1.58 — 9.90)(p= 0.09).

Os pacientes que utilizaram vancomicina para tratamento de infecgoes
ortopédicas apresentaram R.P 31.67 (2.54 — 394.50) (p=0.06) para
correlagcdo com neutropenia e R.P 31.67 (2.54 — 394.50) (p=0.06) para a
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correlagdo com a sindrome do homem vermelho. Este fato pode estar
associado a um maior tempo de tratamento destes pacientes, e
consequentemente uma maior exposi¢do a vancomicina, que para o paciente
que apresentou as duas RAV analisadas foi de 21 dias de tratamento, 21
DRV totais, e tempo até a RAM de 21 dias. Dados este que quando
comparados a média da populacdo total do estudo e a da populagdo com
RAV destacam-se por serem maiores.

Os pacientes que utilizaram vancomicina por estarem com endocardite
ndao apresentaram correlagbes estatistica e epidemiologicamente
significativas. Esta conclusdo também pode ser aplicada aos pacientes que
utilizaram vancomicina por apresentarem hemocultura com coccos gram +,
infeccdo associada a catéter, razdo para utilizacdo outros, pneumonia
nososcomial, sepse, sepse de origem abdominal, sepse de origem
respiratdria e sepse de origem urinaria.

Nas analises entre efeitos adversos da vancomicina e sexo, uso anterior
de vancomicina e tempo de infusdo, ndo houve nenhuma correlacdo valida

epidemioldgica e estatisticamente.

e Analise Estratificada

Para esta analise foram escolhidos como variaveis de exposicdo cada um
dos medicamentos concomitantes a vancomicina, sendo estes estratificados
por sexo e sorologia para HIV; e razdo para utilizagdo da vancomicina, sendo
estas estratificadas pelo sexo, sorologia para HIV e uso anterior de
vancomicna. Estas varidveis foram escolhidas a partir dos dados da analise
univariada simples, encontrando os seguintes resultados:

Nenhum dos dados sobre medicamentos concomitantes estratificados por
sexo ou sorologia para HIV apresentaram-se significativos estatisticamente,
mostrando que nao foi possivel encontrar correlagdo entre estas variaveis e a
prevaléncia de RAV sobre uma metodologia de analise estratificada.

Entre as razbes para utilizagdo de vancomicina a Unica que apresentou
dados epidemioldogica e estatisticamente significantes foi a presenca de
choque séptico que nos individuos com sorologia positiva para HIV
apresentou R.P. 4.00 (2.81 -5.70) (p = 0.02) para RAV totais, e nos

92



individuos sem uso anterior apresentou R. P 4.25 (2.90 — 6.23) (p =0.02) para
RAV totais , sendo ambas a R.P. muito préximas das encontradas na analise
univariada nao estratificada R.P. 3.96 (2.80 — 5.60) (p = 0.02) mostrando que
o aumento na prevaléncia de RAV em pacientes com choque séptico
independe dos fatores analisados na estratificagao.

e Andlise Ponderada pelo Numero total de DRV de Vancomicina.

Com o objetivo de se avaliar a influéncia das diferentes exposicbes a
vancomicina sofridas pelos pacientes inclusos no projeto utilizou-se um
conceito analogo ao Pessoa Tempo (Medronho, 2005).Sendo que, ao invés
de fazer a ponderagao pelo tempo, a faz pelo numero de doses referenciais
recebidas pelo paciente. Considerou-se este conceito aparentemente mais
exato que o tempo, porque os pacientes podem ser expostos a quantidades
de farmaco diferentes ao longo dos dias de tratamento. Por se tratar de uma
andlise ndo usual, utilizaram-se as variaveis das analise bivariadas e
bivariadas estratificadas que apresentaram algum potencial para correlagao
com as RAV.

Com relacdo ao uso de anfotericina B e a prevaléncia de RAV a R.P.
passa de 3.73 (2.69 — 5.18) na analise ndo ponderada para 3.44 (3.04 — 3.88)
na analise ponderada, sendo que o p-valor passa de 0.28 para 0.004,
aumentando a certeza da correlagéo.

Com relacao ao uso de gatifloxacino e a prevaléncia de RAV a R.P. passa
de 3.84 (2.74 — 5.38) para 3.47 (3.07 — 3.92) na analise ponderada, passando
o p-valor de 0.07 para 0.0006, aumentando a certeza da correlacdo do uso
de gatifloxacino concomitante a vancomicina e a prevaléncia de RAV.

Com relacdo a presenca de choque séptico e a prevaléncia de RAV
totais a R.P. passa de 3.96 (2.80 — 5.60) no estudo ndo ponderado para 3.50
(3.09 — 3.96) e o p-valor passa de 0.02 para 0.0001 no estudo ponderado.
Quando se analisa a correlagdo entre a presencga de choque séptico e a RAV
insuficiéncia renal a R.P passa de 3.96(1.58 —9.90) para 5.92 (4.35 — 8.06) e
o p-valor passa de 0.09 para 0.000001 no estudo ponderado. Ambas as
analises seguem a tendéncia de aumento na certeza na correlacao.

Com relagdo a presenca de infeccdo ortopédica e a prevaléncia de
neutropenia a R.P. passa de 31.67 (2.54 —394.50) na andlise nao ponderada
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para 47.68 (19.56 —116.20) e o p-valor passa de 0.06 para 0.000000 na
andlise ponderada. Quando se analisa ndo mais a prevaléncia de
neutropenia e sim a de sindrome do homem vermelho observa-se que a R.P.
passa de 31.67(2.54- 394.50) para 43.70 (18.54 —103.03) , e o0 p-valor passa
de 0.06 para 0.00000000. Demonstrando um aumento na certeza da
correlacdo entre o uso de vancomicina para o tratamento de infecgbes
ortopédicas e a ocorréncia de Neutropenia e Sindrome do homem vermelho.
Na andlise ponderada de sepse urinaria e insuficiéncia renal observa-se que
a R.P. permanece praticamente inalterada, o p-valor diminui mas n&o atinge
a significancia de < 0.05.

Na analise estratificada ponderada observa-se que os pacientes usuarios de
anfotericina B do sexo masculino apresentaram 3.26 (2.77 — 3.83) na analise
ponderada, contra R.P. 3.53 (2.30 — 5.42) na analise ndo ponderada. Além de
o p-valor de p 0.06 na anadlise ponderada contra 0.30 na ndo ponderada,
aumentando a significAncia estatistica desta correlacdo. Do mesmo modo,
para os pacientes com sorologia negativa para HIV observou-se que a R.P
passou de 3.76 (2.69 — 5.26) na andlise ndo ponderada para 3.63 (3.19 —
4.13) na ponderada.O p-valor passou de 0.27 na analise ndo ponderada para
0.004 na ponderada, tornando esta correlacdo bem mais significativo
estatisticamente.

Na andlise ponderada estratificada dos pacientes que utilizaram
ganciclovir concomitantemente com a vancomicina observa-se que para 0s
pacientes do sexo masculino que a R.P. passa de 3.57 (2.29- 5.57) na
andlise ndo ponderada para 3.26 (2.77 — 3.83) na analise ponderada, e o p-
valor passando de 0.29 para 0.006. aumentando a significancia estatistica da
correlagao.

Na andlise ponderada estratificada dos pacientes que utilizaram
gatfloxacino concomitantemente com a vancomicina observa-se que para os
pacientes do sexo masculino que a R.P. passa de 3.57 (2.29 — 5.57) na
analise ndo ponderada para 3.26 (2.77 — 3.83) na analise ponderada , e o p-
valor passa de 0.29 para 0.06. Mostrando que a R.P. sofre uma reducéo e
ha um aumento na significancia estatistica. Para o estrato feminino também
h& a mesma reducdo da R.P. e o aumento da significancia estatistica, ficando
esta ainda distante do p-valor de 0.05.
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A analise ponderada estratificada do uso de polimixna B concomitante

ao uso de vancomicina diminui a R.P. e aumenta significancia estatistica
mais sem que o p-valor seja < 0.05. Tendo entéo a significancia estatistica
limitada.
Na andlise ponderada estratificada de pacientes com choque séptico x RAV
mostra que para o estrato masculino a R.P. passa de 3.71 (2.37 — 5.81)
para3.35 (2.84 —3.95) , e o p-valor passa de 0.08 para 0.00002. No estrato
feminino a R.P. passa de 4.18 (2.50 —7.00) para 3.69 (3.06 —4.45) e o p-valor
passa de 0.25 para 0.27. Observa-se que o significado epidemiologico se
mantém nos dois estratos, mas a significancia estatistica aumenta no estrato
masculino e diminui no estrato feminino.

Estas analises ponderadas serviram para mostrar que as tendéncias
de razbes e diferengas de prevaléncia mostradas nas analises bivariadas e
bivariadas estratificadas sdo mantidas e que na maior parte das analises
ponderadas percebe-se o aumento da significAncia estatistica dos dados.

e Formulério de coleta de dados (ANEXO 1)

O formulario de coleta de dados, que foi elaborado a partir dos dados
referenciados na literatura como sendo de relevancia para a ocorréncia das
reacdes adversas a vancomicina teve sua aplicabilidade testada analisarem-
se 131 prontuérios de pacientes usuarios deste farmaco. De modo geral sua
aplicacao foi de facil assimilacdo pelos pesquisadores de campo que
encontraram como maior dificuldade para seu preenchimento a auséncia de
alguns dados nos prontudrios. Os dados cuja aplicabilidade foi mais
dificultada foram: peso, quando estava registrado, na maior parte dos
pacientes refletia apenas a massa corpérea do paciente no momento da
internacao ; altura, raramente apresentada, concentracéo sérica de albumina
e proteinas totais, em varios pacientes ndo se encontraram registros, e nos
pacientes cujos registros foram encontrados estes tinham uma periodicidade
longa; tempo de infusdo da solugdo de vancomicina, cujo ndo registro esta
diretamente associado a ocorréncia de reacdes adversas a vancomicina.
Para visualizacdo dos dados coletados foi elaborada uma tabela que era
visualizada e modificada por um computador portatil através do programa
Documents to go ®, o que facilitou a comparagao dos dados no momento da

coleta, além de auxiliar na analise preliminar dos dados. O formulario de
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coleta de dados dificultou a sistematizagdo das informagdes sobre
medicamentos concomitantes, fato sé conseguido pelas planilhas do
programa epiinfo®. Deste modo um recurso que representaria um melhora na
operacionalizacdo da coleta de dados seria a disponibilidade de uma versao
do programa epiinfo para computadores portateis.

6. Conclusao

Esta dissertacdo mostrou como o medicamento vancomicina foi
utilizado em um periodo de um ano no Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho, sendo este um hospital de ensino de nivel terciario com
aproximadamente 450 leitos ativos. Durante este periodo foram analisados
os tratamentos de 98 pacientes distribuidos pelas mais diversificadas
especialidades do referido hospital. Estes tratamentos foram analisados
quanto a caracteristicas dos pacientes (sexo, idade, etc.), quanto a
caracteristicas do tratamento (duragdo, medicamentos concomitantes,
namero de DRV, etc.), e também foram analisadas caracteristicas dos
prescritores (tempo de infusdo, dose, indicagdo para utilizagdo, etc.). Deste
modo conseguiu-se tracar um perfil destes tratamentos na realidade de um
pais em desenvolvimento, realidade que pode ser extrapolada para outras
unidades de saude ja que o HUCFF/UFRJ é um importante centro de
treinamento para profissionais de saude das mais diversas é&reas, tendo
importancia como formador de mao de obra para a regido sudeste do pais e
como formador de opinido em nivel nacional.

Na parte introdutéria desta dissertacdo discutiu-se o0 modelo de
farmacovigilancia utilizado no Brasil, e foi feito um comparativo entre os
modelos de notificacdo espontdnea e o de monitoramento intensivo
hospitalar, destacando-se varias vantagens do segundo modelo. Entretanto
este, quando retrospectivo, mostra-se refém das “notificacdes involuntarias”
dos prontuarios médicos. Fato este que poderia desencadear um trabalho de
educacao profissional que mostrasse a importancia do registro de dados nos
ambientes de saude, ndo somente para a farmacovigilancia, como também
para outros tipos de “auditorias”.

A dissertagdo se propO6s a discutir os instrumentos atualmente
disponiveis para estabelecimento de causalidade de reacbes adversas a
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medicamentos mostrando que existem algumas discrepancias na utilizagao
dos mesmos em rotinas diarias de farmacovigilancia.

Na avaliacdo das prevaléncias de reacbes adversas a vancomicina
conseguiu-se demonstrar que apesar dos avancos tecnoldgicos dos ultimos
cinquenta anos as reag¢des adversas a vancomicina continuam acontecendo,
sem que muitas sejam sequer percebidas, quanto mais , notificadas. Neste
sentido destacam-se o nao relato de casos de flebite e dor durante a infusao
de vancomicina, sendo estas as reacbes mais relatadas em estudos
anteriores. Entre as reacbes adversas a vancomicina analisadas nesta
dissertacdo ganham especial importancia os casos de trombocitopénia, RAV
descrita como rara, mas que tem sido relatada insistentemente na literatura e
aparecendo como Segunda RAV em prevaléncia em recente estudo
retrospectivo em pacientes pediatricos (Hing, 2004). Fato este que alerta para
uma maior atencao a esta RAV.

Na andlise dos perfis de pacientes da populacdo total e da sub-
populacdo que apresentou RAV percebem-se diferencas sutis, nao
caracterizando populagbes dispares. Fato que permite supor que a
ocorréncia de RAV ndo se limite a nichos de pacientes, mas que se distribui
de forma proxima a uniformidade entre os pacientes.

Nas analises exploratéria dos dados percebeu-se que algumas razdes
para utilizacdo, e alguns tratamentos concomitantes poderiam estar
associados a uma maior ou menor prevaléncia das RAV. Destacando-se o
potencial efeito protetor dos pacientes com sorologia positiva para HIV
apresentariam para a ocorréncia de trombocitopenia. Como falha na
metodologia pode-se destacar a nao caracterizacdo, com significancia
estatistica do efeito sinérgico entre aminoglicosideos e vancomicina na
ocorréncia de nefrotoxicidade, fato este amplamente apresentado na

literatura.
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Como perspectivas futuras a esta dissertacdo sdo levantadas as
possibilidades de: estabelecimento de uma rotina do tipo DoTS (Aronson,
2003) para avaliagdo da causalidade de reagbes adversas a vancomicing;
desenvolvimento de um algoritmo para avaliagdo do risco-benificio da
utilizacdo de vancomicina e de seus concorrentes diretos; Criacdo de uma
rotina de monitoramento hospitalar de reagbes adversas a antimicrobianos;
estudo sobre a ocorréncia de trombocitopenias medicamentosas; e execucao
de estudos prospectivos a partir dos indicios apontados por esta dissertacéo.
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ANEXO 1

NQ.
Data: _ /__/ Tempo de Tratamento:
Nome (somente as iniciais): Prontuario:
Data de nascimento: __/__/ Peso: Altura: Sexo:
Indicacéo para o uso:
Datas Dose didria Posologia Diluigdo Tempo infusdo
Uso anterior de Vancomicina:
Sorologia para HIV:
Protefnas | Albumina Leucécitos
Datas | totais sérica Hematdcrito totais Neutréfilos | Creatinina | Clearance | Plaquetas
g/dL. g/dL Y% /mm? % mg/dL Creatinina | mil/mm’
Flebite:

Outros medicamentos em y:

OBS.:
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ANEXO 2

Algoritmo de Decisao de Karch e Lasagna para Avaliar a Forga da Relagdo de Causalidade Diante de suspeitas de RAM
Intervalo adequado entre o0 uso do medicamento e a reacéao nao | sim | sim | sim | sim | sim | sim | sim | sim | sim
Reacao conhecida --- | ndo | ndo | sim | sim | sim | sim | sim | sim | sim
%rrriziio pode ser explicada pelo quadro clinico ou por outro| ngo | sim | sim | sim | ngo | nao | nao | nao | nao
Suspendeu-se a medicagéo -~ |- -1 -— | - |nédo| sim | sim | sim | sim
Melhorou ao suspender a medicagéo -~ |- -1 - | — | -— | ndo | sim | sim | sim
Houve reexposicao -~ =1 -] -] - - | nao | sim | sim
Reaparecimento apds reexposicao - | -1 --| sim|ndo| --- | -- --- | n&o | sim
Definida X
Provavel X X X
Possivel X X
Condicional X
Nao relacionada X X X

3
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ANEXO 3

Escala de Probabilidades de RAM Segundo Naranjo e col.

Néo
Critérios para Definicdo de Relagéo Causal Sim | Nao

Sabe
Existem relatos conclusivos sobre esta reagao ? +1 0 0
O evento clinico apareceu apds a administragdo do farmaco suspeito ? | +2 -1 0
A reacéo desapareceu quando o farmaco suspeito foi descontinuado ou

: ” . g +1 0 0

guando um antagonista especifico foi administrado ?
A reagao reapareceu quando o farmaco foi readministrado ? +2 -1 0
Existem causas alternativas (outras que ndo o farmaco) que poderiam| 1 ) 0
ser causadoras da reacdo?
A reagao reaparece quando um placebo é administrado? 1 .1 0
O farmaco foi detectado no sangue ou em outros fluidos biolégicos em 1 0 0
concentracdes sabidamente toxicas?
A reagao aumenta de intensidade com o aumento da dose ou torna-se 1 0 0
menos severa com a reducdo da dose ?
O paciente tem histéria de reacdo semelhante para o mesmo farmaco 1 0 0
ou outro similar em alguma exposigéo prévia ?
A reacéo adversa foi confirmada por qualquer evidéncia objetiva ? +1 0 0

ANEXO 4

Faixa de Valores obtidos pelo Algoritimo
de Naranijo e col.

Somatério Categoria
Maior ou igual a 9 Definida
Entre5e 8 Provavel
Entre 1e 4 Possivel
Menor ou igual a 0 Duvidosa




ANEXO 5

LL
. Agéncia Nacional Centro Nacional de Monitorizag&o de Medicamentos Motificagdo n' {Para uso da Anvisa)

1T | de vigitancia Sanitaria Formulario para Profissionais da Saide
ANVISA

NOTIFICA@AO DE SUSPEITA DE REAgﬂO ADVERSA A MEDICAMENTO OU DE DESVIO DA QUALIDADE DE MEDICAMENTO

Preencha o maior namero de informacdes possivel, principalmente os campos com *. Notifique, ainda que desconheca parte da informacao.

[l Suspeita de reacio adversa

A. Dados do paciente

Nome ou iniciais® r ] Idade ou data de nascimento* 1
Sexo® (OMasculine ) Feminine Peso {em kg) [ ] N° do prontuario, se internado | I
Mome da instituicao, se internado| |
Em caso de gravidez, indique o tempo de gestagdo no momento da reagao adversa. | |

B. Medicamentos® Cite o nome dos medicamentos de que o paciente faz uso, prescritos ou nao. Incluir: automedicagao, fitoterapicos, chas
e outros. Cite os suspeitos em 1° lugar. Nao mencione os usados para tratamento da reacao.

Via de Mativo

Nome comercial viade | . Data
administracae| inicio de uso | fim de uso do uso

ou genérico Late Fabricante

Dose diaria

(1) Se o medicamento for manipulade. infarme a formula complets. e, se genérico, & indispensavel informar o fabricante.

C. Descri¢ao da reagao adversa. Se o paciente ainda nao se recuperou, assinale o campo “Data do fim"” com um trago.

Data de inicio | Data do fim
da reacao da reacac

Reagao Seqiielas (se houver)

Breve relato das reagdes, com dados laboratoriais relevantes.

D. Doencas concomitantes [ JHipertensaa [_IDiabetes [ ]Cardiopatia [ JNefropatia [_JHepatopatia [ JEtilismo []Tabagismo
[CDescanhecidas []Outras. Cite [ ]
Alergia ou outras reagdes prévias ao medicamento? () Nao O Sim

E. Informagdes adicionais 1 Obito? ONao (Sim  Causa mortis [ ]

2. Necessitou de internagao? Qnao Qsim ) Nao se aplica ou & desconhecido
3. Prolongou a internagio? Onao Osim Q) Nao se aplica ou & descenhecido
4. Ameacou a vida? QNao @sim () Nao se aplica ou & desconhecido

5. A reagac desapareceu ou melhorou apés a retirada ou diminuigio da dase do medicamento?
Onao Osim () Nao se aplica ou & desconhecido

6. O evento reapareceu apds reintrodugao do medicamento? Onao Osim  OnNao se aplica ou é desconhecido

7. Vocé notificou anteriormente este caso? O Nzo OS\m A Anvisa. Quando / f_
A outro Centro de Vigilancia Sanitéria. Quando ___ /[
Aindistria. Quando ___ /_ /__

Dados do notificador

1. Nome |

2. Categoria profissional [TJMédico [JDentista [ JFarmacéutico [JEnfermeire [] Outra. Cite [

3. N.° de inscrigae no Conselho | | Ur [

4. Telefone* DDD () | ] 5. E-mail [

[0 Suspeita de desvio da qualidade

Nome do medicamento (comercial ou genérica)* [
Mome do fabricante*® |
Enderego completo (vide embalagem) ||

N.° do lote® : Data limite de validade do produto Farma farmacéutica

Descrigao detalhada do desvio™

CNMM / Unidade de Farmacovigilancia. Endereco: SEPN 515, bloco B, 2° andar, sala 2. Edificio Omega. CEP: 70770-502 Brasilia, DF Tel / fax: (61) 448-1275
B Incluir paginas adicionais, se necessario.
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ANEXO 6

e Relacao de Estudos Prévios sobre Reacdes Adversas a Vancomicina.
AUTOR AN TIPO Participantes Resultados
Farber 1983 || retrospectivo o3 Rash 3% Flehite 1349,
Dtotoxicidade 1%, Meutropenia 2%
; Mefrotoxicidade 5 —35% (S/AG e
CF A
Healey 1250 prospectiva 10 SHY 80% (infusdo em B0 min.) e
a0 % {infusdo em 120min.)
Rybak 1290 prospectivo 224 Mefrotoxicidade 5% (5/ AG) e 22%
(CAG)
YWallace 1991 prospectivo 33 SHY 47% (primeria exposicio)
Rybak 1952 prospectiva 25 SHY 90% em wvoluntarios sadios,
0% em pacientes.
Goetz 1993 prospectivo 136 Mefrotoxicidade 19% (S/AG) e
24% [CIAG).
“ance- 1994 (| retrospectivo 289 Mefrotoxicidade 7.8% (< B0 anos)
Bryan e 18.9% (=60 anos).
Hing 2004 | retrospectivo =TS RaN 19.8%, desses 10.5% SHW,
Flebite 57.9%; Trombocitopenia
26.3% e Meutropenia 5.3%
“Yaugnat 2004 prospectivo 44 Infugdo intermitente REAYW 42.9%;

Infusdo continua RAY 8.7%
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