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Resumo

Objetivo: Comparar, por meio da concentragdo plasmatica, a dose prescrita (dose de ataque e dose plena) de vancomicina em
pacientes submetidos a hemodialise no Hospital Santa Casa de Misericordia de Maringa. Método: Estudo de coorte retrospectiva,
com pacientes internados no periodo de julho/2020 a julho/2021 e que estavam em terapia renal substitutiva e fizeram uso
de vancomicina. Os dados foram coletados do prontuério eletrénico considerando as concentracdes séricas e informacgdes
clinicas dos pacientes, sendo organizados em planilhas e a comparagdo das medianas dos dois grupos realizadas pelo testes
estatisticos de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis. Resultado: Um total de 51 pacientes foram incluidos no estudo, sendo 13 que
receberam dose de ataque média de 19,01 mg/kg e 38 pacientes com dose plena (1.000mg a cada 8- 12h) antes do ajuste para
didlise, com mediana de idade de 55 anos e 64,5 anos, respectivamente. A quantidade de ajustes farmacéuticos realizados,
considerando a concentragdo sérica e o numero de vales realizados, foram semelhantes nos dois grupos. J& o primeiro vale
obtido foi estatisticamente menor nos pacientes com dose de ataque (20 ug/mL) ao comparar com dose plena (33,2 ug/mL).
Ademais, o grupo dose plena apresentou cerca de 60% dos resultados de vales, durante o tratamento, acima da faixa terapéutica
recomendada. Ndo foi possivel avaliar falha terapéutica e sobrevida dos pacientes. Conclusdo: Os pacientes que receberam dose
de ataque atingiram o nivel sérico terapéutico de vancomicina mais rapidamente e com menor risco de toxicidade, mantendo-se
dentro do alvo durante todo o tratamento.

Palavras-chaves: monitorizagdo terapéutica, vancomicina; didlise renal; servico de farmacia hospitalar.

Clinical pharmacy and serum concentration of Vancomycin:
from therapeutic monitoring to change of conduct in inpatient units

Abstract

Objective: To compare, by means of plasma concentration, the prescribed dose (loading dose and full dose) of vancomycin in patients
undergoing hemodialysis at Hospital Santa Casa de Misericordia in Maringa. Method: Retrospective cohort study with patients
hospitalized from July/2020 to July/2021 who were on renal replacement therapy and used vancomycin. Data were collected from
the electronic medical record considering the serum concentrations and clinical information of the patients, being organized in
spreadsheets and the comparison of the medians of the two groups performed by the statistical tests of Mann-Whitney and Kruskal-
Wallis. Result: A total of 51 patients were included in the study, 13 who received a mean loading dose of 19.01 mg/kg and 38 patients
with full dose (1,000mg every 8- 12h) before adjustment for dialysis, with median aged 55 years and 64.5 years, respectively. The
amount of pharmaceutical adjustments performed, considering the serum concentration and the number of vouchers performed, were
similar in both groups. The first trough obtained was statistically lower in patients with a loading dose (20 ug/mL) when compared to
a full dose (33.2 pug/mL). Furthermore, the full dose group presented about 60% of the results of vouchers, during treatment, above
the recommended therapeutic range. It was not possible to assess therapeutic failure and patient survival. Conclusion: Patients who
received a loading dose reached the therapeutic serum level of vancomycin more quickly and with a lower risk of toxicity, remaining
within the target during the entire treatment.

Key words: drug monitoring, vancomycin; renal replacement therapy; hospital pharmacy service.
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Introdugao

O monitoramento terapéutico de medicamentos (MTM),
principalmente daqueles com baixo indice terapéutico ou
grande variabilidade farmacocinética, tem por objetivo manter
as concentracdes séricas de um farmaco dentro de uma faixa
terapéutica, visando otimizar o efeito terapéutico e minimizar
possiveis subdoses ou toxicidades *Dentre os desafios encontrados
da MTM, estdio os pacientes recebendo Terapia Renal Substitutiva
(TRS), uma vez que as alteragBes fisioldgicas que ocorrem
nessa populagdo afetam significativamente as propriedades
farmacocinéticas dos farmacos, como no caso da vancomicina,
levando a uma ampla variagdo no tempo de meia-vida e
consequente concentragdes inadequadas do medicamento.!

Na pratica da MTM, a vancomicina é um dos medicamentos
mais estudados, devido ao seu potencial efeito nefrotdxico, faixa
terapéutica estreita e por sofrer grande varia¢do da concentragdo
séricadevidoasalteragdes hemodinamicas do paciente, possuindo,
assim, recomendacdes atuais em diferentes populacdes como
em paciente critico, pediatria, insuficiéncia renal e obesos.?* A
vancomicina é um glicopeptideo voltado para o tratamento de
infeccGes causadas por bactérias Gram-positivas, especialmente
em cepas de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA),
Staphylococcus coagulase negativa e Enterococcus faecium.®
Possui carater hidrofilico, eliminagdo por filtragdo glomerular
e meia-vida de eliminacdo de aproximadamente seis horas, em
individuos com funcgdo renal preservada.?

Apesar do uso comum de vancomicina em pacientes recebendo
hemodialise, existem poucos resultados publicados e estudos que
fornecam orientagdo sobre o alvos PK/PD ideais nesta populagdo*
Dessa forma, este estudo teve como objetivo comparar a
concentragdo plasmatica de vancomicina dos pacientes submetidos
a hemodialise que receberam dose de ataque ou dose plena.

Métodos

Trata-se de uma coorte retrospectiva, com pacientes internados no
Hospital Santa Casa de Misericordia de Maringd no periodo de julho
de 2020 a julho de 2021 e que estavam em TRS, a fim de avaliar a
posologia prescrita de vancomicina e a concentragdo sérica desta.
Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica Médica do hospital
e pelo Comité Permante de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da Universidade Estadual de Maringa (Parecer 4.942.548).

Para a realizacdo do estudo foram incluidos, portanto, pacientes
adultos, que estavam em uso de vancomicina e em TRS, e que iniciaram
0 uso da medicagdo com dose de ataque ou dose plena. Ndo foram
incluidos pacientes com idade abaixo de 18 anos e que estavam em
TRS na modalidade de dialise peritoneal ou didlise continua. O Hospital
Santa Casa de Misericdrdia de Maringa é uma instituicdo de carater
filantrépico de alta complexidade, referéncia na regido para obstetricia,
neurocirurgia e nefrologia, com cerca de 311 leitos, sendo mais de 60%
para pacientes do Sistema Unico de Satde (SUS).

A Monitorizacdo Terapéutica de Vancomicina (MTV) foi empregada
neste hospitalem 2018, na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) como
piloto, se estendendo no ano seguinte as enfermarias e pediatria.
A implantacdo desse servico envolveu o apoio da diretoria, bem
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Apds a implantagdo da MTV verificou-se que as concentragGes
séricas de vancomicina nos pacientes em TRS eram maiores do
gue nos demais, sendo proposto a utilizacdo da dose de ataque de
vancomicina (20; 35 mg/kg, maximo 2.000 mg/dose) seguida de
dose de manutengdo (500mg- 1.000mg apds didlise) ao invés de
dose plena (1.000 mg a cada 8- 12h) seguida de ajuste para didlise.
Dessa forma, foram analisados os dados referentes a posologia
prescrita de vancomicina, sendo incluidos no estudo pacientes
em TRS, com prescricdo de dose de ataque ou dose plena e que
tiveram os niveis plasmaticos monitorados durante o tratamento.

Para a coleta da concentragdo plasmatica de vancomicina (vale),
estipulou-se na instituicdo deste estudo, preferencialmente, o
momento da pré-didlise, sendo cerca de 12- 24 horas apds a dose
de ataque ou apds término da dose plena e antes do ajuste para TRS.
Os pacientes foram divididos em dois grupos: grupo dose de ataque
e grupo dose plena, e os dados como sexo, idade (anos), posologia
prescrita, resultados da concentragdo sérica (ug/mL), nimero de
ajustes farmacéuticos e tempo de tratamento (dias) foram coletados
por meio do prontudrio eletrénico do paciente e organizados em
planilhas. Uma andlise descritiva dos dados clinicos e antropométricos
foi realizada utilizando o software Microsoft Excel.

Osresultados da mediana do grupo com dose de ataque e dose plena
referentes a idade, nimero de ajustes, nimero de vales, tempo de
tratamento e primeira concentragdo sérica de vancomicina foram
comparados por meio dos testes de Mann-Whitney e Kruskal-
Wallis. Ja para a variavel sexo, empregou-se o teste Qui-quadrado
de Pearson. Para a realizacdo das anadlises estatisticas, utilizou-
se também o Excel, sendo consideradas, como estatisticamente
significantes, as analises com o valor de p < 0,05.

Resultados

Ao todo, 196 pacientes adultos utilizaram vancomicina no periodo do
estudo, no entanto apenas 72 estavam em TRS. Destes, 51 atingiram
os critérios de inclusdo e 21 foram excluidos da analise (Figura 1). Dos
pacientes que preencheram os critérios de inclusdo, 13 pertenciam
ao grupo dose de ataque, sendo 8 homens e 5 mulheres, e 38
pacientes ao grupo dose plena, com 25 homens e 13 mulheres. Os
dados clinicos dos pacientes deste estudo sdo mostrados na Tabela 1.

Figura 1. Fluxograma da insercdo dos pacientes no estudo.
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Tabela 1. Dados clinicos dos pacientes em hemodidlise que utilizaram dose de ataque ou dose plena de vancomicina no periodo de

julho/2020 a julho/2021.

. Dose plena Dose de ataque
Informagdes Valor p
N=38 N=13

Sociodemograficas

Sexo masculino n (%) 25 (65,8) 8(61,5) 0,9690
Idade (anos) Mediana (PZS; P75) 64,5 (54,0; 74,2) 55,0 (43,5; 65,0) 0,0929
Farmacoterapia Mediana (P,; P_.)

Numero de ajustes 2,0(1,0; 3,0) 2,0(1,0; 3,5) 0,8765
Numero de vales 4,0(2,5;6,0) 5,0(2,5; 6,0) 0,5309
Tempo de tratamento (dias) 10,0 (5,0; 12,0) 13,0 (5,5; 16,0) 0,1233
Resultado 12 Vale (ug/mL) 33,2 (27,4;42,4) 20,1(14,3; 25,6) 0,0001

Com relagdo a mediana do nimero de vales realizados (4 dose
plena e 5 dose de ataque) e ajustes farmacéuticos considerando
a concentracdo sérica (2 dose plena e 2 dose de ataque) houve
semelhanca em ambos os grupos. Ja o tempo de tratamento foi
maior com a dose de ataque, sendo a mediana de 13 dias versus
10 dias do grupo de dose plena. A dose de ataque utilizada (20
a 35 mg/kg; max. 2.000 mg/dose) foi calculada pelo médico
prescritor, utilizando o peso real do paciente, sendo a média geral
de 19,01 mg/kg (Figura 2).

Ao analisar a primeira concentracdo plasmatica, esta foi
estatisticamente menor nos pacientes que receberam dose de ataque
(p<0,05), conforme mostrado também na Tabela 1. Além disso, a
quantidade de vales acima da faixa terapéutica (>25 pg/mL), também,
foi menor nos pacientes com dose de ataque, com uma reducdo de
aproximadamente 80% ao comparar com dose plena. Para todos os
pacientes incluidos neste estudo, a infecgdes foram consideradas como
graves, sendo o alvo terapéutico de vancomicina de 15- 25 pg/mL
(Figura 3). N&o foi possivel avaliar e comparar a sobrevida dos pacientes
apds uso de vancomicina nos diferentes tipos de prescri¢do, bem como
se houve falha terapéutica com as doses utilizadas.

Figura 2. (a) Distribuicdo da primeira concentragdo sérica de Vancomicina apos dose de ataque considerando o peso real dos pacientes.
Em verde dose de ataque de aproximadamente 15mg/kg, em laranja de 20mg/kg e em vermelho 25mg/kg. (b) Distribuicdo da primeira
concentracgdo sérica antes do ajuste de dose nos pacientes que receberam a dose de 1g 12/12h (azul) ou 1g 8/8h (roxo).
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Figura 3. Resultados de vales (ug/mL) durante o tratamento
dos pacientes em uso de vancomicina e em hemodidlise que
receberam dose plena e dose de ataque.
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Discussao

Entre as variabilidades que ocorrem na farmacocinética da
vancomicina, afetando a concentragdo plasmatica do farmaco
e causando impacto na escolha da posologia, destacam-se os
pacientes criticos com sepse grave, submetidos a hemodidlise,
obesos ou com baixo peso.®” Desta maneira, a MTV em pacientes
criticos recebendo hemodidlise continua sendo desafiadora na
pratica clinica. No presente estudo foi possivel observar que a
utilizacdo de dose de ataque contribuiu para niveis terapéuticos
mais adequados quando comparado com pacientes que utilizaram
0 esquema de dose plena.
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Embora poucos sejam os estudos que elucidem a melhor
abordagem para atingir o nivel sérico terapéutico de vancomicina
mais rapidamente nos pacientes em TRS, as diretrizes recentes
recomendam doses de ataque de 20- 35 mg/kg, baseada no peso
corporeo real, para o alcance precoce do nivel terapéutico e
consequente estado de equilibrio; steady state* Tal conduta ainda
diminui o risco de concentracdes séricas fora da faixa terapéutica
durante os primeiros dias de terapia (subdose ou sobredose), sendo,
portanto, recomendados para essa populagdo. Ja no que diz respeito
a concentragdo sérica terapéutica, os estudos defendem uma faixa
entre 15-20 mg/L para infeccdes moderadas a grave, podendo se
estender até 25 ug/mL em casos de meningite e endocardite **

Outro ponto a ser considerado, é o fato de que a resposta
terapéutica da vancomicina depende da sua concentragdo sérica
e ndo, necessariamente, da dose administrada, uma vez que
os pacientes, principalmente com alteracdo na funcdo renal,
possuem respostas diferentes na absorg¢dao, metabolismo, excrecdo
e biodisponibilidade do farmaco. Sendo assim, ajustar a dose de
acordo com a concentracdo sérica garante melhor resposta ao
farmaco, impede intoxicacdo e consequentes danos, desde que
estas sejam obtidas e interpretadas corretamente.*®

As doses utilizadas nos pacientes em analise variaram de 15 -
25 mg/kg, sem exceder 2.000 mg/dose, conforme definido em
protocolo institucional para pacientes em TRS, sendo um pouco
abaixo do recomendado na literatura. Dessa forma, em alguns
pacientes obesos, foi obtida uma primeira concentragdo sérica
de vancomicina entre 10- 15 pg/mL, estando, portanto, abaixo da
faixa terapéutica recomendada, considerando infeccdo grave.

A importancia de selecionar uma dose apropriada que atinja uma
exposicdo terapéutica farmacocinética/farmacodindmica (PK/PD)
nao pode ser subestimada, o que pode ter ocorrido nos pacientes
obesos, uma vez que estudos recentes nesta populagdo trazem
uma referéncia com dose de ataque de até 3.000 mg. Além do
mais, os estudos farmacocinéticos podem auxiliar os médicos na
selecdo de um regime de dosagem empirico apropriado, que pode
atingir exposi¢Ges terapéuticas no inicio do curso de tratamento
e potencialmente melhorar a eliminacdo bacteriana, ao mesmo
tempo que minimiza a nefrotoxicidade.?’

Com relagdo a mediana da concentracgdo (20,07 pug/mL), referente
a primeira monitorizacdo no grupo que utilizou dose de ataque
média de 19,01 mg/kg, foi proxima da adquirida por Brown e
colaboradores (2011) de 17,8 pg/mlL, porém, com uma dose
média menor (13,6 mg/kg). Estes autores observaram também
que a idade pode ser um preditor negativo significativo do nivel
de vancomicina em pacientes em hemodidlise, requerendo
consideragdo ao escolher a dose de ataque.®

Além disso, a literatura considera também como indicador de
eficdcia importante, a razdo entre a drea do nivel de vancomicina
sob a curva (ASC), no periodo de 0- 24 horas, e a concentragdo
inibitdria minima (CIM) do isolado de S. aureus (ASC/CIM).** No
entanto, dados que mostram um alvo de ASC ideal nos pacientes
em hemodidlise ndo estdo disponiveis, sendo recomendado,
dessa forma, o monitoramento com base nas concentragdes pré-
didlise e extrapolar esses valores para estimar a ASC de 400 a 600
mg.h/L.*

O estudo apresenta algumas limitagdes a serem consideradas,
sendo que a primeira esta relacionada ao tamanho da populagdo
envolvida, podendo as estimativas estarem sujeitas a erros.
Acredita-se que amostras maiores, principalmente do grupo dose
de ataque dariam maior robustez para os achados e conclusdo
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das evidéncias. A segunda limitagdo trata-se da realizagdo de
uma pesquisa unicéntrica e retrospectiva, com dados retirados
de prontudrios, o que muitas vezes estd preenchido de forma
incompleta e ndo detalhada. Além disso, ndo sdo todas as
concentracOes séricas de vale que sdo coletadas imediatamente
antes da hemodidlise. Jd a terceira limitacdo refere-se a
impossibilidade da realizacdo da andlise de sobrevida dos
pacientes, bem como falha terapéutica a fim de comparar os
diferentes tipos de prescricdo (dose de ataque e dose plena).

Conclusao

Os pacientes que utilizaram dose de ataque alcangaram o alvo
terapéutico mais rapidamente quando comparado com os que
receberam dose plena pré ajuste para didlise, além de obterem
menos concentra¢des acima de 25 ug/mL, reduzindo assim a
toxicidade.
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