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RESUMO

A vancomicina € um antibidtico glicopeptideo efetigm infeccdes graves por bactérias
gram-positivas. Necessita atingir um nivel sériaequado para alcancar efetividade
terapéutica e requer monitorizacdo constante deraet uso uma vez que pode causar
toxicidade. O objetivo deste trabalho foi verific@ral o nivel sérico de vancomicina nos
pacientes internados em um hospital de ensinoglaoreentral do Rio Grande do Sul. Este
estudo foi realizado com 69 pacientes, sendo Zhretascidos, no periodo de julho de 2012
a dezembro 2013. As dosagens séricas de vanconf@ima realizadas apdés 72 horas do
inicio do tratamento com o antimicrobiano, 30 masuantes de sua administracéo atraves de
imunoensaio de microparticulas por quimioluminesiz@r-oram realizadas e analisadas 117
dosagens séricas de vancomicina, sendo que ap@®é tlas dosagens permaneceram na
faixa ideal (10-20 pg/mL), enquanto que 38,1% peenaram abaixo e 42,5% acima da faixa
adequada. Com base nestes resultados, concluingo® gunportante mensurar 0s hiveis
séricos deste antimicrobiano, a fim de evitar actdade e alcancar niveis adequados para 0
sucesso terapéutico.

Palavras-chave:Vancomicina. Monitoramento de medicamentos. Baaségram-positivas.
Infecgao hospitalar

ABSTRACT

Vancomycin is a glycopeptide antibiotic effectiver fgram-positive severe infections. To
therapeutic effectiveness, it is necessary achapmopriated serum levels and it requires
constant monitoring since it can cause toxicitye Bim of this study was to verify the level of
vancomycin serum in patients admitted to a teachiogpital in the central region of Rio

Grande do Sul. This study was conducted with 68ptt, where 22 were newborns, in the
period July 2012 to December 2013. Vancomycin sdawels were performed 72 hours after
initiation of treatment with antimicrobial, 30 mims before their administration, by
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chemiluminescent microparticle immunoassay. 11dmevancomycin were performed and
analyzed, with only 19.5% of the dose remainechmitleal range (10-20 pug/mL), whereas
38.1% were below and 42.5% above the recommendegkraBased on these results, we
conclude that it is important to measure the selewals of this antibiotic in order to avoid

toxicity and achieve adequate success therapeutic.

Keywords: Vancomycin. Drug monitoring. Gram-positive baceifosocomial infections.

1 INTRODUCAO

A vancomicina € um antimicrobiano muito efetivo arfeccdes graves por bactérias
gram-positivas. Alguns microrganismos gram-posgjvacomo Staphylococcus aureus
Enterococcus faecalie Enterococcus faeciunsao considerados patégenos oportunistas em
pacientes hospitalizados e costumam apresentatémesia a diversos antimicrobianos, fato
gue compromete a terapia (WILLEMS et al., 2011).

Nas ultimas décadas, um importante problema deesailiolica tem causado alerta: o
aumento da incidéncia de resisténcia microbianadaliao surgimento de bactérias
multirresistentes (UEKOTTER et al.,, 2011). Nestetis®, o tratamento de infeccdes
causadas poB. aureustem sido dificultado pela grande prevaléncia deaseresistentes a
meticilina/oxacilina (MRSA) (CALFEE, 2013).

Em casos de infeccbes por MRSA, o antimicrobianopdmeira escolha para o
tratamento é a vancomicina, medicamento da classglatopeptideos (AVENT et al., 2013).
Trata-se de uma opgéo bastante eficiente, umawe2 qitilizada desde a década de 1950 e
sdo poucos os relatos de resisténcia (VRSA). Nanémt ainda que a maioria dos isolados
seja sensivel, sdo encontrados muitos registroialda na terapia com vancomicina em
estudos publicados desde os anos 1970 (KOLLEF,)2007

Alguns autores demonstraram que fatores clinicomocconcentracdo sérica do
antibiotico reduzida (inferior a 15 pg/mL), tratamtw prévio com vancomicina, presenca de
outras co-morbidades e demais caracteristicas derpa influenciam no desfecho clinico
(PRICE et al., 2010; KULLAR et al., 2011; BROWNadt, 2011).

Segundo o consenso damerican Society of Health-System Pharmacist, tioies
Disease Society of AmeriegSociety of Infection Disease Pharmaci®®¥BAK et al., 2009),

a vancomicina necessita atingir niveis minimosceériadequados (10-20 pg/mL) para
alcancar efetividade terapéutica e evitar a toaméd Além disso, a monitorizacdo do
antimicrobiano é justificavel devido a complexidaik sua farmacocinética, fato que afeta
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significativamente o0 sucesso terapéutico (REIS; S3R1996). Neste contexto, o presente
trabalho tem o objetivo de avaliar os niveis séride vancomicina em pacientes internados,
tanto em Unidades de Terapia Intensiva quanto derrearias, em um hospital de ensino da

regiao central do Rio Grande do Sul.

2 FUNDAMENTACAO TEORICA

Infec¢Oes causadas por bactérias gram-positivasregoentes tanto na comunidade
guanto em pacientes hospitalizados (WILLEMS et @011). S. aureus principal
representante dos microrganismos gram-positivespgonente da microbiota normal e esta
presente na pele e nas narinas de aproximadanmartier¢o da populacdo (PEACOCKET et
al., 2001; NULENS et al., 2005; GORWITZ et al., 8DCE. faecalise E. faeciumtambém
fazem parte da microbiota do trato gastrintestimahano (BOOIJINK et al., 2010) e, assim
como S. aureus sdo tipicos patdgenos oportunistas que causararsds infeccdes
(WILLEMS et al., 2011).

A importancia clinica dos enterococos evidencioagmrtir de 1980, quando foram
registrados altos indices de resisténcia a ammagilprincipal droga de escolha para o
tratamento até o momento. Em 1988 foram publicadoprimeiros casos de resisténcia de
enterococos a vancomicina (VRE), alternativa ingrte no caso de resisténcia a ampicilina
(LECLERCQ et al., 1988; UTTLEY et al., 1988).

Segundo Sievert e colaboradores (2013), o géBeterococcuspp. permanece entre
0s principais patdgenos causadores de infeccOgstdlases nos Estados Unidos, sendo que
em 2009 e 2010 foi responsavel por 14% destascidésc Além disso, foram encontrados
diferentes indices de resisténcia a vancomicinge exst espécies, detectando-se de 7-10% de
resisténcia parg. faecalise de 80-85% paia. faecium

No caso dd&5. aureusha descricdo de diferentes formas de resist@énaiatibioticos,
sendo que o primeiro relato surgiu na década deotf,a introducéo da penicilina. Esse tipo
de resisténcia era mediado por genes que codifitagazimas chamaddg$lactamases,
responsaveis pela degradacdo do antibidtico. Nmoirda década de 60, a meticilina foi
introduzida como alternativa terapéutica para a$ébas produtoras dglactamases, uma
vez que essa droga nao sofria a acdo destas endlmaantanto, no ano seguinte, foram
encontrados os primeiros isolados resistentes iailimet (MRSA) e sua prevaléncia tem sido
considerada um grande problema de saude publiahretnte (UEKOTTER et al., 2011).

Revista Jovens Pesquisadores, Santa Cruz do 3ulnyv3, p. 38-51, 2014



41

O génerdStaphylococcuspp. foi responsavel por 27% das infeccées hdapmganos
Estados Unidos entre os anos de 2009 e 2010 (SIEEERI., 2013). A espécke aureudoi
reportada em 16% das infeccdes hospitalares deiste@ prevaléncia de MRSA foi de 46 a
63% entre os isolados. Rosenthal e colaborado@d)2em estudo realizado de 2004 a 2009
em 36 paises da América Latina, Asia, Africa e Barpelo International Nosocomial
Infection Control ConsortiuniINICC), registraram entre 71 e 84% de resistéaaiaeticilina
paraS. aureus

A vancomicina é a primeira escolha para o tratamentavenoso de MRSA, bem
como para infeccdes graves por cocos gram-positivaaso de pacientes hospitalizados. Em
ensaios clinicos, antimicrobianos lancados masntemente, como a daptomicina, linezolida
e tigeciclina, ndo superam a atividade da vancomjcimedicamento desenvolvido e
comercializado ha mais de 50 anos (DELEO et al.0R0

A vancomicina age inibindo a sintese da paredelarehacteriana, impedindo o
acoplamento dos polimeros de peptidoglicano. Ast@&scia ao antimicrobiano ocorre por
meio de uma modificacdo no peptideo da parede acetlid microrganismo. Assim, ha
alteracdo do fragmento de D-alanil-D-alanina, tgmdca D-alanil-D-lactato quanto para D-
alanil-D-serina, impossibilitando a ligacdo do faoo. Esta resisténcia € mediada ooi
génicos, sendo que o mais frequente é o gand, carreado por plasmideostransposon
que conferem resisténcia ao antibiotico (PERICHORUVARLIN, 2004; LEVINE, 2006).

Em 1997, Hiramatsu e colaboradores (1997) des@evano Japdo um isolado &
aureus com susceptibilidade reduzida a vancomicina (VISApSOs esta notificacdo, este
fenotipo foi relatado também em outros locais, cdestados Unidos, Austrdlia, Franca,
Coréia do Sul, Israel, Africa do Sul, entre oufpasses, inclusive o Brasil (OLIVEIRA et al.,
2001).

A resisténcia completa dd&. aureus ao glicopeptideo (VRSA) foi descrita
primeiramente nos Estados Unidos em 2002 @elaters for Disease Control and Prevention
(CDC, 2002), sendo que até o momento foram notifisaapenas 33 isolados com esta
importante resisténcia (ASKARI et al.,, 2013). Oatel da primeira cepa d8. aureus
resistente a vancomicina (VRSA) destaca que aigfaislo genevanA pode ter ocorrido a
partir de E. faecalisresistente a vancomicina (VRE) que também foiadolno paciente
naguela ocasido (CDC, 2002).

No caso de isolados VISA, percebe-se o aumentol@apra o glicopeptideo atraves
de métodos fenotipicos, porém nao € detectado evgenbem como seus subtipos, por meio

de técnicas moleculares. O mecanismo de resisténeianediaria parece estar associado a
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um espessamento da parede celular da bactériadifjoelta a acdo da vancomicina
(HOWDEN et al., 2010).

Segundo oClinical and Laboratory Standards Instituf€LSI), a sensibilidade a
vancomicina € inferida através da MIC. De acordm auitérios adotados a partir de 2006
para S. aureus(CLSI, 2013), os isolados com MIC menor ou igual aug/mL sé&o
considerados sensiveis a vancomicina; as cepasl|@eeltre 4 e 8 pg/mL sao ditas de
sensibilidade intermediaria (VISA); e culturas cdviiC maior do que 16 pg/mL séo
resistentes ao antimicrobiano (VRSA).

Embora estas categorias sejam amplamente conkec@anicrobiologia (sensivel,
intermediario e resistente), atualmente p&a aureusesta sendo definida uma nova
classificacdo: a hetero-resisténcia intermedianarecomicina (hVISA). Essencialmente, um
isolado hVISA é um isolado d8. aureuscom MIC para vancomicina dentro da faixa
suscetivel quando avaliado pelo métodos convensialearotina, mas neste isolado ha uma
proporcdo da populacdo de células (1:1.000.000) egtéd na faixa de sensibilidade
intermediaria (HIRAMATSU, 2001)Estima-se que aproximadamente 60% dos isolados de
MRSA com MIC de 2 pg/mL sao cepas de hVISA (HOWD&ENMI., 2010).

De fato, a vancomicina continua sendo o tratampatbdo para infeccbes causadas
por MRSA. No entanto, o surgimento de isolados W/t8m comprometido a utilizacéo
deste antibidtico, devido a taxas significativagalleas no desfecho clinico do paciente nestes
casos (VAN HAL, PATERSON, 2011; CASAPAO et al., 3D1 Aléem da conhecida
toxicidade deste antimicrobiano, falhas no tratdmede endocardites, bacteremias e
pneumonias por cepas 8eaureusensiveis e resistentes a meticilina (MSSA e MR&A30
sendo relatadas desde 1977 até o momento (KOLLER,)2

Diversos estudos relatam dificuldades no tratamel@oMRSA, normalmente em
casos de isolados com altos valores de concentragi@ama inibitoria (MIC) para
vancomicina (SORIANO et al., 2008; LODISE et ab0g; YOON et al., 2010). Assim, a
ineficicia é atribuida & menor proporcdo de arbaasturva (AUC) sobre a MIC, sendo esta
imprescindivel para o sucesso da terapia com vaoo@n(HOLLAND, FOWLER, 2011).
Entretanto, ha controvérsia a respeito da realénitia da MIC no desfecho da terapia com
vancomicina.

Devido ao fendbmeno de aumento crescente da MIGnreeda-se que a concentracao
sérica minima de vancomicina deve ser mantida, peoos, acima de 10 pg/mL para as

infeccdes de menor gravidade — como, por exemplalie — e entre 15 e 20 pg/mL para as

Revista Jovens Pesquisadores, Santa Cruz do 3ulnyv3, p. 38-51, 2014



43

infeccbes mais graves, tais como meningite, bauiare osteomielite, endocardite e
pneumonia (RYBAK et al., 2009; BROOME; SO, 2011).

Sabe-se que algumas situacfes especiais, comenfeacigravemente enfermos,
dialiticos, obesos e criancas requerem dosageeendiadas do antimicrobiano e ajuste de
dose conforme avaliacdo dos niveis séricos de wainowm (AVENT et al., 2013)Nos
pacientes obesos, estudos evidenciam que ha abeds;farmacocinética da vancomicina,
tanto no volume de distribuicdo, devido ao excelstecido adiposo e proteinas de ligacéo
nestes pacientes, quanto na eliminacdo renal. Andsogparametros farmacocinéticos
influenciam diretamente na dose necessaria pangiratiiveis terapéuticos, bem como no
intervalo entre doses para manutengcdo da concéatragequada ao longo do tratamento
(GRACE; GOODBAR; FOUSHEE, 2012).

Com relacdo aos pacientes com doenca renal egiceftéal e em processo dialitico,
o fato do antibi6tico ser eliminado exclusivamepde via renal aumenta significativamente
as chances da vancomicina atingir niveis toxicosimalacdo sanguinea. O tempo de meia-
vida de eliminacao pode se alterar de 6 a 12 ltuasao renal normal) para 100 a 200 horas
(VANDECASTEELE; DE BACQUER; DE VRIESE, 2011).

Conforme as orientacdes praticas ldéectious Disease Society of Ameripara
tratamento de infecgbes por MRSA (LIU et al., 2Qht)ialmente sdo recomendadas doses de
15 mg/kg a cada 6 horas (60 mg/kg/dia) para pazigadiatricos com infeccdes complicadas
de pele e tecidos moles, bacteremias, pneumon&sngites e sepse.

A monitorizacdo da vancocinemia se faz necessédma wez que niveis baixos do
medicamento podem favorecer o surgimento de cegzstentes d&. aureusnquanto que
niveis elevados favorecem o surgimento de toxi@ddGBAMES; GURK-TUNER, 2001;
RYBAK et al.,, 2009;ELYASI et al., 2012; VAN HAL; PATERSON; LODISE, 231 YE;
TANG; ZHAI, 2013).

3 MATERIAIS E METODOS

Foram incluidos no estudo os pacientes internadoem hospital de ensino da regiao
central do Rio Grande do Sul em uso da medicacioowaicina. A monitorizacdo do uso
deste glicopeptideo na instituicao teve duracab8dmeses (julho/2012 a dezembro/2013). O
presente trabalho foi realizado apds aprovacio auit€ de Etica em Pesquisa (CEP) da

Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Rtagpe e encontra-se protocolado sob n°.
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957/12 (parecer de aprovacgao n°. 1779/12). Osigasigiue ndo apresentavam assinatura no
termo de consentimento livre e esclarecido (TCldgarh excluidos do estudo.

As coletas foram realizadas apdés 72 horas doointm tratamento com o
antimicrobiano, 30 minutos antes de sua admin&trgconcentracdo no periodo de vale).
Apés foram realizadas coletas em intervalo de S, di@servando-se 0s mesmos critérios.
Utilizou-se, para as dosagens, imunoensaio de padiculas por quimioluminescéncia,
realizado por meio do equipamento da Abbdtickitect 2000). Para cada dosagem foi
utilizado 1 mL de sangue. As concentracOes sérioageriodo de vale foram consideradas
apropriadas quando permaneceram entre 10-20 pg/mL.

Os prontuarios dos pacientes também foram analsadiom de identificar o perfil
epidemioldgico dos usuarios de vancomicina. Foraletados dados referentes a idade, sexo
e desfecho clinico. Para a analise dos resultatlimu-se osoftware SPSS versédo 19.0,
sendo realizados os testes estatisticos Qui-quadféher e t-Student fixando-se em 5%
(p<0,05) o nivel de significancia estatistica.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste estudo, foram incluidos 69 pacientes, ser?i8%2 recém-nascidos, 16%
criancas e 54,2% adultos, havendo uma prevaléecpadentes do sexo masculino (60,6%).
Em outros estudos realizados anteriormente quéagaal 0s niveis séricos de vancomicina,
também houve predominéancia de pacientes do sexaulitas fato que facilita a comparacao
entre dados (PEA et al., 2009; DE WAELE et al.,30No entanto, Pea (2009) e De Waele
(2013) realizaram acompanhamento, respectivamdetd,33 e 221 pacientes ja em idade
adulta.

No periodo do estudo, foram realizadas e analisdd®s dosagens séricas de
vancomicina, totalizando uma média de 1,69 dosagengaciente. A concentracao sérica
meédia do antibiotico foi de 20,12 pg/mL, sendo acemtracdo minima encontrada de 0,24
pg/mL e a maxima de 65,03 pg/mL. Embora a médieoteentracdo esteja muito proxima
em relagdo a faixa ideal recomendada (10-20 pg/fokym encontrados varios resultados
fora do intervalo adequado.

A distribuicdo e a frequéncia das dosagens seéqoastificadas durante o estudo
podem ser visualizadas na Figura 1. Semelhantenemntado por Alves e colaboradores

(2012), a maioria dos pacientes permaneceu conisnigepéuticos inadequados para o
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medicamento. Este autor analisou o0s niveis sédie@8 pacientes, realizando 76 dosagens no
periodo de vale, sendo que apenas 21,1% dos pEig@pd@rmaneceram com niveis
apropriados. Dos 85 pacientes analisados no esteddimeida (2011), 20% das dosagens

permaneceram abaixo do ideal, enquanto que ap8f@$oPam consideradas adequadas.

Figura 1 — Adequacédo dos niveis séricos de vancom& dos 69 pacientes conforme a

faixa de concentracao (n=117 dosagens)

® Abaixo: <10 pg/mL ® [deal: 10-20 pg/mL Acima: <20 pg/mL

A dose mais frequentemente administrada de vanawenici de 1g (32,9 %) para os
adultos e de 15 mg/kg (24,3%) para as criancasoaab@s. Kim e colaboradores (2010)
empregaram doses iniciais de vancomicina entre @@ mg/kg/dia para criancas (de 1 a 16
anos), a fim de verificar qual a melhor dose itigara atingir niveis apropriados do
antibiotico. Estes pesquisadores perceberam qdesaEs iniciais de 40 mg/kg/dia ndo eram
suficientemente altas para alcancar a concentragi@ma de 10 pg/mL nos pacientes
pediatricos.

A frequéncia de administracdo do antibiético maessalente no estudo foi de 12/12h
(30,6%), seguida de 6/6h (27,8%) e de 8/8h (22,P¥)acordo com o consenso/Alaerican
Society of Health-System Pharmacist, Infectiouse@®s Society of Amerioa Society of
Infection Disease Pharmacista frequéncia de 8 a 12 horas € a recomendada defise
atingir uma concentracdo sérica 6tima para a naaidas pacientes com funcdo renal
preservada (RYBAK et al., 2009).

A média das dosagens da vancomicina sérica tevaliferanca significativa quando

comparada por sexo (Tabela 1), bem como no estaddedWaele e colaboradores (2013)
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gue o sexo pode influenciar nos niveis de vancomisgérica, sendo que pacientes do sexo

feminino apresentavam maior chance de obter naggguados do antibiético.

Tabela 1 — Concentracdo sérica meédia de vancomicinde acordo com variaveis

demograficas dos pacientes em geral e conforme cateristicas de desfecho em neonatos

e criangas
Variaveis do estudo Concentragao (média)
Demogréficas Sexo Feminino 15,56 pg/mL
) p= 0,018
(n=69) Masculino 22,67 pg/mL
Idade Neonatos e Criancas 14,48 pg/mL
p= 0,001
Adultos 24,95 pg/mL
Desfechos Piora clinica Sim 9,95 pg/mL
p= 0,156
(n=27) N&o 16,82 ug/mL
Obito Sim 14,23 ug/mL
p= 0,826
N&o 15,21 pg/mL

Além disso, conforme a Tabela 1, verificou-se queccamcentracdo sérica de
vancomicina nas criancas foi significativamente onestaquela verificada nos adultos. Nao
foram encontrados estudos comparando dosagensahtit®s e criancas, mas acredita-se
gue o nivel manteve-se mais apropriado entre @smpprgue nestes casos € rotina do
prescritor ajustar a dose em funcéo do peso demac(mg/kg), fato raro em adultos para os
guais sao prescritas doses-padrao do antibiotaoefpemplo, 1 g de 12/12 horas).

Avaliando-se apenas 0 grupo das criancas e receamdona (n=27), verificou-se que
55,2% destes pacientes apresentaram piora clinieaté o tratamento, sendo que a média de
vancomicina sérica foi inferior se comparada asosaom desfecho favoravi,95 vs.
16,82 pg/mL, p= 0,156). O fato de uma grande pardels pacientes apresentarem piora
clinica durante o tratamento com o antibiotico piadeer relacionado ao surgimento de cepas
de hVISA, que estdo associadas a niveis séricagcada 10 pg/mL (CASAPAO et al.,
2013).

Com relacdo ao desfecho final, ndo se verificoerdiica entre niveis séricos de
vancomicina e mortalidade dos pacientes (Tabel&ritye 27 pacientes, somente 16 tiveram
confirmacéo cultural de infeccdo, sendo que, deaf@=nas 9 tiveram infecgdes ocasionadas
por bactérias gram-positivas. Considerando que gsucatamentos com vancomicina

(33,3%, n=9) foram realizados mediante confirmaci&o infeccdo por bactérias gram-
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positivas, ndo foi possivel perceber a real infhiggila concentracdo sérica do antibiético nos

desfechos clinicos em criangas e neonatos.

5 CONCLUSAO

Através deste estudo podemos concluir que a megd&urdos niveis séricos de
vancomicina € de grande importancia, uma vez guiéiaana prevencao de toxicidade e no
ajuste da prescricdo a fim de obter uma concermragépéutica adequada e evitar o
surgimento de cepas resistentes. O acompanhamentaoaitorizacdo dos pacientes em uso
do antibidtico torna-se importante, sendo que an@ados pacientes, independente de sexo e

de idade, ndo consegue atingir valores séricosuadeg de vancomicina.
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