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RESUMO

O presente estudo teve como objetivo realizar uma revisdo da literatura acerca da
utilizacdo da vancomicina em pacientes internados em unidade de terapia intensiva.
No presente artigo foi feita uma analise da utilizacdo da vancomicina, os desafios
encontrados devido a sua janela terapéutica, nefrotoxicidade, resisténcia bacteriana e
a utilizacdo da dosagem de niveis séricos como ferramenta no controle de possiveis
intercorréncias. Os estudos também apontaram a importancia do profissional
farmacéutico atuando a frente das farmécias clinicas e hospitalares, tanto no tocante
a legislacéo pertinente, quanto na solicitagdo, acompanhamento e analise de exames
laboratoriais para o rastreio da eficacia da farmacoterapia e suas interacdes
medicamentosas, com o0 objetivo de primar pelo uso racional de medicamentos e a
seguranca do paciente.

Palavras-chave: Infeccdes Bacterianas, Antimicrobianos, Resisténcia a vancomicina,
Infeccao hospitalar, Choque séptico, UTIs, resisténcia aos antibiéticos, Gram positivos
(Staphylococcus aureus), monitoramento de niveis séricos, vancocinemia,
nefrotoxicidade.

ABSTRACT

The research aimed to make a review of the literature about use of vancomicin in
patients admitted to an intensive care unit. In this article we will do an analysis of the
use of vancomycin and the challenges found due to their therapeutic window,
nephrotoxicity, bacterial resistance, and the use of measuring serum levels as a tool
to control possible complications. The studies made show the significance of
professional qualification of pharmacists working in clinical and hospital pharmacies,
both in terms of permanent legislation and in the request, monitoring and analysis of
laboratory tests to track the effectiveness of pharmacotherapy and its drug interactions
with the aim of striving for the rational use of medicines and patient safety.

Keywords: Bacterial Infections, Antimicrobials, Vancomycin Resistance, Nosocomial
Infection, Septic Shock, ICUs, Antibiotic Resistance, Gram Positive (Staphylococcus
aureus), Serum Level Monitoring, Vancocinemia, Nephrotoxicity.



1 INTRODUCAO

As infecgOes bacterianas hospitalares, especialmente em Unidades de Terapia
Intensiva (UTIs), sdo preocupantes devido a alta taxa de mortalidade. Essas infec¢des
envolvem bactérias resistentes a antibioticos, o que torna o tratamento desafiador. A
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) manifesta preocupagdo com o crescente
aumento da resisténcia microbiana aos antibiéticos no mundo (OMS, 2017).

A resisténcia aos antibioticos € um problema global que limita as opcdes de
tratamento para pacientes hospitalizados. A dose de antibidticos deve ser
administrada avaliando os dados farmacocinéticos para pacientes com infeccfes
resistentes.

Em pacientes internados com choque séptico, as infec¢des por Gram positivos,
incluindo Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), sdo comuns. Essa
bactéria representa um desafio de saude publica devido a sua viruléncia e capacidade
de desenvolver resisténcia antimicrobiana (LISSARRAGUE et al, 2020). A
vancomicina é um antibiético fundamental nesse contexto.

A vancomicina é um glicopeptideo bactericida que inibe a sintese da parede
celular de bactérias Gram positivas, sendo importante no tratamento de infec¢des por
MRSA. As cepas de MRSA também desenvolvem tolerancia a vancomicina, cujas
infec¢des sdo ainda mais dificeis de tratar, principalmente quando sao invasivas e
presentes em pacientes imunocomprometidos (TERRA; SILVA, 2017).

No entanto, ultimamente, houve um aumento nas taxas de falha terapéutica da
vancomicina, especialmente em pacientes com sepse, insuficiéncia renal e
submetidos a hemodialise.

A escolha e a dosagem adequada de antimicrobianos sdo desafios criticos no
tratamento de pacientes graves, pois esses pacientes regularmente apresentam
alteracdes na farmacocinética das drogas.

Aléem da eficicia, a seguranca € uma preocupacado, com a nefrotoxicidade
sendo um dos principais efeitos colaterais da vancomicina. Varios fatores, incluindo
idade, fungdo renal, administracdo concomitante com outras drogas nefrotoxicas e
duracédo do tratamento, aumentam o risco de nefrotoxicidade.

Portanto, a monitorizac&o dos niveis séricos de vancomicina faz-se necessaria

para garantir a eficacia e evitar a toxicidade em pacientes de alto risco e garantir seu
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usSO seguro para minimizar o risco de dano renal e garantir o sucesso do tratamento
em pacientes criticos.

Para este controle, dd-se o nome de vancocinemia. As etapas para 0
monitoramento e controle do medicamento na corrente sanguinea devem ser
acompanhadas por farmacéuticos, através de analises dos valores obtidos e
identificacdo dos riscos de falha terapéutica.

Esse trabalho teve como objetivo realizar uma revisao da literatura sobre a
utilizagédo da vancomicina em pacientes internados em UTI, com énfase em infecgdes
bacterianas, resisténcia aos antibioticos, resisténcia a vancomicina, infeccéo
hospitalar, choque séptico, utilizando um Protocolo de monitoramento dos niveis

séricos de vancomicina desenvolvido pelo Hospital Sirio Libanés e nefrotoxicidade.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao da literatura, onde foram utilizadas as bases de dados:
artigos cientificos, com os seguintes Descritores em Ciéncias da Saude (DECS), bem
como suas versfes em inglés: Infeccbes Bacterianas (Bacterial Infections)
Antimicrobianos (Antimicrobial), Resisténcia a vancomicina (Vancomycin Resistance),
Infeccdo hospitalar (Hospital Infection Control Program), Choque séptico (Shock
Septic), Gram positivos (Gram positive), Staphylococcus aureus, niveis séricos (serum
levels), vancocinemia e nefrotoxicidade (nephrotoxicity).

Os critérios de inclusédo utilizados para a selecdo da amostra foram: artigos
publicados na integra, em portugués e inglés, com origem brasileira ou estrangeira
com parceria brasileira; todos os tipos de artigo, independentemente do método de
pesquisa utilizado, e abranger um periodo de 10 anos (2003 até 2023), em pacientes
adultos, internados em UTI.

Como critérios de exclusao foram considerados: artigos em duplicidade, acesso
restrito ao resumo, publicacdes sem aderéncia ao objetivo da pesquisa e aqueles que
nao atenderam aos critérios de inclusdo. Apos busca bibliografica com aplicacdo dos
filtros, critérios de inclusdo e exclusdo, realizou-se a leitura criteriosa do titulo e

resumo, no intuito de verificar a consonancia com o objeto de estudo.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 INFORMACOES GERAIS SOBRE INFECCAO HOSPITALAR

Infeccbes causadas por bactérias gram-positivas sdo frequentes tanto na
comunidade quanto em pacientes hospitalizados (WILLEMS et al., 2011). S. aureus,
principal representante dos microrganismos gram-positivos, € componente da
microbiota normal e estad presente na pele e nas narinas de aproximadamente um
terco da populacdo (PEACOCK; DE SILVA; LOWY, 2001; NULENS et al., 2005;
GORWITZ et al., 2008). E. faecalis e E. faecium também fazem parte da microbiota
do trato gastrintestinal humano (BOOIJINK et al., 2010) e, assim como S. aureus, S&o
tipicos patdégenos oportunistas que causam diversas infec¢des (WILLEMS et al., 2011).

Ainda que a vancomicina seja amplamente utilizada no tratamento de infec¢des
graves e a sua eficicia esteja apoiada nos diversos estudos ja publicados, € de grande
relevancia quantificar o risco e os fatores que levam ao surgimento de complica¢des
relacionadas ao seu uso, principalmente em situacfes em que o estado de saude do
paciente esteja critico (AL-SULAITI et al., 2019).

Além da escolha correta do antimicrobiano, outro receio no paciente critico € a
administracdo da dose adequada do mesmo, tendo em vista que, em pacientes
doentes, ha alteracdes farmacocinéticas que envolvem os processos de absorcao,
distribuicdo, metabolismo e eliminacao dos farmacos.

3.2 RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS

A resisténcia a antibiéticos € um problema considerado global e com alta
gravidade, uma vez que had o comprometimento da efetividade deste farmaco no
tratamento de infecgBes comuns. As bactérias sofrem mutacdes genéticas e, com isso,
acabam se protegendo dos efeitos antimicrobianos, ha multiplicacdo das bactérias e
o impedimento da cura de determinadas doencgas, tornando-se mais resistentes aos
medicamentos mais utilizados, principalmente na area hospitalar.

A OMS refere-se a Resisténcia a Antimicrobianos (AMR) como a capacidade
de bactérias, virus, parasitas e fungos, a alterarem-se quando expostos a agentes
antimicrobianos e de serem assim resistentes, deixando a medicacao ineficaz. Isso

pode ocorrer de forma natural entre 0 microrganismo no meio ambiente ou até mesmo
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0 uso indiscriminado de medicacdes pela populacdo quando se automedica, a falta de
informacéo; o uso em excesso de medicacdes dessa classe na agropecuaria também
pode ser um grande problema e culminar em resisténcia.

Outro fator também importante é o descarte inadequado de medicagbes no
meio ambiente, causando, assim, a poluicdo por residuos de medicag¢des. Segundo
destacaram Rossi e Andreazzi (2005), uma vez destruidas algumas cepas bacterianas,
outras mais fortes virdo e também melhores geneticamente; sendo assim, essa
realidade hoje € um grande desafio na salude publica, principalmente pelo uso
exacerbado de antimicrobianos, favorecendo assim o surgimento de novas cepas,

cada vez mais fortes.

3.3 BACTERIAS RESISTENTES

As bactérias sdo parte integral e inseparavel da vida na terra. Elas sao
encontradas em todos os lugares, revestem a pele, as mucosas e cobrem o trato
intestinal humano e dos animais. Muitas bactérias sdo inofensivas. Algumas séo
benéficas para seu hospedeiro e proveem nutrientes ou protecdo contra patdégenos e
doencas.

Porque as bactérias tém um curto tempo de geracao, elas podem responder
rapidamente as mudancas do ambiente. Assim, quando os antibidticos séo
introduzidos no ambiente, as bactérias respondem tornando-se resistentes aquelas
drogas.

A resisténcia aos antibiéticos se desenvolve como uma natural consequéncia
da habilidade da populacdo bacteriana de se adaptar. O uso indiscriminado de
antibiéticos aumenta a pressdo. Aquela oportunidade facilita a aquisicdo de
mecanismos de resisténcia.

A resisténcia aos antibidticos € inevitavel e irreversivel, sendo uma
consequéncia natural da adaptacéo da célula bacteriana a exposicéo aos antibidéticos.
O uso intenso de antibiéticos na medicina, na producao de alimentos para animais e
na agricultura, tem causado um aumento na resisténcia aquelas drogas em todo o
mundo.

Com o aumento da incidéncia de Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina (MRSA), a vancomicina tem sido muito prescrita e administrada na clinica

como tratamento.
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Inicialmente restrita a hospitais, hoje mais de 60% das infec¢cdes de UTI e de
Staphylococcus aureus adquiridas na populacdo sdo MRSA, e foram responsaveis por
mais de 12.000 mortes nos Estados Unidos apenas em 2011 (RELLO et al, 2016;
JEFFRES, 2017; JOVETIC et al, 2010).

No Brasil, em andlise de 846 culturas, por 12 meses submetidas a antibiograma,
0 S. epidermidis apresentou sensibilidade de 100% a vancomicina, resistente em 83,3%
dos casos em que se utilizou oxacilina e 96% dos casos em que se utilizou penicilina
G. Ja o S. aureus foi sensivel em 100% dos casos a vancomicina, 81% a piperacilina
em associacao a tazobactam, 60% a amicacina e 51% a ciprofloxacina, e foi resistente
em 75% dos resultados a oxacillina e 98,5% a penicillina G. (DAMASCENO et al.,
2008).

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

De agosto de 2007 a dezembro de 2011, foram coletados 1029 swabs retais no
HC/UFG em Goiania, em 1012 pacientes para investigar colonizac&o por Enterococos.
Os Enterococos foram isolados em 25% dos swabs realizados dos quais 55,4% eram
VRE (a maioria E. faecium) e o restante eram Enterococos Sensiveis & vancomicina
(VSE) (SOUZA, 2013). Tem-se que, em testes de suscetibilidade para vancomicina,
empregado para o patégeno Staphylococcus epidermidis, todas as amostras foram
sensiveis, independente do teste, que no estudo foi por disco difusdo e por
concentracéo inibitéria minima, visto que o teste por disco difuséao € suspeito de deixar
de revelar uma resisténcia sutil que possa haver (THEISEN, 2010).

Em estudo de sensibilidade a antibidticos, com utilizagdo de antibiograma, em
hospital terciario de Porto Alegre-RS, tem-se que S. pneumoniae apresentam
sensibilidade de 100% a vancomicina, quando em doenga pneumocaocica invasiva em
pacientes internados, o que confere com outros dados publicados (DULLIUS, 2017).

Em alguns estudos, percebeu-se um aumento da resisténcia a vancomicina por
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Enterococcus no Brasil, devido a possibilidade de transferéncia do gene resistente a

outras bactérias previamente sensiveis.

3.4 CHOQUE SEPTICO

O choque séptico é causa importante de morbimortalidade UTI, sendo a
utilizacdo de antimicrobianos a farmacoterapia mais utilizada e precocemente é
fundamental para o tratamento do paciente séptico. O grau de disfuncdo organica,
problemas médicos pré-existentes e anormalidades fisiolégicas, correlacionando
esses fatores com a alteracdo farmacocinética da antibioticoterapia, acarreta
progndsticos importantes (CUNHA, 1995). Quanto maior a gravidade das doencas
menor podera ser a chance de perfusdo de 6rgaos, ocasionando, muitas vezes, a
faléncia do tratamento ou toxicidade relacionada a exposicdo. Os antimicrobianos
mais comuns utilizados na unidade de terapia intensiva sédo classificados pelos
principios farmacodindmicos de dependentes do tempo, dependentes da
concentracéo e dependentes da concentracdo com a dependéncia do tempo (OWEN;
GIBSON; BUCKMAN, 2018).

3.5 VANCOMICINA

A vancomicina € um antimicrobiano eficaz em infec¢Bes graves causadas por
bactérias  gram-positivas.  Alguns  microrganismos  gram-positivos, como
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium, sé&o
considerados patégenos oportunistas em pacientes que estdo em hospitais e,
geralmente, apresentam resisténcia a diversos antimicrobianos, situacdo que acaba
dificultando a terapia (WILLEMS et al., 2011).

A vancomicina é um glicopeptideo triciclico, produzido pelo Streptococcus
orientalis, um actineomiceto. Tem peso molecular de 1485,7 D, altamente solavel em
agua, pouco solavel em alcool e praticamente insolivel em éter e cloroférmio. Em
solucdo a 5% tem pH que varia entre 2,5 e 4,5. A estrutura quimica é ilustrada na
Figura 1 (MARTINDALE, 1999).
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Figura 1 - Estrutura quimica da vancomicina

Ce6H75CI2No0O24.HCI, 1485,7+ D
Fonte: Martindale (1999)

O cloridrato de vancomicina € indicado para o tratamento de infecges graves
causadas por cepas de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (resistentes a
betalactamicos), mas suscetiveis a vancomicina.

Cloridrato de vancomicina é indicada também para o tratamento de infeccdes
causadas por outros microrganismos gram-positivos suscetiveis a vancomicina em
pacientes alérgicos a penicilina; pacientes que nao podem receber ou né&o
responderam a outras drogas, incluindo penicilinas ou cefalosporinas, e para o
tratamento de infeccbfes graves causadas por microrganismos suscetiveis a
vancomicina e resistentes a outros antimicrobianos.

Sua efetividade tem sido demonstrada no tratamento de septicemia, infec¢des
0sseas, infeccdes do trato respiratério inferior e infec¢des na pele e estruturas da pele.
Quando as infec¢Bes estafilococicas sdo localizadas e purulentas, os antibioticos séo
usados como auxiliares as medidas cirdargicas apropriadas.

A vancomicina é eficaz no tratamento de endocardite estafilococica. Sua
efetividade também tem sido demonstrada isolada ou combinada com um
aminoglicosideo no tratamento de endocardite causada por estreptococos do grupo
viridans ou Streptococcus bovis. Para endocardite causada por enterococos
(Enterococcus faecalis), a vancomicina € eficaz somente em combinacdo com um
aminoglicosideo. A vancomicina é eficaz para o tratamento da endocardite por

difteroide.
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Como profilaxia contra endocardite bacteriana em pacientes alérgicos a
penicilina, que tém doenca cardiaca congénita, doencga reumatica ou outra doenca
valvular adquirida, quando sdo submetidos a procedimentos cirdrgicos do trato
gastrintestinal ou geniturinario, a vancomicina é o agente antibacteriano de primeira
escolha, associada ou ndo a gentamicina.

Atualmente, a vancomicina € reservada para o tratamento de infeccbes
estafilocécicas sistémicas em pacientes alérgicos aos B-lactamicos, infecgbes por
estafilococos resistentes a oxacilina, enterococos e pneumococos resistentes a
penicilina, além de representar uma alternativa para o tratamento da enterocolite por
Clostridium difficile (TAVARES, 1996).

A vancomicina é indicada como tratamento inicial quando se suspeita de
estafilococo resistente a meticilina; porém, tdo logo os dados de suscetibilidade
estejam disponiveis, o tratamento deve ser ajustado de acordo.

A vancomicina ndo € absorvida pelo trato digestivo e, na maioria das vezes, a
via de acesso € intravenosa, podendo também ser ministrada por via oral no
tratamento das infecgdes intestinais por Clostridium difficile (SHAFRAM, 2004).

Uma unica dose intravenosa de 1g de vancomicina produz concentracdes
plasmaticas de 15 a 30mg/L, uma hora apoés infusdo de 1 a 2 horas (MATZKE;
ZHANEL; GUAY, 1986), e ap0s atingir estado de equilibrio, atinge concentragéo
média de 15mg/L nos pacientes com func¢do renal normal (MOELLERING;
KROGSTAD; GREENBLATT, 1981). O regime de dose ideal para a vancomicina é
aguele que resulta em uma concentracdo plasmatica com pico entre 40 e 50mg/L e
concentracfes de vale entre 5 e 15mg/L, recomendando-se que seja mantida uma
concentracdo acima de 5mg/L (vale), para assegurar a sua eficacia e o valor maximo
deve permanecer abaixo de 50mg/L (pico), para evitar a ototoxicidade (AMBROSE;
WINTER, 2004).

Considerando que a vancomicina tem acgéo bactericida tempo dependente, é
desejavel que a concentracdo sérica esteja quatro vezes acima do CIM. Quando a
concentracéo cai abaixo do valor ideal (4 vezes o MIC), a atividade bactericida é perdida.
Portanto, se o CIM de uma cepa sensivel é 4mg/L, a concentracdo sérica mais adequada
seria equivalente ou acima de 16mg/L (WEINBREN, 1999).

Na dose terapéutica usual para a vancomicina o0 paciente atinge niveis
terapéuticos do antimicrobiano entre 4-8mg/L no liquido pericardico, pleural, sinovial,

ascitico, bem como no figado, pulméo, coracéo, interior de abscessos, nos 0Ssos.
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Nessas doses séo atingidas, ainda, concentracdes elevadas na urina (100 a 300mg/L),
mas baixas na bile. No liquor sem inflamacdo das meninges néo séo atingidas as
concentragcdes adequadas, entretanto nas meningites registraram-se niveis entre 1 e
7 mg/L. Cerca de 20% da vancomicina circulante no sangue materno sao transferidos
para o feto e liquido amniotico (TAVARES,1996).

A taxa de ligacéo do farmaco a proteina considerada baixa € de 30 a 50%. Por
ndo ser metabolizada, cerca de 90% da dose administrada € eliminada, sob forma
inalterada através dos rins, por filtracdo glomerular em 24 horas (MENDELL; PETRI,
1996; TAVARES, 1996).

O ajuste de dose faz-se necessario quando o paciente apresenta insuficiéncia
renal aguda; reportou-se anteriormente que a hemodidlise ndo retira quantidade
apreciavel do farmaco enquanto na dialise peritoneal a concentracdo sérica da
vancomicina é reduzida de 30 a 40% (MENDELL; PETRI, 1996).

Os pacientes com fun¢ao renal normal e sem alteracdo de compartimentos fluidos,
apresentam meia-vida de eliminacao de 6 horas, depuracao plasmatica de 1,7ml/min/kg
e volume de distribuicdo de 0,4L/kg. Entretanto, os parametros meia-vida e depuracao

se encontram alterados na insuficiéncia renal aguda (MENDELL; PETRI,1996).

3.6 FARMACOCINETICA

A farmacocinética é descrita pelo modelo de dois compartimentos com tempo de
meia-vida de eliminacdo bifasica. A distribuicdo da droga ocorre rapidamente em
individuos saudaveis, com volume de distribuicdo (Vd) de 0,4 a 1 L/kg. Pacientes criticos
apresentam Vd alterado, podendo chegar a duas ou trés vezes o valor habitual. Sua
ligagdo com proteinas varia de 10 a 50% e é dependente da concentracdo total de
proteinas séricas. A droga ndo é metabolizada e sua excrecao é 80-90% renal, com
tempo de meia-vida de eliminagéo altamente dependente da funcdo renal. Em individuos
com depuracao de creatinina normal, a vancomicina tem uma fase de distribuigcéo de 30

minutos a 1 hora e uma eliminagdo com meia-vida de 6 a 12 horas.
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Figura 2 - Representacado esquematica do modelo farmacocinético de 2

compartimentos.
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Fonte: Adaptado de Rybak (2009).

3.7 NIVEIS SERICOS E VANCOCINEMIA

Existem situacdes em que é fundamental a obtencdo dos niveis séricos de
vancomicina e seus ajustes posologicos de doses administradas. A vancomicina
apresenta uma margem terapéutica pequena, sendo assim o risco de toxicidade se
eleva, enfatizando a importancia de monitoramento dos niveis do farmaco no sangue.
A eliminacdo da vancomicina ocorre através de filtragdo glomerular,
consequentemente, aumentando o risco de nefrotoxicidade e alteragcdes nos rins.

Para assegurar a maxima eficacia do farmaco, recomenda-se a administracao
de dose de ataque levando em consideracdo o peso e clearance de creatinina do
paciente e de dose de manutencdo que mantenha os niveis de vale sérico entre 15 e

20mg/L. O monitoramento dos niveis séricos de vancomicina (NSV) faz-se necessario
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para a seguranca e eficacia terapéutica para diminuir a incidéncia de efeitos colaterais
relacionadas a superdosagem.

Farmacéuticos clinicos em conjunto com a comisséao de controle de infec¢ao
hospitalar do Hospital Sirio Libanés observaram a necessidade de desenvolver um
protocolo de uso de vancomicina. Foram acompanhados 44 pacientes e observou-se
gue 61% das doses de ataque ndo estavam ajustadas pelo peso, 55% das vezes a
primeira coleta aconteceu antes de atingido o estado de equilibrio, em 65% dos
pacientes criticos as coletas ocorreram fora do vale (considerado até 1h antes da
proxima dose) e 75% dos pacientes estavam com concentracao sérica abaixo do
esperado.

O Protocolo de Monitoramento de vancocinemia, considerando o perfil de
pacientes, tem como alvo terapéutico niveis séricos entre 15 a 20mg/L e como
proposta a orientacdo de condutas para obter tais niveis séricos, instru¢cdes sobre a
coleta de amostras de sangue, como realizar a diluicdo da vancomicina, definir os
horarios padronizados de administracao e frequéncia de coletas para monitoramento
e ajuste de doses.

A vancocinemia € utilizada para promover uma farmacoterapia individualizada
e que poderad melhorar o monitoramento das doses de vancomicina, com o objetivo
de reduzir os efeitos adversos provenientes de uma dose elevada, como também uma
reducdo das chances de falha terapéutica proveniente de doses subterapéuticas da
droga (KHOEI et al., 2019).

O sangue para a dosagem do nivel sérico de vancomicina deverd ser coletado
pela enfermeira ou técnico de enfermagem responsavel pela administracdo do
medicamento imediatamente antes da instalacdo da préxima dose. Todas as coletas
de sangue devem ser realizadas no vale, ou seja, imediatamente antes da proxima
dose. Caso o paciente tenha outros exames de rotina solicitados no mesmo dia, deixar
a coleta da rotina para ser feita, preferencialmente, neste momento, para se evitarem
multiplas puncoes.

Além do monitoramento do nivel sérico, o paciente em uso de vancomicina
deve ser monitorado em relacdo a funcédo renal, considerando a creatinina sérica da
admissao ou prévia ao inicio da terapia como referéncia para avaliagdo da toxicidade
renal.

A TFG (taxa de filtracdo glomerular) € a medida de uma substancia filtrada

pelos glomérulos. Esta n&o sofre reabsor¢éo ou secrecao tubular. E considerada uma
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medida padrdo da avaliacdo da funcdo renal, sendo considerada um indicador
relevante para a deteccdo de DRC (doenca renal crbnica). A creatinina sérica € um
marcador de diagnéstico muito comum para a estimativa da taxa de filtracdo
glomerular em ambiente hospitalar.

N&o se deve ultrapassar 2g por dose e 6g por dia de vancomicina. Caso seja
necessario ultrapassar essas doses, deve-se considerar alternativas terapéuticas
como teicoplamina, daptomicina ou linezolida. Sugere-se anti-histaminico (p.ex.,
difenidramina 25mg 1V) antes da administragdo de doses = 1,5g para a prevencgao de

reacoes adversas ao medicamento.

Frequéncia de monitoramento:

— Pacientes com indicacdo para monitoramento semanal do nivel sérico: em
uso de vancomicina até 2g por dia

— Hemodinamicamente estaveis

— Auséncia de condicdes clinicas relevantes (Tabela 1)

— Pacientes com indicacdo para monitoramento a cada 48 horas

— Pacientes com condigdes clinicas relevantes (Tabela 1)

— Em uso simultaneo de outros farmacos nefrotoxicos (Tabela 2)

— Insuficiéncia renal (Tabela 3)

Recomendacdes para prescricao:

1. Avaliar condicdes clinicas relevantes (Tabela 1)

2. Prescrever dose de ataque por peso (Tabela 4)

3. Prescrever dose de manutencéo conforme o peso e funcao renal (Tabela 5)

4. Programar a 12 coleta de sangue (NSV), para ajuste de dose, antes da 42

dose de vancomicina

5. Programar coleta de monitoramento em 24h, caso julgue necessario

6. Ajustar a dose de acordo com o resultado do nivel sérico (Tabelas 6 e 7)

7. Programar a proxima coleta para 48h ou quarta dose apds alteracao

Se em uso de vancomicina até 2g/dia, hemodinamicamente estaveis e
auséncia de condicbes clinicas relevantes, pode ser monitorado semanalmente
(Tabela 8)
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Recomendacdes para administracao:

1.
2.

o O~ W

Preparar e infundir o medicamento conforme recomendacdes (Tabela 9)
Programar as proximas administracées (aprazamento) e coleta de amostra
de sangue para NSV (Tabela 10)

. Coletar o sangue (NSV) no vale (até uma hora antes da proxima dose)
. Avaliar o resultado
. Sugerir 0 ajuste de dose

. Registrar no formulério de monitoramento

Recomendacgdes para o monitoramento:

1.

Diariamente: func@o renal - creatinina basal e diario durante o uso de
vancomicina, calculando estimativa de clearance utilizando a equacéo de
Cockroft-Gault modificada:

Homens: CrCl = (140 — idade) x peso
Cr séricax 72

Mulheres: CrCl = (140 — idade) x peso x 0,85
Cr séricax 72

2. Diariamente: NSV para monitoramento de toxicidade, se necessario

3. Dias alternados: NSV antes da quarta dose alterada

4. Data e horario da primeira coleta antes da quarta dose, data e horario das

demais coletas no vale e ajustes de dose (Tabela 4)

Critérios de inclusao

Pacientes em uso de vancomicina, acima de 18 anos, de ambos 0s sexos

Tempo estimado de tratamento superior a 05 dias

Critérios de excluséo

Pacientes com menos de 18 anos.

Tempo estimado de tratamento inferior a 05 dias ou casos de profilaxia cirdrgica



Tabela 1 - Aspectos Relevantes

1. Em uszo de dose maior que 2g/dia

2. Hemodinamicamente instaveis

3. Acima de 80 anos

4. Queimados

5 Oncolégico

6. Obesos (IMC > 30)

7. Diabéticos maiores de 50 anos

8. Infeccdes graves:
* Meningite
+ Dsteomielite aguda
» Endocardite
* Sepse grave
» Pneumonia
» Neutropenia
» Possivel ou provavel bacteremia por MRESA

Fonte: Hospital Sirio Libanés (2019-2023).

Tabela 2 - Medicamentos Nefrotdxicos

1. Aciclovir 9. Contraste indado

2. Aminoglicosideos 10. Derivados da platina

3. Anfotericina B 1. Foscarnet

4. Anti-inflamatdrio nao horrmonal 12. Ganciclowir

5. Blogueador do receptor 13. Inibidor da enzima de conversao
de angiotensina |l de angiotensina;

6. Ciclosporina 14. Polimixinas

7. Cefalosporinas de 1? geracao

15. Sulfarmmetaxol-trimetropina

8. Cidofowir 1&. Tacrelimus
Fonte: Hospital Sirio Libanés (2019-2023).
Tabela 3 - Definigao e Classificagdo da IRA
Estagios Creatinia sérica Diurese
Estaaio 1 Aumento de 0,2mg/dL ou aumento de 150- < 0.5ml/kg/h por &
stagla 200% do valor basal (1.5 a 2 vezes) horas
Estigio 2 | Auments > 200-300% do valor basal (> 2-3 :ﬁf;””"gm por >12
Aurnento > 300% do valor basal { > 2 vezes < 0.3ml ka/h por 24
Estagio 32 | ou Cr sérica = 4,0mg/d| com aurmnmento agude de | horas ou andria por 12
pelo mencs O,5mg/dL) horas

Somente um dos critérios (creatinina ou diurese) pode ser utilizado para definicao
do estagio. Pacientes gue necessitern de didlise s&o considerados estagio 3,
independente do estdgio em gue se encontravam na inicio da terapia dialitica.

Fonte: Hospital Sirio Libanés (2019-2023).
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Tabela 4 - Dose de ataque de vancomicina

Falxa de peso
Clearance 40- 50-
(mL/min) | 49kg 59Kkg 60-69kg | 70-79kg | BO-89kg | 90-99kg | = 100kg
CQualguer
valor 1250mg | 1500mg | 1750mg | 2000mg | 2000mg | 2000mg | 2000mg
Didlize T50mg | 1000mg | 1000mg | 1250mg | 1500mg | 1500mg | 1750mg

Dose de ataque: 25 a 30mog kg/dose, EV, considerando o peso atual.
Para pacientes em didlise: 15 a 20mg/Kg

Fonte: Hospital Sirio Libanés (2019-2023).

Tabela 5 - Dose de manutencéo de vancomicina

Faixa de peso

f::",."'h"’: 50-59kg | 6O-69kg | 70-79kg | BO-8%kg | 90-99kg | =100kg
200 ooomga | ESOmga | 1250mga | Boomgae | Boomga | TSOmga
cacalzn | cadath | casaizh | cadaizh | cadaizh | caca Th

sosge | 000Mg & | 1000mga | 1250mg a | 1500mg & | Boomg a | 1500mg 2
cadalzh | cada®h | cadaizh | cadaizn | eadaizh | cadaizn

soamy | 720maa |1000mga | 1250mg a | 1250mg a | B0Omg a | 1500mg 2
cadalzh | cadalzh | cadaiZh | cadaizh | cadaizh | cadaizn

s0a7e | 750maa | 100mga | 1000mg a | 1250mg 2 | 1250mg a | 1500mg 2
a cadalzh | cadalzh | cadal?h | cadaizh | cadaizh | cadaizn

&0 & 69 T50mg a TS0mg a | 10D0mg a | 1000mga | 1250mga | 1250mg a
cadalzh | cadalzh | cadai?h | cadalZh | cadaizh | cadaizh
50 & 59 S500mga | 7S0mga | 7S0mga | 1000mga | 1000mg a | 1000mg a
cadaizh | cadalzh | cadai2h | cadalzh | cada2ah | cadazdh
a0aas | 500mga | 500mga | 750mga |1000mga [1000mMg a | 100Omg 2
cadalzn | cadalzh | cadai2h | cadaZdh | cada 28h | cada 24h

0aze | 750Mga | 750mga | 1000mga | 1250mg a | 1250mg a | 1250mg a
cadalzn | cadalzn | cads 24h | cada 24h | caca 24n | cada12h
soaze | 500mga | 750mga | 750mga |1000mga | 1000mga | 100OMg a
cedalzh | cadalzh | cadaizh | cadalzh | cadazan | cada24h

oate | 750maa | 0o0mga | 1000mga | 1250mg a | 1250mg a | 1500mg
cedalzh | cace2dh | cadazdh | cada 24h | cada 2ah | cadaizn

:““““H"I 500 a 1000My apds cada sessdo de didlise
Mﬁ:"“ ) 500 & 100mg & cada 48 au T2h
a':::"" CWWH, CVWHD ou CVWHDF: 1000mg a cada 24h

Inicio da manutencBo: 12 horas apds a dose de atagus, baseada no peso & fungdo renal,
Dose de manutencho: 15 5 20mg/kgfdose a cada 12 horas, EV

Pacientas em dialise: 75mg a 15mg0/Kg
Para paciented com clearance < 49mb/min a cada 24 horas e < 19mLmin apds 48h

Mas faixas de clearance de 50 a 59mL/min, 40 a 49mL,/min e de 20 a 29mL/mim
foram feitas adequacdes nas doses efou intervalos. Dessa forma,

recomenia-se scompanhamento criberioso da funcBe renal com a finalidade

de diagnosticar nefrotoxicidade por vancomicing.

CWWH: Continuous vena-wenaus hemofiltration
CWWHD: Continuous veno-wenows hemodialysi
CWWHDF: Continuous wenowenous hemadiafiltration

Fonte: Hospital Sirio Libanés (2019-2023).
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Tabela 6 — Ajustes de dose baseado no nivel sérico

Hivel Sérico Ajuste de dose

Al 9,9mg L Aurnenitar & dose em 50%

De 10ma L a 14,9mg/L Aurnenitar & dose em 25%

De 15mg/L a 20,9ma/L Manter a dose

De 21mg L a 24.9mg/L Reduzir em 25% a dose

De 25mg/L a 30mg,L Reduzir em 50% a dose

Maior que 3"“1"_ Mao administrar a proxima dose & ajustar

conforme o M3V apis 24h

Reintroducho: Quando suspensa devido a0 NSW maior gue 20 mg/ml, conforme
o valor do MEY apds 24h da sutpentBo, a Vancomicing deve ser reintroduzida nas
sequintes condipdes:

Al 9,9mg L Reduzir erm 25% da ditima dose
D 10mg/L a 19,9ma,/L Reduzir erm 50% da dltima dose
D 20mg/L a 24.9ma,L Reduzir em 75% da dltima dose
Maiar que 25mg/L Mo adrninistrar & coletar NSV apds 24h

Caongiderar a coleta em 24h apds reduddo de dose para avaliacdo de nivel
subterapéutico

Fonte: Hospital Sirio Libanés (2019-2023).

Tabela 7 - Ajustes de dose baseado no nivel sérico em pacientes dialiticos

Abd 15ma/L Aumentar em 25% a doge

D 15mig/ L & 19, 9rngy L Manter a dose administrada

D 20mg/L a 29.9ma/L Reduzir em 50% a dase
Mo administrar & coletar NSV apds 24h
a8,

NEW < SmgfL reduzir 25% da dWtima dese
19mig,/L reduzir 50% da ltima dose
AmgyL reduzir 75% da dltima dose
SmgsL ndo administrar e colher
navaimente apds 24 h

Freguéncia de Coleta

Dosar o NSV e administrar a vancomicina apds a didlise intermitente. Nas didlises
continuas, fracionar a dose a cada 12 horas & dodar o N3V a cada 24 horas

Maiar gue I1ma/L

Fonte: Hospital Sirio Libanés (2019-2023).

Tabela 8 - Frequéncia de coleta

Frequéncia de Coleta

Aumento da dose
Reducio da dose

Coleta antes da quarta dose alterada

Diose até 2g/dia » hemodinamicamente
estavel + ausdneia de
aspectod relevantes = NSV Tx/semana

fOila Ou presendca o2 aspeclos
relevantes ou

inauficiencia renal ou associacdo de
Medhcanmenios

nefrotdxicos = MEV 48/48h

Dose mantida

Coleta em 24 horas para moniteramento de seguranca

Fonte: Hospital Sirio Libanés (2019-2023).
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Tabela 9 - Volume de diluigdo e tempo de infusédo

Waluiie minimo Tempo dé infusbo
Walume 2 2
Dose caleulada recomendado [CVC & restricio (aproxim. =15
hidrica) g/ min)

Fonte: Hospital Sirio Libanés (2019-2023).

Tabela 10 - Aprazamento padronizado

Hordrios de administracio
15, OG5h 12h 18h 24h

Primeira Proxime
Adrministracio Aprazamento

acada( 15. OBh 16k
24h ou 06h 14h 22h

Fonte: Hospital Sirio Libanés (2019-2023).

4 CONCLUSAO

Este estudo teve como objetivo realizar uma revisdo da literatura acerca da
utilizacdo da vancomicina em pacientes internados em unidade de terapia intensiva.
Foi feita uma analise da utilizacdo da vancomicina, os desafios encontrados devido a
sua janela terapéutica, nefrotoxicidade, resisténcia bacteriana e a utilizacdo da
dosagem de niveis séricos como ferramenta no controle de possiveis intercorréncias.

As infeccOes bacterianas hospitalares, especialmente em UTIs, séo
preocupantes devido a alta taxa de mortalidade. Essas infec¢cdes envolvem bactérias
resistentes a antibiéticos, o que torna o tratamento desafiador.

A resisténcia a antibiéticos é um problema considerado global e com alta
gravidade, uma vez que had o comprometimento da efetividade deste farmaco no

tratamento de infec¢cdes comuns.
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A vancomicina € um antimicrobiano eficaz em infec¢des graves causadas por
bactérias  gram-positivas.  Alguns  microrganismos  gram-positivos, como
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium, s&o
considerados patdgenos oportunistas em pacientes que estdo em hospitais e
geralmente apresentam resisténcia a diversos antimicrobianos.

Estudos mostram que as doses usuais de vancomicina podem ndo atingir os
niveis séricos terapéuticos recomendados de vancomicina, ou alcangar niveis
elevados, podendo causar nefrotoxicidade, demonstrando ser a MTF uma ferramenta
essencial para garantir seguranca, qualidade e eficacia na utilizacdo de medicamentos
em pacientes criticos em terapia intensiva.

Os pacientes que utilizaram dose de ataque alcancaram o alvo terapéutico mais
rapidamente quando comparado com 0s que receberam dose plena pré ajuste para
dialise, além de obterem menos concentragdes acima de 25 pg/mL, reduzindo assim
a toxicidade.

Pode-se concluir, através desse estudo, que o monitoramento terapéutico de
antibiéticos é fundamental para a seguranca de pacientes e pode trazer, a0 mesmo
tempo, economia para o setor hospitalar. Os pacientes que apresentaram niveis
terapéuticos ideais de vancomicina, segundo diretrizes clinicas, tiveram menos
complicacBes, menor nimero de eventos adversos e menores indices progndésticos
de mortalidade e o monitoramento da vancocinemia € de extrema importancia para o

sucesso no tratamento de pacientes internados em UTIs.
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