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RESUMO

A vancomicina ¢ um antibiotico com atividade contra as bactérias Gram-positivas ¢ ¢ amplamente
utilizada no manejo clinico de infec¢Ges sistémicas, como as causadas por Staphylococcus aureus
Resistente a Meticilina (MRSA). Esse agente apresenta uma janela terapéutica estreita, e uma
dosagem inadequada pode levar a uma falha do tratamento, bem como elevagdo da possibilidade de
episodios de resisténcia bacteriana e nefrotoxicidade. O objetivo do presente estudo foi analisar as
publicagdes nacionais e internacionais acerca do monitoramento da vancocinemia, apresentando suas
vantagens ¢ limitacdes mediante uma revisdo da literatura por meio de indexadores de artigos Scielo,
PubMed e Sciencedirect. Os pacientes que se encontram em estado critico de satide apresentam
alteracdes fisioldgicas que interferem na farmacocinética dos antimicrobianos, levando a alteragdes no
volume aparente de distribui¢do, depuracao plasmatica e redu¢do da meia-vida biologica, interferindo
na otimizagao do regime posologico da vancomicina. Para isso, parametros farmacodindmicos foram
propostos para determinar eficacia terapéutica. Desses, 0 método de AUC,/ CIM > 400 tem sido
definido como o melhor parametro para se garantir a obtengdo de resultados clinicos € minimizar a
toxicidade. A eficacia da vancomicina esta relacionada a sua dose correta de acordo com os
parametros ideais de farmacocinética. Uma relagdo AUC / CIM em torno de 400 esta relacionada ao
aumento das taxas de sobrevivéncia em pacientes acometidos por infecgdes graves. Atualmente,
devido a variabilidade interindividual, as doses individualizadas sd3o a melhor opcao para se atingir os
niveis plasmaticos ideais de vancomicina garantindo uma eficécia terapéutica sem o desenvolvimento
de nefrotoxicidade.
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INTRODUCAO

Infecgdes nosocomiais sdo consideradas um problema de grande impacto na

assisténcia a saude, devido a crescente morbidade e mortalidade que atinge os pacientes

'Farmacéutico Residente da Residéncia Multiprofissional em Saude da Crianga (REMUSC),
brunnoramallho@hotmail.com;

’Farmacéutica Residente da  Residéncia  Multiprofissional em Saude da  Crianga(REMUSC),
anaisgusmao(@gmail.com;

3Farmacéutica Doutora pelo curso de Pos-graduagdo em Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos (PPGNSB) da
Universidade Federal da Paraiba (UFPB) lanafarma@gmail.com;

“Farmacéutica Pos-graduanda em Farmécia Clinica e Prescrigdo Farmacéutica, lisandraffernandes@gmail.com;
SProfessor orientador:Tutor da Residéncia Multiprofissional em Satde da Crianca (REMUSC),
ciberiolandim@hotmail.com.

| . Slssnasaseers |
IV Congresso Saude Populacional:



| . Slssnasaseers |
IV Congresso Saude Populacional:

L] Bra§|le|ro de Metas e Desafios www.conbracis.com.br

@) CIENCIAS da o século xxI
T SAUDE
conbacis

hospitalizados. Essas infec¢des sdo tidas como desafios a serem superados pela ciéncia
moderna, pois uma vez instalada, eleva o numero de internacdes e consequentemente, 0s
custos, sobrecarregando o or¢amento dos servigos de saude (CHEN et al., 2018).

Atualmente as infec¢des nosocomiais apresentam grande incidéncia sobre os pacientes
internados. Relatos apontam que de cada cem pacientes hospitalizados, sete apresentam um
quadro infeccioso nos paises desenvolvidos, enquanto nos paises emergentes esse nimero €
superior, atingindo dez pacientes hospitalizados (KHAN, BAIG, MEHBOOB, 2017).

Estudos demonstram que as infec¢des nosocomiais atingem em torno de 50% dos
pacientes admitidos nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI’s), por outro lado, quando
comparado, os enfermos internados nas enfermarias apresentaram valores significativamente
inferiores, acometendo cerca de 5% a 15% dos pacientes hospitalizados (ILIYASU et al.,
2016).

Os principais patogenos envolvidos no desenvolvimento das infecgdes nosocomiais
sdo as bactérias, virus e fungos, e sua incidéncia ¢ varidvel, estando relacionado com a
populagdo de pacientes e o setor hospitalar. Contudo, as bactérias sao os patdogenos mais
comumente isolados. Estudos envolvendo 84 casos de infec¢des buscou determinar os
principais patogenos envolvidos, desses, os mais frequentemente isolados foram
Staphylococcus aureus (41,7%), Klebsiella pneumoniae (21,4%) e Escherichia coli (15.5%)
(ILIYASU et al., 2016; KHAN; BAIG; MEHBOOB, 2017).

Nesse sentido, os antibioticos sdo uma classe de medicamentos amplamente utilizados
no tratamento de infec¢des bacterianas, ¢ a escolha do melhor agente antimicrobiano deve
estar relacionada ao diagndstico clinico, tolerancia do paciente e a natureza do patégeno, com
o intuito usar um medicamento eficaz sem causar efeitos adversos ou episodios de resisténcia
bacteriana (ILIYASU et al., 2016; YANG et al., 2019).

Dos antibidticos mais utilizados na pratica clinica encontra-se a vancomicina. Esse
agente ¢ um antibiotico glicopeptideo com atividade contra bactérias Gram-positivas e ¢
amplamente utilizada no manejo clinico de infec¢des sistémicas, como as causadas por
Staphylococcus aureus Resistente a Meticilina (MRSA), pneumonia adquirida na comunidade
e no hospital, endocardite infecciosa e sepse intra-hospitalar (KOVACEVIC et al., 2020).

A vancomicina apresenta uma janela terapéutica estreita € uma dosagem inadequada
tende a levar a uma falha do tratamento, proporcionando um aumento de episddios de
resisténcia bacteriana e nefrotoxicidade. Nesse sentido, o monitoramento terapéutico da

vancomicina ou vancocinemia, ¢ um parametro farmacologico de suma importancia no
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gerenciamento da terapia medicamentosa, utilizado para acompanhar sua eficacia clinica,
especialmente em pacientes com infecgoes graves (WILCOX et al., 2019).

Diversos efeitos adversos sdo observados com o uso da vancomicina, entre esses, a
nefrotoxicidade e ototoxicidade sdo amplamente relatados, e tais fatos estdo diretamente
relacionados a dose do antimicrobiano administrada. Nesse sentido, a utilizagdo de técnicas
que dosem os niveis plasmaticos da droga ¢ comumente utilizada, dessas, o método da area
sob a razao da curva (AUC) / Concentragdo inibitoria minima (CIM) tem se mostrado uma
boa alternativa para se garantir a obtencao de resultados clinicos favoraveis mesmo em casos
especiais, como obesos, pacientes com disfungao renal e pacientes queimados (ALVAREZ, et
al., 2016).

Assim, o objetivo do presente estudo foi analisar as publicagdes nacionais e
internacionais acerca do tratamento medicamentoso com utilizacdo da vancomicina, sua
vancocinemia, visando apresentar suas vantagens e limitagdes, por meio de uma revisao

bibliografica das obras publicadas na literatura nacional e internacional.
METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo da literatura por meio de levantamento bibliografico durante
os meses de setembro e outubro de 2020, buscando publicagdes indexadas nas bases de dados
do Scielo, Pubmed e Sciencedirect. Foi utilizado ainda o protocolo clinico de ajuste da
vancomicina de acordo com os niveis séricos (vancocinemia) da Universidade Federal do
Ceara e artigos cientificos.

Os critérios de inclusdo escolhidos para a selecdo das publicagdes foram: artigos nas
categorias original e revisao de literatura, incluindo revisdes sistematicas e capitulos de livros
relacionados ao tema. Foram utilizados artigos publicados em portugués, inglés ou espanhol.
Os descritores presentes nos titulos e/ou resumos dos materiais utilizados foram vancomicina
ou vancomycin, nivel sanguineo da vancomicina ou blood level of vancomycin. As
publicacdes consideradas para o desenvolvimento desse trabalho estdo entre os anos de 2016 ¢
2020, sendo este o intervalo de tempo adotado.

Foram excluidas da pesquisa as publicagdes que ndo eram relacionadas com o objetivo
tema desta revisdo bibliogréafica, os publicados nos formatos de trabalho de conclusdo de
curso, dissertacao, tese, relato de caso, resenha e resumo de congresso, bem como em idiomas

além do portugués, inglés e do espanhol. A partir da leitura das publicagdes, foram excluidas
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as que ndo possuiam informacdes relevantes que complementassem o levantamento
bibliografico ou que apresentassem informagdes repetidas. A leitura de todos os materiais foi
realizada aos pares, seguida de discussao entre os autores, selecionando os estudos pertinentes

para o desenvolvimento da pesquisa.
REFERENCIAL TEORICO

Ainda que a vancomicina seja amplamente utilizada no tratamento de infecgdes 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 complicacdes relacionadas ao seu
uso, principalmente em situagdes em que o estado de saude do paciente esteja critico (AL-
SULAITI et al., 2019).

Os pacientes que se encontram em estado critico de saide apresentam alteragdes
fisiologicas que podem interferir nas propriedades farmacocinéticas (PK) dos
antimicrobianos, podendo levar a alteragcdes no volume aparente de distribui¢ao, depuragao
plasmatica e redugdo da meia-vida bioldgica, o que interfere na otimizacdo do regime
posoldgico da vancomicina. Nesse sentido, a vancocinemia ¢ extremamente necessaria para
atomizagdo da farmacoterapia, a fim de minimizar as concentragdes subterapéuticas ou
toxicas (ALVES; CHECKER; SANCHES, 2019).

A administra¢do da vancomicina ¢ realizada por infusdo intravenosa intermitente com
duragdo aproximada de uma hora. Essa droga apresenta farmacocinética linear no espago
entre as doses exibe um volume de distribui¢do entre 0,4 a 1 1/Kg, com uma taxa de ligagdo as
proteinas plasmatica variavel, entre 10 a 50%. Sua excrecdo ¢ realizada por via renal,
apresentando em torno de 89% da dose de vancomicina inalterada na urina dentro de 24 horas
ap6s administragdo. Seu tempo de meia-vida ¢ de 4 a 6 h em pacientes com funcdo renal
normal, enquanto nos pacientes com insuficiéncia renal, esse tempo ¢ prolongado, podendo
chegar até 7 dias (KOVACEVIC et al., 2020).

Um ponto de suma importancia na terapia com vancomicina estd relacionado com a
dosagem apropriada do antimicrobiano, visto que as concentragdes terap€uticas ideias podem
ser facilmente alteradas devido a grande variabilidade inter e intra paciente, com o local da
infec¢do, o peso do paciente, a funcdo renal e a suscetibilidade ao patdégeno devem ser levadas
em consideragdo, fatores que dificultam o alcance das concentracdes terapéuticas ideias do

antimicrobiano (AL-SULAITI et al., 2019).
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Desse modo, a vancocinemia ¢ utilizada para proporcionar uma farmacoterapia
individualizada e possibilita melhor monitoramento das doses de vancomicina, visando
redugdo de efeitos adversos indesejados provenientes de uma dose elevada, como também
uma redugdo das chances de falha terapéutica proveniente de doses subterapéuticas da droga
(KHOEI et al., 2019).

As estratégias de dosagem e monitoramento da vancomicina intravenosa tém sido
objeto de inumeras diretrizes internacionais e revisdo da literatura devido as dificuldades
encontradas na determinagdo dos niveis terapéuticos ideais, € com o objetivo de otimizar a
utilizacdo do antimicrobiano através de uma avaliacdo e uma monitorizagdo qualificada da

dose garantindo o uso seguro e eficaz da vancomicina (CHAN et al., 2018).
RESULTADOS E DISCUSSAO
Indicacido da vancocinemia

A vancocinemia caracteriza-se pelo monitoramento da concentragdo sérica de
vancomicina em um periodo de 24 horas, através de amostras de sangue recolhidas do
paciente em terapia com vancomicina a fim de medir as concentragdes da droga no sangue, e
posteriormente realizar os ajustes necessarios para se alcancar as concentracdes ideais do
antimicrobiano no organismo (CHAN et al., 2018).

O monitoramento da concentragdo sérica de vancomicina ¢ recomendado nos
pacientes que fazem uso da droga por um tempo superior a trés dias, pacientes com infec¢des
graves, idosos, criancas, individuos com insuficiéncia renal, pacientes obesos ou desnutridos,
amputados e queimados, devido a alta variabilidade no volume de distribui¢ao para a maioria
dos antibidticos nesses casos (ALVAREZ et al., 2016).

A vancomicina ¢ um antimicrobiano cuja a¢do depende do tempo e da concentragdo.
Nesse sentido, diversos pardmetros farmacodindmicos foram propostos para determinar
eficacia terapéutica, desses, o método de AUC/ CIM tem sido definido como o melhor
parametro para se garantir a obtengdo de resultados clinicos satisfatorios e minimizar a
toxicidade (TSAIl et al., 2018).

Estudos englobando 77 pacientes buscaram monitorar as doses terapéuticas de
vancomicina durante trés meses em um hospital tercidrio da Cidade do Cabo, onde se pode

constatar que mais de 60% das curvas estava fora da faixa terapéutica, o que indica
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dificuldades em se obter doses adequadas de vancomicina, exigindo assim, uma réapida

intervengdo (ABULFATHI et al., 2018).
Parametro farmacocinético da vancocinemia a ser alcancado

Atualmente, a determinagdo apropriada dos valores da AUC/MIC possibilita um
aumento na probabilidade de cura sem expor o paciente a doses excessivas da droga e
toxicidade resultante. Estudos apontam que a eficacia e sucesso clinico do uso de
vancomicina sdo alcancados quando o valor da AUC/MIC for > 400 mg h / L para infecgdes
por MRSA com MIC de vancomicina 1 mg /L (ABULFATHI et al., 2018).

Diferentes publicagdes indagam a taxa alvo recomendada (AUC»4 / CIM > 400),
devido a estudos que apresentaram resultados diferentes nas taxas de AUC / CIM para atingir
a eficécia clinica desejada. Tal evidéncia pode ser explicada com a variabilidade genética
entre as cepas de MRSA, as diferengas na area de infeccdo, bem como as variabilidades
genéticas nas populagdes estudadas, em termos de comorbidades e etnias. Devido isso, as
diretrizes mais atuais recomendam a administragdo de doses entre 15 a 20 mg / kg de peso
corporal em um intervalo de 8 a 12 horas para alcangar um intervalo terapéutico aceitavel
(AL-SULAITI et al., 2019; ALVAREZ et al., 2016).

Estudos analisaram o volume plasmatico de vancomicina em pacientes internados na
UTI de um hospital universitario, constataram que apenas 21,7% dos pacientes encontravam-
se dentro dos valores indicados pela literatura atual, outros 36,1% apresentavam os valores de
vancocinemia elevados, e os 42,2% restantes apresentavam volume plasmatico abaixo dos
alvos desejados, o que contribuiu para uma ineficicia terapéutica e surgimento de efeitos
adversos graves (OBARA et al., 2016).

A determinagao das concentragdes adequadas de vancomicina € de grande importancia
tanto para a eliminacdo do agente infeccioso quanto para evitar os efeitos adversos graves
associados a dosagens inadequadas. Estudos apontam que doses de vancomicina superiores a
15 mg/l estao associadas ao desenvolvimento de varios efeitos adversos, no entanto a
nefrotoxicidade causa maior preocupacao (ABULFATHI et al., 2018).

A nefrotoxicidade induzida pelo uso da vancomicina varia de leve a moderada, mas
pode ser revertida. Esse efeito adverso se caracteriza como um aumento superior a 0,5 mg / dl
ou superior a 50% dos valores de creatinina sérica em comparacdo ao seu nivel basal em

valores didrios de creatinina sérica obtidos (ALVAREZ et al., 2016).
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Assim como as doses supraterapéuticas, as doses subterapéuticas devem ser evitadas.
Estudos apontam que niveis menores que 10mg/L ndo devem ser mantidos, no intuito de
prevenir a falha do tratamento e diminuir o risco de desenvolvimento de cepas bacterianas

resistentes (CHAN et al., 2018).
Intervalo do monitoramento

As principais recomendacdes literarias preconizam uma manutencao do nivel sérico de
vancomicina entre 15 — 20 g/L alcancado por meio de um monitoramento eficaz apos a
administragdo das doses prescritas com intuito de se individualizar o tratamento, alcangando
melhores resultados clinicos e nefrotoxicidade reduzida (ALVAREZ et al., 2016).

Apo6s a administracdo da dose inicial, as coletas para monitoracao das concentragdes
de vancomicina (figura 1) sdo realizadas em um periodo de 30 minutos antes da administragao
da quarta e quinta dose do medicamento, e também deve ser realizada posteriormente a um

ajuste de dose (VERAS; NOBREGA, 2019).

Figura 1. Rotina de coleta ap6s inicio de terapia com vancomicina.

ROTINA DE COLETA APOS O INICIO DA TERAPIA

Intervalo terapéutico Horario da coleta
Dose prescritade 24/24 horas 48 horas apds a 12 dose
Dose prescritade 12/12 horas 30 minutos antes da 42 dose

Dose prescritade 8/8 horas 30 minutos antes da 52
Dose prescritade 6/6 horas 30 minutos antes da 62 dose

Fonte: VERAS, NOBREGA, 2019.

Vancocinemia e condi¢des especiais

Pacientes com disfunc¢ao renal

Pacientes com doenga renal cronica (DRC) demonstram uma maior probabilidade em
desenvolver efeitos adversos relacionados ao uso de vancomicina quando comparados aos
pacientes que apresentam func¢do renal normal, onde uma dose adequada da droga ¢
fundamental para se conseguir niveis terapéuticos ideias sem agravar a fun¢do renal (KHOEI

etal. 2019).
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Nesse sentido, alguns fatores farmacocinéticos devem ser levados em consideracao,
pois o volume de distribui¢do da droga muda rapidamente nos pacientes submetidos a
hemofiltragdo venosa continua, bem como uma instabilidade na albumina sérica, onde os
esquemas terapéuticos classicos dificilmente atingem a taxa de 15 a 20 mg / litros
(ALVAREZ et al., 2016).

Fatores como tipo de técnica (hemofiltracdo, hemodialise ou hemodiafiltracdo), a taxa
de fluxo sanguineo, bem como a reposicdo de volume pré ou pods-filtro sdo causas que
influenciam a farmacocinética da vancomicina. Estudos mostram que a dose de carga entre 15
a 20 mg / kg seguida de uma dose de manutencdo de 500 mg ap6s cada sessdo de hemodidlise
proporcionou concentragdes séricas minimas de 10 a 20 mg/litro em 87% dos pacientes, no
entanto a terapia com vancomicina nos pacientes dependentes de dialise deve ser
individualizada, tendo em vista o maior niimero de variaveis que afetam os volumes séricos

(KHOEI et al., 2019).
Pacientes obesos

O numero de pacientes obesos cresce em todo o mundo, estima-se que 60% da
populacdo mundial sejam enquadradas nesse publico até 2030. Atualmente, pouco se sabe
como dosar os niveis plasmaticos de vancomicina nesses pacientes devido as alteragdes
fisiologicas da obesidade afetarem a farmacocinética antimicrobiana. Pacientes desse publico
apresentam um maior volume de distribuicao decorrente do aumento da massa corporal e do
tecido adiposo, como também um aumento da filtracdo renal, resultando em uma maior
depuracdo do medicamento podendo levar a uma falha terapéutica ou surgimento de efeitos
adversos (ALVAREZ et al., 2016).

Estudos envolvendo pacientes obesos com indice de massa corporal (IMC) >35 kg / m 2
que faziam uso de vancomicina, com o objetivo de observar as necessidades diarias de dose
de vancomicina em pacientes UTI obesos e ndo obesos. Como resultado, foi possivel observar
que a dose de manutencao didria necessaria para se atingir a concentracao sérica terapéutica
em 24 horas nos pacientes obesos foi de 24,8 mg / kg, enquanto nos pacientes ndo obesos foi
de 41,9 mg / kg, demonstrando que os pacientes obesos necessitaram de uma dose de
manuten¢do significativamente menor do que pacientes ndo obesos para atingir o mesmo

nivel-alvo (LIN; YEH; LEVINE, 2016).
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Pacientes queimados

Os pacientes que apresentam lesao tecidual por queimadura dispdem de um aumento da
depuracdo da vancomicina, o que dificulta o alcance dos niveis terapéuticos do
antimicrobiano, desse modo, ndo se tem dados fidedignos da dose de vancomicina em
pacientes desse publico, assim, as diretrizes internacionais recomendam um rigoroso
monitoramento das concentragdes séricas da droga para alcangar os valores terapéuticos ideias

sem causar efeitos adversos graves (CHAN et al., 2018).
Pacientes portadores de fibrose cistica

A vancomicina apresenta farmacocinética alterada em pacientes com fibrose cistica
quando comparada com pessoas saudaveis. Atualmente ndo se tem dados especificos sobre a
farmacocinética da vancomicina nesse publico, no entanto, sabe-se que as principais
diferencas estdao relacionadas a depuracgao total do corpo e maior volume de distribuigdo, o
que gera uma dificuldade em alcangar os niveis desejados com as doses atualmente

recomendadas (ALVAREZ et al., 2016).

CONSIDERACOES FINAIS

A eficacia da vancomicina estd relacionada a sua dose correta de acordo com os
parametros ideais de farmacocinética. Uma relagdo AUC / CIM em torno de 400 tem sido
relacionada ao aumento das taxas de sobrevivéncia em pacientes acometidos por infecgdes
graves. Atualmente, devido a variabilidade interindividual, as doses individualizadas sao a
melhor op¢do para se atingir os niveis plasmaticos ideais de vancomicina garantindo uma
eficécia terapéutica sem o desenvolvimento de nefrotoxicidade.

Ainda que o parametro AUC / CIM seja o mais validado, algumas limitagdes como a
necessidade de informacdes exatas sobre muitos parametros, como idade, peso, funcao renal e
regime terapéutico anterior sdo necessarias. Além disso, observa-se uma necessidade de
profissionais treinados e com entendimento especializado em farmacocinética para

desenvolvimento e aplicacao desta técnica.
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