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O farmacéutico € um verdadeiro cidaddo do mundo. Porque por maior que
sejam a vaidade e o orgulho dos homens, a doencga os abate - e € entdo que o
farmacéutico os vé. (LOBATO, Monteiro, 1955.)



RESUMO

A vancomicina € essencial no tratamento de infecgdes hospitalares causadas
por bactérias Gram-positivas resistentes, mas sua estreita margem terapéutica requer
monitoramento cuidadoso. O farmacéutico clinico desempenha um papel central na
monitorizagdo da vancocinemia, ajuste de doses e prevencao de eventos adversos,
enfrentando desafios como a complexidade das interagbes medicamentosas e a
necessidade de respostas rapidas em pacientes criticos. Este trabalho propde uma
analise do antimicrobiano vancomicina, abordando seu historico, evolugao e aplicagao
clinica, com foco na importancia do monitoramento das concentragdes séricas para
garantir a eficacia e seguranga do tratamento, especialmente em pacientes criticos.
Ainda, o estudo originou um protocolo de monitoramento de vancocinemia direcionado
a equipe de assisténcia de um hospital universitario, com o objetivo de otimizar a
terapia e minimizar os riscos associados ao uso da vancomicina. O protocolo foi
elaborado considerando a capacidade técnica da instituicdo e propde a sistematizagao
do preparo para a coleta, a coleta e a interpretacdo dos resultados utilizando como
base faixas terapéuticas e sugestbes de manejo da concentragdo obtida na analise
da amostra. A proposta de um protocolo de monitoramento de concentracbes
sanguineas representa um avango na gestdo terapéutica da vancomicina,
contribuindo para uma assisténcia farmacéutica de qualidade e alinhada as melhores
praticas clinicas, com potencial para melhorar a seguranca e eficacia dos tratamentos.

Palavras-chave: monitoramento de farmacos; monitoramento de vancomicina;
protocolo de monitoramento de vancomicina.



ABSTRACT

Vancomycin is essential in treating hospital-acquired infections caused by
resistant Gram-positive bacteria, but its narrow therapeutic margin requires careful
monitoring. The clinical pharmacist plays a central role in monitoring vancomycin
levels, adjusting doses, and preventing adverse events, facing challenges such as
complex drug interactions and the need for rapid responses in critically ill patients. This
work proposes a analysis of the antimicrobial vancomycin, addressing its history,
evolution, and clinical application, focusing on the importance of monitoring serum
levels to ensure treatment efficacy and safety, especially in critical patients.
Furthermore, the study resulted in a vancomycin monitoring protocol tailored for the
healthcare team at a university hospital, aiming to optimize therapy and minimize risks
associated with vancomycin use. The protocol was developed considering the
institution's technical capacity and proposes the systematization of preparation for
sample collection, the collection process, and interpretation of results based on
therapeutic ranges and suggested management of obtained concentration levels. The
proposal of a protocol for monitoring blood concentrations represents an advancement
in vancomycin therapeutic management, contributing to quality pharmaceutical care
aligned with best clinical practices, and with potential to enhance treatment safety and
efficacy.

Keywords: drug monitoring; vancomycin monitoring; vancomycin monitoring
protocol.
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1 INTRODUGAO

O setor da saude vive um periodo de transformacdo dinamica, impulsionado
pela incessante busca por melhoria na qualidade dos cuidados oferecidos aos
pacientes. Neste contexto, as Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) emergem como
locais cruciais onde a intersecao entre a farmacoterapia e a atencgao clinica € essencial
para otimizar os resultados terapéuticos. A administracdo de farmacos em ambiente
de UTI, em particular, apresenta desafios unicos e complexos, sendo imperativo que
os profissionais de saude estejam munidos de estratégias eficazes para garantir a
seguranca e eficacia dos tratamentos farmacoldgicos (PILAU; HEGELE; HEINECK,
2018).

Dentre os farmacos frequentemente utilizados, a vancomicina destaca-se como
um antimicrobiano importante no combate a infecgdes causadas por bactérias Gram-
positivas resistentes em ambiente hospitalar. Contudo, a vancomicina € uma
substancia de estreita margem terapéutica, e sua eficacia e seguranca estdo
diretamente relacionadas a concentragdes circulantes adequadas. Neste cenario, a
intervencao do farmacéutico clinico adquire relevancia significativa, pois ele
desempenha um papel fundamental na monitorizagdo da vancocinemia, ajuste de

doses e prevencgao de eventos adversos (PHILLIPS et al, 2013).

A implementacdo bem-sucedida do monitoramento da vancocinemia é um
desafio multidimensional, que abarca desde a escolha das estratégias de dosagem
até a interpretagdo clinica dos resultados laboratoriais. Além disso, quando em
contexto de UTI, é marcado por fatores como a gravidade dos pacientes, interagdes
medicamentosas complexas e a necessidade de respostas rapidas, o que amplifica a

complexidade do monitoramento farmacocinético (RYBAK et al, 2020).

Este trabalho visa aprofundar a compreensdo de aspectos importantes da
implementacdo do monitoramento da vancocinemia, com especial atencao ao papel
desempenhado pelo farmacéutico clinico neste processo de cuidado. Através de uma
analise critica da literatura cientifica, bem como da experiéncia pratica, busca-se
identificar estratégias eficazes para otimizar o uso da vancomicina no paciente adulto,

mitigar riscos e melhorar os desfechos clinicos dos pacientes.
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Nesse sentido, esta pesquisa contribuira para o aprimoramento da pratica do
farmacéutico clinico no que diz respeito ao monitoramento do uso da vancomicina,
destacando a importancia do farmacéutico como membro integrante da equipe
multidisciplinar e promotor da seguranga e eficacia na terapia farmacoldgica em um

ambiente tao critico quanto desafiador.

1.1 FARMACIA CLINICA HOSPITALAR

A farmacia clinica hospitalar € uma area da farmacia que se concentra na
prestacdo de cuidados farmacéuticos diretos e personalizados aos pacientes
internados em um ambiente hospitalar. Conforme Phillips et al (2013), esta area visa
otimizar a terapia medicamentosa, promover a seguranga do paciente, melhorar os
resultados clinicos e garantir o uso racional de medicamentos. O principal objetivo do
farmacéutico clinico hospitalar € garantir o uso seguro e eficaz de medicamentos nos
pacientes internados. Isso é alcangado por meio de intervengdes farmacéuticas,
incluindo avaliagdo de prescrigdes, ajuste de doses, monitoramento de efeitos
adversos, prevencao de interacbes medicamentosas e educacido do paciente e da
equipe médica. Além disso, a farmacia clinica visa melhorar a adesao do paciente a
terapia medicamentosa e promover a transicéo de cuidados para ambientes externos,

como a casa do paciente ou unidades de cuidados ambulatoriais (ASHP, 2013).

O farmacéutico clinico desempenha varias fungdes essenciais dentro do
contexto hospitalar (LEAL et al, 2022):

e Revisao de prescricoes: O farmacéutico analisa as prescricdes médicas para
identificar erros, duplicagdes, interagdes medicamentosas potenciais e alergias

do paciente.

e Monitoramento farmacoterapéutico: Acompanha o paciente durante sua
internacao, avaliando a resposta a terapia medicamentosa e ajustando doses

conforme necessario.
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e Intervencdes farmacéuticas: Realiza intervengdes sempre que identifica
problemas relacionados a medicamentos, comunicando-se com a equipe

meédica para implementar solugdes adequadas.

e Educacéao do paciente: Fornece informacgdes sobre medicamentos ao paciente,

incluindo posologia, efeitos colaterais e importancia da adesao ao tratamento.

e Farmacovigilancia: Monitora e relata eventos adversos relacionados a

medicamentos as autoridades competentes.

A implementacado eficaz da farmacia clinica hospitalar traz varios beneficios
tanto para os pacientes quanto para a instituicdo de saude, tais como (RODRIGUES;
PEREIRA, 2016):

e Uso racional de medicamentos: Evita o uso desnecessario de medicamentos e

contribui para a reducéo dos custos de tratamento.

e Reducdo do tempo de internacao e custos: Contribui para redugao dos custos
da assisténcia e reduz a exposi¢cao do paciente a infecgdes relacionadas a

assisténcia a saude (IRAS).

e Abordagem multidisciplinar: Estabelece uma colaboragéo estreita entre a
equipe meédica, enfermagem e farmacia, melhorando a comunicagéo e a

tomada de decisdes clinicas.

e Qualidade de vida do paciente: Aumenta a qualidade de vida do paciente por
meio da oferta de um atendimento personalizado e da resolugao de duvidas

relacionadas a medicamentos.

e Seguranga do paciente: Reduz o risco de erros de medicacgao, interagdes

medicamentosas prejudiciais e reacdes adversas.

e Resultados clinicos aprimorados: Melhora a eficacia do tratamento, reduzindo

complicagdes e readmissdes hospitalares desnecessarias.

Apesar dos beneficios evidentes, a implementacdo da Farmacia Clinica

Hospitalar também enfrenta alguns desafios:
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e Barreiras institucionais: Resisténcia a mudanga por parte de alguns
profissionais de saude e gestores, que podem néao estar familiarizados com o

conceito ou ndo entenderem totalmente o papel do farmacéutico clinico.

e Disponibilidade de recursos: A necessidade de financiamento adequado para
a contratagdo de farmacéuticos clinicos e a implementacdo de sistemas de

suporte a decisao.

e Integracdo no cuidado ao paciente: E essencial estabelecer protocolos claros

de colaboragdo e comunicacao entre os membros da equipe de saude.

O papel do farmacéutico clinico € essencial para otimizar a terapia
medicamentosa e garantir resultados clinicos positivos. Embora haja desafios a serem
superados, a implementacdo bem-sucedida da farmacia clinica hospitalar representa
um avango significativo na pratica da assisténcia farmacéutica em ambiente
hospitalar. Ao integrar conhecimentos farmacéuticos as praticas de outras disciplinas
da saude, os profissionais formam uma sinergia que otimiza a qualidade do
atendimento (ALMEIDA et al, 2023).

A Resolugdo n°® 585, de 29 de agosto de 2013, do Conselho Federal de
Farmacia (CFF) estabelece as atribuigdes do farmacéutico clinico no ambito hospitalar
e destaca a promocdo do Uso Racional de Medicamentos através do Cuidado
Farmacéutico. Esta resolucdo tem como objetivo regulamentar as atividades do
farmacéutico nesse contexto especifico, visando garantir uma assisténcia

farmacéutica qualificada e segura aos pacientes internados (CFF, 2013).

Em relagao as atribuigdes do profissional farmacéutico clinico, a Resolugao n°
585 estabelece no artigo sétimo algumas responsabilidades, tais como: a promogéao
de uma relacdo de cuidado centrado no paciente, o estabelecimento de ag¢des
voltadas para a protegdo, promogéo e prevengdo em saude, o planejamento e a
avaliacao da farmacoterapia, a analise de prescricoes de medicamentos, a realizagao
de intervengdes farmacéuticas, a participacdo e promogao de discussdes de casos
clinicos, a condugao de consultas farmacéuticas, a solicitagdo e analise de exames

laboratoriais, o monitoramento dos niveis terapéuticos de medicamentos, a
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elaboragdo de planos de cuidados para os pacientes e a realizacdo de revisao

farmacoterapéutica.

Neste contexto, o farmacéutico clinico pode empregar métodos clinicos de
seguimento farmacoterapéutico e outros servigos farmacéuticos em ambiente
hospitalar, atuando em conjunto com a equipe multidisciplinar e oferecendo auxilio,

especialmente aos profissionais prescritores (VIANA et al., 2017).

1.2 FARMACIA CLINICA NO MONITORAMENTO TERAPEUTICO DE FARMACOS

O monitoramento terapéutico de farmacos, do inglés Therapeutic Drug
Monitoring (TDM), consiste na determinagdo da(s) concentracdo(6es) de
medicamento no sangue, soro, plasma ou outras amostras bioldgicas, a fim de
determinar o regime de dosagem ideal do medicamento para um individuo (KANG,;
LEE, 2009; ATES et al, 2020). Também é definido pela International Association of
Therapeutic Drug Monitoring and Clinical Toxicology como sendo a especialidade
clinica multidisciplinar que visa melhorar a assisténcia prestada ao paciente, ajustando
individualmente a dose de medicamentos (IATDMCT, 2022).

Corroborando com a causa, o Conselho Federal de Farmacia estimula a pratica
de monitoramento sérico - ou monitorizagao sérica - de medicamentos, o qual definiu
como "servigo que compreende a mensuragao e a interpretagdo das concentragdes
séricas de farmacos, com o objetivo de determinar as doses individualizadas
necessarias para a obtengao de concentragdes plasmaticas efetivas e seguras”. Além
disso, a monitorizacao terapéutica de medicamentos desempenha um papel relevante

na identificacdo de problemas relacionados a farmacoterapia (CFF, 2014).

Ao interpretar os resultados das concentragdes plasmaticas, € fundamental
considerar diversos fatores, como o momento da coleta em relagdo a dose
administrada, o histérico de dosagem, a resposta do paciente e os objetivos clinicos

desejados. Estas informacdes sdo essenciais para determinar o regime terapéutico
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mais adequado, buscando alcangar a melhor resposta clinica possivel com o menor
risco de toxicidade (PENAZZIO et al, 2022).

O monitoramento terapéutico de medicamentos tem como objetivo a
individualizagdo das doses, visando manter as concentragbes circulantes do
medicamento dentro de uma faixa-alvo conhecida como "intervalo terapéutico" ou
"janela terapéutica", evitando sobredoses e subdoses (ATES et al, 2020). Duas fontes
principais de variabilidade podem ser observadas entre pacientes na resposta a um
medicamento, sendo elas as variagdes na relagdo entre a dose administrada e a
concentragdo plasmatica (variabilidade farmacocinética) e a relagdo entre a
concentracdo no receptor e a resposta terapéutica (variabilidade
farmacodindmica). Ao realizar ajustes nas doses para manter as concentragdes
plasmaticas do farmaco dentro da faixa-alvo, é possivel reduzir fatores que podem
estar relacionados a variabilidade farmacocinética da agdo do medicamento (KANG,;
LEE, 2019).

Embora os regimes posologicos sejam embasados em estudos com rigorosos
critérios de inclusdo de pacientes, alguns grupos populacionais podem nao ser
abrangidos por essa generalizagdo. Neste cenario, o monitoramento é uma
ferramenta util para otimizar desfechos clinicos, pois a elevada variabilidade entre
individuos, ndo detectada em estudos pré-clinicos e clinicos, incluindo as diferengas
nos processos farmacocinéticos (absorcdo, distribuigcdo, biotransformacéo e
excrecdo) e farmacodinamicos (resposta em nivel de receptor e sistémica), pode
expor os pacientes a um maior risco de eventos adversos. Assim, a existéncia de
condigdes fisiopatoldgicas conjugadas que podem ocasionar alteragdes nos
processos mencionados justifica a necessidade de TDM e a proposi¢cao de

individualizagao posoldgica (BAUER, 2018).

As caracteristicas dos medicamentos que carregam maior importancia em serem
monitorados incluem (LIANG, et al, 2024):

e Variabilidade farmacocinética acentuada;
e Efeitos terapéuticos e adversos relacionados a concentragao;

¢ indice terapéutico estreito;
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e Faixa de concentracdo terapéutica (alvo) definida;
e Efeito terapéutico desejado dificil de monitorar;

e Medicamentos usados profilaticamente para manter a auséncia de uma
condicdo, como convulsdes, arritmias cardiacas, episodios depressivos ou

maniacos, recaidas de asma ou rejeicao de 6rgaos.

e Para evitar toxicidade grave no caso dos antibioticos que possuem uma faixa

terapéutica estreita, como € o exemplo da vancomicina.

Os métodos de determinagdo de medicamentos em amostras bioldgicas devem
apresentar sensibilidade adequada e seletividade para a substancia (ou produto de
biotransformagao). O momento correto para a coleta da amostra também é de extrema
importancia. As concentragdes do medicamento variam ao longo do intervalo de dose
adotado e do tempo necessario para alcancar o estado de equilibrio. Isso difere de
muitos parametros fisioldgicos, como creatinina sérica ou sodio sérico, que mudam de
forma relativamente lenta (KANG; LEE, 2009).

O momento para coleta da amostra com menor variagao no intervalo de dose,
€ a pré-dose, também denominada concentracdo minima ou vale. Para medicamentos
com meia-vida curta em relacdo ao intervalo de dose , as amostras devem ser
coletadas antes da préxima dose (MATSUMOTO et al, 2013).

A pratica do monitoramento terapéutico de farmacos, ao combinar os valores
de concentragdes circulantes de um farmaco com conhecimentos farmacéuticos,
farmacocinéticos e farmacodinédmicos, permite ainda racionalizar os gastos
relacionados ao uso inadequado de insumos, o que reforca a importancia do
conhecimento e da participagao do farmacéutico clinico nas fases pré-analiticas e pos-
analiticas (HAHN, 2019).

Esta pesquisa torna-se relevante, pois aprimorar a eficacia e a seguranga no
uso de vancomicina & importante para se obter o melhor desfecho terapéutico
possivel. Nesse contexto, o farmacéutico clinico pode utilizar-se do monitoramento de
vancocinemia para contribuir com a otimizagdo da terapia com vancomicina em

pacientes criticos.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Revisar conceitos e propor um protocolo de monitoramento de vancocinemia
em um hospital universitario, visando o aumento da eficacia e seguranga no uso de

vancomicina em pacientes internados.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever o antimicrobiano vancomicina, historico de uso e evolugéo;
Contextualizar o uso de vancomicina;

Levantar a importédncia do monitoramento de concentragdes sanguineas de
vancomicina para a segurancga e eficacia do tratamento, principalmente no paciente

critico;

Discutir como um protocolo de vancocinemia podera contribuir para a

otimizagcado e manejo da terapia com vancomicina.

Propor um protocolo estruturado para as varias etapas do processo de
monitoramento de vancocinemia, descrevendo o papel dos agentes de todo o

processo.
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3 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo prospectivo, exploratério e qualitativo de natureza
aplicada e de revisdo da literatura com a finalidade de organizar as informagdes para

propor um protocolo para o monitoramento terapéutico da vancomicina.

3.1 CENARIO DE ESTUDO

Devido ao foco da pesquisa partir do campo teérico e abordando um problema
pratico de uma unica variavel, classificou-se a pesquisa como prospectiva,

exploratéria e qualitativa de natureza aplicada.

O Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina € uma
instituicdo de referéncia na area da saude, situada em Floriandpolis, no estado de
Santa Catarina, Brasil. E reconhecido por sua ampla gama de servicos em assisténcia
médica pelo Sistema Unico de Saude (SUS), pesquisa e ensino, e desempenha um
papel central na formacédo de profissionais de saude e na promog¢ao de avangos
cientificos na area médica. Sua estrutura € composta por centro cirurgico, emergéncia,
ambulatérios, setor de hemodialise, clinicas de internagdo, maternidade e unidades
de terapia intensiva adulto e neonatal. Este trabalho teve como publico alvo o paciente
adulto internado principalmente na unidade de terapia intensiva (UTI) e clinicas de

internacéo.

Apos um estudo de metodologias de monitoramento de vancomicina foi
proposto um protocolo de monitoramento de vancocinemia de acordo com a
capacidade técnica da instituicdo. Foram analisados o0s principais desafios
encontrados na pratica e proposto formas de supera-los, dando énfase principalmente

ao papel da farmacia clinica em todas as fases do processo.
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3.2 LEVANTAMENTO TEORICO

O levantamento tedrico considerou a analise bibliografica do histoérico,
conceitos e evolugdo do uso de vancomicina e a necessidade do monitoramento da
vancocinemia, que € o exame que busca quantificar a concentragdo sanguinea de
vancomicina, principalmente em pacientes com infec¢des graves por Staphylococcus

aureus resistente a meticilina (MRSA).

O mesmo foi feito para avaliar a ado¢ao do exame de vancocinemia em outros
servicos com perfil semelhante, assim foi possivel investigar alguns desafios ja
descritos sobre o desenvolvimento de protocolos de monitoramento vancocinemia em

hospitais em beneficio do aumento de eficacia e seguranga no uso de vancomicina.

A pesquisa foi realizada durante o ano de 2023 através de pesquisa na literatura
através das ferramentas de busca: Pubmed, Science Direct e Google Scholar, a partir
dos termos “vancocinemia no adulto”, “monitoramento de farmacos”, “monitoramento
de vancomicina” e “protocolo de monitoramento de vancomicina® e seus
correspondentes em inglés. Foram selecionados artigos de revistas e outros trabalhos
que envolvessem o tema proposto, como teses e dissertagcdes, além de livros de
farmacologia e farmacocinética. Para este trabalho também foram consultados
protocolos (guidelines) de outras instituigdes, os quais foram referenciados ao longo
do texto, obtidos através de consulta as publicacbes oficiais das instituicbes na

internet.

A revisao da literatura foi conduzida apds a definicao dos temas pertinentes e
significativos para a constru¢do do trabalho, os quais foram organizados em tépicos

de maneira a constituir uma estrutura organizada na abordagem do tema em questao.

Desta forma, foram identificadas diversas fontes que abordam diferentes
aspectos relacionados ao uso da vancomicina, incluindo sua farmacocinética e
farmacodinémica, os métodos de monitoramento terapéutico, os desafios na dosagem
e ajuste de dose, bem como as diretrizes clinicas e recomendagdes. Foram
encontradas referéncias de artigos cientificos, revisdes sistematicas, diretrizes de
consenso, estudos clinicos e livros-texto, fornecendo uma base para a fundamentacao
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tedrica da dissertacdo. As fontes analisadas apresentam uma variedade de
perspectivas e contribuem para uma compreensao abrangente do tema, possibilitando
uma abordagem critica e embasada na condugao da pesquisa e na formulagao de

recomendacgdes para a pratica clinica de acordo com o perfil da instituicao.

3.3 PROPOSTA PARA ELABORAGAO DO PROTOCOLO

Para elaboragdo deste protocolo buscou-se identificar diretrizes, estudos
clinicos e recomendacgdes atuais relacionadas ao monitoramento da vancocinemia em
pacientes adultos. Com base nisso, foram estabelecidos parametros de
monitoramento, incluindo frequéncia e momento da coleta de amostras sanguineas,

valores-alvo de concentragao sérica de vancomicina e critérios para ajuste de dose.

Posteriormente este protocolo sera submetido a revisdo por especialistas
farmacéuticos clinicos, nefrologia e infectologia para garantir sua precisdo e
relevancia clinica. Apds validacdo, o protocolo sera implementado em ambiente
clinico, com treinamento adequado fornecido aos profissionais de saude envolvidos.
A avaliagao continua do protocolo sera realizada para monitorar sua adesao, eficacia
e seguranga, com ajustes conforme necessario com base em feedback e evidéncias

atualizadas.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A vancomicina € um antibiético glicopeptideo indicado para o tratamento de
infeccbes graves causadas por cepas de Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina (MRSA) e também para o tratamento de infecgbes causadas por outros
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microrganismos Gram-positivos suscetiveis a vancomicina em pacientes alérgicos a
penicilina (GIULIANO; HAASE; HALL, 2010).

Levine (2006) relata que a vancomicina foi disponibilizada para uso clinico ha
mais de 50 anos, mas logo caiu em desuso em favor de outros antibidticos
considerados mais eficazes e menos toxicos. No entanto, o surgimento da enterocolite
pseudomembranosa (inflamagdo causada pela toxina produzida pela bactéria
Clostridium difficile) e a disseminagdo do Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA) levaram a um ressurgimento do uso da vancomicina. Contudo, esse
retorno ao seu uso nao ocorreu sem preocupagdes quanto a sua utilidade terapéutica,
uma vez que resisténcias a vancomicina surgiram, inicialmente em enterococos e,

posteriormente, em estafilococos (LEVINE, 2006).

A vancomicina apresenta acao efetiva para a maioria dos cocos e bacilos
aerobicos Gram-positivos, incluindo estafilococos, estreptococos, enterococos,
pneumococos, Corynebacterium, Listeria, Bacillus spp e Clostridia. Além disso, € uma
escolha terapéutica para casos de infeccdo por Corynebacterium jeikeium e
pneumonia por Streptococcus resistentes a penicilina. Algumas estirpes de
Leuconostoc, Lactobacillus, Pediococcus e Erysipelothrix exibem resisténcia
intrinseca a vancomicina. A indicagao clinica mais comum para o uso de vancomicina
esta relacionada a infecgdes causadas por MRSA (Staphylococcus aureus resistente
a meticilina) e MRSE (Staphylococcus epidermidis resistente a meticilina). Além disso,
a vancomicina € uma opcao terapéutica para infeccbes causadas por enterococos,
especialmente das espécies E. faecium e E. faecalis, que normalmente colonizam o
trato gastrointestinal e podem se tornar patogénicas, levando a condigbes clinicas
como endocardite, bacteremia e infec¢des do trato urinario (RUBINSTEIN; KEYNAN,
2014).

4.1 FARMACOCINETICA

4.1.1 Absorgao e volume de distribuigao
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A absorgéo oral da vancomicina é altamente restrita, geralmente inferior a 5%,
em funcdo da sua caracteristica hidrofilica. Portanto, para o tratamento de infecgbes
sistémicas, a vancomicina & preferencialmente administrada por via intravenosa
(FUKUMORI, 2016; MURPHY, 2017).

O volume de distribuicdo (Vd) € um parémetro farmacocinético fundamental
que descreve a extensao da distribuicdo de um farmaco no organismo em relagéo a
sua concentracao plasmatica. No caso da vancomicina, o Vd exibe uma variagao
interindividual significativa, com um intervalo geralmente relatado entre 0,4 a 1 L/kg
(MATZKE, 1984; HIRANO, 2016). Essa ampla faixa de valores reflete a complexidade
da distribuicdo do farmaco nos tecidos e fluidos corporais, influenciada por fatores
como a ligagao a proteinas plasmaticas, a permeabilidade tecidual e a presenca de
compartimentos de distribuicdo especificos. Um volume de distribuicdo elevado indica
uma maior capacidade do farmaco de se distribuir pelos tecidos além do plasma, o
que pode resultar em concentragdes tissulares terapeuticamente relevantes (BAUER,
2008; MURPHY 2017).

Apo6s administracdo intravenosa, a disposicdo da vancomicina € melhor
descrita por um modelo farmacocinético tricompartimental. No entanto, as fases
iniciais de distribuicdo ndo sao frequentemente observadas na pratica clinica devido
a utilizacao de taxas de infusao relativamente longas durante a administracao da dose
intermitente. Além disso, as amostras de sangue geralmente sdo coletadas apos a
conclusao da distribuicao por razdes praticas, facilitando os calculos baseados em
modelos de compartimento unico. A meia-vida da fase inicial de distribuicdo é
aproximadamente de 7 minutos, enquanto a da segunda fase varia de 0,5 a 1 hora
(MURPHY, 2017). Estes aspectos destacam a importdncia de considerar as
caracteristicas farmacocinéticas especificas da vancomicina para otimizar sua

administragcao e monitoramento clinico.

Neste contexto, compreender o volume de distribuicdo da vancomicina €&
essencial para otimizar as estratégias de dosagem e garantir a eficacia terapéutica,
especialmente em pacientes com disturbios de volume corporal ou alteracbes na

permeabilidade tecidual.
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A afinidade da vancomicina as proteinas plasmaticas oscila entre 30% e 55%,
sendo influenciada pela concentragcdo de albumina. Em situagbes de
hipoalbuminemia, como observado em pacientes com doenga renal em estagio
terminal ou vitimas de queimaduras, a ligacdo as proteinas tende a ser reduzida. Por
exemplo, estudos indicaram que pacientes nessas condicdes apresentaram valores
médios de ligacao as proteinas de 19% e 29%, respectivamente. Essa variagcado na
ligacdo as proteinas € relevante para a farmacocinética e a farmacodindmica da
vancomicina, podendo impactar na sua distribuicdo, clearance e eficacia clinica,
justificando uma abordagem personalizada no manejo terapéutico desses pacientes
(MURPHY, 2017).

4.1.2 Eliminacao

A vancomicina é predominantemente eliminada por filtragdo glomerular, com
cerca de 80% a 90% de uma dose administrada por via intravenosa sendo recuperada
inalterada na urina de pacientes adultos com funcdo renal normal. Portanto, é
imperativo ajustar a dose para aqueles com comprometimento da fun¢ao renal devido
a doencga e/ou idade. A depuragéo nao renal da vancomicina varia de <5% a 20% da
depuracéao corporal total. Embora a vancomicina também seja excretada pela bile, a
quantidade tipica eliminada nesse meio nao foi estabelecida. Dados limitados em
pacientes com insuficiéncia hepatica sugerem que ajustes posoldgicos ndo sao
necessarios (HIRANO, 2016; MURPHY, 2017).

4.1.3 Meia-vida e estado de equilibrio

A meia-vida de eliminagéo terminal da vancomicina varia de 3 a 9 horas em
adultos que apresentam fungao renal normal, definida como uma depuragao de
creatinina acima de 80 mL/min/1,73 m? (MURPHY, 2017).
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O quadro abaixo resume a variacao de meia-vida e estado de equilibrio para a

principal populacao adulta:

Quadro 1. Variagdo de meia-vida e estado de equilibrio para a populacao adulta.

Populacao Meia-vida (média + DP) Estado de equilibrio
(horas)
Adultos entre 16 e 65 7+1,5hr 2843
anos
Adultos com insuficiéncia 32+ 19 hr 2.7-10,6 dias
renal
moderada a severa (CICr
10-60 mL/min
Idosos maiores de 65 121+ 0,8 hr 57-65
anos

Referéncia: Adaptado de Murphy (2017).
4.2 FARMACODINAMICA

4.2.1 Mecanismo de acao

A vancomicina € um antibiético bactericida que exerce sua principal agao
inibindo a sintese do peptidoglicano, embora também afete a permeabilidade das
membranas citoplasmaticas e a sintese de RNA. O mecanismo de agao envolve a
formagao de ligagdes de hidrogénio entre a vancomicina e as terminag¢des D-alanil-D-
alanina do pentapeptideo precursor do peptidoglicano (NAG-NAM-pentapeptideo-PP-
lipideo), interrompendo assim a sintese da parede celular (MOISE-BRODER et al.,
2004). Com a inibicao da sintese da parede celular a formagéo de acidos nucléicos é
afetada e compromete os protoplastos € a membrana citoplasmatica, resultando na

morte celular (MURPHY, 2017).
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4.2.2 Resisténcia bacteriana

A vancomicina apresenta-se efetiva contra a maioria dos organismos gram-
positivos, incluindo estafilococos resistentes a penicilina (HIRANO, 2016). As
infecgdes por Staphylococcus aureus sdo comumente classificadas como sensiveis a
meticilina (MSSA) e resistentes a meticilina (MRSA) e possuem grande capacidade
de adaptagdao além de serem um dos maiores agentes causadores de infecgao
hospitalar e comunitaria. Além dessas, as cepas de S. aureus com resisténcia
intermediaria a vancomicina (VISA) e resistentes a vancomicina (VRSA) tém adquirido
uma importancia crescente e estdo em crescimento exponencial (RUBINSTEIN;
KEYNAN, 2014). A terapia com vancomicina, muitas vezes em combinagdo com
outros agentes, € frequentemente a escolha terapéutica para infecgbes causadas por
MRSA (RYBAK et al, 2020).

As cepas de S. aureus resistentes a meticilina (MRSA) sao caracterizadas pela
producao de uma proteina de ligagao a penicilina alterada, associada a redugao da
afinidade da maioria das penicilinas semissintéticas, como a meticilina, pelo sitio de
ligacédo do farmaco. Essa alteragao, inicialmente detectada em cepas de enterococos,
esta vinculada a um transposon, parte de um plasmideo conjugativo de rapida
transferéncia, resultando em modificacées no alvo D-alanil-D-alanina para D-alanil-D-
lactato ou D-alanil-D-serina, o que dificulta a ligagdo a vancomicina devido a falta de
ligantes para pontes de hidrogénio (ARIAS; COURVALIN; REYNOLDS, 2000). Outro
mecanismo de resisténcia conhecido do S. aureus é a producdo de B-lactamases,
capazes de inativar o anel B-lactamico presente nas penicilinas, incluindo a meticilina
(SONG et al., 2019). O MRSA, responsavel por 25 a 50% das infec¢des por S. aureus
em ambientes hospitalares na maioria dos casos, exibe uma elevada taxa de
morbidade e mortalidade, além de ser resistente a todas as penicilinas e a maioria dos
outros farmacos B-lactamicos. Essa resisténcia antimicrobiana representa um desafio
significativo no tratamento e controle das infecgdes estafilocdcicas (DIEKEMA et al.,
2001).
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4.2.3 Toxicidade

As formulagbes contemporaneas de vancomicina exibem um perfil de
seguranga satisfatorio quando administradas em doses apropriadas, apesar da
existéncia de relatos de efeitos adversos. Evidéncias de toxicidade dose dependentes,
associada a altas concentragdes plasmaticas e a grande variabilidade interindividual
em seu perfil farmacocinético, tém motivado a recomendagdo da monitorizagao
regular das concentragdes circulantes e ajustes de dose de vancomicina com base
nestes valores. Uma revisdo abrangente identificou os principais efeitos adversos da
vancomicina, incluindo hipotenséo, flebite, nefrotoxicidade, ototoxicidade, reagcdes de
hipersensibilidade, "sindrome do homem vermelho", neutropenia, calafrios, febre e
nefrite intersticial. Este estudo evidencia que doses elevadas e terapias prolongadas
aumentam o risco de toxicidade e o desenvolvimento ou agravamento de efeitos
adversos (BRUNIERA et al, 2015).

A nefrotoxicidade vinculada a terapia com vancomicina geralmente apresenta-
se como leve a moderada e é tipicamente reversivel. Esta condicdo € caracterizada
pelo aumento nos valores de creatinina em mais de 0,5 mg/dL (ou um aumento
superior a 50%), conforme observado em diferentes amostras coletadas em dias
distintos, na auséncia de outra justificativa aparente. (ALVAREZ et al., 2016). Os
principais fatores sugeridos para o desenvolvimento da nefrotoxicidade incluem o
acumulo de vancomicina nas células renais e a alteragcao da fungéo mitocondrial nas
células do tubulo proximal (STOKES, 2017).

Apesar de nao apresentar interagdes farmacocinéticas com outros farmacos, o
uso de vancomicina associado a outros farmacos ototdxicos e nefrotéxicos, como no
caso de aminoglicosideos, podem aumentar o risco de incidéncia desses efeitos
(MURPHY, 2017).
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4.2.4 Regimes de doses

Em geral, a vancomicina é frequentemente administrada em doses que variam
de 15 a 20 mg/kg de peso corporal divididas em doses multiplas a cada 8 ou 12 horas
para adultos ndo excedendo 2.000 mg por dose e 15 mg/kg por via endovenosa. No
entanto, de acordo com diretrizes atuais, para alcancar rapidamente as
concentragbes-alvo em pacientes gravemente enfermos com infecgbes graves
suspeitas ou confirmadas por MRSA, uma dose de ataque de vancomicina de 20 a 35
mg/kg pode ser considerada quando for importante alcancar rapidamente a
concentragdo alvo em pacientes criticos. E importante notar que as doses de ataque
devem ser calculadas com base no peso corporal real do paciente e nao devem
exceder 3.000 mg (RYBAK et al., 2020).

A administracao intravenosa de vancomicina pode desencadear uma reacao
semelhante a histamina, caracterizada por sintomas como rubor, formigamento,
prurido, taquicardia e erupgao cutanea eritematosa que afeta principalmente a face,
pescoco, parte superior do tronco, costas e bragos. Este efeito adverso € comumente
conhecido como sindrome do homem vermelho e pode ser prevenida através da
administragcdo lenta da vancomicina, a uma taxa nao superior a 15 mg/min. A
tromboflebite é outra complicagdo associada ao uso de vancomicina, que pode ser
evitada reduzindo-se a concentragdo da solugdo para 5 mg/mL ou 10 mg/mL ao

administrar por cateter periférico ou central, respectivamente (MURPHY, 2017).

Para evitar a sindrome do homem vermelho, doses de até 1g deverao ser
administradas por via intravenosa, durante um periodo de uma hora. Para doses mais
elevadas a duracao da perfusdo devera ser aumentada por periodos de, pelo menos,
30 minutos por cada 500 mg adicionais (HAHN, 2019).

4.3 POPULAGOES ESPECIAIS

4.3.1 Obesos
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A Diretriz de Consenso Americana de Rybak e colaboradores (2020), sobre o
tratamento de pacientes com obesidade, preconiza que uma dose de ataque de
vancomicina de 20 a 25 mg/kg usando o peso corporal real com um maximo de 3.000
mg pode ser considerada em pacientes adultos obesos com infecgbes graves, nédo
excedendo 4.500 mg ao dia. A obesidade é definida como um indice de massa
corporal (IMC) de 230 kg/m? e atualmente esta dividido em 3 niveis: obesidade classe
| (30,0-34,9 kg/m?), obesidade classe Il (35,0- 39,9 kg/m?) e classe Ill, ou mérbida,
obesidade (=240 kg/m?) (RYBAK et al., 2020).

Em uma revisao sistematica publicada em 2023, Elrggal et al. investigaram o
regime de dose de vancomicina em pacientes adultos obesos a partir de estudos
publicados a partir do ano 2000. A maioria dos estudos revisados relatou a
administragdo de uma dose de ataque de 20 a 25 mg/kg seguida por doses de
manutenc¢do a cada 6 - 8 horas, variando de 15 a 25 mg/kg/dia (ELRGGAL, 2023).
Concluiu-se que a dosagem inicial com base no peso corporal total pode ser um
indicador mais preciso da concentragdo minima de vancomicina do que o ajuste pelo
peso corporal real do paciente. Contudo, o significado clinico desta abordagem
permanece incerto, destacando a necessidade da definicdo de uma estratégia de dose
inicial mais precisa em pacientes obesos e com sobrepeso. Sdo necessarios estudos
adicionais para avaliar alternativas neste grupo de pacientes, considerando a forma
como a obesidade e o excesso de peso podem influenciar os parametros
farmacocinéticos, visando aprimorar a eficacia terapéutica, reduzir os efeitos adversos

e otimizar os custos relacionados ao uso de antibiéticos (ELRGGAL ET AL, 2023).

4.3.2 Insuficiéncia renal

Relativamente as lesdes renais, € necessario distinguir as lesdes renais agudas
(de aparecimento rapido e de multiplas etiologias) e as lesbes renais crdnicas (em
geral decorrente da evolugao de doengas cronicas).

As lesdes renais agudas sao classificadas de acordo com critérios como o

KDIGO (KELLUN et al., 2012) que considera o aumento da creatinina sérica superior
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a 0,3mg/dL dentro de 48 horas ou um aumento superior a 1,5 vezes o valor base da

creatinina sérica em 7 dias.

As lesdes renais crbnicas englobam varios estagios de uma deterioragao
progressiva e da redugédo da capacidade de filtragdo glomerular. Neste contexto, é
importante conhecer o estagio da doenga ja que este € um critério de ajuste das doses

de manutencio da vancomicina.

De acordo com a taxa de filtracdo glomerular, os estagios da doencga renal
crénica podem ser definidas abaixo (ROMAO JUNIOR, 2004):

Quadro 2. Estagios da doenga renal crénica.

Estagio Taxa de Filtragao Descrigao

Glomerular (ml/min)

1 =90 Funcéao renal normal com sinais de lesao

renal (ex. proteinuria)

2 60 — 89 Lesao renal leve

3 30 -59 Lesao renal moderada

4 15-29 Lesao renal moderada a severa
5 <15 Lesao renal severa

Referéncia: adaptado de Roméao Junior (2004).

Admite-se que em pacientes com funcao renal reduzida a manutencao das
doses de vancomicina deve levar em consideragédo a taxa de filtragdo glomerular e
que a variagao do intervalo tem resultados superiores a variacdo de doses nos

pacientes com diferentes estagios da doenca (ZAMONER et al., 2019).

As doses em pacientes com problemas renais podem ser assim

recomendadas, de acordo com Liu et al. (2011):
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Quadro 3. Doses de vancomicina recomendadas em pacientes com doengas

renais.
Taxa de Filtragdo Glomerular (mL/min) Posologia
> 90 1500 mg a cada 12 horas
60 — 90 1000 mg a cada 12 horas
20-159 1000 mg a cada 24 horas
<20 1000 mg a cada 48 horas

Referéncia: adaptado de Liu (2011).

4.3.3 Hemodialise

Na hemodialise, a vancomicina & prontamente eliminada por dialisadores de
alto fluxo (até 40% em uma sessdo de 4 horas), com eliminagao insignificante por
dialisadores de baixo fluxo (HO et al., 2023).

No cenario de hemodialise de alto fluxo, recomenda-se uma dose de ataque
com base no peso seguida de concentragao alvo de vancomicina pré-dialise de 15 a
20 mg/L. Ao administrar uma dose de ataque com base no peso de 20 a 35 mg/kg, as
concentragbes seéricas alvo sao alcangadas mais rapidamente e o risco de
concentragbes subterapéuticas no inicio do tratamento é reduzido (RYBAK et al,
2020). Para estes pacientes, essa abordagem resulta em uma maior proporgao de

pacientes com concentragdes pré-dialise entre 15 e 20 mg/L (HUI et al., 2018).

As determinacgdes das concentragdes de vancomicina em pacientes dialiticos
devem ser realizadas antes da sesséao de dialise e o0 ajuste de dose realizado a partir
da préxima dose, pos dialise, de preferéncia em todas as sessdes (RYBAK et al.,
2020).

34



4.4 MONITORAMENTO DE CONCENTRAGOES DE VANCOMICINA
(VANCOCINEMIA)

O monitoramento regular das concentragbes circulantes de vancomicina é
essencial para garantir uma terapia eficaz e minimizar o risco de desenvolvimento de
resisténcia bacteriana (RYBAK et al., 2020). Consiste na obtenc&o de concentragdes
sanguineas de vancomicina com a finalidade de ajustar a dose, garantindo uma
exposicao terapéutica adequada e evitando a ocorréncia de falha terapéutica por

subdose e ocorréncia de efeitos adversos por sobredose.

Ap6s o estado de equilibrio estacionario do farmaco a obtencdo da
concentracdo imediatamente antes da administracdo de uma dose (vale da
concentracao), € recomendada para orientar os ajustes de dose com base nas
concentragcbes minimas a serem atingidas e que deve estar acima dos alvos
terapéuticos, geralmente na faixa de 10 a 20 mg/L (RYBAK et al., 2020). Em um
estudo que avaliou as concentracdes plasmaticas de pacientes de uma UTIl em uso
de doses usuais de vancomicina, mais de 40% dos pacientes encontravam-se em
concentragdes subterapéuticas e cerca de 36% das amostras encontravam-se em
doses elevadas em relagdo a meta terapéutica (OBARA et al., 2016), o que justifica o
monitoramento terapéutico desde as primeiras doses. A partir do monitoramento, as
doses de vancomicina devem ser ajustadas de acordo com o peso corporal e as

concentragdes circulantes do medicamento.

Neste sentido, o monitoramento terapéutico do uso de vancomicina é
recomendado em pacientes com probabilidade de indicagdo por mais de trés dias e
deve ser iniciado desde o inicio da terapia com vancomicina em pacientes que estao
sujeitos a doses elevadas da medicagao. Além disso, deve-se atentar para pacientes
que apresentem alto risco de nefrotoxicidade, sofrem de infecgbes graves, tém fungao
renal instavel (com deterioragdo ou melhoria), estdo sob hemodialise, possuem
obesidade, baixo peso corporal ou condi¢cdes especiais que podem causar flutuagdes
nos volumes de distribuicdo (MATSUMOTO et al, 2013). Segundo Patel, Preuss e

Berenice (2023), recomenda-se 0s seguintes critérios para o monitoramento:
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e Uma infecgdo grave ou invasiva

e Doenga grave

e Funcao renal prejudicada ou instavel

e Obesidade morbida (indice de massa corporal maior ou igual a 40 kg/m)
e |dade avancada

e Resposta inadequada a terapia apos trés a cinco dias

e Uso concomitante de agentes nefrotoxicos (ou seja, aminoglicosideos,
piperacilina-tazobactam, anfotericina B, ciclosporina, diuréticos de alga,

antiinflamatdrios ndo esteroidais, corante de contraste).

As concentragbes de vancomicina devem ser medidas em amostras
sanguineas (plasma ou soro) obtidas no vale, apds alcangar o estado estacionario.
Neste ponto, a perfusdo de vancomicina € diretamente proporcional a eliminagao,
levando a um equilibrio nas concentragdes. Esta abordagem garante uma maior
confiabilidade dos resultados, pois reflete com precisao o nivel de equilibrio entre a

absorgao e a eliminacao do farmaco no organismo (RYBAK et al, 2020).

Em pacientes criticos, por exemplo, com febre e neutropenia, bacteremia por
MRSA ou sepse, uma concentragao subterapéutica inicial de vancomicina deve ser
evitada pois o0 atraso na obtengao de concentragdes terapéuticas de antibidticos esta
associado a desfechos desfavoraveis em doencas infecciosas, além de aumentar o
risco de desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana (JUNG et al, 2014).
Adicionalmente, pacientes criticos podem manifestar volumes de distribuicao
aumentados e modificagcbes no clearance de farmacos, o que representa desafios
substanciais no contexto do uso de vancomicina (GIULIANO, HASSE, HALL, 2010).
Além disso, em pacientes criticos com propensao a funcéo renal comprometida, ha

um risco aumentado de nefrotoxicidade associada a vancomicina (MURPHY, 2017).

Para os casos onde o manejo da vancocinemia € um desafio, a infuséo
continua deve ser considerada, especialmente para pacientes com alto risco de

insuficiéncia renal ou depuragdo instavel da vancomicina. Nestes casos, a
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concentragéao circulante de estado estacionario da vancomicina e o monitoramento da
creatinina sdo fortemente indicados (ALVAREZ et al., 2016).

4.4.1 Monitoramento de vale x monitoramento de pico e vale (AUC)

A vancomicina € um antibioético cuja acao bactericida € dependente do tempo.
Tradicionalmente, a percentagem de tempo acima da Concentragao Inibitéria Minima
(CIM) foi considerada o principal parametro farmacocinético/farmacodinédmico
correlacionado com a eficacia dos antimicrobianos dependentes do tempo. No
entanto, estudos posteriores, como o de Moise-Broder et al. (2004), demonstraram
que a razao entre a Area Sob a Curva concentragdo-tempo do estado estacionario de
24 horas (AUC24) e a CIM (AUC24/CIM) se correlacionou mais fortemente com
desfechos clinicos em pacientes com infecgdes por MRSA, em comparagao com a

percentagem de tempo acima da CIM.

O consenso publicado por RYBAK e colaboradores (2009) sobre
monitoramento terapéutico de vancomicina props a utilizacdo das medidas de vale
como uma alternativa a abordagem de monitoramento utilizando area sob a curva
(AUC), devido & sua precisao e praticidade, considerando que para o calculo de Area
Sob a Curva é necessario que se obtenha os valores de concentragdo sanguinea em
dois momentos precisos, o pico e o vale. Para melhorar os resultados clinicos em
pacientes com infeccdes complicadas por S. aureus, foi recomendado um alvo minimo

mais elevado de 15-20 mg/L.

Entretanto alguns anos depois, o estudo de Clark et al. (2019) considerou que
uma meta minima de 15-20 mg/L poderia resultar em uma exposi¢gao mais elevada a
AUC da vancomicina do que o necessario para o tratamento de infec¢gdes invasivas
por MRSA, aumentando assim o risco de nefrotoxicidade para os pacientes, ja que

dependendo dos valores de AUC e CIM, a razao alcancgaria o valor de 400 mg % h/L.

Atualmente, sempre que possivel, € recomendado que o monitoramento das
concentragdes de vancomicina seja realizado a partir da AUC. Um alvo de AUC entre

400 e 600 mg x h/L devido a toxicodindmica da vancomicina e ao risco associado de
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lesdo renal aguda (LRA). Esta faixa visa minimizar a possivel nefrotoxicidade,
garantindo simultaneamente a eficacia do tratamento para infecgdes invasivas por
MRSA. A abordagem orientada pela AUC apresentou um risco menor de
nefrotoxicidade (LIM et al, 2023).

4.5 PROTOCOLO

O protocolo proposto (APENDICE 1) foi elaborado com base na pratica clinica
do hospital, com vistas a padronizar os processos e facilitar a comunicacéo entre as
equipes de saude. Levou-se em consideracdo as apresentacbes do medicamento
vancomicina injetavel padronizadas na instituicdo, frascos-ampola de 500 mg e
frascos-ampola de 1000 mg, e a forma de preparo conforme o Manual de Preparo e
Administracdo de Medicamentos Injetaveis (HU-UFSC/EBSERH, 2023).

Apo6s a validagdo do método de analise de vancocinemia pelo laboratério de
analises toxicoldgicas do hospital, foi realizado a divulgag¢ao aos profissionais médicos
sobre a disponibilidade do exame, a partir do qual foi orientado a forma como deveria
ser conduzido. Também foram realizadas algumas reunides com a equipe de
farmacéuticos do hospital, com presenga de estagiarios e residentes de farmacia, a

titulo de capacitagao para o procedimento e elucidacao das duvidas.

Definiu-se como critérios de inclusdo para o monitoramento da vancomicina

foram definidas as seguintes indicagoes:
e Prescricdo de mais do que 2g/dia de vancomicina;

e Presenca de infecgdes graves (p.ex. meningite, osteomielite aguda,
endocardite, sepse grave, pneumonia, neutropenia, possivel ou provavel

bacteremia por MRSA);
e Pacientes oncoldgicos em tratamento;
e |dosos (= 60 anos);

e Individuos com insuficiéncia renal aguda ou cronica (CICr < 60 mL/min);
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e Pacientes obesos ou desnutridos;

e Pacientes amputados;

e Pacientes queimados;

e Pacientes em uso concomitantemente de outras drogas nefrotdxicas;

Como critérios de exclusdo, foi considerado apenas os pacientes que
mantiveram terapia com vancomicina administrada por via oral (tratamento de
Clostridium difficile).

Durante a realizacdo deste estudo, verificou-se que muitas das coletas de
sangue para analise de vancocinemia resultaram em amostras inadequadas para o
processamento. Isso porque a amostra s6 € considerada adequada quando esta
fornecera resultados confiaveis para a tomada de decisdo. Amostras coletadas fora
do estado de equilibrio, amostras coletadas em momento inadequado (considerando
que a metodologia propde o ajuste a partir das concentragdes minimas do vale) e
amostras que sdo encaminhadas ao laboratério fora do periodo de funcionamento
fazendo com que o resultado leve mais tempo que o necessario sao problemas
evitaveis com a disseminacao das informacgdes contidas no protocolo. Desta forma,
para que seja ainda mais previsivel o processo, foi proposta a padronizagdo dos
horarios de administragdo da vancomicina, de forma que as coletas possam ser feitas
em concordancia com os procedimentos de rotina do laboratério, o que pode acelerar

0 acesso aos resultados das analises.

Como parte importante do processo esta a solicitacdo do exame por parte da
equipe meédica. Sendo um servigo relativamente novo na instituigdo, houve a
necessidade de incluir no protocolo um tépico sobre como incluir o exame no sistema
de forma que fosse recebido pela equipe que executara a coleta, incluindo
informagdes importantes como data e horario, considerando o estado de equilibrio
farmacocinético. O farmacéutico clinico exerce um papel fundamental na orientagao
desta fase inicial. Garantindo-se que a amostra sera adequada e que o resultado
podera ser disponibilizado o quanto antes para eventuais ajustes de dose, minimiza-
se a exposicao do paciente a subdose, o que aumentaria a chance de falha

terapéutica, ou a sobredose, com potencial risco a efeitos adversos graves.
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O momento da coleta da amostra de sangue do paciente adequado deve
depender do inicio do tratamento, da frequéncia das doses e da disponibilidade do
servico. Nestes termos, a proposta do protocolo leva em consideragdo que a coleta
de amostra se dara em momento oportuno de acordo com o perfil do paciente (dialitico
ou nao dialitico) e de acordo com a previsdo do estado de equilibrio do farmaco no
sangue apos o inicio do tratamento. O estado de equilibrio (steady state) € o momento
onde a taxa de eliminagdo do farmaco tende a ser equivalente a taxa de
biodisponibilidade (RYBAK et al, 2009).

Considerando que a meia-vida de eliminagao da vancomicina varia entre 3 a 9
horas em adultos com fung¢ao renal normal e assumindo que o tempo para o estado
de equilibrio é alcangado apo6s cinco meias-vidas contadas a partir da primeira dose
de manutencdo. Na pratica ha de se observar o tempo adequado para coleta da
amostra de sangue que represente quanto a farmacocinética o momento de vale
considerando a posologia prescrita (esta orientacao € valida para a primeira coleta de

vancocinemia do paciente e para o momento pés ajuste de doses quando necessario):
e Se prescrita a cada 24 horas, apds 48h do inicio do tratamento;

e Se prescrita de 12/12 horas: 30 minutos antes da proxima administragcao, a

partir da 42 dose;

e Se prescrita de 8/8 horas: 30 minutos antes da préxima administragao, a partir

da 52 dose;

e Se prescrita de 6/6 horas: 30 minutos antes da proxima administracdo, a partir

da 62 dose;

A presenca de um laboratdrio interno de toxicologia € um dos pontos fortes para
a implementacao do protocolo de monitoramento da vancocinemia no hospital. Este
laboratoério conta com profissionais especializados, engajados no desenvolvimento do
processo e devidamente capacitados para identificar eventuais desvios nos
procedimentos de coleta e analise das amostras de forma agil. Essa capacidade
contribui significativamente para a otimizacdo da terapéutica do paciente. Apds a
conclusdao da analise, os profissionais emitem o laudo por meio do sistema

informatizado interno, disponibilizando-o para toda a equipe de assisténcia ao
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paciente. Essa integracdo facilita a comunicacédo e a tomada de deciséo clinica,
garantindo uma abordagem eficaz e coordenada no acompanhamento da

vancocinemia.

5 CONCLUSAO

Este trabalho teve como objetivo principal revisar conceitos fundamentais
relacionados ao antimicrobiano vancomicina e propor um protocolo de monitoramento
de vancocinemia a ser incorporado pelos farmacéuticos clinicos de um hospital

universitario.

Os objetivos especificos delineados neste trabalho também foram alcancados
de maneira satisfatoria. Inicialmente, foram revisados os conceitos, abordando seu
histérico de uso, evolugdo e contexto atual de aplicagdo clinica. Em seguida,
destacou-se a importancia do monitoramento das concentragdes séricas de
vancomicina, especialmente em pacientes criticos, como medida imprescindivel para
garantir a seguranga e eficacia do tratamento com vancomicina. Ao propor a
implementagao de um protocolo de monitoramento de vancocinemia, visou-se otimizar
0 manejo terapéutico, contribuindo para uma administragdo mais precisa e segura
desse antimicrobiano em pacientes internados, envolvendo de modo ativo a equipe

de farmacia clinica.

A proposta de um protocolo estruturado contemplou as diversas etapas do
processo de monitoramento de vancocinemia, explicitando o papel dos agentes
envolvidos em cada uma delas. Além disso, foram analisados os desafios inerentes a
pratica da implementacdo do protocolo, com o intuito de identificar possiveis
obstaculos e propor estratégias para supera-los. Dessa forma, a presente dissertacédo
oferece uma contribuicdo significativa para a pratica clinica no ambito a qual foi
proposto, ao propor diretrizes claras e embasadas para o monitoramento adequado
da terapia com vancomicina, potencializando a eficacia do tratamento e minimizando

0s riscos associados a sua utilizagao.
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A compreensao de cada fase de um novo processo a rotina de trabalho das
equipes de saude € um ponto chave para o sucesso da sua implementacdo. Em se
tratando de um processo complexo composto de varias etapas e com envolvimento
de toda equipe assistencial, as informacdes contidas em um protocolo institucional
devem conter cada fase detalhadamente descrita, incluindo os responsaveis por cada
processo, dentro da estrutura oferecida pela instituicdo. Desta forma, o protocolo
proposto contemplou desde a identificacdo do paciente em uso de terapia
antimicrobiana com vancomicina e os procedimentos até a emissao do laudo com
valores confiaveis para interpretacédo e tomada de deciséo. Este protocolo pode e deve
ser aprimorado a medida que os processos amadurecem na instituicdo, assim como
a medida que novas tecnologias forem incorporadas, contribuindo ainda mais com a
segurancga e a eficacia dos tratamentos. Espera-se que a adogéo do protocolo aqui
proposto resulte em uma terapia mais segura e eficaz para pacientes adultos tratados
com vancomicina, com reducdo da incidéncia de toxicidade e melhor controle das

infecgbes tratadas.
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2. SIGLAS E CONCEITOS

Vancocinemia: dosagem sérica de vancomicina

Vancocinemia de vale: concentragdes séricas de vancomicina imediatamente antes (30 a 60
minutos) da administracdo da dose do medicamento

MRSA: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (Staphylococcus aureus resistente a
meticilina)

LPTox-II: Laboratério de Pesquisas Toxicoldgicas

3. OBJETIVOS

1. Padronizar fluxos pré e pds analiticos das amostras para vancocinemia.
2. Padronizar horario de coleta pelo laboratério.
3. Propor a corre¢cao das doses de vancomicina conforme concentragao sérica.

4. Padronizar horarios de aprazamento da vancomicina.

4. JUSTIFICATIVAS

A vancomicina é um glicopeptideo triciclico complexo amplamente utilizado no tratamento de
infecgdes causadas por bactérias gram-positivas resistentes a outros agentes antibacterianos.
Descoberta no final da década de 1950, a vancomicina tornou-se um farmaco importante no
tratamento de infecgbes graves e potencialmente fatais, especialmente aquelas causadas por

organismos resistentes aos antibiéticos de escolha, principalmente Staphylococcus aureus
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resistente a meticilina (MRSA, na sigla em inglés), Enterococcus e Streptococcus. Essas
bactérias sao frequentemente associadas a infecgbes graves em ambientes hospitalares,
como a sepse, pneumonias, infecgdes de pele e tecidos moles, endocardite e osteomielite
(LEVINE, 2006).

A vancomicina é um dos farmacos de escolha para o tratamento de Staphylococcus aureus
resistente a oxacilina e o monitoramento terapéutico representa uma estratégia util para evitar
falhas terapéuticas por subdosagem. O desenvolvimento de resisténcia bacteriana e a
toxicidade por superdosagem, portanto, a monitorizagao adequada das concentragdes séricas
de vancomicina e da funcao renal sdo essenciais para otimizar a eficacia do tratamento e

minimizar os riscos associados.

4.1 MONITORAMENTO TERAPEUTICO DE VANCOMICINA

O monitoramento regular das concentracbes séricas de vancomicina € essencial para garantir
uma terapia eficaz e minimizar o risco de desenvolvimento de resisténcia bacteriana (RYBAK
et al., 2020). Consiste na verificagao regular de concentragdes séricas de vancomicina com a
finalidade de ajustar a dose, garantindo uma exposicao terapéutica adequada e evitando a

ocorréncia de falha terapéutica por subdose e ocorréncia de efeitos adversos por sobredose.

Apos o farmaco atingir o estado de equilibrio, que corresponde aproximadamente ao momento
anterior a quarta dose, a obtencdo da concentracdo sérica imediatamente antes da
administragdo de uma dose (vale da concentracao sérica), € recomendada para orientar 0s
ajustes de dose com base nas concentragdes séricas minimas a serem atingidos e que deve

estar acima dos alvos terapéuticos, geralmente na faixa de 10 a 20 mg/L (RYBAK et al., 2020).

4.2 DOSE DE ATAQUE E MANUTENGAO

Em geral, a vancomicina é frequentemente administrada em doses que variam de 15 a 20
mg/kg de peso corporal divididas em doses multiplas a cada 8 ou 12 horas para adultos n&o
excedendo 2.000 mg por dose e 15 mg/kg por via endovenosa. No entanto, de acordo com as
diretrizes atuais, para alcancar rapidamente as concentragdes-alvo em pacientes gravemente
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enfermos com infec¢des graves suspeitas ou confirmadas por MRSA, uma dose de ataque de
vancomicina de 20 a 35 mg/kg pode ser considerada quando for importante alcangar
rapidamente a concentracdo alvo em pacientes criticos. E importante notar que as doses de
ataque devem ser calculadas com base no peso corporal real do paciente e ndo devem
exceder 3.000 mg (RYBAK et al., 2020).

4.3 PACIENTES OBESOS

Uma dose de ataque de vancomicina de 20 a 25 mg/kg usando o peso corporal real com um
maximo de 3.000 mg pode ser considerada em pacientes adultos obesos com infecgoes
graves, nao excedendo 4.500 mg ao dia (RYBAK et al., 2020), onde a dosagem inicial com
base no peso corporal total pode ser um indicador mais preciso da concentragédo minima de

vancomicina do que o ajuste pelo peso corporal real do paciente (ELRGGAL et al, 2023).

4.4 PACIENTES COM PROBLEMAS RENAIS

Relativamente as lesbes renais, € necessario distinguir as lesbes renais agudas (de
aparecimento rapido e de multiplas etiologias) e as lesbes renais cronicas (em geral

decorrente da evolugao de doengas cronicas).

As lesbes renais agudas sao classificadas de acordo com critérios como o KDIGO (KELLUN
et al., 2012) que considera a creatinina sérica superior a 0,3mg/dL em um periodo de 48 horas

ou um aumento superior a 1,5 vezes o valor base da creatinina sérica em 7 dias.

As lesdes renais cronicas englobam varios estagios de uma deterioragdo progressiva e da
reducdo da capacidade de filtracdo glomerular. Neste contexto, € importante conhecer o
estagio da doenga ja que este € um critério de ajuste das doses de manutengdo da

vancomicina.

De acordo com a taxa de filtragcao glomerular, os estagios da doenga renal cronica podem ser
definidas abaixo (ROMAO JUNIOR, 2004):



Quadro 1. Estagios da doenca renal cronica.

Estagio TFG (mL/min) Descrigao
1 >90 Fungao renal normal com sinais de les&o renal (ex.
proteinuria)
2 60 — 89 Leséao renal leve
3 30 -59 Lesao renal moderada
4 15-29 Les&o renal moderada a severa
5 <15 Les&o renal severa

Referéncia: adaptado de Roméao Junior (2004).

Admite-se que em pacientes com funcdo renal reduzida a manutencido das doses de

vancomicina deve levar em consideragao a taxa de filtragdo glomerular e que a variagdo do

intervalo tem resultados superiores a variacdo de doses nos pacientes com diferentes
estagios da doenga (ZAMONER et al., 2019).

As doses em pacientes com problemas renais podem ser assim recomendadas, de acordo
com Liu et al. (2011):

Quadro 2. Doses de vancomicina recomendadas em pacientes com doengas renais.

Taxa De Filtragdo Glomerular (mL/min) Posologia
> 90 1500 mg a cada 12 horas
60 —-90 1000 mg a cada 12 horas
20 -59 1000 mg a cada 24 horas
<20 1000 mg a cada 48 horas

Referéncia: adaptado de Liu (2011).




4.5 PACIENTES DIALITICOS

Na hemodialise, a vancomicina é prontamente eliminada por dialisadores de alto fluxo (até
40% em uma sessdao de 4 horas), com eliminacgao insignificante por dialisadores de baixo fluxo
(HO et al., 2023).

No cenario de hemodialise de alto fluxo, recomenda-se uma dose de ataque com base no
peso seguida de concentracdo alvo de vancomicina pré-didlise de 15 a 20 mg/L. Ao
administrar uma dose de ataque com base no peso de 20 a 35 mg/kg, as concentragbes
séricas alvo sdo alcangadas mais rapidamente e o risco de concentragdes subterapéuticas no
inicio do tratamento é reduzido (RYBAK et al, 2020). Para estes pacientes, essa abordagem
resulta em uma maior proporcédo de pacientes com concentragdes pré-dialise entre 15 e 20
mg/L (HUI et al., 2018).

As dosagens séricas de vancomicina em pacientes dialiticos devem ser realizadas antes da
sessdo de didlise e o ajuste de dose realizado a partir da préxima dose, pés dialise, de

preferéncia em todas as sessdes (RYBAK et al., 2020).

4.6 APRESENTAGCOES PADRONIZADAS

O HU-UFSC/Ebserh dispde das seguintes apresenta¢des padronizadas (HU-
UFSC/EBSERH, 2023):

- Frasco-ampola de 500mg;

- Frasco-ampola de 1000mg.

4.7 GUIA DE PREPARO E ADMINISTRAGAO

Conforme Manual de Preparo e Administragdo de Medicamentos Injetaveis (HU-
UFSC/EBSERH, 2023), foi padronizado a seguinte forma uso:



Quadro 3. Guia de preparo e administracdo de vancomicina padronizado no HU/UFSC.

Vancomicina

Apresentacao / Nome 500 mg - FA 500 mg - FA 1g — FA Vancocina®
Comercial Vancomicina (G Vancomicina (G CP (G ABL)
Blau) ABL)

Via de administragao Endovenosa
Veiculo para Agua para injetaveis
reconstituicao
Volume para 10mL 20mL
reconstituicao
Estabilidade apés 24h TA 24h TA 24h TA,
reconstituicao . :
14 dias TR 14 dias TR
Solugao para infusao SF 0,9%, SF 0,9%, SF 0,9%,
SG 5% SG 5%, SG 5%,
ringer lactato ringer lactato
Volume/concentraga 250 mL 100 mL 200 mL
o para diluicao L - , ~ .
(Volume minimo 100 | Concentragdo max. 5 | Concentracdo maxima
mL, concentracao mg/mL 5 mg/mL
maxima 5 mg/mL). ) - . .
Orientagao Orientagao

Orientacao
institucional HU-
UFSC: concentragao
até 5 mg/mL

institucional HU-
UFSC: concentracao
até 5 mg/mL

institucional HU-
UFSC: concentracao
até 5 mg/mL

Estabilidade apés
diluicdo

SF 0,9% e SG 5%:
24h TA e 14 dias TR

SF 0,9% e SG 5%:
24h TA e 14 dias TR.

Ringer Lactato 24h
TA e 96h TR

SF 0,9% e SG 5%:
24h TA e 14 dias TR.
Ringer lactato 24h TA

e 96h TR

Tempo de
administragao

Infusdo: minimo de
60 min. Nao exceder
a velocidade de 10
mg/min.

Orientagao
institucional HU-

Infusdo: minimo de
60 min. Nao exceder
a velocidade de 10
mg/min.

Orientagao
institucional HU-

Infusdo: 120 min. Nao
exceder a velocidade
de 10 mg/min.

Orientacao
institucional HU-UFSC
para infusdo EV: min.,

UFSC para infusao UFSC para infusao 1h
EV: min., 1h EV: min., 1h
Risco de Flebite Sim
Medicamento Nao

potencialmente perigoso




Referéncia: Manual de Preparo e Administracdo de Medicamentos Injetaveis (HU-
UFSC/EBSERH, 2023).

A administracao intravenosa de vancomicina pode desencadear uma reacdo semelhante a
histamina, caracterizada por sintomas como rubor, formigamento, prurido, taquicardia e
erupcao cutinea eritematosa que afeta principalmente a face, pescoco, parte superior do
tronco, costas e bragos. Este efeito adverso € comumente conhecido como sindrome do
homem vermelho. Além disso, pode ocorrer hipotensao arterial sistémica ou até mesmo
choque. Geralmente, essa sindrome pode ser prevenida através da administragéo lenta da
vancomicina, a uma taxa nao superior a 15 mg/min, ou pela pré-medicagcdo com um anti-
histaminico. A tromboflebite é outra complicagao associada ao uso de vancomicina, que pode
ser evitada reduzindo-se a concentracdo da solugdo para 5 mg/mL ou 10 mg/mL ao

administrar por cateter periférico ou central, respectivamente (MURPHY, 2017).

5. CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO

Estdo contemplados neste protocolo pacientes adultos que:
e Prescricdo de mais do que 2g/dia de vancomicina;

e Presenca de infec¢cdes graves (p.ex. meningite, osteomielite aguda, endocardite,

sepse grave, pneumonia, neutropenia, possivel ou provavel bacteremia por MRSA);
e Pacientes oncolégicos em tratamento;
e |dosos (= 60 anos);
e Individuos com insuficiéncia renal aguda ou crénica (CICr < 60 mL/min);
e Pacientes obesos ou desnutridos;
e Pacientes amputados;
e Pacientes queimados;

e Pacientes em uso concomitantemente de outras drogas nefrotodxicas;



Nao estdo contemplados neste protocolo:

e Pacientes em uso de vancomicina por via oral (tratamento de Clostridium difficile).

6. ATRIBUIGOES, COMPETENCIAS, RESPONSABILIDADES

6.1 PRE-ANALISE

6.1.1 Padronizagao do aprazamento e horarios de coleta

Ao iniciar terapia com vancomicina, sugere-se utilizar horarios de aprazamento presentes
neste protocolo para que fiquem proximos a rotina de coleta de sangue para a vancocinemia
as 07h30 (para resultado no mesmo dia) e 13h30 (para resultado no dia seguinte),
contribuindo para a organizagdo das equipes envolvidas e alcance dos objetivos aqui

propostos.

6.1.2 Solicitagcao do exame

O médico podera solicitar a dosagem sérica de vancomicina a qualquer tempo a partir do
inicio do tratamento, porém deve especificar data e horario para a coleta de acordo com as
recomendacodes para este tipo de exame. A solicitacdo deve ser feita pelo Sistema AGHU no
maodulo solicitagdo de exames e as instru¢cdes de data e horario para coleta devem constar

nas observagdes para a organizacao da equipe de coleta e enfermagem.

A equipe de farmacia clinica que acompanha o paciente em uso de vancomicina pode auxiliar
no gerenciamento do processo que envolve a dosagem sérica de vancomicina, cabendo
intervengdes a respeito da elegibilidade do paciente e do momento oportuno para coleta de
amostra para vancocinemia. O farmacéutico pode ainda sugerir ao prescritor a inclusao da
solicitagdo da vancocinemia no sistema, auxiliar a enfermagem no aprazamento, informar o
laboratério sobre solicitagbes de dosagens séricas atuais e futuras, e outras duvidas que

vierem a surgir decorrente do processo pré e pds-analise.



Quadro 4. Guia de horario de coleta e previsao de resultados.

Horario da coleta Resultado
07h30* Final da tarde do mesmo dia
13h30* Meio da tarde do dia seguinte
Outros horarios de coleta A depender da chegada da amostra no
laboratério para processamento.”

* Considerando horario de funcionamento do laboratério de toxicologia, segunda a sexta-feira

das 7h as 19h, exceto feriados.

Para fins de otimizagdo do processo e adequacao as rotinas de coleta e processamento da

amostra, recomenda-se o aprazamento pelos enfermeiros conforme o quadro abaixo.

Quadro 5. Recomendacao de padronizagao de horarios de administragédo de vancomicina.

Posologia Horarios

1x ao dia 08h

2x ao dia 08h - 20h

3x ao dia 08h - 16h - 00h

4x ao dia 08h - 14h - 20h - 02h

Ressalta-se que o inicio imediato do tratamento é recomendado e a dose de ataque deve ser
realizada independente do horario, sendo sugerido o ajuste dos horarios seguintes de acordo

com o quadro de horarios abaixo:
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Quadro 6. Sugestao de ajuste de doses de vancomicina apés dose de ataque.

Posologia Dose de ataque Aprazamento da préxima
dose
1x ao dia Qualquer horario 24 horas ap6s, horarios pares
2x ao dia Entre 17h e 23h 08h
12/12 horas Entre 23h e 05h 14h
Entre 05h e 11h 20h
Entre 11h e 17h 02h

3x ao dia Qualquer horario Mais proximo de
8/8 horas 08h, 16h ou 00h
4x ao dia Qualquer horario Mais proximo de
6/6 horas 08h, 14h, 20h ou 02h

6.1.3 Coleta da amostra

A coleta de amostra se dara em momento oportuno de acordo com o perfil do paciente

(dialitico, nao dialitico) e de acordo com a previsdo do estado de equilibrio do farmaco no

sangue apés o inicio do tratamento.

O estado de equilibrio (steady state) € o momento onde a taxa de eliminag¢ao do farmaco

tende a ser equivalente a taxa de biodisponibilidade. Para a vancomicina estima-se que de

quatro a cinco meias-vidas contadas a partir da primeira dose de manutencdo, momento

este que varia de acordo com o estado de saude do paciente e também com a literatura.

Sendo assim para coleta em momento de vale deve-se observar a posologia (esta

orientagdo é valida para a primeira vancocinemia do paciente e para o momento pés ajuste):

Se prescrita a cada 24 horas, apos 48h do inicio do tratamento;

Se prescrita de 12/12 horas: 30 minutos antes da proxima administragéo, a partir da

42 dose;
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e Se prescrita de 8/8 horas: 30 minutos antes da proxima administragao, a partir da 52

dose;

e Se prescrita de 6/6 horas: 30 minutos antes da proxima administragao, a partir da 62

dose;

Deve-se coletar 5 mL em tubo seco de tampa amarela (soro), anotar o horario da coleta no
tubo e encaminhar ao laboratério em seguida. Ressalta-se que 30 minutos antes da préxima
dose prescrita apds o farmaco estar em estado de equilibrio, corresponde a uma amostra
contendo o nivel minimo de concentragao circulante de vancomicina atingida no individuo, ou
seja, o vale de concentracdo. Sendo assim, preconiza-se 30 minutos antes da préxima
administracdo para dosar exatamente o vale. Caso a coleta seja realizada alguns minutos
antes ou depois, sendo ainda antes da dose, ndo ha implicagbes praticas que impecam a

analise, contando que conste o horario exato da coleta no tubo da amostra.

Para contribuir com a fluidez do processo, recomenda-se que a coleta seja feita pela manha
e encaminhada ao laboratdrio até as 13 horas, assim é possivel obter o resultado no mesmo
dia e a interpretacdo do resultado permitird a definicdo de condutas baseadas no exame de

forma mais agil.

6.2 ANALISE PELO LABORATORIO

As andlises de vancocinemia sao processadas pelo Laboratério de Pesquisas Toxicoldgicas
(LPTox-IlI) do hospital pela metodologia de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia com
detector de ultravioleta (CLAE-UV) Shimadzu, com uma coluna C18 reversa (4,6mm x 15cm
x 5um) e detector UV na faixa de comprimento de onda de 215 a 254 nm. Como preparo de
amostra, sera utilizado um método simples de extracdo liquido-liquido com acetonitrila,

seguido de secagem e determinagao da concentragao.

No laboratério a amostra é processada de acordo com protocolos e procedimentos padrao do

setor.

O horario do laboratério de toxicologia € das 07h as 19h, de segunda a sexta-feira, exceto
feriados. Amostras recebidas das 07h as 13h serdo processadas no mesmo dia (de

segunda a sexta-feira), exceto feriados; apos as 13h, as amostras serao processadas
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no dia seguinte. E conveniente observar estes horarios de funcionamento para o

planejamento das solicitagdes dos exames.

6.3 POS-ANALISE

Ao término do processo de analise, sera emitido o laudo com o resultado da concentracao
sérica de vancomicina do paciente e disponibilizado para acesso no sistema AGHU, a partir

do prontuario do paciente.
6.3.1 Interpretagcao do resultado e ajuste de dose:

Considerando a metodologia proposta, de monitoramento e ajuste a partir da vancocinemia
em momento de vale, considera-se a faixa terapéutica de 15 a 20 mg/L. Concentragdes abaixo
de 15 mg/L e acima de 21 mg/L estdo fora da faixa e podem ser ajustadas conforme os
quadros 7 e 8 abaixo (HSL, 2021).

Quadro 7. Sugestao de ajuste de doses de vancomicina a partir da concentragao sérica

Concentragao sérica Ajuste de dose
Até 9,9 mg/L Aumentar a dose em 50%
De 10mg/L a 14,9 mg/L Aumentar a dose em 25%
De 15mg/L a 20,9 mg/L Manter a dose
De 21mg/L a 24.9 mg/L Reduzir em 25% a dose
De 25mg/L a 30 mg/L Reduzir em 50% a dose
Maior que 31 mg/L Suspender a préxima dose e repetir a
vancocinemia apos 24h (ver a proxima tabela)

Referéncia: Adaptado de HSL (2021).
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Quadro 8. Interpretacdo e ajuste com base na vancocinemia pés suspensao por 24 horas.

Concentragao sérica

Ajuste de dose

Até 9,9 mg/L

Reduzir em 25% da ultima dose administrada

De 10mg/L a 19,9 mg/L

Reduzir em 50% da ultima dose administrada

De 20 mg/L a 24.9 mg/L

Reduzir em 75% da ultima dose administrada

Maior que 25 mg/L

Nao administrar e repetir novamente a
vancocinemia apos 24h

Referéncia: Adaptado de HSL (2021).

6.3.2 Interpretacao e ajuste de doses para pacientes com problemas renais

De acordo com Golightly (2013), o ajuste das doses de vancomicina para pacientes com

problemas renais pode ser feito da seguinte forma:

Administrar uma dose de 15 mg/kg de peso corporal real (arredondado para 250 mg mais

préximo) e fazer uma coleta de vancocinemia em qualquer horario 24 horas apds a dose.

Quadro 9. Sugestao de conduta para pacientes com problemas renais.

Concentragao sérica

Ajuste de dose

Até 20 mg/L

Repetir a dose inicial

Maior que 20 mg/L

Nao repetir a dose, fazer nova coleta apos 12
horas

Referéncia: Adaptado de Golightly (2013).
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6.3.3 Interpretacao e ajuste de doses para pacientes em hemodialise intermitente

De acordo com Golightly (2013), o ajuste das doses de vancomicina para pacientes em

hemodialise intermitente pode ser feito da seguinte forma:

Administrar uma dose de 15 mg/kg de peso corporal real (arredondado para 250 mg mais

préximo) e fazer uma coleta para vancocinemia 2 horas ap6s a hemodialise.

Quadro 10. Sugestéo de conduta para pacientes em hemodialise intermitente.

Concentragao sérica

Ajuste de dose

Até 20 mg/L

Repetir a dose inicial

Maior que 20 mg/L

Nao repetir a dose, fazer nova coleta apds a

préxima didlise

Referéncia: Adaptado de Golightly (2013).
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