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RESUMO

Este volume trata-se de um Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC) de Graduagao,
desenvolvido como requisito parcial para obtencao do grau de Bacharel em Medicina
pela Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), Campus Passo Fundo, pela
académica Juliana Grasiele dos Santos sob orientacao do Prof. Dr Julio Cesar Stobbe
e coorientacdo do Me. José Afonso Corréa da Silva. O trabalho esta de acordo com
as normas do Manual de Trabalhos Académicos da UFFS e com o Regulamento do
TCC e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFFS.
Este volume é composto por trés capitulos. O primeiro € o projeto de pesquisa
desenvolvido na disciplina de Pesquisa em Saude, durante o primeiro semestre de
2018. O segundo refere-se ao relatério de pesquisa sobre 0 andamento e coleta de
dados do projeto mencionado, desenvolvido na disciplina de Trabalho de Conclusao
de Curso |, durante o segundo semestre de 2018. O terceiro engloba o artigo cientifico
elaborado a partir dos resultados do projeto em questédo, desenvolvido na disciplina
de Trabalho de Conclusdo de Curso Il, no primeiro semestre de 2019. O presente
estudo, de carater quantitativo, observacional, transversal, descritivo, tem como
objetivo avaliar e tracar o perfil clinico e epidemiolégico de pacientes tratados com
vancomicina, incluindo dados acerca do sitios de infeccao onde foi empregada, perfis
de resisténcia, entre outras variaveis, utilizada em hospital filantrépico de grande porte
ligado ao ensino e a pesquisa, pertencente a rede de hospitais da Sentinelas — HSVP,
Hospital S&o vicente de Paulo, Passo Fundo - RS.

Palavras-chave: Perfil de Saude. Vancomicina. Resisténcia a Medicamentos.



ABSTRACT

This volume is a Final Term Paper (FTM), developed as a partial requirement to obtain
a Bachelor's Degree in Medicine from the Universidade Federal da Fronteira Sul
(UFFS), Passo Fundo Campus, by the academic Juliana Grasiele dos Santos under
guidance from Prof. Dr Julio Cesar Stobbe and Me. José Afonso Corréa da Silva. This
work is in accordance with the norms of the Manual of Academic Works of the UFFS
and with the Regulation of the FTM and it was approved by the UFFS’s Committee of
Ethics in Research with Humans. This volume is composed of three chapters. The first
is the research project developed in the discipline of Health Research during the first
half of 2018. The second refers to the research report on the progress and data
collection of the mentioned project, developed in the discipline of Final Term Paper |,
during the second half of 2018. The third one includes the scientific article elaborated
from the results of the project in question, developed in the discipline of Final Term
Paper Il, in the first semester of 2019. This quantitative, observational, cross-sectional,
descriptive study aims to evaluate and to delineate the clinical and epidemiological
profile of patients who were treated with vancomycin, including data on the infection
sites where it was used, resistance profiles, and others variables, used in a large
philanthropic hospital connected to teaching and research, belonging to the network of
Sentinelas hospitals - HSVP, Sao Vicente Hospital de Paulo, Passo Fundo - RS.

Key words: Health Profile. Vancomycin. Drug Resistance.
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1 INTRODUCAO

O tratamento e a prevencéao de infecgdes tornaram-se mais efetivas, a partir da
descoberta dos antibidticos naturais e suas modificacoes até meados de 1980. Porém,
a partir dessa data, o surgimento de novas drogas do género diminuiu drasticamente,
devido a diversos fatores, entre eles: baixo custo-beneficio, ja que eram utilizados em
tratamentos de curto prazo, portanto a industria ndo manteve interesse na fabricagéao;
complexidade dos processos regulatérios; e, dificuldades praticas na obtencédo de
compostos eficientes, que chegassem até os estudos clinicos (LIVERMORE, 2012).

Essa dificuldade agrava os problemas encontrados no século XXI, nos
tratamentos de diversas infecgdes, ja que através de mutacbes e recombinacdes
genéticas ocorreu o0 surgimento, por definicido, do fenébmeno da resisténcia
antimicrobiana. Muito é devido, da pressao seletiva desempenhada pelo uso de
antimicrobianos no organismo humano, favorecendo o crescimento de bactérias
naturalmente resistentes e/ou a aquisicdo de genes de resisténcia por cepas
suscetiveis. Dentre os antibiéticos que surgiram para combater a resisténcia, tem-se
a Vancomicina, e até mesmo ela, ja apresenta diversas cepas resistentes.

A vancomicina € um antibiético glicopeptideo amplamente utilizado para o
tratamento de infeccdes gram-positivas graves e sabe-se que é um dos antibibticos
mais utilizados em Unidades de Terapia Intensiva (UTI). As diretrizes da Sociedade de
Doencas Infecciosas da América (IDSA) recomendam a vancomicina como agente de
primeira linha para infecgées por Staphylococcus aureus meticilinorresistentes, -
MRSA (Methicillin-resistant Staphylococcus aureus). (MARTIN et al., 2010).

Diante da crescente necessidade de maior vigilancia e controle de infecgcdes a
fim de evitar a ocorréncia de resisténcia bacteriana a antibidticos e consequente
limitacdo da abordagem terapéutica, € de suma relevancia o uso cada vez mais
racional destes medicamentos, 0 que sustenta a realizacdo do presente estudo. Entre
as medidas empregadas para melhor manejo de antibi6ticos incluem testes de
sensibilidade microbiana, com realizacdo de bacterioscopia e antibiograma. E de
grande importancia conhecer o perfil de saude e perfil de resisténcia microbiolégica
para manejo terapéutico adequado.



O presente estudo tem como objetivo descrever o perfil clinico e microbiolégico
relacionado a infeccdes tratadas por vancomicina. Ao final, sera feita comparacao dos
dados obtidos com os encontrados na literatura cientifica.
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2 DESENVOLVIMENTO
2.1 PROJETO DE PESQUISA
2.1.1 Resumo

O presente estudo, de carater exploratério descritivo e de abordagem quantitativa,
com dados retrospectivos, tem como objetivo descrever o perfil clinico, microbiolégico
das infecgdes tratadas com vancomicina, incluindo dados acerca dos sitios de
infeccdo, perfis de resisténcia e sensibilidade dos patégenos encontrados, entre
outras variaveis sociodemograficas. A pesquisa serd desenvolvida em hospital
filantrépico de grande porte ligado ao ensino e a pesquisa, pertencente a rede de
hospitais da Sentinelas — HSVP, Hospital Sao Vicente de Paulo, Passo Fundo - RS.
Espera-se a partir do estudo, ser possivel determinar o perfil das infeccbes tradas com
Vancomicina, bactérias mais sensiveis a vancomicina, prevaléncia de resisténcia
microbiana; e que em casos de bactéria multirresistente a antibioticoterapia associada
se fez necessaria principalmente em casos de nefrotoxicidade. Além disso, mostrar
quais os sitios de infeccdo mais comuns do emprego da vancomicina. Entre os
resultados, também deseja-se tracar perfil epidemiol6gico caracterizando o padrao

das infeccoes nos pacientes na qual o emprego da vancomicina fez-se necessario.

Palavras-chave: Perfil de Salude. Vancomicina. Testes de Sensibilidade Microbiana.
Resisténcia a Medicamentos.

2.1.2 Tema

Perfil clinico e microbiol6gico de infecgbes tratadas com vancomicina.

2.1.3 Problema
A resisténcia microbioldgica a vancomicina é visto como em expansao, no ambiente
hospitalar e em todo o mundo. Questiona-se entao: qual o perfil microbioldgico e de

resisténcia antimicrobiana nas infec¢des tratadas com vancomicina?
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2.1.4 Hipéteses

As bactérias Gram-positivas ndo resistentes sdo as mais sensiveis a vancomicina;
As bactérias que sdo resistentes a vancomicina, sdo sensiveis a outra terapia
antibacteriana;

Os sitios de infeccao mais comuns quando empregado a vancomicina sao o sistema

respiratério e o sistema digestorio.

2.1.5 Objetivos

2.1.5.1 Objetivo Geral:

Descrever o perfil clinico e microbiolégico das infeccdes tratadas com vancomicina.

2.1.5.2 Objetivos Especificos:

<> Pesquisar quais bactérias se mostraram sensiveis a vancomicina e se estas eram
resistentes a outro antibiético (meticilina, oxacilina).

<> Observar o uso de antibioticoterapia associada e quando esta se fez necessaria, a
posologia utilizada, e ocasides em que foram realizadas doses de ataque e periodo
de uso do antibidtico.

<> Descrever os sitios de infecgdo mais comuns, nos quais a vancomicina foi
empregada e 0 modo de administragao.

<> Comparar dados obtidos com os encontrados na literatura cientifica.

2.1.6 Justificativa

Justifica-se o presente estudo por haver poucos dados na literatura sobre o
perfil epidemioldgico em relagdo ao uso da vancomicina e perfil microbiolégico de
resisténcia a esta. A vancomicina € antibacteriano de primeira escolha para muitas
infeccbes por bactérias gram-positivas, e primeira linha no tratamento de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina, conhecidos como MRSA (do inglés,
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus). Frente a necessidade de maior vigilancia
e controle de infeccées a fim de minimizar o risco de resisténcia bacteriana e

consequente limitacdo da abordagem terapéutica faz-se necessario uso cada vez
12



mais racional do medicamento, o que fortalece a necessidade do presente estudo. E
de suma relevancia conhecer o perfil epidemiolégico e de resisténcia microbiolégica
relacionada as infecgoes tratadas por vancomicina para emprego terapéutico

adequado.

2.1.7 Referencial Teoérico
Descoberta da Vancomicina e resisténcia microbioldgica:

A descoberta da vancomicina se deu ha cerca de meio século, por Edmund
Kornfield, quimico organico dos laboratorios Eli Lilly, a partir de uma amostra de solo
coletada das selvas do interior de Bornéu por um missionario. A amostra, incialmente
chamada de “lama do Mississipi”, foi purificada antes dos primeiros ensaios clinicos,
e renomeada para “composto 05865°. O composto produzido pela bactéria
Streptomyces orientalis deu origem ao antibidtico.

Contudo, outros antibiéticos foram considerados mais eficazes e menos
toxicos e seu uso foi descartado por um tempo. Todavia, com o surgimento da
enterocolite pseudomembranosa, causada pela bactéria Clostridium difficile e com a
disseminagao de Staphylococcus aureus resistente a meticilina, houve um resgate
pelo interesse no estudo e utilizacdo da vancomicina. Mais tarde, comecou a haver
resisténcia a vancomicina em enterococos e estafilococos. Por isto, faz-se necessario
mais estudos em relagdo ao melhor método de administrar o antibiético nos pacientes
a fim de evitar que o mecanismo de resisténcia bacteriana ocorra. (LEVINE, 2006).

O aumento progressivo da resisténcia bacteriana nos ultimos anos, € de
grande preocupacao a classe médica, portanto faz-se cada vez mais necessaria a
monitoracdo de microorganismos colonizantes e multirresistentes, para que possam
haver melhorias quanto a abordagem terapéutica intra-hospitalar e na comunidade em
geral.

Os varios mecanismos de resisténcia sdo usados pelas bactérias, os
Enterococcus, por exemplo, alvo de crescente preocupacao faz este processo por
meio da troca de plasmideos ou por mutacées cromossémicas, que leva a reducéo da
suscetibilidade a varios antibiéticos, como a vancomicina, sendo classificados em
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enterococos resistentes a vancomicina (VRE). A variacao dos padrdes de resisténcias
pelos VREs é determinada por mecanismos de mutagdo génica, sendo que 0s
genotipos vanA e vanB sdo os mais relevantes a pratica clinica. Além disso, os VRE
também podem agir por modificacdo dos sitios de acao do antibidtico, reduzindo a
capacidade de reconhecimento do sitio-alvo pela vancomicina (BISWAS et al., 2016).

E isto € alarmante porque além deles préprios se tornarem resistentes a
vancomicina, também conseguem transferir estes genes que lhes conferem esta
propriedade a outros patégenos, como Staphylococcus aureus, 0 que acarreta
limitacao terapéutica, visto a grande incidéncia de variadas infecgdes por este
patdgeno. MRSA comunitario, em geral, é sensivel a cloranfenicol, clindamicina,
sulfametoxazol em associacdo a trimetoprima, quinolonas e vancomicina. Ademais,
cabe ressaltar que muitas vezes, o Staphylococcus aureus, quando ja €
meticilinorresistente s6 sensivel a vancomicina, especialmente se de origem
hospitalar. Portanto, trata-se de um desafio emergente empregar corretamente e

avaliar a administracdo em uso dos esquemas terapéuticos vigentes.

Emprego terapéutico da Vancomicina:

Para abordar como é empregado o esquema terapéutico da vancomicina
atualmente, antes revisaremos os patdégenos-alvo de seu uso, sucintamente:

A maioria dos Staphylococcus produz biofilme, que liga as bactérias aos
tecidos, dispositivos médicos ou corpos estranhos como cateteres, enxertos, proteses
valvulares ou articulares (MURRAY et al., 2014). O Staphylococcus aureus é
responsavel por uma série de infecgoes, este coco gram-positivo coloniza as narinas,
coto umbilical, pele e regido perianal de recém-nascidos, sdo encontrados na
orofaringe e nos tratos gastrintestinal e urogenital; pode causar: intoxicagao alimentar,
sindrome da pele escaldada, sindrome do choque tdxico; doencas cutaneas tais como
impetigo bolhoso, impetigo, foliculite, furanculo, carbunculo, infec¢cdes de feridas, e
outras: bacteremia, endocardite, pneumonia, empiema, osteomielite, artrite séptica,
infecgdes por Staphylococcus aureus resistente a meticilina, do inglés “methicillin-
resistant Staphylococcus aureus” — abreviados como MRSA, adquiridas no hospital e
na comunidade, infec¢des de pele e de tecidos moles, que podem ocorrer em traumas
por exemplo e evoluir para pneumonia e/ou sepse (GELATTI et al., 2009).
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Staphylococcus epidermidis € o colonizador mais comum de peles e mucosas
humanas e de outros mamiferos e espécie predominante na microbiota do recém-
nascido. E o microorganismo mais isolado em infeccdes, mais frequentemente
relacionado a procedimentos invasivos, como implante de cateteres periféricos e
centrais (PEREIRA et al., 2018). Por sua vez esta mais relacionado a endocardite, que
quando associada a formagdo de abscesso pode levar a insuficiéncia mecéanica
cardiaca; glomerulonefrite mediada por imunocomplexos em pacientes com doenca
de longa duragao; infecgdes de articulagbes protéticas culminando em dor localizada
e comprometimento dindmico da articulagdo. Este € um dos patégenos mais
comumente envolvidos em bacteremia e sepse, além de produzir biofilme,
Staphylococcus epidermidis também produz toxinas, como mecanismo (OTTO, 2017).
Os antimicrobianos mais usados para tratar Staphylococcus epidermidis resistentes a
meticilina s&o vancomicina, azitromicina, rifampicina, eritromicina, para tanto,
necessita-se de teste de suscetibilidade (THEISEN, 2010).

Além desses patdgenos mais comuns, também importantes sao
Staphylococcus lugdunensis, Staphylococcus haemolyticus entre outros coagulase-
negativos.

Staphylococcus lugdunensis, causador de endocardite, raramente, embora
potencialmente fatal, € o patdégeno mais virulento entre os coagulase-negativos,
causando mais infeccbes em valvas cardiacas nativas, complicagdes secundarias,
tais como infarto cerebral, causado por émbolos sépticos, bem como peritonite,
osteomielite, bacteremia, e é conhecido por evoluir de modo mais agressivo. Em relato
de caso de endocardite por Staphylococcus lugdunensis, primeiro relato em Portugal,
e primeiro caso de Endocardite Infecciosa aguda das vélvulas esquerdas por este
agente, apOs cirurgia cardiovalvular, nota-se que este tipo de caso requer
reconhecimento pelos especialistas tendo em vista que a taxa de mortalidade alcanca
indice de 40% (RODRIGUES, 2017). Apesar de raro, supde-se que casos como estes
possam ser subnotificados pois necessita-se de forte suspeita clinica. Além disso, é
mais parecido com Staphylococcus aureus, indistinguivel clinicamente em infecgdes
de pele e tecido mole, por exemplo, considerado um coagulase-negativo atipico,
sendo tratado com penicilina, por possuir alta sensibilidade a este antimicrobiano, bem
como sensibilidade a meticilina geralmente.

Staphylococcus haemolyticus também causa endocardite, infeccbes de
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ossos e articulagdes, infeccoes trato urinario, peritonite, feridas e infeccdes
oportunistas, pode levar a septicemia. E patégeno de significancia em pacientes com
alto risco, tais como recém-nascidos e imunossuprimidos. Esta relacionado a alta taxa
de resisténcia a antibiéticos dais como meticilina e glicopeptideos, o que ressalta a
importancia deste patégeno como bactéria multirresistente frente ao tratamento com
antimicrobianos tradicionais (FREDHEIM et al., 2009).

O tratamento para estas infec¢des consiste em antibioticoterapia adequada, em
dose e escolha do antimicrobiano. Tem-se que logo ap6s a introdugéao da penicilina,
os estafilococos se tornaram resistentes a este antibiético devido a producao de
betalactamases especificas para penicilina, ditas penicilinase e hoje, menos de 10%
dos estafilococos é sensivel a penicilina. Além disso, a porcentagem de pneumococos
nao-sensiveis a penicilina tem aumentado por alteracbes quimicas nos sitios da
parede celular, onde se ligam os betalactamicos. (MURRAY et al., 2014).

Entdo foram desenvolvidas penicilinas semissintéticas, penicilinase-
resistentes, as meticilinas, nafcilinas, oxacilinas, dicloxacilinas. Mas, com o tempo
houve também resisténcia a estas penicilinas semissintéticas, com o surgimento de
novas betalactamases, produzidas por MRSA, resistentes a todos antibidticos
betalactamicos. Além disso, apesar da vancomicina ser uma opg¢ao, ja ha relatos
descritos mundialmente de cepas estafilocécicas resistentes a vancomicina também
(FUCHS, WANNMACHER, 2017).

Outro uso da vancomicina consiste em alternativa ou combinacao terapéutica
para infeccoes estreptococicas quando o paciente tiver risco de anafilaxia em
administragcdo de penicilina, embora cefalosporina também possa ser usada, vale
analisar o contexto da suscetibilidade ao antibiético.

Streptocuccus pneumoniae, diplococo gram-positivo, € habitante natural da oro
e nasofaringe, a colonizagao ocorre por volta dos 6 meses de idade. A doenca ocorre
quando o microorganismo se dissemina para pulmdes causando pneumonia, para
seios paranasais, causando sinusite, para ouvido causando otite média, para
meninges, causando meningite, pode ocorrer disseminacdo hematogénica e também
endocardite (MURRAY et al., 2014).

No caso de Streptococcus pneumoniae, cepas moderadamente resistentes a
penicilina sdo tratadas com penicilina mais aminoglicosideos; a resisténcia aos

macrolideos (eritromicina), tetraciclinas, cefalosporina (ceftriaxona) também se tornou

16



comum; cefalosporinas de amplo espectro ou vancomicina, devem ser usadas para
tratar infecgcbes graves causadas por cepas resistentes a penicilina; a combinagao de
vancomicina com ceftriaxona é usada para tratamento empirico, seguida de
monoterapia com uma cefalosporina, fluoroquinolona ou vancomicina (FUCHS,
WANNMACHER, 2017). Ainda, € preciso ressaltar que a vacina pneumocdcica
conjugada tem demonstrado capacidade de estabilizar e reduzir a colonizagao pelo
patégeno (SANTOS, 2015).

Enterococcus, chamados de cocos entéricos, sdo colonizadores também
naturais do ser humano. Bactérias aerdbias facultativas que colonizam o trato
gastrintestinal e sitio anatémico genital. Apresentam resisténcia intrinseca a
aminoglicosideos, devido a baixa penetracdo através da parede bacteriana, e
principalmente as cepas de gendtipo vanA apresentam alto indice de resisténcia a
vancomicina e teicoplanina (BENDER, 2008). Em estudo transversal realizado no
Hospital Mae de Deus, de agosto de 2010 a setembro de 2011, periodo de surto de
Enterococcus resistentes a vancomicina, foram isolados um total de 29
microorganismos E. faecium com CIMs de vancomicina superior a 256 uyg/mL (todas
portando o gene vanA). Quase todos isolados eram suscetiveis a estreptomicina e
gentamicina, (RESENDE, ef al. 2014).

As doencas enterocécicas podem ser infeccdo do trato urinario, peritonite,
geralmente polimicrobiana, infeccdes de ferida e bacteremia, com ou sem endocardite
e os fatores de risco geralmente sdo: uso de cateter urinario, cateter intravascular,
hospitalizacdo prolongada, antibioticoterapia de amplo espectro, especialmente se for
oxacilina, cefalosporina (MURRAY et al., 2014)

Em estudo multicéntrico realizado em quatro paises da América do Sul,
verificou-se que a maioria das infecgdes enterocécicas estdo relacionadas com E.
faecalis suscetivel a vancomicina, no entanto 22% possuem como agentes etiolégicos
isolados de E. faecium multirresistentes. (FIGUEREDO et al., 2017).

No Brasil, Bender et al. identificaram que a maioria dos isolados enterococos
correspondem a E. faecalis em pacientes internados e ambulatoriais de hospitais de
Porto Alegre, Rio Grande do Sul, entretanto, altas taxas de resisténcia foram
encontradas em quatro isolados de E. faecium contra apenas um de E. faecalis.

Bacillus cereus sao bacilos gram-positivos, ubiquitarios, méveis e formadores

de esporos que produzem enterotoxinas termoestaveis e termolabeis e causa
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destruicao tecidual mediada por enzimas citotéxicas. O grupo de risco para infeccao
por este patégeno inclui pessoas que consomem arroz, carne, vegetais e molhos
contaminados, além daqueles que sofrem lesdo traumatica penetrante, nos olhos,
pacientes imunocomprometidos expostos. As principais evolu¢des da infeccéo pelo
patdgeno sao sindrome diarreica e sindrome emética, por toxinas diferentes. Adoenca
emética esta associada a producao de uma toxina termoestavel pré-formada em
alimentos, enquanto a doenca diarreica € causada pela producdo de toxinas no
intestino (GRIFFITHS, SCHRAFT, 2017).

Trata-se de microorganismo oportunista causador de gastrenterites, infecgdes
oculares, pode levar a sepse, esta relacionado ao uso de cateteres intravenosos,
também pode cursar com pneumonia grave. Sao capazes de causar uma doenca
semelhante ao Anthraz em imunocomprometidos. B. cereus carreia genes de
resisténcia a penicilinas e cefalosporinas, portanto, o tratamento além de sintomatico,
devido a evolugao curta e ndo complicada da doenca, pode necessitar do emprego de
Vancomicina, Clindamicina, Ciprofloxacina e Gentamicina (MURRAY et al., 2014).

Clostridium difficile é responsavel por doencas do trato gastrintestinal
associadas a uso de antibiéticos com sintomas de diarreia autolimitada, relativamente
benigna, até colite pseudomembranosa observada em colonoscopia, €
potencialmente letal. Esta bactéria é parte da microbiota de pessoas saudaveis e
hospitalizadas. A doenca € desenvolvida em pacientes hospitalizados ou pessoas
saudaveis quando submetidos a antibioticoterapia, que altera a microbiota entérica
normal, permitindo o crescimento destes microorganismos, ou tornando o paciente
mais suscetivel a aquisicdo exdgena de C. difficile. E ocorre quando a bactéria se
prolifera no célon e produz toxinas. Ha cepas resistentes a fluoroquinolonas, com
mecanismo de aderéncia que propicia alta viruléncia. Geralmente, a interrupcao de
antibiético implicado (ampicilina, clindamicina, fluoroquinolonas) é suficiente para
aliviar a doenca leve. Tratamento especifico com metronidazol, ou vancomicina em
uso por administracdo via oral € necessario para casos de diarreia e colite graves
(CREWS, J. MD, MS, 2017) (MATHUR et al., 2014).

As diretrizes atuais de dosagem e monitoramento de vancomicina sao
baseadas em uma revisdo de guidelines, declaracdo de consenso da Sociedade
Americana de Farmacéuticos do Sistema de Saude (ASHP), a Sociedade de Doencas

Infecciosas da América (IDSA) e a Sociedade de Farmacéuticos de Doencas
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Infecciosas (SIDP), publicada em 2009. As principais recomendacoes das diretrizes
definem que os pacientes com fungéo renal normal recebem infusdo intermitente de
15 a 20 mg/kg, a cada 8 a 12h e doentes em estado mais grave, uma dose de 25 a 30
mg/kg pode ser usado para facilitar obtencao rapida da concentracdao de vancomicina
sérica alvo (MARTIN et al., 2010).

A nefrotoxicidade, em geral, reversivel, é o efeito adverso mais grave e mais
comum decorrente do emprego da vancomicina, o que prolonga o tempo de
internacao hospitalar, e consequentemente demanda necessidade de associacao a
outros antibiéticos e, em raras circunstancias, o tratamento dialitico; também aumenta
os custos médicos e a taxa de mortalidade. Os principais fatores de risco para
nefrotoxicidade incluem a dose e a duracdo do tratamento com o antibibtico, a
concentracdo sérica minima, o perfil clinico do paciente e contato simultdneo com
agentes nefrotdxicos (contraste radioldgico, por exemplo). Embora o custo médio
diario da vancomicina seja considerado baixo (entre 15 e 55 délares), o custo do uso
da vancomicina inclui também os custos associados a medi¢cao das concentracdes
séricas e custos do tratamento referente a reacdes adversas.

Combinacbées de vancomicina e outros agentes antibacterianos, como
rifampicina ou gentamicina estdo sendo cada vez mais empregados para tratar
infeccdes graves por MRSA. Com a intencdo de ampliar a cobertura para incluir
Staphylococcus aureus com resisténcia intermediaria a vancomicina- VISA, e VISA
heteroresistente, para evitar o surgimento de resisténcia a vancomicina, para
obtencao de sinergia bactericida, a fim de penetrar células e tecidos nao atingidos
pela vancomicina, para inibir a produgao de toxinas. Porém, com dados inconsistentes
e relatos de aumento da nefrotoxidade (DERESINSKI, 2009).

Outro efeito adverso importante € a sindrome do homem vermelho — “red man
syndrome”, também chamada de sindrome do pescoco vermelho, é uma reagao que
consiste em uma erupcao cutanea eritematosa pruriginosa na face, pescocgo e parte
superior do tronco. O diagnédstico é clinico e os sintomas podem incluir fraqueza,
angioedema e dores no peito ou nas costas. E devido a uma reacgdo adversa ao
medicamento. Esta mais frequentemente relacionada a infusao rapida da vancomicina
(MARTEL, WHITTENM, 2018).

19



Resisténcia bacteriana no Brasil:

No Brasil, varios estudos foram realizados, alguns foram selecionados para
discorrer sobre o perfil de resisténcia bacteriana:

Em analise de 846 culturas, por 12 meses, submetidas a antibiograma, o S.
epidermidis apresentou sensibilidade de 100% a vancomicina, resistente em 83,3%
dos casos em que se utilizou oxacilina e 96% dos casos em que se utilizou Penicilina
G. Ja o S. aureus foi sensivel em 100% dos casos a vancomicina, 81% a piperacilina
em associacao a tazobactam, 60% a amicacina e 51% a ciprofloxacina e foi resistente
em 75% dos resultados a oxacillina e 98,5% a penicillina G (DAMASCENO, 2008).

Em revisdo cronolégica temos que em 1998 se deu o primeiro relato de
infeccdo por E. faecium resistente a vancomicina no Brasil. E em 2003, em pesquisa,
é relatada a presenca de vanA em todas as amostras estudadas (CAIAFFA FILHO et
al., 2003). Em 2011, em Uberaba-MG, é mostrado aumento na incidéncia de
resistentes & ampicilina e vancomicina para E. faecium (CONCEICAO et al., 2011). No
ano seguinte, ocorreu o primeiro relato de caso de VRE identificado no Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Goias (HC/UFG) (SOUZA et al., 2012). 97% das
amostras apresentaram reducéo da sensibilidade a vancomicina, sendo classificadas
como VRE em estudo realizado por Coelho, 2013.

De agosto de 2007 a dezembro de 2011, foram coletados 1029 swabs retais
no HC/UFG em Goiénia, em 1012 pacientes para investigar colonizagdo por
enterococos. Os Enterococos foram isolados em 25% dos swabs realizados dos quais
55,4 % eram VRE (a maioria E. faecium) e o restante eram Enterococos Sensiveis a
Vancomicina (VSE) (SOUZA, 2013).

Tem-se que em testes de suscetibilidade para vancomicina, empregado para
o patégeno Staphylococcus epidermidis, todas as amostras foram sensiveis,
independente do teste, que no estudo foi por disco difusdo e por concentragao
inibitéria minima, visto que o teste por disco difusdo é suspeito de deixar de revelar
uma resisténcia sutil que possa haver (THEISEN, 2010).

Em estudo de sensibilidade a antibioticos, com utilizacdo de antibiograma,
em hospital terciario de Porto Alegre- RS, tem-se que S. pneumoniae apresentam
sensibilidade de 100% a vancomicina, quando em doenga pneumocadcica invasiva em

pacientes internados, o que confere com outros dados publicados (DULLIUS, 2017).
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Portanto, muitos estudos revelam algum grau de resisténcia a vancomicina
por Enterococcus no Brasil, o que €& preocupante, devido a possibilidade de

transferéncia do gene resistente a outras bactérias previamente sensiveis.

Bactérias Resistentes de maior relevancia clinica:

As principais bactérias gram-positivas de maior relevancia clinica s&o:
Staphylococcus aureus e Enterococcus.

Staphylococcus aureus € patégeno relacionado ao servico de saude, principal
agente etiologico das infecgdes de sitio cirurgico, pneumonia e infecgcdes primarias da
corrente sanguinea. No Brasil, temos 1 clone de MRSA amplamente disseminado e
com perfil de suscetibilidade bem caracteristico, com suscetibilidade aos
glicopeptideos, embora exista alguns relatos de suscetibilidade reduzida a
vancomicina. Outro antibacteriano ativo contra MRSA é a linezolida com raros relatos
de resisténcia. Raramente, um MRSA adquirido na comunidade é isolado como
responsavel por alguma infecgao.

Enterococcus spp € importante patégeno nosocomial, responsavel por
infecgbes no trato gastrintestinal, particularmente em pacientes debilitados e
imunossuprimidos. Duas espécies desse género vém se destacando, sendo E.
faecalis (90% dos casos) e E. faecium (5% a 10%). Com crescente relatos de

resisténcia a vancomicina.

2.1.8 Metodologia

2.1.8.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo quantitativo, transversal, descritivo e analitico.
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2.1.8.2 Local e periodo de realizacao

Serd realizado no Hospital Sdo Vicente de Paulo — HSVP matriz, na cidade de
Passo Fundo -RS, no periodo de agosto de 2018 a julho de 2019. A instituicao trata-
se de um hospital filantrépico de grande porte ligado ao ensino e a pesquisa,
pertencente a rede de Hospitais Sentinelas HSVP e é referéncia estadual no
atendimento especializado de urgéncia e emergéncia. Os horarios de coleta se darao

as sextas-feira no periodo vespertino.

2.1.8.3 Populacao e amostragem

A populacao do estudo sera composta por pacientes internados neste Hospital
gue se enquadram nos critérios de inclusao e exclusdo. A amostra nao probabilistica
por conveniéncia, tendo em vista o numero de pacientes internados em uso de
vancomicina em um dia aleatério informado pelo setor da farméacia do hospital, que
tem acesso a esses dados, e considerando os critérios de exclusao, multiplicando o
namero de pacientes encontrados pelo nimero de dias equivalente ao periodo de
pesquisa, temos um total estimado em cerca de 3500 pacientes.

2.1.8.4 Critérios de inclusao

Pacientes de ambos os sexos, com idade superior a 21 anos em hospitalizacao
no HSVP no periodo de Janeiro a Dezembro de 2017, que utilizaram tratamento
antibacteriano com vancomicina para tratamento de infeccées hospitalares e

comunitarias.

2.1.8.5 Critérios de exclusao

Pacientes internados em CTI’s - Centros de Terapia Intensiva (CTI Neonatal,
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Pediatrica, Cardiologica e Central) com doencas infecciosas cronicas, como fibrose

cistica e/ou com tratamento oncolégico.

2.1.8.6 Variaveis, instrumentos de coleta de dados e logistica

A coleta de dados sera realizada a partir das informagbdes contidas nos
prontuarios eletronicos de pacientes internados no Hospital Sdo Vicente de Paulo —
HSVP, Passo Fundo/RS.

A busca sera feita através da pesquisa dos pacientes em uso de vancomicina
que se enquadram nos critérios de inclusao utilizando o sistema informatizado do local
de estudo, portanto, sem contato direto com as participantes.

Apés devida autorizacdo do hospital para a execucdo da pesquisa, a
aproximagao cenario/campo sera feita com auxilio do orientador e co-orientador, que
tem experiéncia de uso no sistema operacional de acesso aos dados a serem
pesquisados.

Primeiramente serdo coletadas as informagdes necessarias no sistema
operacional do HSVP- chamado TASY, por meio de login e senha de acesso fornecido
pelo orientador do projeto. O computador de uso se encontra em ala de estudo no
setor da farmacia, ambiente préprio para pesquisa, e apds autorizacao por meio do
Termo de Compromisso para Utilizagdo de Dados de Arquivos em Apéndice B. As
informacdes necessarias a coleta de dados sao sobre pacientes internados em uso
de vancomicina contidas no Apéndice C, apés isto, a verificagcao sobre realizacao de
culturas nestes pacientes e antibiogramas, com este nimero de pacientes que
compbe a amostra, ocorrera descricdo epidemiolégica. Assim, além da descricdo
microbiolégica e do perfil de uso da vancomicina, havera descricao epidemiologica
dos pacientes em uso do antibiotico.

Serao coletados dados referentes as variaveis sociodemograficas: estado civil,
nacionalidade, idade, etnia, género, escolaridade, motivo de internacdo e também
variaveis clinicas que serao avaliadas: tempo de internagao, internacdes prévias, sitio
de infeccao, evolucao clinica (alta/ 6bito), bacterioscopia e cultura microbiolégica.

O arquivo destes dados sera mantido em HD externo para este fim em pasta
protegida com senha de acesso por 5 anos e ap6s isto sera deletado.
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2.1.8.7 Analise dos dados

Todos os dados serdo codificados para possibilitar andlise estatistica na
plataforma SPSS 20.0. Seréao feitas andlises de frequéncia e as variaveis dependentes
e independentes serdo correlacionadas e avaliadas com grau de significancia menor
que 0,05.

Os dados de coleta serao transferidos para uma ficha de coleta e transcritos
para ficha do Apéndice A, e em seguida para o banco de dados Epidata, duplamente
digitados para posterior analise estatistica no SPSS: descritiva através da distribuicao
das frequéncias, de maneira absoluta, e relativa. As médias entre as faixas etarias e
niveis Sociodemograficos com o perfil microbiolégico sera analisado pelo T-test ou
Analise de Variancia (ANOVA). Para avaliar o grau de influéncia da faixa etaria e outras

variaveis sobre os resultados sera utilizado o teste de qui quadrado.

2.1.8.8 Aspectos éticos

Salienta-se que a coleta de dados sera iniciada somente apds a aprovacao do
protocolo Pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal da
Fronteira Sul - UFFS, Passo Fundo -RS e Centro de Pesquisas Cientificas do Hospital
Sao Vicente de Paulo (CPC-HSVP) e Comissdo de Pesquisas e Po6s-Graduacao
(CPPQG) juntamente com termo de compromisso para uso de bases de dados,
assinado por todos os membros da equipe do estudo, encontrados no Apéndice B.

Além disso, o projeto se compromete a seguir as Normas para Submissao de
Projeto de Pesquisa Académica Envolvendo Seres Humanos a Comissdo de Péds-
Graduacao e Pesquisa do HSVP, que consisem em encaminhar o projeto a CPPG -
HSVP juntamente com a solicitacdo de avaliacado do mesmo, e apds aprovacao pela
Comissao, este devera ser submetido a Plataforma Brasil do Ministério da Saude para
avaliagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa designado. A assinatura como
responsavel pela instituicao proponente na Folha de Rosto para Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos é prerrogativa exclusiva do Superintendente Médico e de Pés-
Graduacao do Hospital a quem também cabe a deciséo final sobre autorizacao para
execucdo do projeto. Uma vez que o Comité de Etica em Pesquisa emita parecer
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favoravel a execucao do projeto, o pesquisador devera encaminhar o parecer
impresso ou por email a CPPG do Hospital. A partir desse momento estara autorizado
a iniciar a coleta de dados. A equipe de pesquisa assume a obrigacdo de informar
semestralmente a CPPG do HSVP o andamento do projeto e comunicar publicacdo
em periddico ou apresentacao em evento cientifico a qualquer tempo.

A participacao do estudo oferece riscos minimos de exposigao de dados, e,
para minimizar os riscos, os autores utilizardo cédigos numéricos ao invés de nomes
dos pacientes. A equipe de pesquisa se compromete em manter a condifencialidade
dos dados e da identificagao dos envolvidos. O estudo sera prontamente interrompido
caso 0s riscos de exposicao de dados ocorram.

Salienta-se que os beneficios que poderao ser obtidos por meio do presente
estudo consistem em material de base cientifica para elaborar estratégias de
prevencao a resisténcia a antibidticos, seguimento de protocolos terapéuticos
adequadamente, educacgao no tratamento de infec¢des adaptados as necessidades e
isto esta relacionado a beneficios aos pacientes. Para os pacientes, os beneficios
estado implicados no melhor conhecimento a respeito de seu perfil epidemiolégico e de
resisténcia microbiol6gica ao tratamento com vancomicina, o que consequentemente
proporciona um melhor manejo terapéutico. Embora o estudo aborde pacientes que
podem nao estar mais internados no hospital, sdo pessoas que podem tanto voltar a
ser internadas, como necessitar de novos tratamentos antimicrobianos, e assim, o
perfil tracado pelo estudo pode os beneficiar amplamente.

A coleta de dados sera sem contato direto com os participantes, o que dificulta
a obtencao do Termos de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE). Tendo em vista
que possivelmente ja tiveram alta hospitalar, e que muitos deles sdo de origem de
outros municipios, a equipe solicita dispensa do mesmo (Apéndice A).

Ademais, 0s pesquisadores apresentam o Termo de compromisso para
utilizacdo de dados de arquivo (Apéndice B).

Os resultados obtidos no presente estudo serdo devolvidos em publicacao de
dados por meio do site do hospital disponivel online conforme sua autorizacao,
também por meio de publicacao de artigos e pbsteres, em acordo com o hospital para
publicacao de tais dados.
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2.1.9 Recursos

As despesas relacionadas a execucao do trabalho serao custeadas pela equipe de
pesquisa. Estima-se que os gastos sejam:

Item Unidade Quantidade  |Valor unitario |Valor total
Impressoes Impressoes 3000 0,15 R$450,00
Canetas Canetas 5 2 R$10,00
Pastas Pastas 12 2,5 R$30,00
Encadernacgéao Encadernacao 12 2,5 R$30,00
R$520,00

2.1.10 Cronograma

O cronograma esta disposto em forma de tabela, cada atividade se dard em
determinado més numerado respectivamente na coluna ao lado, marcado com um “X”,
este numero esta legendado abaixo da tabela que indica o cronograma.

Atividades/ Més 01/02|03|04|05(06 070809 (1011 12
Revisao de Literatura X

Encontro com orientador e

coorientador

Escrever o projeto X X X
Enviar ao CEP X
Correcao exigida pelo CEP

Relatério Parcial
Coleta de Dados X
Analise de Dados X X X

Redacao dos Manuscritos X X

Divulgagéao dos Resultados
Relatério Final
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Més 01: agosto de 2018
Més 02: setembro de 2018
Més 03: outubro de 2018
Més 04: novembro de 2018
Més 05: dezembro de 2018
Més 06: janeiro de 2019
Més 07: fevereiro de 2019
Més 08: marco de 2019
Més 09: abril de 2019

Més 10: maio de 2019

Més 11: junho de 2019
Més 12: julho de 2019

O inicio da coleta se dara apds parecer de aprovacdo pelo Comité de Etica em
Pesquisa/ UFFS, por isto estdo previstas as coletas para iniciar em marco de 2018.
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2.1.12. Apéndices

2.1.12.1 Apéndice A

Comité de Etica em Pesquisa - CEP/UFFS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
SOLICITACAO DE DISPENSA

PERFIL CLINICO E MICROBIOLOGICO DE INFECCOES TRATADAS COM
VANCOMICINA

Esta pesquisa sera desenvolvida por Juliana Grasiele dos Santos, discente de
Graduacao em Medicina da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), Campus
de Passo Fundo, RS, sob orientagéo do prof. Dr. Julio César Stobbe e co-orientacéo
do Prof. Me. José Afonso Corréa da Silva.

O objetivo central do estudo é delinear o perfil clinico e laboratorial de pacientes
internados, tratados com vancomicina por acometimento infeccioso.

O estudo é do tipo observacional, transversal e descritivo e sera realizado no
periodo de agosto de 2018 a Dezembro de 2019 no Servico de Controle de Infeccao
Hospitalar, no Hospital Sdo Vicente de Paulo, Passo Fundo — RS.

A populacdo do estudo é composta por pacientes internados em hospital
filantrépico de grande porte ligado ao ensino e a pesquisa, pertencente a rede de
hospitais da Sentinelas — HSVP, Hospital Sao Vicente de Paulo, Passo Fundo — RS.

A amostra sera constituida pelos dados destes pacientes coletados por meio
do prontuario eletrénico no sistema computacional TASY do HSVP.

O presente estudo tem como riscos aos participantes a exposicao acidental de
dados de identificagdo. Afim de minimizar tal risco, 0 nome de paciente sera
substituido por um cédigo na planilha eletrénica.

Caso o risco venha a se concretizar, o estudo sera interrompido. No caso de
riscos ndo previstos, acontecerem acima do nivel aceitavel, as atividades que os
geraram serao interrompidas.

Considerando a natureza do estudo, para os pacientes, os beneficios diretos
estao implicados no melhor conhecimento a respeito de seu perfil epidemiologico e de
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resisténcia microbiol6gica ao tratamento com vancomicina, o que consequentemente
proporciona um melhor manejo terapéutico.

Tais informacbes poderdo ser usadas, nao s6 pela comunidade académica
como conhecimento, mas também, a partir da sua divulgacao, para gerar medidas de
prevencao primaria e secundaria para a populacao estudada e melhorar o uso racional
de antibioticos intra-hospitalar.

Em atendimento a Resolucado 466/2012 do Conselho Nacional de Saude e
considerando que a coleta de dados sera realizada sem contato direto com os
participantes, mas sim por meio do sistema de prontuario eletrénico, e tendo em vista
gue muitos pacientes nao mantém mais vinculo com o servigo hospitalar no presente
momento, devido ao fato de os dados coletados referirem a internacdes realizadas no
ano de 2017 e que a identificacdo do paciente, presente nos prontuarios, sera
substituida por cédigos, afim de reduzir riscos de exposicdo do paciente, a equipe
solicita dispensa do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE).

Passo Fundo, 10 de agosto de 2018.

Nome completo e legivel do pesquisador responsavel:

Assinatura do Pesquisador Responsavel
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2.1.12. 2 Apéndice B

Comité de Etica em Pesquisa - CEP/UFFS
TERMO DE COMPROMISSO PARA USO DE DADOS EM ARQUIVO

PERFIL CLINICO E MICROBIOLOGICO DE INFECCOES TRATADAS COM
VANCOMICINA

Os pesquisadores abaixo comprometem-se a garantir e preservar as
informacgdes dos prontuarios e base de dados do Servigo de Controle de Infec¢des do
Hospital Sao Vicente de Paulo — HSVP, de Passo Fundo -RS, garantindo a
confidencialidade dos pacientes. Concordam, igualmente que as informacdes
coletadas serdo utilizadas unica e exclusivamente para execug¢ao do projeto acima

descrito. As informacdes somente poderao ser divulgadas de forma an6nima.

Passo Fundo, 10 de agosto de 2018.

Nome do Pesquisador Assinatura

Nome completo e legivel do responsavel pelo Banco de Dados/Prontuarios:
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2.1.12.3 Apéndice C

Ficha de Dados

Variaveis da Populacao

Cadigo

Idade (anos)

Idade

Género

(1) Masculino (2) Feminino

Gen_

Estado Civil

(1) Solteiro(a) (2) Casado(a)

(3) Divorciado(a) (4) Separado(a)

(5) Viuvo(a)

EstadoC

Etnia

(1) Branca (2) Preta
(3) Amarela (4) Parda
(5) Indigena

Etnia_

Escolaridade

0) Ensino fundamental incompleto;
1) Ensino fundamental completo;
3) Ensino médio incompleto;

4) Ensino médio completo;

5) Ensino superior incompleto;

6) Ensino superior completo;

7) Especializagdo completa;

8) Mestrado incompleto/completo;
9) Doutorado incompleto/completo;
10) P6s-doutorado.

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

Escol

Internagao prévia

(1) Sim (2) Nao

IntPr_

Doenca de base

Qual (is):

DoB

Material de Coleta

Aspirado Broncopulmonar
Escarro
Lavado Bronco-Alveolar
Secrecao de Orofaringe
Liquido Pericardico
Liquido Peritoneal
Liquido Pleural
Liquido Sinovial
Liquor
Ponta de Cateter
Sangue

)
)
)
) Secrecao de Orelha

) Secrecao de Sitio Cirurgico
) Secrecao Ocular

) Secrecao Traqueal

) Swab retal (fezes)

)

1
2
3
4
5
6
7
8
9
1
1
1
1
1
1
1
1
18) Urina

(1)
(2)
(3)
(4)
()
(6)
(7)
(8)
(9)
(10
(11
(12
(13
(14
(15
(16
(17
(18

Secrecao de Abscesso, Feridas e Exsudatos

MatC_
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Outros

Origem

(1) Hospital (2) Comunidade

OriglInf_

Sitio de infeccao

(1) Cateter

(2) Digestivo
(3) Intra-articular
(4) Intradsseo
(5) Pericardico
(6) Peritoneal
(7) Pleural

(8) Pulmonar
(9) Sanguineo
(10) Traqueal
(11) Urogenital

Outros

SitInf_

Evolucgao

(1) Alta Hospitalar
(2) Obito relacionado a infecgéo
(3) Obito nao relacionado a infeccao

Evol_

Perfil Microbioldgico

Cultura

Microbiolégica

Bactéria(s):

Perfil de
Resisténcia

Antibidticos resistentes:

Antibioticos sensiveis:
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2.2. RELATORIO DE PESQUISA

O projeto “Perfil clinico e microbiolégico de infecgbes tratadas com
vancomicina” apresenta-se como um trabalho de pesquisa realizado em equipe, que
se sucedeu em varias etapas burocraticas para chegar ao artigo a ser avaliado.

Primeiramente, o tema a ser trabalhado, bem como o detalhamento do projeto
foram discutidos entre os pesquisadores, em algumas reunides durante os meses de
agosto e setembro de 2018, apds isto, o projeto foi aprovado pela Comissao de
Pesquisa e Pdés-Graduacdo do HSVP no dia 10/08/18 (Anexo 1), e pelo Comité
Nacional de Etica em Pesquisa da Universidade Federal da Fronteira Sul, sob o n®
3.087.220 na data de 17 de dezembro de 2018 (Anexo 2).

O estudo foi desenvolvido dentro do cronograma apresentado, com algumas
ressalvas quanto a sua execucao. Ao observar os prontuarios, nos deparamos com a
auséncia de muitas das informacdes que buscavamos e dificuldade em acessar
outras, também de interesse a principio. Entao, trabalhamos com as informacdes que
encontramos e consideramos de relevancia e adaptamos o instrumento de coleta de
dados. Assim, foi elaborada outra ficha denominada de Ficha de Dados Oficial que foi
utilizada para este procedimento, em anexo neste relatério (Anexo 3).

A coleta de dados se sucedeu nos meses de abril e maio de 2019 em horarios
disponiveis juntamente com o coorientador do projeto que trabalha no setor da coleta,
o que facilitou a discussdo dos dados. Os dados foram transferidos e organizados em
planilha no Excel, visto que seria mais simples do que o Epidata, e estdo arquivados
em local seguro, de dominio de acesso pelo coorientador do projeto.

Os resultados foram analisados por distribuicdo de frequéncias visto que a
amostra foi muito pequena para considerar uma andlise com significancia estatistica.

A amostra foi menor que a esperada visto que no momento de escrita do projeto
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nao se levou em consideracao o tempo de internacdo dos pacientes, o que levou a
superestimacdo do numero de pacientes. Ademais, j4 era sabido entre nés que
teriamos certeza do niUmero da amostra apenas apos execucao do projeto.

A discussao dos dados, elaboracdo e correcdo do artigo foi realizada
pessoalmente e via e-mail entre os pesquisadores.

Entre as limitacbes encontradas, tem-se que o projeto dependeu de dados
coletados de prontuarios eletrnicos, isto &, trata-se de uma fonte secundaria. Primeiro
que muitos dados que buscavamos nao foram encontrados, e, segundo, podem nao
ser considerados totalmente confiaveis, ja que ha possibilidade de estes terem sido

registrados de maneira errbnea e sao preenchidos por diversos setores.

Além disso, muitos pacientes tiveram que ser excluidos do estudo por nao
apresentarem todas as informagdes necessarias, como dados do antibiograma, e
muitos dados estavam em partes diferentes do sistema, o que levaria mais tempo do
que o disponivel para execucao da pesquisa.

Também, muitas informacdes que a principio eram objetivos especificos deste
trabalho ndo foram usadas no estudo em vista de ndo serem encontradas facilmente
em prontudrios.

Como pontos fortes deste projeto, tem-se que se conseguiu alcancar a maioria
dos obijetivos, tais como a relacédo de resisténcia a oxacilina, os sitios de infecgdes
mais comuns, e a quantidade de antibi6ticos usados em associacao.

Além disto, ainda obtemos alguns dados sobre MIC, tempo de tratamento com
a Vancomicina e razao de leucécitos no inicio e no fim do tratamento e de creatinina
no inicio, no meio e no final do tratamento com a Vancomicina, que nao estavam
inclusos como objetivos iniciais, mas foram considerados relevantes ao longo da
execucao do projeto.

Assim, conseguiu-se encontrar novos dados, além do proposto inicial, que

estao disponiveis em nosso banco de dados.
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Contudo, nao colocamos em nosso artigo dados sobre os valores de leucécitos
e creatinina devido ao fato do objetivo inicial deste projeto ndo os incluir, em
especifico, previamente.

Ao final do projeto, percebeu-se que é interessante realizar um estudo
especifico do perfil bacteriolégico ja que no inicio da pesquisa foram vistas
controvérsias na escolha da Vancomicina em comparacao ao antibiograma.

Sugere-se analisar mais profundamente o banco de dados que dispomos,
afinal, como o estudo incluiu pacientes acima de 21 anos apenas, os dados pediatricos
nao foram analisados, podendo ser estudados posteriormente.

Propbe-se ainda realizar o mesmo estudo em anos seguintes para fazer um

comparativo e observar as taxas de resisténcia ao longo do tempo.
Ao final do projeto, profunda gratiddao pela oportunidade de aprender como

elaborar um projeto de conclusao de curso, fazer pesquisa e construir um artigo, ainda

que este seja um conhecimento a ser continuamente adquirido, lapidado e renovado.

37



2.2.1. ANEXOS
2.2.1.1 Anexo 1

HOSPITAL SAO VICENTE DE PAULO 2 -
2 EHIS\V/P

Passo Fundo, 28 de agosto de 2018.

Autor(a): Juliana Grasiele dos Santos
Orientador{a): Dr. Julio Cesar Stobbe
Responsivel HSVP: Farm. José Afonso Corréa da Silva

Caros Pesquisadores,

A Comissdo de Pesquisa e Pos-Graduagio do Hospital S@o Vicente de Paulo analisou seu
projeto intitulado: “Perfil Clinico ¢ Microbiolégico de Infeegdes tratadas com Vancomicina * ¢
aprovou o estudo.

Queremos lembrar da necessidade de o pesquisador e o responsivel junto & instituicio
manterem o Instituto de Educaglio Ensino e Pesquisa do Hospital Sdo Vicente de Paulo atalizado
sobre o desenvolvimento do projeto dentro do Hospital, informando sobre a aprovagiio na
Plataforma Brasil e também sobre publicagdes ou apresentagbes dos resultados desta pesquisa
(relatrios parciais e finais deverdio ser encaminhados a este setor), inserindo o HSVP nas
publicages advindas deste projeto.

O Instituto agradece a iniciativa em pesquisar no Hospital Ensino Sdio Vicente de Paulo ¢
deseja um Otimo trabalho ao0s pesquisadores, ressaltando que scjam cumpridas as normas
regulamentares do HSVP ¢ da Resoluglio CNS 466/12.

Atenciosaménte, A; 4 0
oo i S Vo s sl
Diretor
Instituto de Educagdo Ensino ¢ Pesquisa Centro de Pesquisa e Pda-Graduagdo
Haspital 880 Vicente de Paulo Hospital 830 Vicente de Paulo

da Associagho MummMﬂMﬁmhh';m}
Rua Taeixeira Soares, B08 - PASS0 FUNDO - RS - CEP 89.010-080  Fona/Fax: 54 3316 4085



2.2.1.2 Anexo 2

é UNIVERSIDADE FEDERAL DA £ PlabaPorme
& FRONTEIRA SUL - UFFS %fwl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: PERFIL CLINICO E MICROBIOLOGICO DE INFECGOES TRATADAS COM
VANCOMICINA
Pesquisador: Julio Cesar Stobbe
Area Tematica:
Versao: 2
CAAE: 00644818.4.0000.5564

Instituigdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DA FRONTEIRA SUL - UFFS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 3.087 220

Apresentagao do Projeto:
TRANSCRICAO DO PROTOCOLO NA PLATAFORMA BRASIL

“JULIANA GRASIELE DOS SANTOS
PERFIL CLINICO E MICROBICOLOGICO DE INFECCOES TRATADAS COM VANCOMICINA
PASSO FUNDO, RS 2018

Trabalho de Conclusao de Curso apresentado ac curse de Medicina da Universidade Federal da Fronteira
Sul, como requisito para ebtencao do titulo de Bacharel em Medicina na Universidade Federal da Fronteira
Sul

Crientador: Prof. Dr. Julio Cesar Stobbe

Coorientador: Prof. Me. Jose Afonso Correa da Silva

()

Enderego: Redovis SC 484 Km 02, Fronteirs Sul - Bloco da Bibbotecs - sals 210, 3° andar

Bairro: Area Rural CEF: gp 815809
UF: 2C Municipio: CHAPECO
Telefone: [(40)2049-3745 E-mail: cep uffs@uffs edu.br

Pépina 01 da 06
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é UNIVERSIDADE FEDERAL DA £ PlabaPorma
&« FRONTEIRA SUL - UFFS %fm'l

Canfinussie do Parscer 3,087.220

Resumao:

O presente estudo, de carater exploratorio descritivo e de abordagem quantitativa, com dados
retrospectivos, tem como objetivo descrever o perfll clinico, microbiologico das infeccoes tratadas com
vancomicina, incluinde dados acerca dos sitios de infeccac, perfis de resistencia e sensibilidade dos
patogenos encontrados, entre outras variaveis sociodemograficas. A pesquisa sera desenvolvida em
hespital filantropico de grande porte ligado ao ensino e a pesquisa, pertencente a rede de hospitais da
Sentinelas — HSVP, Hospital Sao Vicente de Paulo, Passo Fundo - RS. Espera-se a partir do estudo, ser
possivel determinar o perfil das infeccoes tradas com Vancomicina, bacterias mais sensiveis a vancomicina,
prevalencia de resistencia microbiana; e que em casos de bacteria multirresistente a antibioticoterapia
associada se fez necessaria principalmente em casos de nefrotoxicidade. Alem disso, mostrar quais os sitios
de infeccao mais comuns do emprego da vancomicina. Enftre os resultados, tambem deseja-se tracar perfil
epidemiologico caracterizando o padrao das infeccoes nos pacientes na qual o emprego da vancomicina fez
-5& necessario.”

Objetivo da Pesquisa:

TRANSCRICAQ DO PROTOCOLO NA PLATAFORMA BRASIL

“Objetivo Primario:

Descrever o perfil clinico e microbiclogico das infeccoes tratadas com vancomicina.
Objetivo Secundario:

Fesquisar quais bacterias se mostraram sensiveis a vancomicina e se estas eram resistentes a outro
antibiotico (meticilina, oxacilina).

Observar o uso de antibioticoterapia associada e quando esta se fez necessaria, a posologia utilizada, e
ocasioes em que foram realizadas doses de ataque e periodo de uso do antibiotico.

Descrever os sitios de infeccao mais comuns, nos quais a vancomicina foi empregada e o modo de
administracaao.

Enderego: Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sul - Bloco da Bibloteca - sala 310, 3° andar

Bairro: Area Rural CEF: 3p.515-880
UF: 5C Municipio: CHAPECO
Telefone: (40)2049-3745 E-mail: cep ufis@uffs edu.br

Pagina 02 da 08
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Continusgho do Parecer. 3,087,220

Comparar dados obtidos com os enconfrados na literatura clentifica.”

Avaliacio dos Riscos e Beneficios:
TRANSCRICAO DO PROTOCOLO NA PLATAFORMA BRASIL

“Riscos;

A participacao do estudo oferece riscos minimos de exposicao de dados, e, para minimizar os riscos, os
autores utllizarac codigos numericos ao inves de nomes dos pacientes. A equipe de pesquisa se
compromete em manter a condifencialidade dos dados e da identificacao dos envolvidos. O estudo sera
prontamente interrompido caso os riscos de exposicao de dados ocorram.

Beneficios:

Salienta-se que os beneficios que poderao ser obtidos por meio do presente estudo consistem em material
de base cientifica para elaborar estrategias de prevencao a resistencia a antibioticos, seguimento de
protocolos terapeuticos adequadamente, educacao no tratamento de infeccoes adaptados as necessidades
e isto esta relacionado a beneficios aos pacientes. Para os pacientes, os beneficios estao implicados no
melhor conhecimento a respeito de seu perfil epidemiologico e de resistencia microbiologica ao tratamento
com vancomicina, o que consequentemente proporciona um melhor manejo terapeutico. Embora o estudo
aborde pacientes que podem nao estar mais intemados no hospital, sao pessoas que podem tanto voltar a
ser intemadas, como necessitar de novos tratamentos antimicrobianos, e assim, o perfil tracado pelo estudo
pode os beneficiar amplamente.”

AVALIACAO DOS RISCOS E BENEFICIOS:

Os riscos e beneficios encontram-se adequadamente descritos.

Comentarios e ConsideragOes sobre a Pesquisa:
Estudo relevante, com tematica de considerdvel impacto social para UFFS e regido. A metodologia

Enderego: Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sul - Bloco da Bibbotecs - sala 310, 3° andar

Bairro: Area Rural CEP: gpai5-209
UF: 5C Municipic: CHAPECC
Telefone: (40)2048-2745 E-mail: cep uffs@uffs edubr

Phging 03 da 08
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&« FRONTEIRA SUL - UFFS C’@mﬂ

Continusgio do Parecer: 3.087 220

apresenta preccupacho ética e encadeamento metodolégico que viabiliza a avaliacéo pelo CEP, conforme
preconizam as ResolucBes 466/2012 e 510/2016 do Conselho Nacional de Salde

Consideragtes sobre os Termos de apresentacgéo obrigatoria:

Todos os documentos obrigatdrios pelas Resolugbes 466/2012 e 510/2016 do Conselho Nacional de Salide
enconfram-se presentes.

Recomendagbes:

M&o ha sugesties no momento.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Ofa Pesquisadorfa atendeu integralmente as pendéncias apontadas no Parecer consubstanciado de numero
2991693, de 30 de Outubro de 2018. Logo, no momento, o protocolo ndo possui pendéncias éticas efou
legais, de acordo com as Resoluctes 466/2012 e 510/2016 do Conselho Nacional de Salde, ficando
autorizado a partir desta data a iniciar a etapa de coleta de dados. O/a Pesquisador/a & obrigado a informar
ao CEP/UFFS sobre todo e gualquer evento importante no desenvolvimento deste protocolo de pesqguisa,
bem como apresentar os Relatdrios parciais e final conforme previstos nestas legislacbes.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Prezado (a) Pesquisador{a)

A partir desse momento o CEP passa a ser corresponsavel, em termos éticos, do seu projeto de pesquisa —
vide artigo X 3.9. da Resolucio 466 de 12/12/2012.

Fique atento(a) para as suas obrigacbes junto a este CEP ao longo da realizacdo da sua pesquisa. Tenha
em mente a Resolucdo CNS 466 de 12112/2012, a Norma Operacional CMNS 001/2013 e o Capitulo 11l da
Resolucio CNS 251/1997. A pagina do CEP/UFFS apresenta alguns pontos no documento “Deveres do
Pesquisador”.

Lembre-se que:

1. No prazo maxime de 6 meses, a contar da emiss&o deste parecer consubstanciado, devera ser enviado
um relatério parcial a este CEP (via NOTIFICACAQ, na Plataforma Brasil) referindo em que fase do projeto a
pesquisa se encontra. Veja modelo na pagina do CEP/UFFS. Um novo relatério parcial devera ser enviado
a cada 6 meses, até que seja enviado o relatdrio final.

2. Qualquer alteracdo que ocorra no decorrer da execucdo do seu projeto e que nao tenha sido prevista
deve ser imediatamente comunicada ac CEP por meio de EMENDA, na Plataforma Brasil. O nao
cumprimento desta determinacio acarretard na suspensao etica do seu projeto.

Enderego: FRodovie SC 484 Km 02, Fronteira Sul - Bloco da Bibloteca - sala 310, 3% endar

Bairro:  Area Rural CEP: gpoi5-800
UF: SC Municipio: CHAPECD
Telefone: [40)2040-3745 E-mail: cepuffs@uffs edubr

Pagina 04 de DE
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UFFS

UNIVERSIDADE FEDERAL DA
FRONTEIRA SUL - UFFS

Cortinusgie do Parecer: 3.087,220

3. Ao final da pesquisa devera ser encaminhado o relatério final por meio de NOTIFICAGAO, na Plataforma
Brasil. Devera ser anexado comprovagio de publicizacdo dos resultados. Veja modelo na pagina do

CEP/UFFS,

Em caso de davida:

Contate o CEP/UFFS:; (49) 2049-3745 (8:00 as 12:00 e 14:00 as 17:00) ou cep uffs@uffs. edu.br,
Contate a Plataforma Brasil pelo telefone 136, opcéo 8 e opcéo 9, solicitando ao atendente suporte

Plataforma Brasil das 08h as 20h, de sequnda a sexta;
Contate a “central de suporte” da Plataforma Brasil, clicando no icone no canto superior direito da pagina

eletrénica da Plataforma Brasil. O atendimento & online.

Boa pesquisal

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacoes Basicas|PB_INFORMACOES _BASICAS DO P | 091172018 Aceito
do Projeto ROJETO 1234581 pdf 11:18:45
Qutros INSTRUMENTO_DE_COLETA DADOS| 09/11/2018 |Julio Cesar Stobbe Aceito

pdf 11:09:41
Projeto Detalhado /  |PROJETO_DETALHADO pdf 09/11/2018 |Julio Cesar Stobbe Aceito
Brochura 11:08:40
Hnyvestigador
Outros CARTA pdf 09/11/2018 | Julio Cesar Stobbe Aceito
10:40:43
Outros TERMO_DE _USO DE DADOS DE A | 0510/2018 |Julio Cesar Stobbe Aceito
RQUIVOS. pdf 09:20:33
Parecer Anterior PARECER. HOSPITAL pdf 05/10/2018 |Julio Cesar Stobbe Aceito
09:17:10
TCLE / Termos de | TCLE. pdf 05M072018 |Julio Cesar Stobbe Aceito
Assentimento | 09:16:32
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto FOLHA DE_ROSTO pdf 05/10/2018 | Julio Cesar Stobbe Aceito
09:16:00
Situagio do Parecer:
Aprovado
Enderego: Rodovia SC 484 km 02, Fronteira Sul - Eloco da Bibboteca - sala 310, 3° andar
Bairmo: Area Rural CEP: gpgi5-200
UF: 8C Municipio: CHAFPECC
Telefone: [4032040-3745 E-mail: cep uffs@uffs edu.br
Phgina 06 da D&

43



UFFS

Continusgho do Parecar: 3,087.220

Necessita Apreciagio da CONEP:
Nao

CHAPECQO, 17 de Dezembro de 2018

Assinado por:

Valéria Silvana Faganello Madureira
{Coordenador(a))

Enderego: Redowia 5C 484 km 02, Fronteira Sul - Bloco da Bibkoteca - sala 210, 3° andar

Bairro: Area Rursl CEF: gg515-800
UF: 5C Municipio: GHAPECD
Telefone: (49)2049-3745 E-mail: cep.uffsi@uffs edubr

UNIVERSIDADE FEDERAL DA g
FRONTEIRA SUL - UFFS W

Phgina 0F da 06

44



2.2.1.3 Anexo 3

Ficha de Dados OFICIAL

Variaveis da Populacao Cadigo
Idade (anos) (1) 21 - 40 anos Idade__
(2) 41 - 60 anos
(3) 61 - 80 anos
(4) > 81 anos
Género (1) Masculino Gen__
(2) Feminino
Etnia (1) Branca Etnia__
(2) Preta
(3) Amarela
(4) Parda
(5) Indigena
IMC (1) <18,5 Imc__
(2)18,5-24,9
(3)25-29,9
(4)30-34,9
(5) 35-39,9
(6) >40
Dias de internacao | (1) <30 dias Inter__
(2) 30-59 dias
(3) 60-90 dias
(4) > 90 dias
Sitio de infeccao Sitinf_
Evolucao (1) Alta Hospitalar Evol__
(2) Obito relacionado a infecgao
(3) Obito nao relacionado a infeccao
Resisténcia a (1) Sim Res
Oxacilina (2) Nao
Tempo de (1) <10 dias Tempo__
tratamento com (2) 10-20 dias
Vancomicina (dias) | (3) > 20 dias
Indicagao da Indic___
Vancomicina
Antibidticos (1) <2 antibiéticos Antb__
concomitantes (n?) | (2) 3-4 antibioticos
(3) =5 antibidticos
Esquema Esq_
posoldgico
Leucdcitos Inicio Leuc
Fim Leuc
Creatinina Inicio Cr__
Meio Cr__
Fim Cr
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RESUMO

O proposito deste estudo foi avaliar o perfil clinico e epidemioldgico de pacientes com infecg¢des tratadas
com Vancomicina. Trata-se de um estudo transversal que utilizou dados de prontuarios de 199 pacientes,
internados no ano de 2016 em Hospital de referéncia em Passo Fundo — RS. A amostra foi composta de
paciente com idade igual ou superior a 21 anos e que utilizaram Vancomicina em alguma das etapas, ou
como base da terapia antibacteriana. Foram excluidos pacientes cujos dados necessarios ndo foram
encontrados. Foram observadas varidveis como dados sociodemograficos, indicagdes, antibioticoterapia
associada, tempo de internagdo, desfecho clinico, valores de creatinina. Também a resisténcia a oxacilina
e a concentragdo inibitdria minima para estes casos. A maioria era do sexo feminino, de etnia branca,
entre 61 e 80 anos e apresentavam sobrepeso. A resisténcia a oxacilina se deu em 45% dos casos. A
indicagdo ocorreu principalmente por endocardite, pneumonia e infec¢des de pele e partes moles. Dos
pacientes, 29% evoluiram para dbito, 92% destes foram devido a infecg@o. Verifica-se que os protocolos
de administragdo de farmacos antibacterianos estdo em constante modificacao, paralelo as mudangas na
etiologia das infecgdes, sendo assim, € preciso enfatizar que a prescricdo médica deve ser baseada em
evidéncias epidemiologicas e cientificas, que estdo de facil acesso em guidelines de cada area de interesse.
Propde-se futuros estudos que possam comparar os esquemas terapéuticos com a literatura, a fim de
melhor a compreensdo do uso de Vancomicina intra-hospitalar € seu emprego de modo racional e

individualizado.

Palavras-Chave: Perfil de Satide, Vancomicina, Resisténcia a Medicamentos.
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ABSTRACT

The purpose of this study was to evaluate the clinical and epidemiological profile of patients with
infections treated with vancomycin. This is a cross-sectional study in which data were collected from
199 patients hospitalized in 2016 at a reference hospital in Passo Fundo, RS. The sample consisted of
patients aged 21 years or older who used vancomycin in some of the steps or as the basis of antibacterial
therapy. Patients whose required data were not found were excluded. Variables such as sociodemographic
data, indications, associated antibiotic therapy, period of hospital internment, clinical outcome, creatinine
values were observed. Also the oxacillin resistance and the minimum inhibitory concentration for these
cases. The majority were female, of white ethnicity, between 61 and 80 years old and were overweight.
Resistance to oxacillin occurred in 45% of cases. The indication was mainly due to endocarditis,
pneumonia and infections of skin and soft tissues. Regarding patients, 29% died, 92% of these were due
to infection. It is verified that the protocols for the administration of antibacterial drugs are constantly
changing, parallel to the changes in the etiology of infections, and, therefore, it is necessary to emphasize
that the medical prescription must be based in epidemiological and scientific evidences, that are easily
accessible in guidelines of each area of interest. Further studies such as this are proposed to better
understand the use of intra-hospital vancomycin and its use in a rational and individualized form.

Keywords: Health Profile, Vancomycin, Drug Resistance.
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INTRODUCAO

O tratamento e a preven¢do de infec¢des tornaram-se mais efetivas, a partir da descoberta dos
antibioticos naturais e suas modifica¢des até meados de 1980. No entanto, percebe-se nos dias de hoje
que o surgimento de drogas do género diminuiu, neste ambito pode-se levantar diversos fatores: baixo
custo-beneficio, ja que eram utilizados em tratamentos de curto prazo, portanto a inddstria ndo manteve
interesse na fabricagdo; complexidade dos processos regulatorios; e, dificuldades praticas na obtencao
de compostos eficientes, que chegassem até os estudos clinicos (Livermore, 2012).
Isto agrava os problemas encontrados no século XXI, no tratamento de diversas infecgdes, ja que através
de mutagdes e recombinagdes genéticas ja sdo encontradas cepas que apresentam resisténcia
antimicrobiana. Essa alteracdo genética ¢ um dos desafios aos sistemas de satide contemporaneos, pois
estima-se que 700 mil mortes sejam causadas anualmente pela resisténcia antimicrobiana. Assim, sem
uma mudanca de abordagem para conter o problema, até 2050, a resisténcia antimicrobiana podera causar
mais mortes que o cancer (O’Neill, 2016).

A resisténcia antimicrobiana ocorre principalmente devido a pressao seletiva desempenhada pelo
uso inadequado de antibacterianos no organismo humano, favorecendo o crescimento de bactérias
naturalmente resistentes e/ou a aquisi¢ao de genes de resisténcia por cepas suscetiveis (Costelloe, 2010).

Dentre os antibidticos que surgiram para combater o advento da resisténcia, encontra-se a
Vancomicina, porém até mesmo ela, ja apresenta diversas cepas resistentes. Trata-se de um antibiotico
glicopeptideo amplamente utilizado para o tratamento de infecgdes gram-positivas graves e sabe-se que
¢ um dos antibioticos mais utilizados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) (Martin et al., 2010)

As diretrizes da Sociedade de Doencas Infecciosas da América recomendam a Vancomicina como
agente de primeira linha para infec¢des por Staphylococcus aureus meticilinorresistentes (Martin et al.,
2010). Diante da crescente necessidade de maior vigilancia, o uso racional dos antibacterianos ¢ de suma

relevancia no controle do processo de resisténcia bacteriana.
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MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo transversal realizado no Hospital Sao Vicente de Paulo — HSVP, unidade
1, na cidade de Passo Fundo -RS. Foi realizada uma requisi¢@o para o setor da Tecnologia de Informagao
— TI do HSVP da lista de pacientes que utilizaram vancomicina durante o periodo de 2016, em seguida,
foi feita busca ativa de cada paciente pelo seu respectivo cddigo. Foram coletados dados de pacientes
internados no ano de 2016, que fizeram uso terapéutico da vancomicina.

Foram descritos os dados sociodemograficos, cujas variaveis foram sexo, etnia, Indice de Massa
Corporal (IMC), faixa etaria, dias de internacao, desfecho da internagao, 6bito por infec¢do. Também foi
avaliado o perfil clinico e farmacoldgico dos mesmos, uso de antibioticos concomitantes, resisténcia a
oxacilina, tempo de tratamento com Vancomicina (em dias), indicagdo para o emprego da Vancomicina,
razdo dos niveis de creatinina no inicio, no meio € no fim do tratamento com o antibiotico. Além disso,
foram coletados dados quanto ao sitio de infec¢do daqueles pacientes que tinham esta informag¢ao no
prontuario de evolucdo médica.

Foram excluidos pacientes cujos dados necessarios nao foram encontrados.

Os resultados foram dispostos em tabelas a fim de avaliar a distribui¢cdo de frequéncia.

O estudo foi aprovado pela Comissdao de Pesquisa e Pos-Graduagao do HSVP, e pelo Comité

Nacional de Etica em Pesquisa da Universidade Federal da Fronteira Sul, sob o n°® 3.087.220.

RESULTADOS

Um total de 199 pacientes encontravam-se em uso de Vancomicina, sendo que 135 foram
incluidos no estudo devido a disponibilidade dos dados de interesse. Os dados sociodemogréficos estdo
apresentados na Tabela 1. Observa-se que a maioria foi do sexo feminino, de etnia branca, entre 61 e 80

anos € com SObI'CpCSO.
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local da Tabela 1----———-cceeeemee -

A Tabela 2 apresenta os dados clinicos e farmacologicos de 105 pacientes. Houve resisténcia a
oxacilina em 45% dos casos. A indicag@o para uso da Vancomicina se deu principalmente por endocardite,
pneumonia e infeccdo de pele e partes moles. Além disso, 77% dos pacientes tiveram administracdo de

Vancomicina de 12 em 12 horas, os demais foram intervalos ajustados conforme peso e funcao renal.

local da Tabela 2----————cceeeeee -

Foi testado a Concentragdo Inibitorio Minima (MIC) da Vancomicina para os 58 pacientes que
apresentaram infec¢des resistentes a oxacilina. Desta amostra, 22 pacientes tiveram a MIC < 1,000
png/mL, 19 pacientes tiveram a MIC = 1,500 ug/mL e 17 tiveram a MIC = 2,000 pg/mL.

Dos 105 pacientes, apenas 43 pacientes tiveram a evolucao do sitio da infec¢do no prontuario
médico, destes, 9 pacientes foram de sitio pulmonar relacionada ventilagdo mecanica, 10 pacientes de
ferida operatoria, 23 pacientes hematogénico e 1 paciente de sitio urindrio relacionado sonda vesical.

Percebe-se que 29% dos pacientes evoluiram para 6bito e destes, 92% foram devido a infeccao.
De acordo com o descrito na Tabela 1, a maioria foi internada por um periodo menor que 30 dias. E

seguindo a tabela 2, o tempo de tratamento com Vancomicina na maioria dos casos nao superou 20 dias.

Também ocorreram mais pacientes com aumento de creatinina do que reducdo da mesma e a

elevagdo dos niveis de creatinina foi mais visivel ao final do tratamento (Figura 2).
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DISCUSSAO

Sobre os resultados do estudo, a amostra apresentou na sua maioria pessoas com sobrepeso, 62%
estavam com IMC acima do limite superior de normalidade ¢ houve uma importante prevaléncia de
obesidade grau 1, de 17%. Estes valores sdo esperados para regido ja que segundo dados pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) de 2008-2009, no Sul, o excesso de peso em adultos ¢
estimado em 56,8% e obesidade em 15,9% (IBGE, 2008-2009). Isto merece atengdo ja que o peso
interfere diretamente na dose utilizada do farmaco, a incidéncia cada vez maior de obesidade na
atualidade levanta a questao se ndo estdo sendo empregadas doses subterapéuticas, precisando de cuidado
especial quando se trata de pacientes com este perfil (Reardon, Lau, Ensom, 2015).

Tem-se que 29% dos pacientes evoluiram a 6bito, sendo que destes, 92% foram devido a infecgao,
0 que seria preciso mais investigacdes para determinar se por falha no tratamento ou ainda por outros
agravantes clinicos ou ambos. Tem-se que a maioria foi internada por um periodo menor que 30 dias, o
que se correlaciona com o tempo de tratamento com Vancomicina, que na maioria dos casos ndo
ultrapassou 20 dias.

Em comparagdo com outro estudo, ocorrido em hospital terciario de referéncia no estado do Piaui,
que avalia pacientes internados em unidades de terapia intensiva, tratados com varios antibidticos, tem-

se que a taxa de obito ¢ 44,5% (Santos et al. 2019).

Outro estudo, originado no hospital do interior de Sdo Paulo, que investiga infeccdes hospitalares,
na unidade de terapia intensiva geral na qual a evolucao clinica consta que 52% foram a 6bito (Michelin,
AF &Fonseca, MRCC, 2018). Sugere-se que as taxas de Obito nestes estudos foram maiores
provavelmente porque incluiram pacientes estritamente de UTI, que tem estado clinico sabidamente mais
graves. As taxas podem variar relacionadas ao tempo de internacdo, gravidade da infeccdo e realizagdo

de procedimentos invasivos.
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A ocorréncia de resisténcia a oxacilina se deu em 45% dos casos neste estudo. Comparando estes
dados com outros estudos, tem-se que uma pesquisa desenvolvida em um hospital mineiro, observou que
o S. epidermidis apresentou 100% de sensibilidade a Vancomicina e resisténcia em 83,3% dos casos a
oxacilina e o S. aureus foi sensivel em 100% dos casos a Vancomicina e resistente em 75% a oxacilina
(Damasceno et al., 2008). Neste estudo, as taxas de resisténcia a oxacilina foram bem maiores, no entanto,
o estudo ndo determinou um setor especifico.

A taxa de resisténcia a oxacilina pode ter grande variancia dentro de um mesmo pais ou cidade,
tem-se observado aumento das taxas de resisténcia com o tempo (Tavares, 2000).

De acordo com o Comité Europeu de Testes de Sensibilidade aos Antimicrobianos, a redugdo da
suscetibilidade a Vancomicina ¢ definida como uma concentracdo inibitoéria minima - MIC > 2,000 mg
/itro para S. aureus (Eucast, 2019). A eficacia da Vancomicina estd associada a uma dosagem correta,
sabe-se que quanto mais alta a MIC maior a resisténcia do patéogeno e consequentemente deduz-se que
maior o risco de morbimortalidade. Para cepas de S. aureus com MIC> 1,000 mg / litro, um
antimicrobiano adicional pode ser considerado (Alvarez et al., 2017). Isto pode explicar em parte a
necessidade observada de antibidticos concomitantes, visto que para os 58 pacientes com resisténcia a
oxacilina, 19 tiveram a MIC igual a 1,500 mg/litro e 17 tiveram a MIC de 2,000 mg/litro; afinal, a MIC
aumentada ¢ sabidamente critério para potencial falha terapéutica e piora da evolucao (Sakoulas et al.,
2004).

A associagdo de antibidticos se faz para ampliar a cobertura de patdgenos, alcangar sinergia
antibacteriana, penetrar em tecidos ndo atingidos pela Vancomicina, quando a MIC esté proxima do limite
superior e assim prevenir a redu¢do da sensibilidade, entre outras razdes (Deresinski, 2009). Neste
estudo, infere-se que a antibioticoterapia associada se deu principalmente para aumentar o espectro da
Vancomicina, visto que foram utilizados cefepime, meropenem, piperaciclina + tazobactam e

metronidazol, ou seja, antimicrobianos que cobrem espectro diferente.
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Os protocolos de administragdo da Vancomicina estdo em constante atualizacdo, todavia e ¢
preciso levar em conta também o peso, a idade e o estado clinico do paciente. No estudo, 77% dos
pacientes tiveram administracdo de Vancomicina de 12 em 12 horas, mas ndo foram avaliados
individualmente quanto a coeréncia do intervalo ajustado aos outros fatores clinicos, como os
supracitados. A Vancomicina pode ser administrada intravenosa nas doses de 0,5 g4 vezesaodiaou 1 g
2 vezes ao dia ou 2 g 1 vez ao dia por infusdo continua, além disso, a vancocinemia, isto ¢, o

monitoramento terapéutico deve ser considerado para orientar a pratica clinica (Eucast, 2019).

Tem-se que a indicagdo para uso da Vancomicina se deu principalmente por endocardite (37%),
pneumonia (33%) e infeccdo de pele e partes moles (15%). Dos 105 pacientes, apenas 43 pacientes
tiveram a evolucdo do sitio da infeccdo no prontuario médico, destes, 9 pacientes foram de infeccao
pulmonar relacionada ventilagdo mecanica, 10 pacientes de ferida operatoria, 23 pacientes o sitio foi
hematogénico e 1 paciente aparelho urinario relacionado a passagem de sonda vesical.

Um estudo que aborda pacientes com infec¢cdes em UTI, em hospital terciario no Piaui, mostra
superioridade das infec¢des quando realizados procedimentos invasivos, € além disso, a ocorréncia de
27 casos destas infecc¢des, 66,7% foi de infeccdo respiratoria, 44,4% casos registrados de infeccdo da
corrente sanguinea; 29,6% de infecc¢do do trato urinario (ITU); 25,9% infec¢des provenientes de coleta
em ponta de cateter; e 3,7% infec¢do de outro sitio. 29,6% foram considerados como sitio indeterminado
(Santos et al. 2019).

A Vancomicina tem excre¢do quase exclusivamente renal, assim sua depuragdo estd intimamente
associada ao ritmo de filtragdo glomerular. Apesar da importancia de se avaliar o valor da creatinina
sérica, esta pode ndo se alterar mesmo diante de uma lesdo renal significativa (Bamgbola, 2016).

As sociedades farmacéuticas tem-se utilizado de critérios de pelo menos duas ou trés vezes

consecutivas para IRA - Insuficiéncia Renal Aguda - induzida por Vancomicina: 1) elevagdes da
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creatinina sérica em 0,5 mg / dl ou aumento de pelo menos 50% em relagdo ao valor basal, o que for
maior; 2) o aumento deve ser documentado ap6s varios dias de terapia com Vancomicina; 3) e nenhuma
outra explicacdo para o comprometimento na taxa de filtragdo glomerular, com algumas consideragdes
(Rybak et al., 2009).

Fatores de risco para IRA incluem: intensidade da exposic¢ao a droga, para isto analisa-se a MIC;
além da duracdo do tratamento. Outros fatores incluem comprometimento renal prévio, uso concomitante
de drogas nefrotoxicas e populagdes de alto risco (Hanrahan et al., 2015).

Considera-se populagdo de alto risco para nefrotoxicidade induzida por Vancomicina - VIN,
pessoas com pneumonia adquirida intra-hospitalar, obesidade e internadas em UTI, por exemplo
(Bamgbola, 2016 & Roberts et al., 2014).

A pneumonia nosocomial principalmente por estafilococos resistentes a meticilina requer a
utilizagdo de um antimicrobiano a qual o patdgeno seja sensivel, que ainda em muitos servigos trata-se
da Vancomicina. Entretanto, para alcancar a biodisponibilidade pulmonar necessaria sdo recomendadas
doses altas para atingir um nivel minimo de 15 a 20 mg/l; isto pode estar associado ao aumento de lesdo
renal (Harigaya et al., 2009). Portanto, recomenda-se terapéutica alternativa para evitar a nefrotoxicidade
em pacientes internados em UTI, porque além da provavel reducdo da sensibilidade ao farmaco, os
pacientes, em geral, encontram-se em estado de hipoperfusao renal (Bamgbola, 2016 &, Roberts et al.,
2014). A obesidade implica na utilizagdo de doses desproporcionalmente maiores, maior volume de
distribuicdo da Vancomicina e aumento da oferta renal, com consequente aumento de risco de lesdo renal,
necessitando de mais estudos para esta populagdo (Davies et al., 2015).

Portanto, analisando os valores da creatinina, na Figura 1 e na Figura 2, considera-se a relevancia
do uso da vancomicina neste aumento, mais visivel no fim do tratamento, Figura 2. Apontando que o
perfil que este estudo apresenta tem a sua maioria pessoas com sobrepeso € com uma das principais

indicagdes a pneumonia, o que favorece a lesdo renal, por razdes ja citadas.
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CONCLUSOES

E de grande importancia estudar o perfil sociodemografico, clinico e farmacolégico dos pacientes
que recebem a administracdo de Vancomicina, visto que a resisténcia de alto nivel a Vancomicina por S.
aureus ¢ 0os demais microrganismos tem sido considerada uma grande ameaga clinica e epidemioldgica.

A prescri¢do incorreta de antimicrobianos ¢ no minimo questionavel e expde os pacientes a varios
riscos tais como toxicidade renal, hepatica, e possiveis efeitos adversos. Concentragdes séricas inferiores
a MIC contribuem fortemente para o desenvolvimento de resisténcia aos antibacterianos e, portanto,
merece atengao.

Em vista da grande prevaléncia de antibioticoterapia associada ¢ preciso avaliar melhor
antibioticoterapia e enfatizar que a prescricdo médica seja baseada em guidelines embora seja individual

de acordo com a microbiologia hospitalar, o quadro clinico do paciente e a experiéncia clinica.

Limitacoes e pontos fortes

O projeto dependeu fonte secundaria. Além disso, muitos pacientes tiveram que ser excluidos do
estudo por nao apresentarem todas as informagdes necessarias.

O projeto conseguiu atender a maioria dos objetivos e ainda obtemos dados sobre MIC, tempo de
tratamento com a Vancomicina e razdo de creatinina no inicio, no meio € no final do tratamento com a

Vancomicina.

Perspectivas futuras

E interessante realizar um estudo do perfil bacteriolégico ja que no inicio da pesquisa foram
observadas controvérsias na escolha da Vancomicina em comparacao ao antibiograma. Dados pediatricos
ndo foram analisados, podendo ser estudados posteriormente. Propde-se ainda realizar o mesmo estudo

em anos seguintes para fazer um comparativo e observar as taxas de resisténcia ao longo do tempo.
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ANEXO - FIGURAS, TABELAS E GRAFICOS

Tabela 1 - Dados sociodemograficos e clinicos de pacientes com infecc¢des tratados com

vancomicina no periodo de 2016 no Hospital Sao Vicente de Paulo — Passo Fundo, RS. (n=135)

Dados sociodemograficos N (%)
Sexo
Feminino 74(45,2)
Masculino 61(54,8)
Etnia
Branca 128(95)
Parda 4(3)
Negra 3(2)

IMC (Indice de Massa Corporal)

> 18,5 7(5)
18,5-24,9 45(33)
25-29.9 40(30)
30-34,9 23(17)
35-39,9 15(11)
> 40 5(4)

Faixa etaria

21 - 40 anos 29(21)

41 - 60 anos 43(32)

61 - 80 anos 53(39)



> 81 anos
Dias de internacao
<30 dias
30-59 dias
60-90 dias
> 90 dias
Desfecho da internacao
Alta
Obito
Obito por infec¢iio
Sim

Nao

10(8)

71(53)

45(33)

12(9)

7(5)

96(71)

39(29)

36(27)

99(73)
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Tabela 2 - Dados farmacolégicos de pacientes com infec¢des tratados com vancomicina no periodo

de 2016 no Hospital Sao Vicente de Paulo — Passo Fundo, RS. (n=105)

Dados clinicos e farmacologicos n (%)

Antibidticos concomitantes* (n°)
<2 antibioticos 64(61)
3-4 antibioticos 28(27)
> 5 antibidticos 13(12)

* cefepime, meropenem, piperaciclina + tazobactam e

metronidazol

Resisténcia a Oxacilina
Sim 47(45)
Nao 58(55)

Tempo de tratamento com Vancomicina

(dias)

< 10 dias 47(45)
10-20 dias 39(37)
> 20 dias 19(18)

Indicagao da Vancomicina
Pneumonia 35(33)
Infeccdo de pele e partes moles 16(15)
Meningite 1(1)
Bacteremia, Infecgdes 4(4)
Relacionados a Cateter Venoso Central 1(1)
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Infecgdo do Trato Urinario (ITU)

Osteomielite

Endocardite

Outras Infec¢des do Sistema Nervoso

Central < 30 dias

5(5)

2(2)

39(37)

2(2)
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Figura 1 - Grafico representativo da razio dos niveis de Creatinina Inicial/ Medial de pacientes
com infec¢des tratados com vancomicina no periodo de 2016 no Hospital Sao Vicente de Paulo —

Passo Fundo, RS.
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Figura 2 - Gréafico representativo da razio dos niveis de Creatinina Inicial/ Medial de pacientes
com infec¢des tratados com vancomicina no periodo de 2016 no Hospital Siao Vicente de Paulo —

Passo Fundo, RS.
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