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RESUMO

Justificativa e Objetivos: A Monitorizacdo Terapéutica de Farmacos (MTF) é uma importante ferramenta na
otimizacdo da terapia com vancomicina, utilizada no tratamento de infec¢bes graves causadas por bactérias gram-posi-
tivas. O objetivo deste estudo foi implementar um protocolo de monitoramento terapéutico de vancomicina em um
hospital e descrever as caracteristicas clinicas, laboratoriais, e de uso deste medicamento apds sua implementacéo.
Métodos: Para o desenvolvimento do protocolo foram utilizados os consensos internacionais sobre MTF de vancomi-
cina. Os dados dos pacientes adultos foram coletados dos prontuéarios e das estimativas do software farmacocinético.
Resultados: O protocolo de vancomicina foi implementado na instituicdo hospitalar e disponibilizado ao corpo
clinico. Foram avaliados 49 pacientes. A vancomicina foi indicada principalmente para tratar pneumonia 15 (30,6%).
Entre os microrganismos identificados, Staphylococcus aureus foi o mais presente 8 (50%), e 9 (56,3%) das culturas
eram resistentes a oxacilina. Média de uso de vancomicina foi 10,6 (+ 6,6) dias e dose de ataque foi administrada
em 33 (67,3%) dos pacientes. Apresentaram insuficiéncia renal aguda 5 (11,1%) pacientes. O monitoramento das Con-
centra¢des Minimas no vale (Cmin) de vancomicina ocorreu em 43 (87,8%) pacientes. Na primeira medicdo, 16 deles
(37,2%) apresentaram Cmin inferiores a 10 mcg/dL, e 11 (25,6%) superiores a 20 mcg/dL, dados considerados fora
da faixa terapéutica. Conclusao: A elaboracdo de um protocolo de MTF para a vancomicina orienta o uso racional e
seguro desse antibiotico. Formacao continuada em recursos humanos e investimento em softwares farmacocinéticos
para ajustes de doses podem contribuir para a otimizagado da terapia com vancomicina.

Descritores: Monitoramento de Medicamentos. VVancomicina. Protocolos Clinicos

ABSTRACT

Background and Objectives: Therapeutic Drug Monitoring (TDM) is an important tool in optimizing vancomy-
cin therapy, a drug used to treat serious infections caused by gram-positive bacteria. The aim of this study was to
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implement a protocol for the therapeutic monitoring of vancomycin in hospital and to describe the clinical, laboratory
and use characteristics of this drug after its implementation. Methods: The international consensus on vancomycin
TDM was used for protocol development. Patient data were collected from medical records and pharmacokinetic
software estimates. Results: The vancomycin protocol was implemented at the hospital and made available to the
clinical staff. We evaluated 49 patients. Vancomycin was indicated mainly to treat pneumonia 15 (30.6%). Among the
identified microorganisms, Staphylococcus aureus was the most present 8 (50%), and 9 (56.3%) of the patients were
resistant to oxacillin. The average use of vancomycin was 10.6 (+ 6.6) days and the loading dose was administered
in 33 (67.3%) patients. They had acute renal failure 5 (11.1%) patients. Monitoring of Minimal Concentrations in the
vancomycin valley (Cmin) occurred in 43 (87.8%) patients. In the first measurement, 16 of them (37.2%) presented Cmin
below 10 mcg/dL and 11 (25.6%) above 20 mcg/dL, data considered outside the therapeutic range. Conclusion: The
elaboration of an MTF protocol for vancomycin guides the rational and safe use of this antibiotic. Continued training
in human resources and investment in dose-adjusting pharmacokinetic software may contribute to the optimization
of vancomycin therapy.
Keywords: Drug Monitoring. Vancomycin. Clinical Protocols

RESUMEN

Justificacion y objetivos: La monitorizacion terapéutica de medicamentos (MTF) es una herramienta para
optimizar la terapia con vancomicina, utilizada para tratar infecciones graves causadas por bacterias grampositivas.
El objetivo de este estudio fue implementar un protocolo de MTF de vancomicina hospitalaria y describir las carac-
teristicas clinicas, de laboratorio y de uso de vancomicina después de su implementacion. Métodos: El consenso
internacional sobre vancomicina MTF se utilizé para el desarrollo del protocolo. Los datos del paciente se obtuvieron
de los registros médicos y las estimaciones del software farmacocinético. Resultados: El protocolo se implemento y
se puso a disposicion del personal clinico. Evaluamos 49 pacientes. La vancomicina fue indicada para pneumonia 15
(30,6%). Entre los microorganismos identificados, Staphylococcus aureus fue el mas presente 8 (50%) y 9 (56,3%) de los
cultivos fueron resistentes a oxacilina. Uso medio de vancomicina fue de 10,6 (+ 6,6) dias y dosis de ataque se admi-
nistrd en 33 (67,3%) pacientes. Tenian insuficiencia renal aguda 5 (11,1%) pacientes. El monitoreo de concentraciones
minimas en el valle de vancomicina (Cmin) ocurrid en 43 (87.8%) pacientes. En la primera medicion, 16 de ellos (37,2%)
presentaron Cmin por debajo de 10 mcg / dL y 11 (25,6%) por encima de 20 mcg / dL. Conclusidn: La elaboracion
de un protocolo MTF para vancomicina guia el uso racional y seguro de este antibiético. La capacitacién continua en
recursos humanos y la inversion en software farmacocinético de ajuste de dosis pueden contribuir a la optimizacion
de la terapia con vancomicina.

Palabras clave: Monitoreo de drogas. Vancomicina. Protocolos clinicos

INTRODUCAO com infec¢do grave ou invasiva, doencas graves, fungdo
renal prejudicada ou instavel, obesos, idosos, em uso
concomitante de farmacos ou agentes nefrotdxicos ou
que apresentaram resposta inadequada a terapia apos
trés a cinco dias de uso0.%%°

Esta abordagem tem-se mostrado efetiva na re-
ducdo do potencial de nefrotoxicidade atribuidos a es-
guemas com sobredoses e na reducao do surgimento de
cepas de enterococos e Staphylococcus aureus resistente
a vancomicina, que estdo diretamente relacionados a
subdoses. Desta forma, é importante o desenvolvimen-
to de estratégias para a prescricdo e uso adequado da
vancomicina, como o estabelecimento de protocolos de
monitorizacdo desse medicamento.>1011

Neste contexto, consensos de monitorizagao tera-
péutica da vancomicina tém sido estabelecidos. A MTF
consiste em atividade que personaliza a farmacoterapia
a fim de obter resultados que correlacionem a concentra-
cdo plasmatica do medicamento com os efeitos clinicos.
Ferramentas de apoio aos ajustes de doses (softwares)
tem sido desenvolvida e aplicada com o objetivo de
estimar com maior seguranca os resultados terapéuticos

As infeccoes bacterianas por microrganismos
multirresistentes estdo associadas ao aumento do risco
de resultados indesejaveis, morte e aumento dos custos
ao sistema de saude. A vancomicina é um antibiotico
glicopeptidico e permanece a primeira escolha para o
tratamento de infe¢des causadas por Staphylococcus
aureus resistentes a meticilina, também denominado, em
inglés, como Methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) com resposta clinica bem estabelecida e baixo
custo no tratamento. A vancomicina esta indicada para o
tratamento de pneumonias, osteomielites, septicemias,
infeccoes de pele e partes moles e endocardites, cau-
sadas por bactérias gram-positivas susceptiveis a este
medicamento.r®

Entretanto, considerando que a vancomicina é um
medicamento com indice terapéutico estreito, os niveis
plasmaticos desse medicamento no vale, ou seja, a con-
centragdo minima (Cmin) devem ser monitorados a fim
de se obter concentra¢des entre 10 mcg/dL e 20mcg/
dL, que permitam resposta clinica efetiva e segura. Esta
conduta deve ser aplicada, principalmente em pacientes
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com esse medicamento. 61012

Apesar da importancia da MTF da vancomicina ja
estar estabelecida, essa pratica nem sempre esta imple-
mentada devido as diferentes realidades dos hospitais
brasileiros,.512 0 objetivo deste estudo foi desenvolver
e implementar um protocolo para a monitorizagdo
terapéutica de vancomicina em adultos e descrever as
caracteristicas clinicas, laboratoriais e de uso deste medi-
camento nos pacientes.

METODOS

Para o desenvolvimento do protocolo de monito-
rizacdo terapéutica de vancomicina em adultos foram
utilizados os consensos: Americano, 2009, Japones, 2013
e Chinés, 2016.3°0 protocolo elaborado foi apresentado
de acordo com o modelo dos protocolos institucionais do
hospital em estudo. Apds aprovacao pelo corpo clinico
da instituicdo, o protocolo foi implementado e divulgado
por meio eletronico para a equipe de saude do hospital.

As varidveis continuas foram apresentadas em
média e desvio padrdo e as categoricas em frequéncia e
porcentagem.

Apos a implementacdo do protocolo, os pacientes
foram avaliados desde o inicio da terapia antimicrobiana
com vancomicina e monitorados durante todo o tratamen-
to. Para a avaliacdo da adeséo ao protocolo, foi considerado
o aceite das recomendagdes e dos ajustes sugeridos.

Trata-se de um estudo transversal, prospectivo,
de abordagem quantitativa, realizado em pacientes
com idade >18 anos, internados no hospital em uso de
vancomicina por periodo superior a 24 horas, durante os
meses de julho a setembro de 2019, caracterizando uma
amostra de conveniéncia. O hospital do estudo é de en-
sino, filantrépico com capacidade de 300 leitos e atende
uma area que abrange aproximadamente 150 municipios
do sul do Brasil.

As variaveis clinicas, laboratoriais e de uso da
vancomicina foram obtidas dos prontuarios eletrénico
dos pacientes e das estimativas do software farmacoci-
nético DoseMeRx®. O método utilizado no hospital para
a determinag¢do da MIC sistema automatizado VyteK®
(bioMérieux).

Para a classificacdo dos motivos de internacao foi
utilizada a classificagdo do CID-11. O peso e altura dos
pacientes, quando nao disponiveis no prontuario, foram
aferidos durante a realizagdo do estudo.*

A nefrotoxicidade foi considerada quando ocorreu
aumento de creatinina sérica superior a 0,3mg/dL no
periodo de 24, 48 e 72 horas apds o inicio do uso de
vancomicina (insuficiéncia renal aguda).

A solicitagdo da vancocinemia (coleta de sangue
para a avaliacdo da concentragdo plasmatica de vancomi-
cina) foi realizada por indicacdo do Servico de Controle
de Infeccao Hospitalar (SCIH) ou do servigo de farmacia
clinica da instituicdo. Desta maneira, apos avaliagdo
inicial, o médico responsavel pelo SCIH prescrevia a
vancocinemia juntamente com a solicitagdo de creatinina
sérica ou indicava que a equipe assistente do paciente

solicitasse os exames.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pes-
quisa (CEP) da Universidade de Passo Fundo, sob numero
de parecer 3.281.263 e CAAE 11521319.0.0000.5342.

RESULTADOS

A sintese dos topicos abordados no protocolo sdo
as seguintes:

RECOMENDACGES DE DOSE DE ATAQUE

Para doentes com infec¢bes graves e/ou com
complicacOes, recomenda-se uma dose de ataque de 25-
30mg/kg, baseada no peso corporal real, independente
da fungao renal, para facilitar a obtengdo rapida da con-
centragdo alvo no vale.?612

RECOMENDACGES DE DOSE DE MANUTENQi\O
Como dose de manutengdo, é recomendada de
15-20 mg/kg do peso corporal real administradas cada
8-12h para doentes com fungdo renal normal, quando
a Concentracdo Minima Inibitéria (CIM) é <1 mg/L para
Staphylococcus aureus. Para pacientes com insuficiéncia
renal cronica, recomenda-se a dose de manutencao pa-
drao, a cada 24h ou mais, conforme funcédo renal. 3%

RECOMENDAC()ES SOBRE A INFUSAO DE VANCOMICINA
Para evitar a sindrome do homem vermelho (reagdo
relacionada com erro de administracdo, caracterizada
por febre, sincope, aumento da frequéncia cardiaca,
reducdo da pressdo arterial, prurido, ndusea ou vomito,
erupcao e vermelhiddo na parte superior do tronco)
é recomendado que, dose de até 1000mg, devem ser
administradas durante 1h. Para doses mais elevadas a
duracdo da infusdo deve ser aumentada por periodos de,
pelo menos, 30 minutos por cada 500 mg adicionais.*?

AJUSTE DE DOSE

A dosagem de vancomicina deve ser ajustada in-
dividualmente, baseada em métodos farmacocinéticos
populacionais com estimagdo bayesiana usando como
apoio um software farmacocinético. Através da estimagao
bayesiana, a dose sugerida pelo software ou customiza-
da, pode ser sugerida aos prescritores.

Em situagdes onde ndo héa disponivel um softwa-
re para a realizagdo do ajuste de dose, o consenso da
American Society of Health-System Pharmacists de 2009,
sugere um plano alternativo. Nesse caso, é recomendado
que, para concentragées plasmaticas de vancomicina <10
mcg/dL e intervalo maior que 12h, deve-se diminuir o
tempo de intervalo das doses. Caso a concentracao plas-
matica estiver <10 mcg/dL e o intervalo for a cada 12h,
deve-se reduzir 4 horas do tempo de intervalo das doses
ou ainda considerar terapia alternativa. A Cmin recomen-
dada é de 10 mcg/dL, entretanto, o ideal preconizado é
entre 15-20 mcg/dL. Concentragdes plasmaticas acima
de 20 mcg/dL, recomenda-se aumentar em 12horas o
tempo de intervalo entre as doses ou considerar terapia
alternativa.?
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COLETA DAS AMOSTRAS

O monitoramento terapéutico da vancomicina é
realizado por meio de uma amostra de sangue coletada
no vale. Para obter o valor das concentragdes de vanco-
micina no vale na fase estacionaria, as amostras sangui-
neas devem ser coletadas 30 minutos antes da quarta
dose (48h apos o inicio do tratamento) em pacientes com
funcéo renal normal.>612

Em doentes com funcdo renal comprometida,
as Cmin ndo sdo alcangadas até a quarta dose, pois
nao atingem o estado estacionario devido a meia-vida
prolongada. Desta maneira, devem ser coletadas 30
minutos antes da sexta dose (apds 72 horas do inicio de
tratamento com vancomicina). Pacientes em terapia renal
substitutiva, é recomendado que a dosagem plasmatica
da vancomicina seja realizada antes da segunda dose,
imediatamente antes do inicio da dialise. A administracdo
da vancomicina deve acontecer apés o final da dialise.
Desta maneira, as doses subsequentes devem ser ajus-
tadas de acordo com o nivel plasmatico identificado.>612

FREQUENCIA DO MONITORAMENTO

Em pacientes graves, hemodinamicamente insta-
veis e/ou com funcao renal alterada, o monitoramento
deve ser realizado a cada dois dias ou, antes da quarta
dose apos os ajustes. Em pacientes hemodinamicamente
estaveis, a monitorizacdo deve ser realizada uma vez por
semana.361?

Foram incluidos na pesquisa 50 pacientes e um
foi excluido por ndo apresentar dados suficientes para
a realizacdo das analises. A pesquisa abrangeu todas as
unidades de internacdo, com excec¢do das unidades de
pediatria e terapia intensiva (UTI) neonatal.

Dos 49 participantes, 33 (67,3%) eram do sexo mas-
culino, média de idade de 64,08 (+ 13,4) anos (minimo
26 e maximo 84), maioria da raca branca 47 (95,9). Dos
motivos de internacdo, 17 tinham neoplasia e outros 17
(34,7%) tinham doencas infecciosas e parasitarias. Todos
os pacientes apresentavam comorbidades, sendo a hi-
pertensao arterial sistémica 26 (53,1%) a mais frequente
entre os pacientes. Até o término do estudo, 22 (44,9%)
pacientes do estudo haviam tido alta hospitalar, 14 (28,6%)
foram a 6bito e os demais permaneciam ainda internados.

Além da vancomicina, 43 (87,8%) dos pacientes
fizeram uso concomitante de outros antibidticos durante
o estudo, e o meropenem, foi o utilizado com maior
frequéncia em 25 (51,0%) dos pacientes, seguido de
piperacilina/tazobactam 9 (18,4%), cefepime 9 (18,4%)
e ceftriaxona 8 (16,3%). Da classe dos aminoglicosideos,
3 (6,1%) pacientes fizeram uso de amicacina concomitan-
temente ao tratamento com vancomicina.

As principais indicacbes de uso de vancomicina
foram pneumonia 15 (30,6%), infeccdo de pele e partes
moles 10 (20,4%) e bacteremia 8 (16,3%). Os pacientes
usaram vancomicina em média por 10,6 dias (+ 6,62), no
minimo 2 e no maximo 35 dias. Os motivos para o térmi-
no do tratamento com a vancomicina foram conclusédo
do tratamento 18 (36,7%), suspensdo 11 (22,4%), obito
9 (18,4%), alta ou transferéncia para outra instituicdo 6

(12,2%) e escalonamento/descalonamento ou troca guia-
da pela cultura 5 (10,2%). Sindrome do homem vermelho
e nefrotoxicidade, reacdes adversas atribuidas ao uso de
vancomicina, foram detectadas em 3 (6,1 %) e 5 (11,1%)
dos pacientes respectivamente.

Apenas 16 (32,7%) pacientes, apresentaram cultura
positiva para bactérias gram-positivas, sendo as mais
prevalentes, S. aureus 8 (50%) e Staphylococcus epidermi-
dis 6 (37,5%). Das cepas de Staphylococcus spp. isoladas,
a resisténcia a oxacilina ocorreu em 9 (56,3%) culturas, e
concentracdo inibitéria minima <lug/mL 9 (53,6%), 1 -
1,5ug/mL5(31,25%) e 1,5-2pg/mL (12,5%) das culturas.

Dose de ataque foi administrada em 33 (67,3%)
dos pacientes do estudo. Na tabela 1, estdo descritas as
caracteristicas posolégicas do uso de vancomicina.

Tabela 1. Posologia da vancomicina nos pacientes do

estudo.
Variaveis n/%
Dose de ataque 33 (67,3%)
Dose inicial
1000mg 39 (79,6%)
500mg 5(10,2%)
1250mg 4 (8,2%)
750mg 1(2,0%)
Intervalo inicial
12h 46 (93,9%)
24h 2 (4,1%)
8h 1(2,0%)

O monitoramento das Cmin de vancomicina ocor-
reu em 43 (87,8%) dos pacientes. Na primeira medida
apresentaram Cmin inferior a 10 mcg/dL 16 (37,2%) dos
pacientes e 11 (25.6%) superior a 20 mcg/dL. Nas medidas
seguintes o numero de monitoramentos foi decrescendo,
ocorrendo em 23 (46,9%), 14 (28,6%), 9 (18,4%), 5 (10,2)
e 1 (2,0%) dos pacientes da segunda a sexta avaliacdo
respectivamente, e pode-se observar pelo gréafico 1, que
o numero de pacientes com Cmin < 10 mcg/dL diminuiu
ao longo do estudo.

16
12
12 0
10 8
8 6 6
6 4 5
4 03 3 3
5 11 1 11 1
. | (1] (] [
12 23

32 42 52 62

Nimero de pacientes

Concentragdes plasmaticas de vancomicina

"omgll ™>10mg/le<15mgl >15mg/L e <20mg/L >20mg/L

Figura 1. Concentragdes plasmaticas no vale (Cmin) de
vancomicina medidas ao longo do estudo.
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Apresentavam valores de creatinina sérica acima do
normal (> 1,2mg/dL) no inicio do uso de vancomicina 14
(28,6%) dos pacientes do estudo. Ao avaliarmos as alte-
racoes nos valores de creatinina sérica no periodo de 24,
48 e 72 horas ap0s o inicio do uso de vancomicina, essas
informacdes estavam presentes em 45 (91,8%) dos casos.
Destes, 5 (11,1%) tiveram aumento de creatinina sérica
superior a 0,3mg/dL, considerado neste estudo como
nefrotoxicidade (insuficiéncia renal aguda), entretanto,
apenas 1 (2,2%) nao apresentava essas concentragoes
elevadas no inicio do tratamento com esse antibiotico.

Dos pacientes que apresentaram nefrotoxicidade,
apenas 6 necessitaram de hemodidlise durante a inter-
nacdo, sendo que destes, 4 ja realizavam o procedimento
antes do inicio do tratamento com vancomicina e apenas
2 tiveram necessidade de iniciar o procedimento durante
o tratamento com o antibidtico.

Os prescritores atenderam parcialmente as reco-
mendag¢des do protocolo de monitorizagdo de vanco-
micina na instituicdo em 42 (85,7%) dos pacientes e ndo
atenderam ao protocolo em 7 (14,3%) dos pacientes.

DISCUSSAO

A vancomicina é o medicamento utilizado como a
primeira opc¢ado no tratamento de infec¢cbes causadas por
MRSA e para infec¢Ges estafilocdcicas como sepse, infec-
¢oes de pele e tecidos moles, infeccdes dsseas, infecgbes
do trato respiratério inferior, endocardite por espécies dif-
terdides, enterocdcicas, estafilococicas e estreptocdcicas,
colite pseudomembranosa, enterocolite estafilocécica e
diarreia associada a Clostridium difficile. 36-81011

A identificacdo dos microrganismos causadores
das infeccbes é importante para a adequada prescricao
dos antibidticos. Em nosso estudo, a cultura positiva para
Staphylococcus, predominantemente o S. aureus - patégeno
comumente encontrado em infec¢des por gram-positivos -
justifica o uso de vancomicina.>!

A indicacdo mais frequente para uso de vancomi-
cina em nosso estudo foi para tratar pneumonia (30,6%),
este tipo de infeccdo pode ser decorrente de periodos
prolongados de internacdo. A pneumonia adquirida no
hospital e a pneumonia associada a ventilacdo mecanica
(PAVM) sdo complicagdes encontradas comumente em
pacientes criticos e estdo associadas ao aumento da
morbi-mortalidade.’s*

Todos os microrganismos isolados eram sensiveis
a vancomicina considerando o método utilizado no
hospital, microdiluicdo automatizada (Vytek® bioMé-
rieux), apresentando MIC < 2ug/mL. Vale ressaltar que,
a variabilidade no resultado da MIC pode ocorrer e foi
descrita no ultimo consenso americano publicado, em
que o sistema de Vytek 2®, quando comparada a outros
sistemas microdiluicdo automatizada, apresentou preci-
sdo inferior, 34 61216.18-20

Por outro lado, 43,8% das culturas positivas para
gram-positivos apresentavam sensibilidade a oxacilina no
antibiograma, isto é, tratavam-se S.aureus Sensivel a Me-
ticilina (Methicillin Susceptible Staphylococcus aureus-MSSA).

Destes, mais da metade dos pacientes tiveram a vancomici-
na descalonada exclusivamente para oxacilina. O restante
permaneceu usando vancomicina até o término do tra-
tamento ou conforme desfecho do paciente. Um estu-
do publicado em 2015 mostrou que a vancomicina foi
frequentemente prescrita empiricamente para pacientes
com suspeita de infec¢des por S. aureus, pois sua ativi-
dade se estende a cepas resistentes e suscetiveis a meti-
cilina.?* Quando o microrganismo isolado é identificado
como MSSA, o recomendado pela Infections Diseases
Society of America (IDSA) é que a terapia seja descalonada
para uma penicilina antiestafilococica como a oxacilina ou
ainda um beta-lactamico, como a cefazolina.>%-2

Diretrizes atuais recomendam a monitorizacdo das
Cmin de vancomicina, para promover a efetividade e re-
duzir a toxicidade associada a esse antibidtico. Em nosso
estudo, para a maioria dos pacientes que fizeram uso
de vancomicina (87,8%) foi solicitado o doseamento das
Cmin de vancomicina. Este fato, pode estar relacionado
as atividades de sensibilizagdo realizadas pelos farma-
céuticos e médica do SCHI, no periodo do estudo, junto a
equipe de salde com o objetivo de estabelecer critérios
de uso racional deste antimicrobiano.3612

Os valores da primeira Cmin mostraram-se na
maioria (62,8%) fora do intervalo terapéutico recomen-
dado no protocolo institucional. Cmin < 10 mcg/dL foram
encontrados em 16 (37,2%) dos pacientes e 11 (25.6%)
apresentaram Cmin > a 20 mcg/dL. As Cmin devem
estar com valores > 10 mcg/dL, para evitar subdoses e
resisténcia bacteriana e <20 mcg/dL para evitar sobredo-
sagens, estas relacionadas com a toxicidade.

Intervalos de Cmin entre 15 mcg/dL e 20 mcg/dL
sdo preconizados para tratar pacientes com infec¢des
bacterianas mais graves como endocardite infecciosa,
osteomielite, meningite e pneumonia adquirida no hos-
pital. Diante disto, a necessidade de estimar os regimes
posoldgicos de vancomicina para que rapidamente sejam
alcancadas as Cmin no intervalo terapéutico, tornam-se
necessarias. 361012

A partir dos resultados da primeira Cmin, o software
farmacocinético DoseMeRx®, foi utilizado para ajuste da
posologia de vancomicina a ser administrada ao pacien-
te. Vinte e trés pacientes tiveram uma segunda coleta
para avaliagdo da Cmin da vancomicina. Contudo, em
alguns casos, esta analise foi solicitada para confirmar
um resultado anterior duvidoso, o que poderia estar
relacionado ao horério inadequado de coleta da Cmin, e
ter justificado, em parte, os valores extremos obtidos na
primeira coleta. Um estudo retrospectivo publicado em
2012 analisou as Cmin de 259 pacientes e apenas 44%
destas eram adequadas, demonstrando que as Cmin
de vancomicina frequentemente ndo estdo no intervalo
terapéutico preconizado nas diretrizes.?*

O software utilizado no presente estudo foi o Do-
seMeRx® (versdo demo), uma ferramenta que utiliza da
estimativa bayesiana para dar suporte a decisdo clinica
utilizando modelos farmacocinéticos. Em algumas situa-
¢Oes, a dose sugerida pelo software DoseMeRx® resultava
em Cmin inferiores ao indicado nas diretrizes, sendo assim,
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necessaria a customizacdo de dose, ou seja, testar doses e/
ou intervalos diferentes dos sugeridos pelo software.

A anélise dos dados e o ajuste de dose sédo de-
pendentes de diversas variaveis, tais como peso atual e
altura do paciente, da data e horério exatos de coleta da
amostra, do horario de inicio e do término da infusdo
do medicamento e da solicitagdo dos exames de do-
seamento de vancomicina e creatinina sérica por parte
dos prescritores. Portanto, a fidedignidade destas infor-
magoes devem ser observadas no uso da vancomicina,
especialmente quando os dados sdo interpretados com o
auxilio de softwares farmacocinéticos, ou podem refletir
em interpretacdes equivocadas dos resultados, sendo
essa uma limitacado do estudo.

Outra limitagdo encontrada para a MTF da van-
comicina, foi o horario de coleta, pois os horarios de
coleta cadastrados eram os horarios em que as amostras
chegavam ao laboratorio e ndo efetivamente o horario
em que as mesmas eram realizadas. Além disso, os ho-
rarios de administracdo de vancomicina podiam n&o ser
condizentes com o que foi prescrito, assim como o tempo
de infusdo pode ndo ter seguido o recomendado.

A MTF para a vancomicina, observando os critérios
de variabilidade inter e intra-paciente, valores de Cmin,
relacdo AUC/MIC, aumenta a efetividade da terapia com
esse antimicrobiano diminuindo os custos de hospitaliza-
¢do, evitando riscos de toxicidade e efeitos adversos.10132

Alguns fatores predisponentes podem aumentar o
risco de nefrotoxicidade associada ao uso de vancomici-
na, como pacientes idosos, maior duracdo de terapia e/
ou terapia com agentes nefrotdxicos concomitantes, eleva-
das Cmin de vancomicina, pacientes criticamente doentes
ou que ja tem uma fungdo renal comprometida prévia.>¢12

No presente estudo a nefrotoxidade foi detectada
em 11,1% dos pacientes, semelhante aos encontrados
em outros estudos. Apenas 1 (2,2%) paciente com nefto-
toxicidade ndo apresentava dano renal prévio ao uso da
vancomicina. E importante observar que além do dano
renal prévio, o perfil dos pacientes da presente pesquisa
era, em sua maioria, de idosos e doentes criticos. Essa
reacdo adversa pode ser evitada ou controlada se as do-
ses forem satisfatoriamente preditas e as Cmin estiverem
dentro dos limites propostos pelas diretrizes.

A elaboracdo de um protocolo de monitorizacao
terapéutica para a vancomicina em adultos pode orientar
o uso racional e seguro desse antibiotico nas instituicoes.
Desta forma, se fazem necessarias a¢cdes que fortalecam
a educacéo continuada a equipe de saude para o forta-
lecimento da adesdo integral aos protocolos de MTF de
vancomicina.

A utilizacdo de um software farmacocinético para es-
timar os ajustes posoldgicos pode colaborar na otimizacdo
a terapia, entretanto, este recurso requer confiabilidade das
informacoes inseridas e conhecimentos especializado para
a interpretacdo dos resultados. O hospital deve investir em
recursos e capacitacdo dos profissionais para o ajuste de
doses e instituir medidas administrativas para o monitora-
mento terapéutico de medicamentos na instituicao.
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