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RESUMO

Objetivo: Comparar eficcia e toxicidade da teicoplanina e da vancomicina
em pacientes com infecc@o suspeita ou confirmada. Métodos: Fontes
de dades: Cochrane Renal Group's Specialized Register, CENTRAL,
MEDLINE, EMBASE, livros de referéncia e artigos de revisao. Critérios
de inclusao: Ensaios clinicos controlados randomizados em qualquer
idioma, comparando teicoplanina e vancomicina em pacientes com
infeccdo suspeita ou confirmada. Extracao de dados: Dois autores
avaliaram a qualidade metodolégica dos estudos e extrairam os dados de
forma independente. Tentou-se obter dados nao publicados diretamente
com os autores de cada trabalho. Usou-se um modelo de efeito aleatdrio
para estimar a razao de risco (RR) combinada, com um intervalo de
confianga (IC) de 95%. Resultados: Foram incluidos 24 estudos (2.610
pacientes). As drogas tiveram taxas semelhantes de cura clinica (RR:
1,03;1C95%: 0,98-1,08), cura microbioldgica (RR: 0,98; IC95%: 0,93-1,03)
e mortalidade (RR: 1,02; IC95%: 0,79-1,30). A teicoplanina apresentou
menores incidéncias de rash cutaneo (RR: 0,57; 1C95%: 0,35-0,92),
sindrome do homem vermelho (RR: 0,21; IC95%: 0,08-0,59) e eventos
adversos em geral (RR: 0,73; 1C95%: 0,53-1,00). A teicoplanina reduziu
o risco de nefrotoxicidade (RR: 0,66; 1C95%: 0,48-0,90). Esse efeito foi
consistente em todos os subgrupos, inclusive aqueles com pacientes
recebendo aminoglicosideos concomitantes (RR: 0,51; 1C95%: 0,30-
0,88) ou com dosagens de vancomicina corrigidas pelo nivel sérico (RR:
0,22; 1C95%: 0,10-0,52). Nao foi encontrado nenhum caso de injdria
renal que necessitasse de diélise. Limitagdes: Os estudos néo seguiram
uma definicao padrao de nefrotoxicidade. Conclusdes: Teicoplanina
e vancomicina tém eficacia semelhante; no entanto, o risco de
nefrotoxicidade e outros eventos adversos foi menor com teicoplanina.
E razoavel considerar o uso de teicoplanina para pacientes em risco de
desenvolver injuria renal aguda.

Descritores: Agentes antibacterianos/efeitos adversos; Agentes
antibacterianos/uso terapéutico; Teicoplanina/efeitos adversos;
Teicoplanina/uso  terapéutico;  Vancomicina/efeitos  adversos;

Vancomicina/uso terapéutico; Rim/efeitos de droga; Erupgado por
droga/etiologia

ABSTRACT

Objective: To compare efficacy and safety of vancomycin versus
teicoplanin in patients with proven or suspected infection. Methods:
Data Sources: Cochrane Renal Group’s Specialized Register, CENTRAL,
MEDLINE, EMBASE, nephrology texthooks and review articles. Inclusion
criteria: Randomized controlled trials in any language comparing
teicoplanin to vancomycin for patients with proven or suspected infection.
Data extraction: Two authors independently evaluated methodological
quality and extracted data. Study investigators were contacted for
unpublished information. A random effect model was used to estimate
the pooled risk ratio (RR) with 95% confidence interval (Cl). Results: A
total of 24 studies (2,610 patients) were included. The drugs had similar
rates of clinical cure (RR: 1.03; 95%Cl: 0.98-1.08), microbiological cure
(RR: 0.98; 95%Cl: 0.93-1.03) and mortality (RR: 1.02; 95%Cl: 0.79-1.30).
Teicoplanin had lower rates of skin rash (RR: 0.57; 95%Cl: 0.35-0.92),
red man syndrome (RR: 0.21; 95%Cl: 0.08-0.59) and total adverse
events (RR: 0.73; 95%Cl: 0.53-1.00). Teicoplanin reduced the risk of
nephrotoxicity (RR: 0.66; 95%Cl: 0.48-0.90). This effect was consistent
for patients receiving aminoglycosides (RR: 0.51; 95%Cl: 0.30-0.88) or
having vancomycin doses corrected by serum levels (RR: 0.22; 95%Cl:
0.10-0.52). There were no cases of acute kidney injury needing dialysis.
Limitations: Studies lacked a standardized definition for nephrotoxicity.
Conclusions: Teicoplanin and vancomycin are equally effective; however
the incidence of nephrotoxicity and other adverse events was lower with
teicoplanin. It may be reasonable to consider teicoplanin for patients at
higher risk for acute kidney injury.

Keywords: Anti-bacterial agents/adverse effects; Anti-bacterial
agents/therapeutic use; Teicoplanin/adverse effects;Teicoplanin/
therapeutic use; Vancomycin/adverse effects; Vancomycin/
therapeutic use; Kidney/drug effects; Drug eruptions/etiology
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INTRODUCAO

O Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA,
do inglés Methicillin-resistant Staphylococcus aureus) é
uma importante causa de infeccao da corrente sangui-
nea e de outras infecgdes invasivas no mundo todo?.
De 48 a 57% dos isolados de S. aureus de pacientes
internados sao resistentes a meticilina nos Estados
Unidos®¥ e cerca de 30% em muitos paises europeus®.
A vancomicina continua sendo a droga de escolha para
o tratamento de infeccOes causadas pelo MRSA; en-
tretanto, uma das principais limitacoes de seu uso é
o potencial de nefrotoxicidade®. Teicoplanina, outro
glicopeptideo, tem essencialmente a mesma eficacia
da vancomicina, com algumas vantagens, como admi-
nistragdo em bolo uma vez ao dia, uso intramuscular,
nao ha necessidade de monitoramento sérico de rotina
e possivelmente menos nefrotoxicidade™. Entretanto, a
teicoplanina é mais cara.

Nao estd estabelecido se a vancomicina causa le-
sao renal permanente ou temporaria. Muitos estudos
mostram risco aumentado de insuficiéncia renal apds
o tratamento com vancomicina®'®, embora outros nao
tenham encontrado tal associacao+19, Na realidade,
os efeitos renais adversos eram comuns com as prepa-
ragoes iniciais de vancomicina, mas a significancia des-
se problema é menos bem estabelecida com as atuais
formulagdes purificadas®. Além disso, outros fatores,
como associagdo com drogas nefrotdxicas, especial-
mente os aminoglicosideos e diferentes definicoes de
nefrotoxicidade, podem ter ofuscado o verdadeiro im-
pacto da vancomicina na fungao renal em alguns estu-
dos anteriores!”.

A vancomicina pode causar nefrotoxicidade em ra-
zao dos seus efeitos nas células tubulares proximais, nas
quais se acumula no interior dos lisossomos!3!?). Nesse
local, ela inibe a atividade de muitas enzimas, como a
esfingomielinase, levando a vacuolizaciao e necrose®.
Como os aminoglicosideos se acumulam nas mesmas
células e também sao nefrotéxicos, o uso simultaneo
das duas drogas pode levar a perda mais rapida e mais
grave da fungao renal®V.

Até o momento, apenas uma meta-andlise de estu-
dos controlados randomizados (ECRs) foi publicada
sobre esse tema”. Os autores nao encontraram dife-
renga entre a vancomicina e a teicoplanina quanto a
resposta clinica ou bacterioldgica. Entretanto, 10,7%
dos pacientes tratados com vancomicina desenvolveram
nefrotoxicidade, em comparacao com 4,8% daqueles
tratados com teicoplanina (p < 0,001). Mas os métodos
usados para conduzir essa meta-analise ndo foram bem
descritos, o que impediu seriamente a interpretacao dos
resultados.
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OBJETIVO

Esta revisao sistematica de ECRs teve como objetivo
investigar a eficicia e seguranca da vancomicina em
comparagao com a teicoplanina, em pacientes com in-
feccao confirmada ou suspeita.

METODOS
Critérios para considerar os estudos para esta revisao

Tipos de estudos

Incluimos todos os ECRs e quase-ECRs (ECRs em
que a alocacdo para tratamento foi obtida pela alter-
nacao, uso de prontudrios médicos alternados, data
de nascimento ou métodos previsiveis) comparando a
administracao intravenosa (IV) de vancomicina e a ad-
ministragao IV ou intramuscular (IM) de teicoplanina.
O primeiro periodo de estudos cruzados randomizados
também foi incluido. Os estudos foram considerados
para inclusao independentemente do estado de publi-
cagao, idioma, mascaramento, tamanho, duracao do se-
guimento dos pacientes ou de seus objetivos primarios
e desfechos relatados.

Os ECRs em que nao houve eventos relevantes ou
adversos nos grupos de tratamento e de controle foram
excluidos, pois tais estudos nao fornecem informagoes
sobre a magnitude do efeito terapéutico®.

Tipos de participantes
Critérios de inclusao
- Pacientes de todas as idades com infeccio confirma-
da ou suspeita por Gram-positivos.

Critérios de exclusao
- Uso de teicoplanina ou vancomicina para profila-
xia (em vez de uso para infeccdo suspeita ou con-
firmada).

Tipos de intervencoes
- Pelo menos um brago de tratamento designado para
receber teicoplanina I'V ou IM, e outro brago de tra-
tamento para receber vancomicina I'V.

Tipos de medidas de desfechos
Desfechos priméarios
- Nefrotoxicidade: elevacao da creatinina sérica (SCr)

maior ou igual a duas vezes o nivel basal, ou débito
urinario inferior a 0,5 mL/kg/h durante um periodo
de 12 horas. Caso os dados nao estivessem disponi-
veis de acordo com essa definicdo e apds entrar em
contato com os autores, uma definicao semelhante,
usada no estudo original, era aceita.



- Cura clinica: pacientes que apresentaram resolucao
ou melhora significativa dos sinais e sintomas ao fi-
nal do tratamento com a droga do estudo.

Desfechos secundarios

- Injaria renal aguda (IRA) com necessidade de tera-
pias de substituicao renal.

- Cura microbioldgica definida como cultura negati-
va de um material em que havia sido anteriormente
positivo.

- Mortalidade.

- Reacgoes a infusao.

- Outros eventos adversos relatados nos estudos.

Métodos de pesquisa para identificagao dos estudos

A estratégia de pesquisa incluiu todos os idiomas. As
seguintes fontes foram pesquisadas.

Pesquisas eletronicas

1.0 registro especializado Cochrane Renal Group
e o Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL) na Cochrane Library. Os registros es-
pecializados do CENTRAL e do Cochrane Renal
Group contém os resultados pesquisados manual-
mente de anais de conferéncias de temas gerais e
de especialidades. Essa é uma atividade continua
na Colaboracao Cochrane, sendo tanto retrospec-
tiva como prospectiva. Assim, ndo pesquisamos
especificamente as atividades da conferéncia. Con-
sulte 0 médulo Cochrane Renal Group na Bibliote-
ca Cochrane para a lista mais atualizada de anais
de conferéncias®.

2.MEDLINE (a partir de 1966) usando estratégia oti-
mamente sensivel desenvolvida para a Colaboragao
Cochrane para a identificacdo de ECRs®), junto de
uma estratégia de busca especifica, desenvolvida
com os dados do Cochrane Renal Group Trial Search
Coordinator.

3.EMBASE (desde 1980), por meio de uma estraté-
gia de busca adaptada a partir daquela desenvolvida
pela Colaboragao Cochrane para identificagdo de
ECRs™®), junto de uma estratégia de busca espe-
cifica desenvolvida com dados do Cochrane Renal
Group Tiial Search Coordinator.

Os termos de buscas utilizados estao no anexo 1.

Busca de outros recursos
1.Listas de referéncia de livros-texto de nefrologia, ar-
tigos de revisao e estudos relevantes.
2.Cartas buscando informagdes sobre estudos nao pu-
blicados ou incompletos para investigadores sabida-
mente envolvidos em estudos anteriores.
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Coleta de dados e analise

Avaliacao da elegibilidade do estudo

A revisdo foi realizada por cinco autores (AC, AG, DB,
CA ¢ ES). A estratégia de busca descrita foi usada para
obter titulos e resumos de estudos que possam ser re-
levantes para a revisdo. Dois autores (DB e CA) sele-
cionaram independentemente os resumos identificados
em nossa busca.

Se quaisquer dos autores considerassem que uma ci-
tacdo pudesse incluir um ECR relevante, o texto do
artigo na integra era considerado. Apds ter os artigos
completos, cada potencial era avaliado de maneira in-
dependente por dois autores (grupos de dois formados
por AC, AG, DB, CA ou ES). No caso de discordancia,
os autores discutiam as razoes para suas decisoes. Se a
discordancia nao fosse resolvida durante esse processo,
um terceiro autor tomaria a decisdo final (AC ou ES
ou AG). No caso de dividas sobre o desenho do estu-
do (por exemplo, estudo observacional comparado com
ECRs), o autor da publicacao era contatado.

Extracio de dados

A extracdo de dados foi realizada de maneira indepen-
dente por AC e ES por meio de formas padrao de ex-
tracao de dados. As discordancias foram resolvidas por
consenso. Os estudos relatados em idioma diferente do
inglés foram traduzidos antes da avaliagdo. As publica-
¢oes em duplicata ou os subestudos dos estudos inclui-
dos foram listados na referéncia primaria, uma vez que
podem ter fornecido informacoes sobre resultados rele-
vantes nao disponiveis na publicacao original. Qualquer
informacado adicional necessaria do autor original era
solicitada por correspondéncia escrita.

Qualidade do estudo

A qualidade dos estudos incluidos foi avaliada de ma-
neira independente por AC e ES sem mascaramento da
autoria ou do periédico, usando a lista de verificagao
desenvolvida para o Cochrane Renal Group. As discre-
pancias eram resolvidas por discussdes que visavam
atingir um consenso.

Lista de verificacao da qualidade
Avaliamos os seguintes critérios (Anexo 2):
- Ocultacdo da alocacao;
- Mascaramento (participantes, investigadores, ava-
liadores do desfecho e anélise de dados);
- Intencao de tratar;
- Duracdo completa do seguimento.

Anadlise estatistica

Os dados dicotdmicos (por exemplo, IRA com necessi-
dade de didlise, ou nefrotoxicidade como definida ante-
riormente) de todos os ECRs incluidos foram combina-
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dos para estimar a razao de risco (RR) combinada com
intervalo de confianga (IC) de 95%, por meio de um
modelo de efeitos randomizados®®.

As analises foram baseadas nos dados de intencio
de tratar a partir de estudos individuais, sempre que
possivel. Procurou-se, a0 maximo, obter informacoes
completas sobre os desfechos dos pacientes, incluindo
os autores para contato. Entretanto, ndo incluimos no
denominador os pacientes sem acompanhamento.

A presenca de heterogeneidade nos diferentes estu-
dos foi avaliada com o uso de estatisticas [>® e os testes
do %? padrao para homogeneidade para cada analise de
resultado. Um valor I? representa a porcentagem de va-
riacao total entre os estudos devido a razao da hetero-
geneidade em vez do acaso. O valor de I? inferior a 25%
foi considerado como baixo e o valor 12 superior a 75%
foi considerado como alto. Buscamos possivel viés de
publicacdo e outros vieses associados a pequenos efei-
tos do estudo construindo graficos em funil®. Graficos
em funil sdo graficos simples dos efeitos do tratamen-
to obtidos de estudos individuais no eixo vertical (por
exemplo, log OR [odds ratio/razao de chances]) em re-
lagao a alguma medida do tamanho do estudo no eixo
horizontal (por exemplo, erro padrao do log OR).

Tinhamos originalmente planejado realizar mode-
los de metarregressao de efeitos aleatdrios univariados
e multivariados para analisar possiveis fatores clinicos
e de qualidade do estudo que pudessem influenciar os
efeitos terapéuticos, isto €, uma tentativa para explicar a
heterogeneidade® . As seguintes variaveis precisavam
ser consideradas: erro padrao de logaritmo de razao de
chances (odds ratio), condi¢do da publicagao (indexado
ou nao por MEDLINE), qualidade do estudo (geragao
da sequéncia de alocagao, ocultagao da sequéncia de
alocacao, acompanhamento, andlise de inteng¢ao de tra-
tamento), definicao de nefrotoxicidade, ajuste da dose
orientado pela dosagem sérica da vancomicina, subgru-
pos clinicos (pacientes criticamente doentes, pacientes
com insuficiéncia renal, pacientes idosos ou em uso con-
comitante de aminoglicosideos). Entretanto, como nao
encontramos heterogeneidade substancial para quais-
quer dos resultados primarios, nao realizamos a metar-
regressao. Em vez disso, conduzimos anélises simples
de subgrupos (ajuste da dose orientado pela vancomici-
na e uso concomitante de aminoglicosideos). Tinhamos
planejado avaliar outros subgrupos (de acordo com ida-
de ou funcdo renal basal), mas néo foi possivel, pois nao
conseguimos obter os dados apropriados.

Os efeitos adversos foram tabulados e avaliados
com técnicas descritivas. Sempre que possivel, a RR
combinada com o IC95% foi calculada para cada efei-
to adverso.

Todos os valores p relatados foram bicaudais; os
valores menores que 0,05 foram considerados signifi-
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cativos, exceto para o teste do x* para homogeneida-
de. Esse método tem baixa sensibilidade para detectar
heterogeneidade usando poucos estudos, portanto o
valor p inferior a 0,10 foi considerado como estatisti-
camente significativo.

RESULTADOS
Descricao dos estudos

Identificamos inicialmente 909 estudos potencialmente
relevantes (Figura 1). Ap6s avaliarmos seus resumos (ou
titulos), excluimos 796 trabalhos, pois nao eram ECRs
ou nao comparavam a teicoplanina com a vancomicina.
Foram avaliados os artigos na integra dos outros 113
estudos, sendo que outros 82 foram considerados ine-
legiveis. Assim, ficou um nimero de 31 ECRs poten-
cialmente relevantes. Cinco trabalhos eram publicagoes
em duplicata de estudos incluidos®-) e excluidos®?;
um trabalho era um subgrupo de um estudo maior®®
e um estudo usou apenas uma dose de vancomicina ou
teicoplanina e foi excluido®.

Os 24 estudos finalmente incluidos contavam 2.610
pacientes. A maioria foi publicada entre 1988 e 2000,
sendo trés estudos entre 2001 e 2004 (Tabela 1). O tama-
nho mediano da amostra foi de 72 pacientes, variando
entre 20 e 635. A maior parte dos estudos avaliou adul-
tos, sendo que apenas dois estudos incluiam pacientes
pediatricos. Dos 24 estudos, 10 avaliaram pacientes com
neutropenia febril, sendo que os outros incluiram varias
outras infecg¢oes relacionadas ou provavelmente rela-
cionadas a bactérias Gram-positivas. Dezesseis estudos
nao incluiram pacientes com SCr previamente elevada,
embora os niveis de corte para exclusao variaram. As
defini¢coes de nefrotoxicidade também nao foram uni-
formes nos diferentes estudos.

A maioria dos estudos administrou 6 a 10 mg/kg de
teicoplanina IM ou IV, a cada 12 horas, por 3 doses e, a
seguir, 1 vez ao dia (Tabela 1). Foram usados varios es-
quemas terapéuticos com vancomicina, variando entre
24 e 40 mg/kg/dia, divididos entre duas e quatro doses
ou uma dose fixa de 2 g/dia, dividida em duas a qua-
tro doses. A vancomicina foi ajustada de acordo com
os niveis séricos em sete estudos, embora apenas para
pacientes selecionados em dois deles.

Risco de viés nos estudos incluidos

Em geral, a qualidade dos estudos incluidos foi ruim
(Anexo 3). Apenas 6 em 24 estudos relataram oculta-
¢ao da alocacao. O mascaramento dos participantes,
profissionais de satide e avaliadores dos desfechos foi
descrito adequadamente em 5 dos 24 estudos. A andlise
intengao de tratar foi realizada em apenas 7 dos 24 es-
tudos. As exclusoes pds-randomizagao ou as perdas de



Estudos potencialmente relevantes
identificados e rastreados
para recuperacao: n = 909
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\L%

796 estudos excluidos: estudos ndo randomizados ou que
nao compararam a teicoplanina com vancomicina

Estudos recuperados para avaliagao
mais detalhada: n = 113

y ———

ECRs potencialmente apropriados
para serem incluidos na revisao
sistematica: n = 31

82 estudos excluidos:
- 70 estudos controlados n&o randomizados
- 6 com pacientes nao infectados ou com suspeita de infecgao
- 5 ndo compararam vancomicina IV com teicoplanina IV/IM
- 1 com aplicacéo desigual de cointervengdes

—_—

ECRs incluidos na revisao
sistematica: n = 24

7 estudos excluidos:
- 5 eram relatos duplicados
- 1 estudo ndo publicado e ndo foi possivel obter dados com o autor
- 1 estudo com apenas uma dose de teicoplanina ou vancomicina administrada

ECRs com informagdes disponiveis,
conforme desfecho primério:
- nefrotoxicidade: 23
- cura clinica: 20

ECRs: estudos controlados randomizados; IV: intravenoso; IM: intramuscular.

Figura 1. Selecdo de estudos para inclusao na revisao sistematica de teicoplanina versus vancomicina para infecgdo comprovada ou suspeita

acompanhamento foram maiores que 10% em 13 dos
24 estudos.

Em seis estudos, a unidade de randomizacio ¢ a
andlise foi um episodio de infeccdo. Isto €, 0 mesmo
paciente podia ser incluido duas vezes ou mais no estu-
do. Isto € inapropriado, ja que os métodos estatisticos
usados pressupdoem a independéncia das observagdes.

Efeitos das intervencoes

Os principais resultados estao resumidos na tabela 2 e
no anexo 4. A teicoplanina reduziu o risco de nefrotoxi-
cidade (Tabela 3: RR: 0,66; IC95%: 0,48-0,90; I?: 10%).
A ordenacao dos estudos de acordo com o ano dos da-
dos de publicacdao ndo sugeriu um padrao de redugao
da nefrotoxicidade relacionado a vancomicina nos es-
tudos mais recentes. A cura clinica foi semelhante a da
teicoplanina ou a da vancomicina (Anexo 5: RR: 1,03;
1C95%: 0,98-1,08; I?: 0%) assim como a cura microbio-
l6gica (RR: 0,98; 1C95%: 0,93-1,03; I> = 0%). Os gra-
ficos em funil para nefrotoxicidade ou cura clinica nao
sugeriram o efeito de um pequeno estudo ou viés de
relato (graficos nao mostrados neste manuscrito).

Nao realizamos anélise de metarregressao, pois nao
havia evidéncia de heterogeneidade substancial entre
os resultados do estudo quanto aos principais desfechos
(endpoints) — nefrotoxicidade e cura clinica.

As analises de subgrupos de acordo com a indicacao
clinica (neutropenia febril, infecgdo associada a cateter,
bacteremia por Gram-positivo, endocardite, infeccao
Ossea/articular ou outras infeccoes por Gram-positivo)
nao mostraram sinais de superioridade da vancomici-
na ou teicoplanina para qualquer indicacdo (Anexo 6).
Quanto a nefrotoxicidade, a analise de subgrupo nao
sugeriu diferenca no efeito terapéutico para as com-
paracoes dos estudos com ocultacao adequada da alo-
cagao com ocultacdo confusa ou falta de ocultacao da
alocacao (teste para diferencas de subgrupo, p = 0,56),
estudos com mascaramento de participantes, profis-
sionais de saude e avaliadores de resultados e estudos
com ocultacdo confusa ou sem ocultagio (teste para
diferengas de subgrupo, p = 0,70) e estudos com e
sem analise intencdo de tratar (teste para diferengas
de subgrupo, p = 0,48).

Os dados sobre IRA com indicacao de didlise es-
tavam disponiveis em apenas 6 estudos (786 pacien-
tes). Nenhum paciente dos grupos tratados com van-
comicina ou teicoplanina precisou de dialise, portanto
foi impossivel estimar a RR. Nao houve evidéncia de
maior efeito nefrotoxico da vancomicina em compara-
¢ao com a teicoplanina nos pacientes que receberam
aminoglicosideos concomitante (Anexo 7). Uma ana-
lise post-hoc da nefrotoxicidade limitada aos estudos
em que todos os pacientes receberam vancomicina, de

einstein. 2011; 9(3 Pt 1):265-82
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Tabela 2. Resumo dos achados para a comparagéo principal

Risco comparativo ilustrativo

Efeito relativo

Namero de participantes Qualidade da evidéncia

Desfechos Risco presumido Risco correspondente (1C95%) (estudos) (GRADE)
Controle Teicoplanina versus vancomicina

Nefrotoxicidade 92 por 1.000 61 por 1.000 (44-83) RR 0,66 (0,48-0,9) 2.596 (23 estudos) Moderada

Cura clinica ou melhora 730 por 1.000 752 por 1.000 (715-788) RR 1,03 (0,98-1,08) 1.703 (20 estudos) Moderada

Cura microbioldgica 850 por 1.000 833 por 1.000 (790-875) RR 0,98 (0,93-1,03) 914 (16 estudos) Moderada

Insuficiéncia renal com
necessidade de didlise

Mortalidade

Vide comentario

103 por 1.000
60 por 1.000
184 por 1.000

Rash cutaneo

Total de eventos adversos

Vide comentario

105 por 1.000
34 por 1.000 (21-55)
103 por 1.000

Néo possivel de

estimar 606 (3) Vide comentario
RR 1,02 (0,79-1,3) 1.565 (16 estudos) Baixa
RR 0,57 (0,35-0,92) 1.823 (18 estudos) Moderada
RR 0,56 (0,33-0,95) 880 (11 estudos) Muito baixa

1C95%: intervalo de confianca 95%; RR: razdo de risco.

Comentrio: apenas seis estudos relataram este desfecho. Nao foi observado nenhum evento, portanto ndo se pode estimar efeito combinado.
Sistema de classificacdo GRADE: qualidade alta: € muito improvével que pesquisas adicionais irdo modificar nossa confianga na estimativa do efeito; qualidade moderada: é provavel que pesquisas adicionais tenham um impacto
importante em nossa confianca na estimativa do efeito e podem modificar a estimativa; qualidade baixa: é muito provével que pesquisas adicionais tenham um impacto importante em nossa confianca na estimativa do efeito e é provavel

que modifiquem a estimativa; qualidade muito baixa: estamos muito incertos sobre a estimativa.

acordo com os niveis séricos, forneceu resultados se-
melhantes aos da estimativa total (RR: 0,22; 1C95%:
0,10-0,52; I? = 0%). Entretanto, essa analise baseou-
se em apenas 32 eventos nefrotdxicos em 5 estudos.
Os dados de outros subgrupos estavam indisponiveis
(pacientes criticamente doentes, pacientes com insufi-
ciéncia renal e pacientes idosos).

O efeito da teicoplanina na cura microbiolédgica foi
semelhante ao da vancomicina. A mortalidade foi se-
melhante com os dois antibidticos (RR: 1,02; 1C95%:
0,79-1,3; I> = 0%), mas em razao da grave imprecisio e
da ma qualidade dos estudos incluidos, este ¢ um sinal
de baixa qualidade. O rash cutaneo (RR: 0,57; IC95%:
0,350-0,92; I> = 5%) e a sindrome do homem vermelho
foram observados com frequéncia muito menor com a
teicoplanina do que com a vancomicina. A incidéncia
de qualquer efeito adverso foi 27% menor com a teico-
planina, embora a heterogeneidade fosse bastante ele-
vada (RR: 0,73; IC95%: 0,53-1,0; I* = 52%).

DISCUSSAO
Resumo dos principais resultados

Nesta revisao sistematica e meta-analise, encontramos
um efeito semelhante da teicoplanina em comparacao a
vancomicina na cura clinica e microbioldgica. Entretan-
to, a RR da nefrotoxicidade foi reduzida em 34% com
o uso da teicoplanina. Isso representa um nimero ne-
cessario para causar danos igual a 25 (supondo um risco
de nefrotoxicidade com a vancomicina igual a 9%). A
nefrotoxicidade reduzida da teicoplanina comparada a
vancomicina foi observada de maneira semelhante em
pacientes com ou sem aminoglicosideos, e também nos
estudos em que a administragdo de vancomicina foi
orientada por niveis séricos.

Rash cutaneo, sindrome do homem vermelho e even-
tos adversos totais também foram menos comuns com

einstein. 2011; 9(3 Pt 1):265-82

a teicoplanina do que com vancomicina. A mortalidade
foi semelhante com ambas as drogas, mas o nimero to-
tal de mortes foi baixo. Portanto, ha uma precisao ina-
dequada na estimativa do efeito sobre a mortalidade.

Duragéao completa do seguimento e aplicabilidade das
evidéncias
Os resultados dessa revisao sistematica sdo aplicaveis a
maioria dos pacientes em que a teicoplanina ou a vanco-
micina esta sendo considerada para tratamento de uma
infeccao por Gram-positivo, especialmente se for MRSA.

Entretanto, alguns grupos de pacientes podem nao
ter sido representados nesta revisdo de forma adequada.
A maioria dos estudos excluiu aqueles com insuficiéncia
renal e nenhum estudo incluiu apenas pacientes critica-
mente doentes. Os dados especificos para os subgrupos de
insuficiéncia renal, pacientes criticamente doentes ou pa-
cientes idosos nao estavam disponiveis em publicagdes dos
estudos originais e nao puderam ser obtidos dos autores.

Os dados sobre IRA com necessidade de didlise es-
tavam disponiveis em apenas seis estudos, mas nenhum
paciente (0/786) desenvolveu tal complicagdo em qual-
quer grupo de antibidticos. Portanto, nao foi possivel
avaliar se o menor risco de nefrotoxicidade com a teico-
planina do que com a vancomicina se traduz em menor
risco de IRA com necessidade de didlise. A auséncia de
casos com necessidade de dialise talvez possa ser expli-
cada pela selecao de pacientes com menor risco para
esse evento, por exemplo, a sub-representacio da insu-
ficiéncia renal prévia ou pacientes criticamente doen-
tes. Além disso, a nefrotoxicidade induzida pela vanco-
micina € leve. Porém, é possivel que a progressao para
dialise possa ser precipitada pela vancomicina entre os
pacientes de maior risco.

As avaliagoes comparativas da cura clinica de acor-
do com o sitio clinico mostraram um efeito consistente



Tabela 3. Dados combinados de taxas de nefrotoxidade de vancomicina e teicoplanina
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Study or subgroup Teicoplanin Wancomycin Risk Ratio Risk Ratio
it riM I Pandom,95% Cl [W.Pandom35% Cl

Wan Laethern | 988 212 9 CEN! 07500103, 436]
Smith 1389 1137 535 I B 0.9 [002, 1.54 ]
Cany-Makhoul 1990 024 0035 0oL 00]
Wan dar Auwera 1991 /36 3735 Ol4 001, 260 ]
MMO-CO0S 1992 53/346 4342 L 082059, 1.14]
Chigw 1993 225 10725 R 020 [ 005, 082 ]
Rolston 1994 1432 032 Ewpat—— 30003 7100]
Menichetti 1994 41275 2252 1= 1.83 034,952 ]
Charbonneau 1994 724 1432 i 067 [032,1.39]
Meville 1995 1728 5028 = Ef D20 [0, 1.60]
Hedstrim 1995 53 127 007 [001, 4.11]
Figuera 1994 | &/68 12/58 + .14 [059,220]
Liu 1996 221 10720 = 019 [005, 076
Auperin 1997 1732 EE! -1 3091003 73.09]
MNucci 1998 53 253 T - 100 [O.15, 684 ]
Rolston 1999 27 3120 = D&% 012, 405]
Vazquez 199%a | /38 138 B 100 [ 006 1541 ]
Sicdi 2000 R 512 A 008 [0.00, 1.29 ]
Fartun 2001 iy 10 T G D33[002 732]
Pham Dang 3001 o5 315 T 014 [00], 255
DiAntonio 2004 li63 sl 048 [0.05, 520

Total (95% CI) 1323 1273 * 0.66 [ 0.48, 0.90 |

Tetal events: 96 (Teicoplanin), |45 {Vancormycin)

Hetarogeneity: Tau? = 0.05; ChiZ = 2103, df = (9 (P =033 I =1 0%

Test for overall effect: 7 = 263 (F = 0.0086)

0002 L | 10 500

Fonte: Extraido da versao original em inglés

dos locais de infeccao/indicacoes avaliados. Alguns es-
tudos prévios sugerem que a taxa de falha na endocardi-
te pode ser inaceitavel com a teicoplanina nas doses ha-
bituais (6 mg/kg a cada 12 horas, por 3 doses, e, a seguir,
1 vez ao dia) em comparagao com a vancomicina >33,
A teicoplanina, mesmo em doses mais altas, ndo pe-
netra nessas vegetacoes cardiacas; portanto, o sucesso
pode ser alcancado apenas nas pequenas vegetagoes ou
quando os aminoglicosideos estao associados®”. A to-
talidade de evidéncias de ECRs sobre a endocardite su-
gere que a teicoplanina seja semelhante a vancomicina;
entretanto, um pequeno estudo® teve resultados dis-

Favours tekcoplanin Favours vancomyon

crepantes que foram desfavoraveis a teicoplanina. Isso
resultou em grandes efeitos inconsistentes (I = 52%)
entre os estudos. Portanto, nao € possivel tirarmos con-
clusdo sobre a eficacia da teicoplanina nessa situacao.

Qualidade da evidéncia

Os ECRs incluidos nesta revisao sao geralmente peque-
nos e apenas alguns estao livres de problemas metodo-
l6gicos; assim, aumentam o risco de resultados impar-
ciais. Houve baixa heterogeneidade entre as estimativas
do efeito a partir dos estudos incluidos para todos os
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desfechos, exceto a ocorréncia de qualquer evento ad-
verso. Esse ultimo resultado provavelmente seja uma
consequéncia das varias defini¢oes diferentes de “qual-
quer evento adverso” usadas em estudos primarios.

A qualidade da evidéncia quanto ao efeito da tei-
coplanina em comparagdo com a vancomicina na ne-
frotoxicidade ¢ moderada de acordo com o sistema
GRADE®). As limitagdes no desenho dos estudos pri-
marios reduziram a qualidade das evidéncias. A qua-
lidade de evidéncias do sistema GRADE também ¢é
moderada para a avaliacao da cura clinica. O nivel de
evidéncia foi reduzido por causa das limitacdes meto-
doldgicas dos estudos primarios.

Possiveis vieses no processo de revisao

Para assegurar um alto grau de validade interna e externa,
seguimos uma abordagem sistematica para identificagcao
e selecao do estudo, abstracao de dados e analise. Procu-
ramos todos os estudos relevantes utilizando estratégias
de busca sensiveis e validadas em vérios bancos de dados
bibliograficos. Os estudos foram incluidos independen-
temente do estado de publicacdo ou do idioma. Os pes-
quisadores originais foram contatados e alguns, mas nao
todos, contribuiram com informacoes adicionais. Dados
sobre a nefrotoxicidade resultante foram obtidos de 23
em 24 estudos e dados sobre a cura clinica foram obtidos
de 20 dos 24 estudos. Procuramos e nao encontramos
evidéncias de relatos ou de viés de pequenos estudos uti-
lizando graficos em funil para esses resultados.

As limitacoes desta revisao incluem a falta de uma
definicao uniforme de nefrotoxicidade nos estudos ori-
ginais. Na realidade, até ha pouco tempo, nido havia
uma definicado universalmente reconhecida de IRA e
varias defini¢des foram usadas na literatura®). A defi-
nicao atual de IRA, proposta pela Acute Kidney Injury
Network (AKIN), inclui um aumento de pelo menos 0,3
mg/dL nos niveis basais de creatinina ou um aumento
de 50% em 2 medicoes diferentes, ou um débito uri-
nario inferior a 0,5mL/kg/h durante mais de 6 horas“.
A definicdo da AKIN nao havia sido publicada quando
preparamos este protocolo de revisdo. Portanto, defini-
mos nefrotoxicidade em nossa revisao de acordo com o
componente “lesao/injuria” dos critérios RIFLE para
IRA®), Entretanto, fomos incapazes de obter dados so-
bre a nefrotoxicidade de acordo com a nossa definicao
dos autores do estudo. Portanto, abstraimos os dados
sobre nefrotoxicidade como definido nos estudos ori-
ginais, com a definicdo mais comum sendo o aumento
da SCr > 0,5 mg/dL acima da linha de base. Apesar da
falta de uniformidade na definicao desse desfecho, nao
houve evidéncias de heterogeneidade substancial entre
os estudos quanto ao efeito da teicoplamina comparado
ao da vancomicina em termos de nefrotoxicidade.

einstein. 2011; 9(3 Pt 1):265-82

Concordancia ou discordancia com outros estudos ou
revisoes

Uma meta-andlise avaliando a teicoplanina contra a van-
comicina foi publicada anteriormente; entretanto, o au-
tor ndo relatou qualquer método estruturado para iden-
tificagdo, selecdo e andlise do estudo”. Naquele estudo,
ambas as drogas alcangaram probabilidades semelhante
de cura clinica (72,7% para teicoplanina versus 77,2%
paravancomicina); contudo, a teicoplanina teve significa-
tivamente menos eventos adversos (21,9 versus 13,9%; p
= 0,0003), em especial menos nefrotoxicidade (4,8 versus
10,7%; p = 0,0005). Uma abordagem formal foi seguida
nesta revisao e foram incluidos outros dez estudos.

Apesar dessas diferencas, encontramos resultados
semelhantes de cura clinica (74,3 versus 72,0%) e nefro-
toxicidade (4,7 versus 9,2%).

Um problema recorrente na literatura da teicopla-
nina é relagao entre a dose e a sua eficicia clinica®**),
Atualmente, a dose recomendada ¢ de 6 mg/kg (ou 400
mg) a cada 12 horas por 3 doses, seguida por 6 mg/kg (ou
400 mg), 1 vez ao dia, sendo necessario o dobro dessa
dose para o tratamento da endocardite®®. Estudos ini-
ciais com a teicoplanina usaram uma dose bem menor,
em geral metade da dose empregada atualmenteGl444),
A maioria dos estudos nesta revisao usou a maior dose
atual (400 mg/kg a cada 12 horas durante 3 doses, segui-
do por 1 vez ao dia), ou mudou para a dose maior duran-
te o estudo. Os resultados destes estudos apresentam um
efeito bastante semelhante e consistente da teicoplanina
em relacdo a vancomicina na cura clinica ou microbiol6-
gica. Recentemente, a dose de ataque de 6 mg/kg, a cada
12 horas, durante 4 doses, seguida pela administracao 1
vez ao dia, foi recomendada para alcancar, de forma ra-
pida concentragdes séricas ideais de teicoplanina®®.

CONCLUSOES

Implicagoes para a pratica

Esta revisao resume a melhor evidéncia disponivel so-
bre o uso de teicoplanina comparado ao de vancomici-
na em pacientes infectados ou com suspeita de estarem
infectados. A qualidade global das evidéncias em todas
as comparacoes € baixa a moderada utilizando-se o sis-
tema GRADE®. A teicoplanina tem a mesma eficacia
da vancomicina na cura clinica e microbioldgica, em-
bora esteja associada a um menor risco de nefrotoxici-
dade e rash cutineo. Como nenhum paciente tratado
com quaisquer dos dois antibioticos precisou de didlise,
o efeito da teicoplanina comparado ao da vancomici-
na neste desfecho nao pode ser determinado. Portanto,
continua indefinido se a teicoplanina oferece uma van-
tagem clinicamente relevante sobre a vancomicina, em-
bora possa ser razoavel considerar a teicoplanina como



uma melhor opgao para os pacientes com maior risco
de IRA com necessidade de dialise.

Nao ha evidéncias consistentes da eficicia da teico-
planina comparada a da vancomicina no tratamento da
endocardite. Assim, a teicoplanina niao pode ser reco-
mendada atualmente para tal enfermidade.

Implicacoes para pesquisa

Os pesquisadores devem conduzir estudos para avaliar an-
tibidticos para as infeccoes por Gram-positivo com um de-
senho seguro e poder adequado para avaliar os desfechos
relevantes aos pacientes. Os estudos com a vancomicina
deveriam informar a incidéncia de IRA com necessidade
de diélise. Futuros estudos envolvendo a vancomicina de-
vem usar niveis séricos para orientar os ajustes da dose.
Esta revisao mostrou que o risco de nefrotoxicidade tam-
bém era maior em pacientes tratados com vancomicina
orientada pelos niveis séricos, mas esta analise foi baseada
em apenas alguns eventos de quatro estudos.

Nenhum ECR avaliou a vancomicina em relacao a
teicoplanina apenas em pacientes criticamente doentes.
Também nao fomos capazes de obter dados especificos
para esse subgrupo em nossa revisao. No entanto, os anti-
bidticos para tratar MRSA e outras infeccoes por Gram-
positivo sao largamente usados em pacientes de cuidados
intensivos. Os efeitos da vancomicina comparados aos da
teicoplanina em pacientes com injiria renal prévia também
nao estdao bem definidos a partir das evidéncias disponi-
veis. Portanto, sao necessarios estudos envolvendo pacien-
tes criticamente doentes e com injuria renal. Finalmente,
justifica-se a realizacao de ECRs com poder adequado, de
modo a avaliar a eficicia da teicoplanina comparada a da
vancomicina no tratamento da endocardite.
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Anexo 1. Estratégias de busca eletronica

Ban sqi oni
Banco de Estratégias de busca eletrénica.

1. Descritor MeSH Teicoplanin, apenas este termo
2. (teicoplanin*):ti,ab,kw em Estudos Clinicos

3. (teichomycin®):ti,ab,kw em Estudos Clinicos

4. (targocid*):ti,ab,kw or (targosid*):ti,ab,kw em Estudos Clinicos
5. (1OR20R30R4)

6. Descritor MeSH Vancomycin, apenas este termo
7. Descritor MeSH Vancomycin Resistance, apenas este termo
8. (vancomycin®):ti,ab,kw em Estudos Clinicos

9. (diatracin*):ti,ab,kw em Estudos Clinicos

10. (vancocin®):ti,ab,kw em Estudos Clinicos

11. (vancomicin*):ti,ab,kw em Estudos Clinicos
12. (vanco-cell* or vanco-saar*):ti,ab,kw em Estudos Clinicos
13. (lyphocin*):ti,ab,kw em Estudos Clinicos

14. (vancamycin*):ti,ab,kw em Estudos Clinicos
15. (vancoled*®):ti,ab,kw em Estudos Clinicos

16. (vancococin®):ti,ab,kw em Estudos Clinicos
17.(60R70R80R90OR100R110R120R 13 0R 14 OR 15 OR 16)
18. (5 AND 17)

1. Teicoplanin/

2. teicoplanin$.tw.

3. teichomycin.tw.

4. targo?id.tw.

5. or/1-4

6. Vancomycin/

7. Vancomycin Resistance/

8. vancomycin$.tw.

9. diatracin$.tw.

10. vancocin$.tw.

11. vancomicin$.tw.

12. (vanco-cell or vanco-saar).tw.

13. lyphocin$.tw.

14. vancamycin$.tw.

15. vancoled$.tw.

16. vanococin$.tw.

17. or/6-16

18.and/5,17

1. Teicoplanin/

2. TEICOPLANIN DERIVATIVE/

3. teicoplanin$.tw.

4. teichomycin$.tw.

5. targo?id.tw.

6. 0r/1-5

7. Vancomycin/

8. VANCOMYCIN DERIVATIVE/

9. vancomycin$.tw.

10. diatracin$.tw.

11. vancocin$.tw.

12. vancomicin$.tw.

13. (vanco-cell or vanco-saar).tw.

14. lyphocin$.tw.

15. vancamycin$.tw.

16. vancoled$.tw.

17. vanococin$.tw.

18. 0r/7-17

19. and/6,18

Central

MEDLINE

EMBASE
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Anexo 2. Lista de verificagéo de qualidade

Ocultacao de alocagao

- Adequada (A): o método de randomizagéo descreveu que ndo permitiria que o investigador/participante soubesse ou influenciasse o grupo de intervengéo antes do
participante elegivel ser incluido no estudo.

- Confusa (B): randomizacéo declarada, mas nao ha nenhuma informacéo disponivel sobre 0 método utilizado.

- Inadequada (C): 0 método de randomizagao usado, como nimeros alternados de prontuario médico ou envelopes nao lacrados; quaisquer informagdes no estudo que
indicassem que os investigadores ou participantes pudessem influenciar o grupo de intervencao.

Mascaramento

- Mascaramento de investigadores: sim/ndo/ndo declarado/confuso ou inadequado (se o estudo foi declarado como duplo-cego, mas o método de mascaramento néo foi
descrito ou ndo é compativel com mascaramento).

- Mascaramento de participantes: sim/ndo/nao declarado/confuso ou inadequado (se o estudo foi declarado como duplo-cego, mas o método de mascaramento néo foi
descrito ou ndo é compativel com mascaramento).

- Mascaramento de avaliadores de desfecho: sim/nao/nao declarado/confuso ou inadequado (se o estudo foi declarado como duplo-cego, mas 0 método de mascaramento nao
foi descrito ou ndo é compativel com mascaramento).

- Mascaramento de andlise de dados: sim/ndo/nao declarado/confuso ou inadequado (se o estudo foi declarado como duplo-cego, mas o método de mascaramento néo foi
descrito ou ndo é compativel com mascaramento).

Os itens acima foram considerados como nao cegos se o grupo de tratamento pudesse ser identificado em mais de 20% dos participantes, devido a efeitos colaterais do
tratamento.

Intencéo de tratar

- Sim: especificamente relatado pelos autores que a andlise de intengéo de tratar foi realizada se isto foi confirmado na avaliagéo do estudo.
- Sim: ndo declarada, mas confirmada na avaliagao do estudo.

- Nao: ndo relatada e a falta de andlise de intencao de tratar foi confirmada na avaliagao do estudo (pacientes randomizados nao foram incluidos na andlise, pois nao receberam
a intervencao do estudo, sairam do estudo ou ndo foram incluidos devido a violagao do protocolo).

- Nao: declarada, mas ndo confirmada na avaliagéo do estudo.
- Nao declarada.

Duracéo completa do seguimento

Proporcdes de participantes excluidos ou com perda de seguimento.

Anexo 3. Caracteristicas metodoldgicas dos estudos incluidos

Mascaramento
Estudo Oculta959 da . n Avaliadores de  Analise ITT Exclulsfm da Unidade de analise
alocagao Investigadores Participantes analise
desfecho
Auperin, 1997 Confusa Confuso Confuso Confuso Sim 3% Pacientes
Charboneau, 1994 Confusa Néo Nao Confuso Nao 9% Pacientes
Choi, 1992 Confusa Néao Nao Nao Sim 0% Pacientes
Chow ,1993 Confusa Sim Sim Confuso Nao 6% Pacientes
Cony-Makhoul, 1990 Confusa Néo Confuso Confuso Nao 9% Episodio de infecgéao
Pham Dang,2001 Adequada Nao Nao Confuso Sim 0% Pacientes
D’Antonio, 2004 Confusa Inadequado Inadequado Confuso Nao 19% Pacientes
Figuera, 1996 Confusa Nao Nao Confuso Nao 15% Episodio de infecgao
Fortun, 2001 Confusa Nao Nao Nao Nao 13% Pacientes
Hedstrém, 1995 Confusa Inadequado Confuso Inadequado Nao 40% Pacientes
MMD-09-1992 Confusa Sim Sim Sim Nao 48% Pacientes
MMD-14-1992 Confusa Sim Sim Sim Nao 51% Pacientes
MMD-19-1992 Confusa Sim Sim Sim Nao 51% Pacientes
Menichetti, 1994 Adequada Nao Nao Sim Nao 17% Pacientes
Neville, 1995 Confusa Nao Néo Néo Nao 4% Episodio de infeccéo
Nucci, 1998 Confusa Nao Confuso Confuso Nao 15% Pacientes
Rolston, 1994 Adequada Sim Sim Sim Nao 28% Pacientes
Rolston, 1999 Adequada Sim Sim Sim Nao 48% Pacientes
Sidi, 2000 Inadequada Nao Nao Confuso Sim 0% Episodio de infeccéo
Smith, 1989 Confusa Nao Nao Nao Nao 17% Episodio de infeccéo
Van der Auwera, 1991 Adequada Nao Nao Confuso Sim 4% Pacientes
Van Laethem, 1988 Confusa Nao Nao Nao Sim 0% Pacientes
Vazquez, 1999 Adequada Confuso Confuso Confuso Sim 0% Pacientes
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Anexo 4. Resumo dos achados para a principal comparagao

No. of Na. of
QOutcome or subgroup title studies participants Statistical method Effect size
1 MNephrotoxicicy 21 2596 Risk Rario (TV, Random, 95% CI) 0,66 [0.48, 0.90]
2 Clinical cure or improvement 20 1703 Risk Ratio (IV, Random, 95% CI) 1.03 [0.98, 1.08]
3 Microbiological cure 16 914 Risk Ratio (IV, Random, 95% CI) 0.98 [0.93, 1.03]
4 Acute kidney injury needing i T80 Risk Ratio (IV, Random, 95% CI) Mot estimable
dialysis
5 h‘lnrtuliry 16 1565 Risk Ratio (IV, Random, 95% CI) 1.02 [0.79, 1.30]
6 Cutaneous rash 18 1823 Risk Ratio (IV, Random, 95% CI) 0.57 [0.35, 0.92]
7 Diarrhoea 4 225 Risk Ratio (I'V, Random, 95% CI) 0.43 [0.17, 1.10]
8 Red man syndrome 11 818 Risk Ratio (TV, Random, 95% CI) 0.21 [0.08, 0.59]
9 Total adverse events 11 1561 Risk Ratio (IV, Random, 95% CI) 0.73 [0.53, 1.00]
10 Clinical cure according to 20 Risk Ratio (IV, Random, 95% CI) Subtorals only
indication
10.1 Febrile neutropenic 6 820 Risk Ratio (IV, Random, 95% CI) 1.04 [0.96, 1.14]
10.2 Catheter-associated 4 358 Risk Ratio (IV, Random, 95% CI) 1.01 [0.92, 1.10]
infection
10.3 Gram-positive 2 164 Risk Ratio (IV, Random, 95%: CI) 1.071 [0.90, 1.14]
bacteracmia
10.4 Endocarditis 4 109 Risk Ratio (IV, Random, 95% CI) 0.91 [0.59, 1.42]
10.5 Bonefarticular infection 1 30 Risk Ratio (IV, Random, 95% CI) 1.07 [0.89, 1.28]
10.6 Other gram-positive 5 240 Risk Ratio (IV, Random, 95% CI) 0.99 [0.88, 1.11]
infections
11 N:.-Fl'lmtnxiciry according to 21 Risk Ratio (IV, Random, 95% CI) Subtotals only
study characteristics
11.1 No aminoglycoside 4 158 Risk Rario (TV, Random, 95% CI) 0.31 [0.07, 1.50]
11.2 Concomirant 9 1022 Risk Rarie (IV, Randoem, 95% CI) 0.51 [0.30, 0.88]
aminoglycoside
11.3 Studies with vancomyein 5 266 Risk Rarie (IV, Randoem, 95% CI) 0.22 [0.10, 0.52]
administration guided by
serum levels
11.4 Adequare allocarion G 10046 Risk Rario (IV, Random, 95% CI) 0.80 [0.31, 2.03]
concealment
11.5 Unelear or no allocation 14 880 Risk Ratio (IV, Random, 95% CI) 0.51 [0.32, 0.82]
concealment
11.6 Blinded participants, 3 514 Risk Ratio (IV, Random, 95% CI) 0.69 [0.37, 1.29]
investigators and outcome
assessors
11.7 Unclear or no blinding 18 1584 Risk Rario (IV, Randoem, 95% CI) 0.54 [0.35, 0.82]
of participants, investigators
:I!'l.d OUECOIMIE AS5E5500S
11.8 Intention-to-trear & 289 Risk Rario (IV, Random, 95% CI) 0.43 [0.15, 1.23]
analysis
11.9 Nort intention-to-treat 15 1809 Risk Rario (IV, Random, 95% CI) 0.62 [0.43, 0.89]

analysis

Fonte: Extraido da versao original em inglés
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Study or subgroup Teicoplanin WVancornipcin Risk Ratic Weight Risk Ratio
niN niM IV Random,35% Cl IV,Random 95% CI

Charbonneau 1994 | 620 20024 - 32% 026 [ 072 1.27]
Choi 1992 1722 14720 e — 1.9 % LIO[Q77. 1.59]
Chow 1993 2315 21125 ™ 60 % .10[ 089, 1.35]
Cony-Makheul 1990 13124 21435 1 1.2 % 030057, 143]
Fertun 2001 o &0 — 0.6 % LI7[06],223]
Hedstrim 1995 37131 13107 T 19 % .14 [ 085, 1.53]
Liu 1996 17720 15720 73 Lo 6% 113083, 155]
Menichetti [994 216275 190252 = 293% 1.04 [095, 1.14]
MMD-C0% 1992 46160 Siie4 & o 81% 1.00[084, 1.20]
MMD-Cl14 1992 14127 18725 R 1.3% 0727046 1.12]
MMD-019 1992 SEI70 60073 EE 1.3% .01 [087. 1.17]
Meville 1995 13727 13729 I G 0.8 % .07 [0s6l, 1.88]
Mucei 1998 25/46 23144 0 1.7% .04 [0F1. 1.53]
Pharn Dang 2001 15015 1415 = 79 % .07 [089, 1.28]
Rolston 1999 48160 51/64 - 8.21% L.OO[084, 1.20]
Sidi 2000 1214 2912 T B 1.7 % 14 [ 077, 1.62]
Seith [989 21132 20028 " 22 % 092065 1.29]
Van der Auwera 199 27136 26135 B B 35 % LO1[077,1.32]
Wan Laethem 988 112 El - 4.4 % 093[073. 1.19]
Varquez 199%a |B/38 17/38 1 I.1% 1.06 [ 065, 1.72]

Total (95% CI) 864 839 ' 100.0 % 1.03 [ 0.98, 1.08 ]

Total events 646 (Teicoplanin). &1 1 (Wancorycin)

Hetercpeneity: Taw® = 0.0, Chi® = 641, df = 19 (P = 1.00); P =0.0%

Test for overall effect Z = 1.03 (P = 0.30)

0z 05 [ 1 5

Fonte: Extraido da versao original em inglés
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Anexo 6. Taxas de cura clinica por indicacéo para antibiéticos

Study ar subgreup Teicoplanin Vaneomyein Risk Ratia Weight Risk Ratie
niN niN IVRandom,35% Cl IVRandom95% Cl
| Febrile neutropenic
Chei 1992 17722 14/20 & 52% LIO[ 077, 159]
Cony-Makhoul 1990 1324 21135 - 33% 090 [ 057, 143)
Menichetti 1994 2167275 190v252 | | 79.3% 1.04[ 095, 1.14]
MNucd 1998 2516 23/44 T 47 % 104 [ 071, 1.53]
Sidh 2000 1214 9112 T 46% 1140077, 1.69]
Vazquez 19%%a 18/38 17138 =T 29% 1.06 [ 0,65, 1.72]
Subtotal (95% CI) 419 401 t 100.0 % 1.04 [ 0,96, 1.14 ]
Total events: 301 (Teicoplanin), 274 (Vancomiycin)
Heterogeneity: Tau? = 0.0; Chi? = 0.69, df = 5 (P = 0.98); P =0.0%
Test for overall effect: Z = 1.03 (P = 0.30)
2 Catheter-assodated infection
Chow 1993 23125 21125 & 185 % 110[ 089, 1.35]
MMD-009 1992 53/60 57164 | 497 % 099[087 1.12]
Rolston 1999 48/60 St = 251 % 100 [ 084, 1.20]
Srith 1989 21132 20128 - 67 % 092[065 1.29]
Subtortal (95% CI) 177 181 1 100.0 % 1.01 [ 0,92, 1.10 ]
Total events; 145 (Teicoplanin), 149 (Vancomycin)
Heterogeneity: Tau? = 0.0; Chi* = 097, df = 3 (P = 0.81); P =0.0%
Test for overall effect Z = 0.18 (P = 0.86)
3 Gram-positive bacteraemia
Liu 1996 17/20 15/20 e 139 % 1.13[083,155]
MMD-00% 1992 53/60 5764 [ | 86.1 % 099 [ 087, 1.12]
Subtotal (95% CI) 80 84 1 100.0 % 1.01 [ 0.90, 1.14 ]
Total events: 70 (Teicoplanin), 72 (Vancarmycin)
Heterogeneity: Tau? = 00 Chi2 = 060, df = | (P = 0.44); 12 =0.0%
Test for overall effect Z =0.17 (P = 0.86)
4 Endocarditis
Fartun 2001 7o &0 —=— 235% 117 [061,223]
Hedstrim 1995 D] 34 —— 252% 1.20[ 066,219 ]
MMD-014 1992 14 Si6 —'—l 127 % 026 [ 003,075 ]
MMD-01% 1992 16121 26134 386% 1.00[0.74, 1.35]
Subtoral (95% CI) 55 54 o 100.0 % 091 [0.59, 1.42]
Total events; 35 (Teicoplanin), 40 (Vancomycin)
Heterogeneity: Tau? = 0.1 1; Chi? = 679, df = 3 (P = 0.08): P =56%
Test for overall eflect Z = 0.40 (P = 069)
5 Bonefarticular infection
Pham Dang 2001 1515 14/15 [ ] 100.0 % 1.07 [ 089, 1.28]
Subtotal (95% CI) 15 15 r 100.0 % 1.07 [ 0.89, 1.28 )
Total events: 15 (Teicoplanin), 14 (Vancomycin)
Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect Z = 0.72 (P = 047)
6 Other gram-positive infections
Charbonneau 1994 16720 2024 - 180 % 096072, 1.27]
Hedstrim 1995 2831 1517 - 32% 1.02[ 083, 1.26]
Neville 1995 13127 1328 e 46 % 1.07 [ 061, 1.88]
Van der Auwera 1991 2136 26035 » 196 % 101 {077, 1.32]
Van Laethem 1588 N2 99 - 146% 093[073, 1.19]
Subtotal (95% CI) 126 114 100.0 % 0.99[0.88,1.11]
Total events: 95 (Teicoplanin), 83 (Vancomycin)
Heterogeneity: Taw® = 0.0, Chi® = 049, df = 4 (P = 0.97); P =0.0%
Test for overall effect: Z = 020 (P = 0.85)
005 02 [ 5 20
Favours teicoplanin Favours vancomycin
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Anexo 7. Taxas de nefrotoxicidade por caracteristicas do estudo

Fonte: Extraido da verséo original em inglés

Meta-andlise Cochrane: teicoplanina versus vancomicina 281

Study er subgroup Teieaplanin Vancarnyein Rk Ratia Risk Ratio
] N WRandom¥5% CI W, Random 5% 1
| Mo snirogheoside
Auperin 1997 118 L] —T L6014, 7LE4]
Liu 1596 31 1020 - 019 [ 005, 076 ]
Smith [98% L] 04 Q0L 00.00]
Van der Auwera 1991 36 135 —— 014 [ 001, 260]
Subtotal (95% CI) 80 78 - 0,31 [ 0.07, 1.50 ]
Total events 3 {Teicoplanin), |3 (Vancomydn)
Heterogeneity: Tau® = 061 Chi® = 280, df= 7 (P = 025k I* =19%
Terst for averall effect 2 = |46 {7 = 0LI15)
1 Concomitant amineghicodide
Auperin |997 W4 w4 Q0L 00.00]
Charbannea 1994 624 1532 - 053 [024, 117]
Chow 1993 225 | V5 e 0:20 [ 005, 0.82]
DAntenic 2004 1463 sl e .48 [ 0105, 520]
Fortun 2001 ano 1o — 033 [002, 732]
Menichetti 1994 4275 252 I 1.83 [0.34, 992]
Nuca 1998 V4 244 — 096 [ 0.14, 650]
Srith 1989 127 524 ST Q8 [002, 142]
Vazquez 19992 1138 113 100 [ 004, 1541 ]
Subtotal (95% CI) 522 500 * 0.51 [ 0.30,0.88 ]
Total everts 17 (Teicaplaning, 38 (Mancomycin)
Heterogeneity: Tau® = 0.0; Ch? = 561, &f = 7 (P = 059 I* =0.0%
Test for overall effect Z = 242 (P = 0.016)
3 Stusdies with vanconrmycn administration guided by serum level
Chew 1953 5 10725 —— 020 [ 005, 082 ]
Hedstrim 1535 237 £l —r 038 [ 007, 209 ]
Mele 1995 1128 518 e 020002 1.60]
Pham Diang 2001 o5 WS —_— 014 [ 001, 255]
Smith 1989 137 535 i QIF[00L 154)
Subtotal (95% CI) 142 124 - 0.22 [0.10, 0,52 ]
Total events & (Toicoplanink. 26 (Wancomycn)
Heterngenaity: Taw? = 00 Chi# = 052 off = 4 (P = Q97% ¥ =010
Test for cwerall efiect Z = 34% (P = Q00048)
4 Adequate allocation concealment
Merichetts 1994 4275 7.5 - 183[034,992]
Pharn Dang 2001 s £ i QI4[001,255]
Rskston 1994 132 o3 S 300[013.7100]
Relston 1999 Wz nz —i— 069 [ 012 405]
Wan der Auwera 1591 03 k3 — QI4[ 001, 260]
Varquer 1999 1738 1138 —_—— 1.00[ 006, 1541 1
Subrotal (95% CI) 513 493 - 0.80 | 0.31, 2.03 |
Total evernts B (Teicoplininl, |2 (Wancomyein)
Heterogeneity: Toa? = 0.0 Chi? = 4,40, of = 5 (P = 0.49); 1 =0.0%
Test for cwerall efface Z = 048 (P = 0163)
5 Unelear or na allocation concealment
Buperin 1997 132 o33 —— W[ 013729
Charbonnea 154 4 14132 . 067 [ 032 1.39)
Chaw 1593 s 1025 —— 020[ 005,082 ]
Comy-Makheud 1530 024 o35 00[ 00,007
DiAntenio 2004 163 w6l e 046 005,520
Figuera 1996 1668 1758 - LI4[059,220]
Fortun 2001 oo 1o — 033[002.732]
Hedstrim 1335 w7 £l —a 038[007.209]
L 199 11 1020 s Q19 [005.076]
el 1995 18 528 o 020[ 002 150]
Nucei 1998 2153 ¥s3 — 100[ 015, &84 ]
Sid 2000 o4 sz —_— 008000, 129]
Srith 1965 137 535 ——T QIS[00L 154]
Van Lacthem 1988 m2 w . OFS[013436]
Subrotal (95% CI) 448 432 * 0.51 | 0.32, 0.82 ]
Total everts 37 (Teicoplaning, 71 (Varcormycin)
Heterogeneity: Ta? = 012 02 = 1467, & = 12 (P =026k I* =13%
Test for overall ofiect Z = 260 (F = Q0051)
& Blinded participants, invectigators and eulearne Mesors
Qoo (1} 1 ] 500
Facurstecoplsnin  Fawars warcomyen
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...Continuagéo

Anexo 7. Taxas de nefrotoxicidade por caracteristicas do estudo
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(- .+ Continued)
Study or subgroup Teicaplanin angommycin Risk Ratio Risk Ratic
) alN IV Randam55% OO IV Random35% C1

MMD-008 1992 12101 17101 064 [032 128]
Folston 1994 132 L R R 300[013,7100]
Raolston 1999 207 el R [ 069 [ 012 405]

Subtotal (95% CI) 260 254 - 0.69 [0.37, 1.29 ]

Total events 15 (Teicoplaning, 20 (Vancomycin)

Heteregensity: Tau? = U} Ch? = 087, df = 2 (P = Q&S 12 =00%

Test for overall effect: Z = 1,16 (P = 0:24)

7 Unclear or no blindng of partidpants, investigators and outcome assessors
Auperin 1997 1132 w33 ] 30 [013.7319]
Charbonneau 994 7124 14132 - 067032 139]
Chow 1993 U5 1025 = == 020 [ 005, 082 ]
Cony-Makhoul 1990 o4 wis 00[00,00]
DrAntonic 2004 1163 sl — = 048 [ 005,520
Figuera 1996 16058 12/58 - ILI4[059,220]
Fortun 2001 wio 0] i 033[002732)
Headstrim 1995 37 3l e 038[ 007 209]
Liu 15%6 w2 120 o 019 [005,076]
Menichetts 1994 4275 751 e 183034, 952]
Meville 1955 128 5028 &I 020 {002 1.60]
Nugg 1998 U 253 T LOOLOIS 684]
Pham Dang 2001 ws 315 e 014[001,255]
Sidi 2000 o4 512 008 [000, 1.29]
Smith 1989 137 535 T 0I5 [002 1.54]
Wan der Auwera 1991 oz 135 I 0DI4[001,260]
‘an Lacthem 1988 me w9 - i N7 (003, 436)
Varquez 1999 1138 1138 . 100 [ 006, 1541 ]

Subtotal (95% CI) 812 772 * 0.54[0.35,082]

Total everts 42 (Teicaplanm), B (Vancormyein)

Heterogeneity: Tau? = 010 CH2 = 1641, df = 16 (P = 0308 7 =13%

Test for overall effect 2 = 285 (P = 00043)

B Intention-to-treat analysis
Auperin 1997 132 313 e 3P [013,7319]
Pram Dang 2001 s W5 —_— 014 [001,255])
Sidi 2000 o4 b R 008[000, 1.29]
Van der Auwira 1951 LUED) s T QU400 260]
Van Lasthern 1998 me 219 —— 075 [01% 436)
Vazquez 1999 1138 1138 e 1.00 [ 008, 1541 ]

Subtotal (95% CI) 147 142 - 0.43 [0.15,1.23 )

Total events: 4 (Teicoplanin). 14 (Vancomycin)

Heteropansity T = 0} Chi* = 479, &= 5 (P = 044}, |t =0.0%

Test for cverall efect Z = 157 (P = 0L12)

9 Mot intenticn-to-treat analysis.
Charbenness 1534 724 1432 - 0E7[032 133]
Chew 1993 25 1025 —a— 020 [ 005, 082]
Cony-Makhod 1990 w24 035 A0[0000]
D'Antanis 2004 1163 el e T 048 [ 005, 520]
Figuera 1996 16468 12158 - 114 [05% 220)
Fertun 2001 wio e e g et 03I[00L732]
Hledstrim 1995 s w = Q38 [ 007, 209)
Liu 1996 21 120 g QU9 [005 076]
Menichetti 1594 4275 UL == 183 [034.992]
MMD-002 1592 i 174101 - 064 [032,128]
Manille 1995 1128 528 R QIO[O0L 1£0]
Mucd 1998 53 253 s 100015 684]
Rolston 1994 1132 k7] —nT = 300[003,7100]
Rokston 1959 wnz e —e_ QI [0 405]
Seritth 1589 1737 535 QIF[00L 154]

Subrotal (95% CI) 25 884 * 0.62 [ 0.43,0.89 ]

Tatal events 53 (Teicoplanin), 86 (Vancomysin)
Heterogeneity: Tew® = 00% Ch? = 1415, df = 13 (P = 0.36) F =8%
Test for overall efieet Z = 161 (P = 0:0090)

Faaours teioopiarin

ae a1 i
Faors vanoomycin



