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ABSTRACT 

The therapeutic monitoring of vancomycin is considered an important part of the 

therapeutic management of patients treated with this antibiotic. 

This thesis aimed to analyse the impact of the vancomycin therapeutic monitoring 

protocols implemented in a Brazilian teaching hospital, on patients' clinical outcomes and 

to delineate and/or implement contributions for their improvement. 

In order to achieve these goals, a retrospective evaluation of the clinical impact of 

vancomycin monitoring methodology use in the hospital was carried out (Phase 1). This 

evaluation allowed us to identify several weaknesses in the methodological aspects and 

opportunities for improvement of the process (Phase 2). These opportunities were 

translated into proposals (and actions) that sought to optimize the monitoring process and 

bring it closer to the international guidelines, increasing their efficiency (Phase 3). The 

clinical impact of the protocols used was investigated by evaluating the following clinical 

endpoints: therapeutic failure, nephrotoxicity, and death related to infection. 

In Phase 1, 743 patients who met the criteria for inclusion in the study were selected. 

Of all the patients enrolled in the study only 61.9% (460 patients) had their plasmatic 

concentrations of vancomycin determined. Patients were grouped into four groups 

according to their age: newborns, children, adults and elderly patients. Statistical analysis 

was performed using IBM SPSS Statistics software (version 25) applying logistic regressions 

for the defined clinical endpoints and an analysis of generalized estimates models for the 

evaluation of the evolution of vancomycin plasmatic concentrations over time. Only 36.1% 

of the monitored patients achieved vancomycin plasmatic concentrations within the 

extended therapeutic range of 10-20 mg/L, on the first determination. The elderly patients 

group achieved a significant percentage of patients with values greater than 20 mg/L 

(56.7%, p<0.001), unlike the group of newborns whose percentage of patients with 

plasmatic concentrations over 20 mg/L was significantly lower than the other population 

subgroups in the study. In the evaluation of the clinical endpoint - nephrotoxicity - we 

observed that was statistically significant: the presence of comorbidities [OR 1.87 (1.04 - 

3.34; IC95), p=0.036], patients in intensive care units [OR 4.5 ( 2.5 - 8.1; IC95); p=0.022], 

and vancomycin plasma concentrations (p=0.027), vancomycin use for more than seven 

days (OR 2.62 (1.10 - 3.83; IC95), p=0.022)) depending also on the actual plasmatic 

concentrations of vancomycin: ≥20 mg/L [OR 11.93 (1.42 - 100.09; IC95), p = 0.022] and 

≥30 mg/L [OR 26.71 (2.47 - 2.88, 17; IC95), p = 0.007)]. We also observed that plasma 

concentrations of vancomycin are higher [34.30±2.03 mg/L (30.32 - 38.28 mg/L; IC95), 

p=0.004] in patients with nephrotoxicity comparatively to patients without nephrotoxicity 

[20.07±0.81 mg/L (18.48 - 21.67 mg/L; IC95)]. Regarding the clinical endpoint - 
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therapeutic failure - when the vancomycin plasmatic concentration profile versus 

therapeutic failure was assessed, we observed that these were lower in adult patients with 

therapeutic failure [20.66±1.45 mg/L (17.82 - 23.50 mg/L; IC95)] compared to values 

determined in adult patients without therapeutic failure [26.72±1.59 mg/L (21.642 - 31.80 

mg/L; IC95)], and this was the only situation statistically significant for this clinical 

endpoint (P = 0.037). In the evaluation of the clinical endpoint - death related to the 

infection - we observed that presence of comorbidities [OR 4.35 (2.23 - 8.48; IC95), p = 

<0.001], hospitalization in intensive care units [OR 19.90 (9.75 - 40.64; IC95), p <0.001] 

and the use of vancomycin for more than seven days [OR 0.28 (0.14 - 0.56; IC95), p = 

<0.001] were the significant covariates. We also observed that plasma concentrations of 

vancomycin were higher in adult patients with death related to infection [38.07±2.75 mg/L 

(32.67 - 43.46 mg/L; IC95)] compared to adult patients without death related to infection 

[18.79±1.15 mg / L (16.54 - 21.03 mg/L; IC95)], the only statistically significant situation (P 

<0.001). 

These results can be explained if the following has happened: i) incorrect collection 

of the samples (times not adequate and not translating to Cmín); ii) analytical technique 

with ineffective quality control; iii) ineffective follow-up protocol for patients, which does 

not seek to understand the reason for very high concentrations of plasmatic vancomycin 

concentrations; (iv) reduced information from practitioners regarding Therapeutic Drug 

Monitoring (TDM), which may have led to a lower compromise in the better 

implementation of the protocol, and v) an inadequate dose adjustment method, not based 

on the determination of individual patient pharmacokinetic parameters. These points 

should be reviewed in order to improve the vancomycin monitoring protocol and thus meet 

the essential aim of TDM. 

In Phase 2, it was possible to detect fragilities at the level: i) of the evidence used to 

elaborate the protocols and the health professionals adherence to those; ii) the pre-analytic 

phase (collection times and their relation with dosing schedules); (iii) the analytical phase 

(quality control of the analytical technique); and (iv) the post-analytical phase (dose 

adjustment methods and follow-up methodology for monitored patients). These 

weaknesses allowed us to define opportunities for improvement that were transformed into 

actual contributions carried out to improve the process (Phase 3). 

This thesis allowed to define the minimum conditions for the efficient 

implementation of a vancomycin therapeutic monitoring protocol and revealed the 

importance of continuous and advanced training in the area of clinical pharmacokinetics 

for health professionals who work in hospitals. 

Keywords: Clinical pharmacokinetics; Therapeutic Drug Monitoring; 

Vancomycin. 
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RESUMO 

A monitorização terapêutica da vancomicina é considerada uma parte importante 

da gestão terapêutica de um doente em tratamento com este antibiótico. 

Esta tese pretende analisar o impacto dos protocolos de monitorização terapêutica 

de vancomicina, implementados num hospital de ensino brasileiro, nos resultados clínicos 

dos doentes e delinear e/ou implementar contributos para a sua melhoria. 

Para tal, efetuou-se uma avaliação retrospetiva do impacto clínico da metodologia 

de monitorização da vancomicina em utilização no hospital (Fase 1). Esta avaliação permitiu 

identificar fragilidades nos aspetos metodológicos e oportunidades de melhoria do processo 

(Fase 2). Estas oportunidades foram traduzidas em propostas e ações que pretenderam 

otimizar o processo de monitorização e aproximá-lo das directrizes internacionais, 

aumentando a eficiência do protocolo (Fase 3). O impacto clínico foi investigado avaliando 

os seguintes endpoints clínicos: falha terapêutica, nefrotoxicidade e morte relacionada com 

a infeção. 

Na Fase 1 foram selecionados 743 doentes que cumpriram os critérios de inclusão 

no estudo. Do total de doentes incluídos apenas 61,9% (460 doentes) efetuaram 

determinações das concentrações plasmáticas de vancomicina. Os doentes foram agrupados 

em 4 grupos em função da sua idade: neonatos, pediátricos, adultos e idosos. A análise 

estatística foi efetuada recorrendo ao software IBM SPSS Statistics (versão 25) aplicando 

regressões logísticas para os endpoints clínicos definidos e uma análise de modelos de 

estimativas generalizadas para a avaliação da evolução das concentrações plasmáticas de 

vancomicina ao longo do tempo. Apenas 36,1% dos doentes monitorizados obtiveram, na 

primeira determinação, valores de concentração plasmática de vancomicina dentro do 

intervalo terapêutico alargado de 10-20 mg/L. O grupo dos doentes idosos obteve uma 

percentagem significativa de doentes com valores superiores a 20 mg/L (56,7%, p<0,001), 

ao contrário do grupo de doentes neonatos cuja percentagem de doentes com valores 

superiores a 20 mg/L foi significativamente inferior ao dos restantes subgrupos 

populacionais do estudo. Na avaliação do endpoint clínico - nefrotoxicidade - observámos 

que foram estatísticamente significativas: a co-morbilidade [OR 1,87 (1,04 – 3,34; IC95), 

p=0,036], internamento em unidades de cuidados intensivos [OR 4,5 (2,5 - 8,1; IC95), 

p<0,001], uso de vancomicina por mais de sete dias [OR 2,62 (IC95 1,10 - 3,83), p=0,022] 

e valores de concentrações plasmáticas de vancomicina (p=0,027), dependendo ainda da 

magnitude dos valores das concentrações plasmáticas de vancomicina: ≥ 20 mg/L [OR 11,93 

(1,42 - 100,09; IC95), p=0,022] e ≥ 30 mg/L [OR 26,71 (2,47 - 288,17; IC95), p=0,007). 

Observámos também que as concentrações plasmáticas de vancomicina são superiores 

[34,30±2,03 mg/L (30,32-38,28 mg/L; IC95), p=0,004] nos doentes com nefrotoxicidade 

comparativamente aos doentes sem nefrotoxicidade [20,07±0,81 mg/L (18,48-21,67 mg/L; 

IC95)]. Relativamente ao endpoint clínico – falha terapêutica - quando avaliámos o perfil 
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de concentrações plasmáticas de vancomicina versus a falha terapêutica, observámos que 

estas foram inferiores nos doentes adultos com falha terapêutica [20,66±1,45 mg/L (17,82 

- 23,50 mg/L; IC95] comparativamente aos valores determinados nos doentes adultos sem 

falha terapêutica [26,72±1,59 mg/L (21,642 - 31,80 mg/L; IC95)], sendo a única situação 

estatísticamente significativa (P=0,037) para este endpoint clínico. Na avaliação do 

endpoint clínico - morte relacionada com a infeção - observamos que a co-morbilidade [OR 

4,35 (2,23 - 8,48; IC95), p=<0,001], o internamento em unidades de cuidados intensivos 

[OR 19,90 ( 9,75 - 40,64; IC95), p<0,001] e o uso de vancomicina por mais de sete dias [OR 

0,28 (0,14 - 0,56; IC95), p=<0,001] foram as covariáveis significativas. Observámos ainda 

que as concentrações plasmáticas de vancomicina são superiores nos doentes adultos com 

morte relacionada com a infeção [38,07±2,75 mg/L (32,67 - 43,46 mg/L; IC95)] 

comparativamente aos doentes adultos sem morte [18,79±1,15 mg/L (16,54 - 21,03 mg/L; 

IC95)], sendo a única situação estatísticamente significativa (P<0,001). 

Estes resultados podem ser explicados por ter ocorrido: i) incorreta colheita das 

amostras (tempos não adequados e não traduzindo a Cmín); ii) uma técnica analítica com 

um ineficaz controlo de qualidade; iii) um protocolo de seguimento dos doentes ineficaz, 

que não procura entender o motivo de concentrações muito elevadas; iv) uma reduzida 

informação dos profissionais em relação à Monitorização Terapêutica de Fármacos 

(Therapeutic Drug Monitoring; TDM) que pode ter levado a um menor compromisso na 

melhor execução do protocolo, e v) um método de ajuste de dose desadequado, não baseado 

na determinação dos parâmetros farmacocinéticos individuais dos doentes. Estes pontos 

devem ser revistos com o intuito de melhorar o protocolo de monitorização da vancomicina 

e assim cumprir o objetivo essencial da TDM. 

Na Fase 2, foi possível detectar fragilidades ao nível: i) da evidência usada para 

elaboração dos protocolos e da adesão dos profissionais de saúde aos mesmos; ii) da fase 

pré-analítica (tempos de colheita e relação com esquemas posológicos); iii) da fase analítica 

(controlo de qualidade da técnica analítica) e iv) da fase pós-analítica (métodos de ajuste 

posológico e metodologia de seguimento dos doentes monitorizados). Estas fragilidades 

permitiram definir oportunidades de melhoria que foram transformadas em contributos 

realizados para melhoria do processo (Fase 3). 

Esta tese permitiu definir condições mínimas para a eficiente implementação de um 

protocolo de monitorização terapêutica da vancomicina e revelou a importância de 

formação contínua e avançada na área da farmacocinética clínica para os profissionais de 

saúde que trabalham em hospitais. 

Palavras-chave: Farmacocinética clínica; Monitorização Terapêutica de 

Fármacos; Vancomicina.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Descrição e História 

 

A vancomicina é um glicopeptídeo tricíclico (Figura 1) ativo contra cocos e bacilos 

aeróbios Gram-positivos, utilizado na prática clínica há quase 60 anos. Foi originalmente 

isolado após fermentação de caldo do fungo Streptomyces orientalis, extraído de amostras 

de solos de florestas de Bornéu, em 1957, por um químico orgânico da Eli Lilly and Company 

(1). Concorrentemente, as alternativas terapêuticas para o tratamento de Staphylococcus 

aureus (S. aureus) à época demonstravam ser cada vez menos eficazes devido ao 

desenvolvimento de resistências (2). Devido a este facto a FDA concedeu uma “aprovação 

rápida” para uso de vancomicina em humanos, em 1958 (1). 

 

 

Figura 1 - Estrutura química da vancomicina. 

 

No entanto, o desenvolvimento de outros antibióticos anti-estafilocócicos, 

nomeadamente meticilina e cefalotina, transformou rapidamente a vancomicina numa 

terapia anti-estafilocócica de segunda linha, principalmente devido aos relatos de 

otoxicidade e nefrotoxicidade associados aos resultados de ensaios clínicos iniciais com 

vancomicina (1). Estes fatores tornaram o uso da vancomicina limitado a doentes infetados 

com microrganismos resistentes a outras opções de tratamento ou com alergia a 
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antibióticos beta-lactâmicos, o que resultou na diminuição do uso de vancomicina nas 

décadas seguintes (2). 

O aparecimento, na década de 1970, em todo o mundo, de estirpes de 

Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis resistentes à meticilina [MRSA e 

MRSE, respetivamente] renovou o interesse pela vancomicina. No início dos anos 80, 

observou-se um aumento importante no uso da vancomicina, com um aumento de mais de 

100 vezes nas duas décadas seguintes (3). Paralelamente, a monitorização dos níveis 

plasmáticos de vancomicina começou a ser realizada, tendo demonstrado relações entre 

estas e a efetividade e toxicidade deste antibiótico e levado ao desenvolvimento de 

nomogramas para ajuste de dose da vancomicina (dose inicial e de manutenção), 

nomeadamente em doentes com insuficiência renal (4). 

A vancomicina torna-se então uma importante opção terapêutica para aqueles 

agentes patogénicos (5) sendo, atualmente, o fármaco de primeira linha para o tratamento 

de infeções por MRSA  em várias directrizes clínicas internacionais (5-9). 

 

1.2 Farmacodinâmica 

 

1.2.1 Mecanismo de ação 

 

A vancomicina é um antibiótico com ação bactericida, cujo principal mecanismo de 

ação é a inibição da síntese do peptidoglicano, embora também afete a permeabilidade das 

membranas citoplasmáticas e a síntese de RNA. Pensa-se que atue por se formarem ligações 

de hidrogénio entre a vancomicina e as terminações D-alanil-D-alanina do pentapeptideo 

percursor do peptidoglicano (NAG-NAM-pentapeptídeo-PP-lipídeo) e consequente 

interrupção da síntese da parede celular. Essa inibição da síntese da parede celular, ao 

dividir bactérias, altera a formação de ácidos nucleicos, prejudicando os protoplastos e a 

membrana citoplasmática, causando morte celular (10). 

 

1.2.2 Atividade antimicrobiológica e usos clínicos 

 

Devido ao seu mecanismo de ação, a vancomicina possui atividade bactericida 

contra a maioria dos microrganismos Gram-positivos. Os enterococos representam uma 

exceção, sendo tolerantes a esta atividade bactericida de agentes ativos na parede celular, 

como a vancomicina. A tolerância implica que as bactérias podem ser inibidas por 

concentrações clinicamente alcançáveis do antibiótico, mas só serão mortas por 

concentrações muito superiores à concentração inibitória. A tolerância enterocócica pode 
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ser superada pela combinação de agentes ativos na parede celular com um aminoglicosídeo 

(1). 

A vancomicina é ativa contra a maioria dos cocos e bacilos aeróbios Gram-positivos, 

como estafilococos, estreptococos, enterococos, pneumococos, Corynebacterium, Listeria, 

Bacillus spp e Clostridia. Além disso, é uma opção terapêutica para casos de 

Corynebacterium jeikeium e pneumonia por Streptococcus resistentes à penicilina. 

Algumas estirpes de Leuconosoc, Lactobacillus, Pediococcus e Erysipelothrix possuem 

resistência inerente à vancomicina (1). 

A indicação clínica mais comum da vancomicina é associada a infeções causadas por 

MRSA e MRSE (11, 12). A vancomicina também é uma opção terapêutica para infeções 

causadas por enterococos (mais frequentemente das espécies E. faecium e E. faecalis), que 

normalmente habitam o trato gastrointestinal e que se podem tornar patogénicas, causando 

condições clínicas como endocardite, bacteriemia e infeções do trato urinário (13-15). É 

ainda usada em infeções causadas por Staphylococcus epidermidis, microrganismo 

presente nas superfícies epiteliais humanas e que comprovadamente representa um 

importante agente patogénico nosocomial, especialmente em infeções em dispositivos 

médicos de uso prolongado (16, 17). 

Quando administrada por via oral, a vancomicina tem sido a principal opção 

terapêutica em casos de colite pseudomembranosa causada por Clostridium difficile (CD), 

embora alguns estudos não tenham encontrado superioridade para a vancomicina quando 

comparada a outros antibióticos no tratamento dessa doença (18, 19). Uma revisão 

sistemática recente da Cochrane Collaboration avaliou a eficácia e segurança da 

antibioterapia para diarreia associada a C. difficile ou infeção por CD tendo revelado que a 

vancomicina é superior ao metronidazol e inferior à fidaxomicina, embora as evidências 

sejam apenas de qualidade moderada (20). 

Finalmente, a vancomicina é ainda uma opção terapêutica para o tratamento de 

doentes que apresentem alergia às penicilinas e cefalosporinas semi-sintéticas (21). 

 

1.2.3 Doses e vias de administração 

 

A vancomicina é recomendada em monoterapia ou em associação com outros 

antibióticos, geralmente em doses de 15 a 20 mg/kg IV, a cada 8 ou 12 horas, para adultos, 

não excedendo 2 g por dose, e 15 mg/kg intravenosa (IV), a cada 6 horas, em crianças com 

infeções por MRSA, em particular infeções complicadas da pele e tecidos moles, 

bacteriemia, endocardite infeciosa de prótese valvular, pneumonia, osteomielite, artrite 

séptica, meningite, abcesso cerebral, empiema subdural, abcesso epidural espinhal, 
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trombose séptica dos seios cavernosos ou venosos durais, infeções articulares protésicas e 

implantes espinhais (6). 

Embora existam poucos dados clínicos para apoiar o uso de doses de carga (Loading 

Dose; LD), sugere-se a utilização de doses iniciais de 25-30 mg/kg com base no peso 

corporal real (Actual Body Weight; ABW) (5) quando é importante alcançar, rapidamente 

as concentrações-alvo, nomeadamente em doentes críticos (por exemplo, com febre e 

neutropenia, bacteriemia por MRSA, suspeita ou comprovada ou sepsis ) (6). 

Uma revisão sistemática com meta-análise avaliou a efetividade comparativa da 

utilização de perfusões contínuas e intermitentes de vancomicina em doentes adultos com 

infeções por micro-organismos Gram-positivos (22). Variáveis como a mortalidade, a cura 

clínica, a toxicidade e área sob a curva de 24 h (AUC24), para os dois tipos de administração 

e ainda as concentrações plasmáticas mínimas (Cmín) de vancomicina para a perfusão 

intermitente ou a concentração no estado estacionário (Css) para a perfusão contínua foram 

incluídas. A perfusão contínua de vancomicina foi associada com um risco 

significativamente menor de nefrotoxicidade (Risco Relativo (RR) 0,6; Intervalo de 

Confiança 95% (IC95) 0,4-0,9; P = 0,02; I2 = 0), mas a mortalidade total não foi diferente 

entre os dois grupos (RR 1,03; ; IC95 0,7 -1,6; P = 0,9; I2 = 0). Os autores concluíram que 

não existe evidência suficiente para recomendar o uso da perfusão contínua e a vancomicina 

é na maioria dos casos administrada em perfusão intermitente (22). 

 

1.2.4 Resistência bacteriana 

 

A elevada prevalência de MRSA e o aumento do uso de vancomicina em doentes 

crónicos e gravemente doentes resultaram num fenómeno recente e preocupante: o 

aparecimento de infeções por MRSA com suscetibilidade diminuída à vancomicina (23, 24). 

A ocorrência de isolados de enterococos resistentes à vancomicina (VRE) foi relatada 

pela primeira vez, em 1986, nos Estados Unidos (25). Em 1997, um isolado de MRSA com 

suscetibilidade reduzida à vancomicina foi relatado, pela primeira vez, no Japão (26). Desde 

então, Staphylococcus aureus com suscetibilidade intermédia à vancomicina (VISA) foram 

também identificados na Europa, Ásia e EUA. Desde 2002, sete estirpes de Staphylococcus 

aureus resistentes à vancomicina (VRSA) foram relatadas nos EUA, na região de Detroit 

(27). 

O aumento da  resistência à vancomicina vem sendo relatada em  diversos países 

(28-34), facto que traz preocupação mundial sobre que medidas deverão ser tomadas para 

controlar essa situação. No Brasil, casos isolados de resistência a vancomicina foram 

encontrados (32, 33). 



 

26 

As estirpes VISA representam um importante problema de saúde pública, sendo 

responsáveis por infeções nosocomiais, relacionadas com infeção e colonização em 

diferentes contextos clínicos, incluindo o ambulatório. Além disso, estirpes VISA e VRSA 

são normalmente multirresistentes. Este facto aumenta a possibilidade de ocorrência de 

terapia antimicrobiana inapropriada com aumento da morbilidade e mortalidade associada 

a infeções graves causadas por MRSA, como bacteriemia, endocardite e osteomielite (35). 

O fenómeno de aumento da concentração inibitória mínima (CIM) de vancomicina 

em populações de S. aureus suscetíveis à vancomicina, descrito na literatura como “creep” 

da vancomicina, observado em vários centros médicos em todo o mundo, faz com que o 

critério da suscetibilidade à vancomicina seja reavaliado em situações de infeções 

complicadas como bacteriemia e pneumonia (36, 37). 

Um estudo retrospetivo investigou as CIMs de vancomicina para S. aureus por um 

período de 5 anos (2000-2004) numa instituição de saúde em Los Angeles (EUA). No 

período do estudo foram analisados um total de 6003 isolados de S. aureus. Um dos 

isolados foi considerado como VISA (CIM = 8 mg/L) e nos restantes foram significativas as 

alterações de CIM de ≤ 0,5 para 1,0 mg/L no período estudado (70,4% vs. 19,9%, 

respetivamente; p <0,01). Os dados mostraram assim uma tendência para a diminuição da 

suscetibilidade à vancomicina em S. aureus ao longo do tempo (38). 

Um outro estudo, mostrou maior taxa de mortalidade em doentes infetados com 

pneumonia por MRSA com CIMs de vancomicina de 1,5 a 2,0 mg/L vs. CIMs inferiores. Um 

total de 54% das estirpes de MRSA nosocomiais causadoras de infeções apresentaram CIM 

≥ 2 mg/L (39). 

A mortalidade associada à bacteriemia por MRSA foi significativamente maior 

quando o antibiótico empírico foi inadequado e quando a vancomicina foi usada 

empiricamente para o tratamento da infeção com estirpes com CIM de vancomicina > 

1mg/L (40). 

Os resultados obtidos para valores de CIMs de vancomicina parecem variar ainda de 

acordo com o método usado para a sua determinação. Diferenças significativas de CIMs de 

vancomicina foram encontradas quando comparado o método de sistema automatizado 

(Vitek2) e o de microdiluição BMD (p=0,021) num estudo realizado em Aveiro (Portugal) 

(41), mas o fenómeno “vancomicina creep” não foi identificado. Uma revisão sistemática 

recente, que incluiu 55 estudos em que foram avaliados 29.243 isolados de S. aureus, 

também não encontrou diferenças significativas que confirmassem o fenómeno 

“vancomycin creep". Além disso, a média de valores de CIM da vancomicina foi 1,23 mg/L 

(1,13-1,33; IC95) e 1,20 mg/L (1,13-1,28; IC95) obtidos pelo métodos Etest e BMD, 

respetivamente, não tendo sido encontradas diferenças significativas nos valores obtidos 

com as duas metodologias (42). 
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Os valores de CIM podem ainda ser interpretados de forma diferente, 

nomeadamente o Clinical and  Laboratory Standards Institute (CLSI) (43) e o European 

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) (44) divergem quanto ao 

ponto de corte que define a resistência e sensibilidade dos micro-organismos à vancomicina 

para avaliar a resposta clínica. Para o EUCAST, os Staphylococcus spp e Enterococcus spp 

são considerados sensíveis se apresentarem CIM ≤ 4 mg/L e Staphylococcus spp e 

Enterococcus spp são considerados resistentes se apresentarem CIM > 4 mg/L. No entanto, 

de acordo com o CLSI, Staphylococcus spp sensíveis apresentam CIM ≤ 2 mg/L, 

Enterococcus spp sensível apresentam CIM ≤ 4 mg/L e os valores para Staphylococcus spp 

resistente são CIM ≥ 16 mg/L e para Enterococcus spp resistentes o valor é CIM ≥ 32 mg/L. 

 

1.2.5 Toxicidade 

 

As primeiras preparações da vancomicina foram associadas a elevada incidência de 

efeitos adversos. No entanto, esta elevada incidência foi atribuída às muitas impurezas 

presentes naquelas preparações (45). 

As formulações atuais de vancomicina, administradas em dosagens apropriadas, 

apresentam um bom perfil de segurança, embora alguns efeitos adversos estejam ainda 

descritos. Uma revisão descreve os principais efeitos adversos da vancomicina como sendo 

hipotensão, flebite, nefrotoxicidade, ototoxicidade, reações de hipersensibilidade, 

“síndrome do homem vermelho”, neutropenia, calafrios, febre e nefrite intersticial, 

revelando que doses elevadas e terapias prolongadas aumentam o risco de toxicidade e o 

aparecimento/agravamento de efeitos adversos (46). Ainda assim, relatos de toxicidade 

dependente da dose e relacionados com concentrações plasmáticas e ampla variabilidade 

inter-individual do seu perfil farmacocinético levaram muitos clínicos e associações 

internacionais a recomendar a monitorização rotineira das concentrações plasmáticas e 

ajuste de doses de vancomicina de acordo com aqueles valores. 

 

Reações de hipersensibilidade 

Urticária, dermatite esfoliativa, erupções cutâneas maculares, eosinofilia, vasculite, 

anafilaxia transitória e ocasionalmente colapso vascular foram associadas ao uso de 

vancomicina (46, 47) . Reações mediadas por IgE ou anafilaxia são possíveis de ocorrer com 

a vancomicina e carregam o potencial da Síndrome de Stevens-Johnson (SSJ) (48-50). 

A dermatose bolhosa mediada por imunoglobulina A linear induzida por fármacos 

também tem sido associada ao uso intravenoso de vancomicina, com um caso grave relatado 

apresentando um padrão clínico semelhante a necrólise epidérmica tóxica (NET) (51). 
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Eventos relacionados com a perfusão 

A vancomicina deve ser perfundida lentamente, a uma taxa máxima de 10 

mg/minuto, durante um período de pelo menos 60 min e rotação do acesso venoso (46). A 

perfusão rápida pode causar dor, flebite, eritema, urticária, rubor, hipotensão, taquicardia 

e “síndrome do homem vermelho”. Esses sintomas ocorrem menos frequentemente se a 

vancomicina for perfundida lentamente num volume de líquido adequado (52, 53). 

Reações cutâneas como eritema e prurido também são atribuídas a vancomicina, 

porém é importante diferenciar entre a “síndrome do homem vermelho” e uma verdadeira 

reação alérgica. A “síndrome do homem vermelho” é uma reação pseudo-alérgica que não 

envolve anticorpos e resulta da estimulação direta dos mastócitos. A vancomicina também 

foi associada a reações graves de hipersensibilidade, incluindo hipotensão e espasmo 

muscular. Uma queda súbita da pressão arterial, dispneia, angioedema, urticária e prurido 

podem também acontecer (46, 54). 

A “síndrome do homem vermelho” ocorre em 4 - 50% dos doentes tratados com 

vancomicina, sendo, no entanto, de fácil gestão (54). A incidência deste efeito adverso 

relaciona-se com o facto da vancomicina causar um aumento, dependente da taxa de 

perfusão, da concentração plasmática da histamina que se relaciona diretamente com a 

gravidade da reação (55). Enquanto 1 g de vancomicina administrada numa perfusão 

durante 30 minutos pode muitas vezes precipitar um episódio, perfusões de 10 mg/minuto 

raramente causam estas reações (56). O aparecimento do síndrome, geralmente relatada 

após uso intravenoso, foi descrita pela primeira vez com a aplicação local de vancomicina 

em pó para profilaxia de infeção em ferida cirúrgica e evoluiu sem sequelas para o doente 

(57). 

 

Ototoxicidade 

A ototoxicidade associada a vancomicina é rara (58). No entanto, existem relatos de 

perdas auditivas associadas ao uso de vancomicina, causadas por danos diretos do ramo 

auditivo do oitavo nervo craniano (46, 59). Por vezes, esse efeito adverso pode estar 

relacionado com concentrações plasmáticas elevadas de vancomicina, mas na maioria dos 

casos foi observada ototoxicidade em doentes com disfunção auditiva ou renal prévia ou em 

tratamento com outros fármacos ototóxicos. O uso de vancomicina deve, portanto, ser 

evitado em doentes com perda auditiva diagnosticada previamente. 

Todavia, a avaliação da perda auditiva pode ser subestimada, pois a audiometria em 

doentes em uso de vancomicina, não é uma prática habitual. Um estudo caso-controle 

avaliou a perda auditiva em doentes que haviam usado vancomicina em média por 27 dias 

e em monoterapia. A incidência de perda auditiva de alta frequência foi de 12%, com 
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aumento dos audiogramas foi de 19% e significativamente maior em doentes com idade > 

53 anos (< 53 anos, 0% vs. >53 anos, 19% , p=0,008) (60). 

Apesar de incomum, concentrações plasmáticos de  vancomicina foram detetadas 

em 68,2% (58/85) dos doentes tratados para infeção por CD e que receberam vancomicina 

via oral por período superior a 5 dias (61). Tonturas, sensações de acufenos bilaterais, além 

da diminuição na perceção de audição, foram associadas à administração oral de 

vancomicina num doente em tratamento para colite por CD, excluindo outros fatores que 

pudessem ter associação com os sintomas. No terceiro dia, a vancomicina foi descontinuada 

e ocorreu resolução gradual dos sintomas nas 12 horas seguintes e a concentração 

plasmática de vancomicina encontrava-se em 2 mg/L no quarto dia (62). 

 

Nefrotoxicidade 

A incidência de nefrotoxicidade induzida pela vancomicina encontrada na literatura 

é bastante variável apresentando valores de <1% a >40% em diferentes estudos (5, 59, 63-

75). Esta variabilidade pode ser devida à população de base estudada, diferentes regimes 

posológicos e sub-relato de nefrotoxicidade. A ausência de uma definição padronizada de 

nefrotoxicidade dificulta ainda mais a avaliação precisa da incidência deste efeito adverso 

tão importante. As directrizes clínicas de monitorização de vancomicina definem 

nefrotoxicidade como: múltiplos aumentos de 0,5 mg/dL ou aumento de 50% nos valores 

de creatinina sérica, em duas a três medições consecutivas na ausência de outra explicação 

(5). 

Outros critérios (67) têm sido utilizados para avaliar a nefrotoxicidade associada a 

vancomicina em estudos mais recentes. Minejima e colaboradores, realizaram um estudo 

observacional prospetivo na Califórnia, e encontraram uma taxa de nefrotoxicidade de 19% 

usando os critérios AKIN (Acute Kidney Injury Network, AKIN), que demonstrou facilitar 

a deteção precoce de nefrotoxicidade (75). A nefrotoxicidade da vancomicina foi avaliada 

em estudo de coorte retrospetiva com dois produtos diferentes de vancomicina e utilizando 

metodologias distintas nos critérios de nefrotoxicidade. A frequência de nefrotoxicidade 

encontrada foi de 8,9% e 11,0% (P=0,56), 17,1% e 13,0%  (P=0,33) e 10,3%  e 11,6% (p=0,71), 

utilizando os critérios dos consensos da Sociedade Americana, AKIN e RIFLE (Risk, Injury, 

Failure, Loss, and End-Stage Renal Disease) respetivamente (76). 

Exposições mais altas parecem ser cruciais para o aumento da incidência de 

nefrotoxicidade. A toxicidade renal induzida por vancomicina foi relatada em 10-20% e 30-

40% dos doentes após terapia convencional e com altas doses de vancomicina, 

respetivamente (64). Vários outros fatores de risco podem ainda potencializar a ocorrência 

de nefrotoxicidade induzida pela vancomicina, nomeadamente concentrações plasmáticas 

de vancomicina >20 mg/L ou doses >4 g/dia, tratamento concomitante com outros agentes 
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nefrotóxicos, terapia prolongada (mais de 7 dias) e internamento em Unidades de Cuidados 

Intensivos (UCI), especialmente com permanência prolongada (5, 64, 67, 77). 

Um estudo de coorte retrospetivo em doentes adultos com pneumonia por MRSA, 

endocardite e osteomielite que receberam vancomicina por mais de cinco dias, também 

relatou maior incidência de nefrotoxicidade no grupo com concentrações mais elevadas de 

vancomicina (≥15 mg/L) (78). 

Um estudo, realizado num centro terciário de atendimento para traumatismos na 

Flórida (EUA), com 30 doentes com idades ≥18 anos que receberam doses superiores a 2 g 

de vancomicina durante, pelo menos, 48 horas e cuja frequência foi baseada na clearance 

de creatinina (equação de Cockroft-Gault), revelou que o uso de doses > 2 g de vancomicina 

IV não causou aumentos estatisticamente significativos nos valores de creatinina sérica. 

Nos dois casos em que a creatinina sérica estava aumentada, os doentes estavam a ser 

tratados simultaneamente com outros agentes nefrotóxicos, o que pode ter contribuído para 

a lesão renal identificada (79). 

A co-administração de vancomicina e fármacos nefrotóxicos (aminoglicosídeos, 

anfotericina B, foscarnet, inibidores da enzima conversora da angiotensina (iECA), 

pentamidina, diuréticos da ansa, ciclosporina, ciclofosfamida e compostos de platina), 

terapia com vancomicina por mais de 14 dias ou doentes com scores APACHE (Acute 

Physiology and Chronic Health Evaluation) muito altos foram também fatores associados 

ao aumento da prevalência de nefrotoxicidade em doentes tratados com vancomicina (78). 

Alguns fatores de risco de nefrotoxicidade relacionados com o doente são: idade 

avançada (>60 anos, idosos), insuficiência renal subjacente (por exemplo, taxa de filtração 

glomerular <60 ml/min/1,73 m2), depleção de volume, diabetes, insuficiência cardíaca e 

sepsis. O mecanismo fisiopatológico da lesão renal é atribuído à nefrite intersticial aguda 

causada pela vancomicina (63) devida, pelo menos em parte, ao aumento da produção de 

espécies reativas de oxigénio e stress oxidativo (80). 

Revisões recentes têm revelado uma associação potencial de nefrotoxicidade em 

doentes que utilizam concomitantemente vancomicina e piperacilina/tazobactam quando 

comparados com outros agentes β-lactâmicos. Contudo, a maioria dos estudos avaliados 

são retrospetivos pelo que futuros ensaios clínicos randomizados são necessários para 

confirmar esta associação (81). 

Uma revisão sistemática de ensaios clínicos randomizados e estudos de coorte, com 

força de evidência moderada e potenciais viés revelou que a vancomicina está associada a 

maior risco de AKI mas com magnitude pequena (RR 2,45 , IC95 1,69 - 3,55;). Embora 

relevante, o risco de lesão renal associado ao uso da vancomicina é menor do que o risco 

associado ao uso de outros medicamentos reconhecidamente nefrotóxicos 

(aminoglicosídeos e anfotericina B, RR 4-10). No entanto, em doentes tratados com 
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vancomicina, 59% dos casos de AKI estão associados a este fármaco. O risco de lesão renal 

foi semelhante considerando o tratamento para infeções de pele e tecidos moles em 

comparação aqueles tratados para pneumonia nosocomial e infeções complicadas (82). 

Outra revisão que avaliou a associação do uso de vancomicina e o risco de 

nefrotoxicidade em doentes adultos revelou que a vancomicina utilizada nas doses usuais é 

considerada minimamente nefrotóxica em doentes não críticos e com infeções menos 

graves, e o risco de nefrotoxicidade é maior  em doentes que apresentam múltiplos  fatores 

de risco (67). 

 

Outros 

A neutropenia relacionada com a vancomicina foi avaliada num artigo de revisão que 

relatou que esta não está associada às doses diárias, a níveis plasmáticos sobre-terapêuticos 

ou acumulados, mas parece estar relacionada com a terapia de longo prazo (>20 dias), 

sugerindo que quando os doentes fazem terapia com vancomicina por longos períodos estes 

devem monitorizar semanalmente o nível de leucócitos (83). 

Apesar da definição de trombocitopenia não ser consensual em todos os estudos, um 

estudo de revisão demonstrou valores de prevalência de 5,9 a 7,1% de trombocitopenia 

quando relacionada com o uso da  vancomicina, tendo a descontinuação do uso de 

vancomicina revertido a trombocitopenia em 5 a 6 dias (84). Um relato de caso também 

associou o uso de vancomicina à ocorrência de pancitopenia num doente adulto em 

tratamento para abcesso paraespinhal. A descontinuação do uso de vancomicina melhorou 

a contagem de células sanguíneas (85). 

 

1.3 Farmacocinética 

 

1.3.1 Absorção, Distribuição e Eliminação 

 

A absorção oral da vancomicina é muito limitada (< 5%), pelo que, para o tratamento 

de infeções sistémicas, a vancomicina é administrada por via intravenosa (86). 

A vancomicina é amplamente distribuída em vários tecidos e fluidos corporais, com 

um volume de distribuição (Vd) que varia de 0,4 a 1 L/kg (4, 87, 88). A penetração da 

vancomicina nos tecidos varia com a localização, as co-morbilidades e o grau de inflamação 

tecidual presente. Por exemplo, a penetração no líquido cefalorraquidiano é aumentada em 

caso de inflamação das meninges e a penetração na pele é significativamente menor em 

doentes diabéticos (23, 89, 90). 
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A vancomicina liga-se às proteínas plasmáticas, particularmente à albumina e IgA 

(91), com amplos intervalos de variação (92, 93). Valores próximos de 50% são 

frequentemente encontrados na literatura (91, 94-96). 

A principal via de eliminação da vancomicina é a via renal (aproximadamente 90% 

da vancomicina é excretada intacta na urina) (91, 97) e a taxa de eliminação está 

diretamente ligada à clearance da creatinina (CLCr) (4). Em doentes com função renal 

normal, o tempo de semi-vida de distribuição da fase α é de 30 a 60 minutos e da fase β de 

6 a 12 horas e a clearance média é de 1 mL/min/kg (5). 

 

1.3.2 Variabilidade farmacocinética em sobpopulações 

 

Os parâmetros farmacocinéticos da vancomicina podem ser alterados pelas 

características do doente, como idade, sexo, peso (98, 99), gravidez, função renal (64) e co-

morbilidades (89, 100). 

 

Doentes idosos 

De notar que no Brasil são considerados idosos pessoas com mais de 60 anos (101). 

Um estudo comparou a farmacocinética da vancomicina em doentes hospitalizados: 

148 idosos (≥ 60 anos de idade) e 140 adultos jovens (18-59 anos de idade). Comparando 

indivíduos com valores normais de creatinina sérica (≤1,5 mg/dL), os doentes idosos 

necessitaram de doses diárias menores em comparação ao grupo jovem para manter as 

concentrações plasmáticas de vancomicina de acordo com o objetivo (18,2 ± 5,8 vs. 25,2 ± 

7,8 mg/kg/dia, p<0,05). Modelos de regressão múltipla mostraram que a idade foi um 

preditor independente e significativo dos parâmetros farmacocinéticos [tempo de semi-vida 

(t1/2), Vd e clearance da vancomicina (CLVan)] indicando que os doentes idosos apresentam 

diferenças significativas nos parâmetros farmacocinéticos da vancomicina relativamente a 

doentes jovens e constituem uma população de doentes que necessita de dosagem 

individualizada de vancomicina devido à substancial heterogeneidade nos parâmetros 

fisiológicos e farmacocinéticos (102). 

Alterações escleróticas nos glomérulos são consideradas uma das razões para a 

diminuição da função renal em idosos, além da redução da massa muscular que pode 

diminuir a taxa de filtração glomerular (mesmo com valores de creatinina sérica normais)  

podendo  levar a um quadro de insuficiência renal clinicamente oculta fazendo com que a 

depuração de fármacos hidrossolúveis  seja alterada (68, 103). 

Bourguignon e colaboradores desenvolveram e validaram um modelo 

farmacocinético de dois compartimentos, para prever as concentrações plasmáticas de 

vancomicina em idosos  com idade ≥ 80 anos (104). A farmacocinética da vancomicina 
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demonstrou ser ligeiramente diferente em idosos quando comparada com a população mais 

jovem e a variabilidade inter-individual dos parâmetros farmacocinéticos parece ser maior 

na população mais jovem. O peso corporal influenciou o Vd da vancomicina (36,3 ± 15,2 

L/h) e a CLCr (2,0 ± 0,9 L/h). 

Num estudo realizado na China, com 218 doentes, foi encontrada uma correlação 

positiva entre a CLVan e a função renal. A CLCr e a idade foram covariáveis que 

influenciaram a farmacocinética da vancomicina:  a excreção de vancomicina diminuiu com 

a função renal e com a idade (105). 

Outro estudo retrospetivo observacional, avaliou a farmacocinética da vancomicina 

em doentes idosos (≥75 anos) e a sua associação com a mortalidade por pneumonia 

hospitalar adquirida por MRSA. Este estudo sugere que uma AUC <250 e >450 μg*h/mL 

(OR 23,15 ; IC95 6,814 – 78,687; p<0,001) ) é preditor de mortalidade em 28 dias em 

doentes com mais idade e com pneumonia por MRSA (106). 

 

Doentes neonatais e pediátricos 

Nos neonatos, a idade gestacional e o peso corporal estão diretamente relacionados 

com a CL e Vd da vancomicina (107-109). 

As infeções estafilocócicas neonatais são uma das principais causas de morbilidade 

e mortalidade em recém-nascidos sendo a vancomicina o tratamento de escolha nessas 

situações. Um artigo de revisão sobre a farmacocinética da vancomicina nestes doentes  

indicou que a função renal afeta diretamente a farmacocinética da vancomicina, sendo a 

idade e o peso as covariáveis mais relevantes na maturação renal, pelo que devem ser 

consideradas nas directrizes clínicas de dosificação de vancomicina em neonatos e a dose 

deve ser ajustada com base em indicadores de disfunção renal (110). 

A variabilidade inter-individual encontrada em neonatos em tratamento com 

vancomicina foi de 30% (15,6–45%) na CL e de 23% (12,6–48%) no Vd (111). 

Seay e colaboradores, em 1994, avaliaram informações farmacocinéticas de 

neonatos internados numa unidade de terapia intensiva dos EUA, utilizando o software 

NONMEMTM. O tempo de semi-vida da vancomicina foi consideravelmente superior em 

alguns neonatos quando comparado aos previamente relatados na literatura (α de 2,8 para 

3,7 horas e β de 13,4 para 33,7 horas). A idade gestacional ≤ 32 semanas e o uso 

concomitante de dopamina foram fatores significativos na predição da depuração da 

vancomicina (112). 

Foram conduzidas simulações considerando o desempenho preditivo de  modelos 

farmacocinéticos previamente publicados para a população de neonatos e crianças e estas 

demonstraram que, devido à variabilidade farmacocinética da vancomicina, em neonatos, 
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as doses de manutenção devem ser ajustadas com maior precisão considerando o peso e o 

valor da creatinina sérica (113). 

Com a administração das doses usuais de vancomicina, o objetivo terapêutico de 

AUC/CIM > 400 foi atingido em apenas 25% dos neonatos internados com infeções graves 

por S. aureus num hospital da Estónia, sugerindo que regimes de dosificaçao específicos 

para esta população precisam ser definidos para que os alvos PK/PD 

(farmacocinéticos/farmacodinâmicos) sejam alcançados (114). 

Considerando as contínuas e importantes alterações fisiológicas que ocorrem 

durante o período neonatal (115), a individualização da vancomicina em neonatos deve 

considerar além das características e condições clínicas dos doentes, os métodos usados 

para medir a creatinina e a vancomicina nessa população (116). 

Uma meta-análise recente relatou que doses de 60 mg/kg/dia de vancomicina em 

doentes pediátricos não foram suficientes para atingir o objetivo das concentrações 

plasmáticas de vancomicina (razão AUC0-24h/CIM>400 ou Cmín 10-20mg/L) no controlo 

de infeções bacterianas nestes doentes, reforçando a necessidade de individualização das 

doses de vancomicina nessa população (117). 

 

Doentes obesos 

O Vd da vancomicina em doentes obesos geralmente encontra-se alterado. Fatores 

como a hidrofilicidade da vancomicina e as características desta população, tais como o 

aumento do tecido adiposo e muscular, o aumento das proteínas plasmáticas, o aumento da 

depuração da vancomicina devido ao aumento do débito cardíaco e volume sanguíneo, 

requerem ajustes de dose para atingir concentrações-alvo de vancomicina em doentes 

obesos (99). 

Num estudo realizado para esclarecer a relação entre obesidade e farmacocinética 

da vancomicina, o Vd deste antibiótico foi significativamente maior em doentes obesos 

(43,0 L), comparativamente a doentes não obesos (28,9 L) (118), com função renal normal. 

Uma revisão sistemática dos artigos publicados nas últimas três décadas revelou que 

os parâmetros farmacocinéticos da vancomicina são de facto alterados em doentes obesos 

relativamente à extensão da ligação às proteínas plasmáticas e à clearance renal, 

aumentando o Vd, afetando a CLVan e a fração livre de vancomicina no soro. O Vd da 

vancomicina em doentes obesos e com obesidade mórbida correlaciona-se melhor com o 

peso corporal total (Total Body Weight; TBW) do que com o peso corporal ideal (Ideal Body 

Weight; IBW). A equação de Cockcroft-Gault utilizando o TBW, foi descrita na maioria dos 

estudos como a referência para calcular a CLVan em doentes não obesos, mas são 

necessários mais estudos para definir esse parâmetro em doentes obesos. Além do Vd e 

CLVan, as concentrações plasmáticas de vancomicina em relação aos níveis séricos de 
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proteínas devem ser melhor estudadas para se conhecer mais precisamente a concentração 

livre de vancomicina nesta população (99). 

Um estudo retrospetivo, comparou a farmacocinética da vancomicina em doentes 

com obesidade mórbida (TBW > 90% IBW) e doentes com peso normal e encontrou boa 

correlação entre o TBW e CL (r=0,948; p<0,0001) e modesta correlação entre Vd e TBW 

(r=0,49; p<0,05). Entretanto, devido as alterações encontradas na CL nos doentes com 

obesidade mórbida sem uma mudança proporcional no volume (Vd de 0,32 e 0,68 L/kg), o 

tempo de semi-vida de distribuição foi menor em obesos mórbidos em comparação com não 

obesos (t1/2 de 3,3 e 7,2h, respetivamente). Assim, o TBW  deve ser usado para calcular a 

dose de vancomicina em doentes obesos mórbidos com função renal normal (119). 

Um estudo de revisão, considerou o estado estacionário e as concentrações de pico 

(Cmáx) e vale (Cmín) para comparar a farmacocinética da vancomicina, incluindo doentes 

obesos com TBW > 130% IBW. O Vd relativo (ajustado para IBW) foi de 0,7 e 0,63 L/kg em 

mulheres e homens com peso normal e 1,17 e 0,90 L/kg em mulheres e homens obesos, 

respetivamente. Foram recomendadas doses ajustadas para obesidade, idade e sexo usando 

equações de regressão (120). 

Um estudo observacional comparou dois protocolos de dosagem de vancomicina 

para doentes obesos (peso ≥ 100 Kg e TBW ≥ 140% do IBW), com função renal normal 

(CLCr ≥ 60 mL/min). Os protocolos definiram doses de vancomicina de 15 mg/kg a cada 8-

12 horas (protocolo original) vs. 10 mg/kg IV, a cada 12 horas, ou 15 mg/kg, a cada 24 horas 

(protocolo revisto). A dose média de manutenção foi de 34±7 mg/kg/dia de acordo com o 

protocolo original e de 19±2 mg/kg/dia no protocolo revisto (p<0,001). O grupo de doentes 

com o protocolo revisto obteve mais concentrações de vancomicina no vale dentro dos 

intervalos terapêuticos alvo (59% vs. 36%, P=0,006), diminuição da frequência de valores 

abaixo das concentrações alvo (23% vs. 55);p=0,003) e menor frequência de concentrações 

alvo superiores (18% vs. 55%, p <0,001) (121). 

Numa coorte de 31 doentes com obesidade mórbida [(Índice de Massa Corporal; 

IMC) ≥ 40 kg/m2 ] internados num hospital de Kentucky (EUA), o Vd foi de 0,51 L/Kg e a 

CLCr de 6,5 L/hora. O peso corporal total influenciou o Vd , a CLCr e a CLVan, nestes 

doentes (122). 

Um estudo de caso-controle com quarenta e dois doentes pediátricos com excesso 

de peso ou obesidade e 84 crianças com peso corporal normal, revelou que as primeiras 

apresentaram concentrações mínimas iniciais de vancomicina superiores 

comparativamente a crianças com peso corporal normal (mediana de 14,4 mg/mL vs. 10,5 

mg/mL, p<0,001), sugerindo que doentes pediátricos com excesso de peso e obesidade 

podem ter Cmín iniciais de vancomicina elevadas,  quando a dosificação empírica é baseada 

no TBW (123). 
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Em adultos obesos, os parâmetros farmacocinéticos dependentes do peso, podem 

distorcer as estimativas da relação AUC. As medições de pico e vale reduziram o viés e 

melhoraram a precisão das estimativas de AUC da vancomicina em adultos obesos (n = 75). 

A percentagem de precisão e percentagem média das estimativas bayesianas da AUC de 

vancomicina foram comparáveis entre covariáveis dependentes (R2=0,774, 3,55%) e 

independentes (R2=0,804; 3,28%) quando as concentrações de picos e vales são medidas, 

mas não quando restritos apenas a medições do vale (R2=0,557; 15,5%) (124). 

 

Doentes queimados 

Alterações na função renal, união às proteínas plasmáticas, volume plasmático e 

débito cardíaco podem levar a alterações da farmacocinética de muitos antibióticos em 

doentes com queimaduras, podendo comprometer os efeitos terapêuticos do medicamento 

(125,126) 

Em doentes queimados, a farmacocinética da vancomicina encontra-se alterada, e 

doses maiores que as habituais podem ser necessárias  para alcançar as concentrações 

plasmáticas  desejadas (126). 

Rybak e colaboradores, 1990 avaliaram 34 doentes (10 queimados, 14 com 

medicamentos intravenosos e 14 controlos) e a CLCr foi maior nos doentes queimados 

comparativamente aos outros grupos, exigindo acompanhamento cuidadoso e 

individualização da terapia com vancomicina daqueles doentes. Os mecanismos subjacentes 

a essa clearance aumentada parecem ser um aumento da filtração e secreção (127). 

Um estudo caso-controle foi conduzido por Dolton e colaboradores, para avaliar os 

fatores que contribuem para a variabilidade farmacocinética em doentes com queimaduras 

e sem queimaduras (grupo controlo). A maioria dos doentes recebeu um regime posológico 

de vancomicina de 1 g duas vezes por dia, resultando em concentrações plasmáticas 

significativamente mais baixas em doentes com queimaduras (mediana, 6,4 mg/L; 

intervalo, 0,2 – 22,3 mg/L; p=0,004) comparativamente aos doentes controlo (mediana, 

9,2 mg/L; intervalo, 4,0 - 29,8 mg/L). A clearance de vancomicina foi significativamente 

maior (p<0,001) em doentes queimados (5,9±3,1 L/h, n=37), quando comparados aos 

doentes controlos (3,4±1,8 L/h, n=33). Concentrações plasmáticas de vancomicina mais 

baixas e uma maior CLVan em pessoas com queimaduras graves requerem a 

individualização da dose e aumentam o risco de tratamento inadequado, resultando no 

desenvolvimento de resistências bacterianas (128). 

Um estudo realizado num hospital brasileiro, com 13 doentes com menos de 12 anos 

de idade (mediana de 6,0 anos) com, no mínimo, 30% da superfície corporal com 

queimaduras, encontrou que valores de concentrações plasmáticas de vancomicina no vale 

<10 mg/mL foram obtidas em 16/30 medidas (53%), como consequência do aumento da 



 

37 

clearance plasmática e do Vd. A dose diária foi subsequentemente aumentada de 43,4±9,0 

mg/kg para 98,0±17,9 mg/kg, p <0,05 (129). 

Uma revisão sistemática de 12 estudos observacionais com 395 doentes, avaliou as 

alterações farmacocinéticas (PK) da vancomicina em doentes que apresentavam pelo menos 

10% da área total da superfície corporal (TBSA) com queimadura e não foram detetadas 

diferenças significativas no Vd e na união às proteínas plasmáticas. No entanto, aumentos 

na CLVan são descritos em vários estudos e a correlação entre a CLVan e a CLCr é 

questionada. Além disso, considerando os t1/2 mais curtos, torna-se relevante a 

monitorização da vancomicina nestes doentes (130). 

 

1.3.3 Modelos e parâmetros farmacocinéticos populacionais 

 

Marsot e colaboradores (91) conduziram uma revisão abrangente dos modelos 

farmacocinéticos (PK) populacionais para a vancomicina, publicados antes de dezembro de 

2010. Esta revisão inclui 15 modelos de farmacocinética para doentes pediátricos e dez 

modelos para adultos. Em neonatos e lactentes, a farmacocinética da vancomicina foi 

descrita principalmente por um modelo monocompartimental, enquanto nos adultos, um 

modelo bicompartimental é preferencialmente utilizado. Várias covariáveis foram testadas, 

mas apenas três (idade, CLCr e peso corporal) foram incluídas em quase todos os modelos 

descritos. Atualmente, diversos sistemas computacionais usam modelos 

bicompartimentais, mesmo com apenas um dado de concentração de vancomicina (131). 

 

1.4 Relações farmacocinético-farmacodinâmicas (PK/PD) 

 

A análise PK/PD é postulada como a principal ferramenta para combater a 

resistência aos antibióticos através da otimização dos regimes posológicos destes fármacos 

aumentando o sucesso do tratamento e minimizando os seus efeitos adversos. A 

combinação da análise PK/PD com a modelação farmacocinética populacional apoia a 

prescrição de antibióticos na dose adequada, o que é ainda mais relevante em 

subpopulações especiais de doentes (doentes graves, idosos ou pediátricos) considerando 

as suas características fisiopatológicas específicas. Isso pode acontecer primeiro 

estabelecendo relações PK/PD de referência que fornecem orientações gerais para o 

tratamento de doenças infeciosas considerando a suscetibilidade do agente patogénico e, 

em segundo lugar, considerando as características individuais do paciente e ajustando a 

terapia antibiótica à sua situação clínica (132). 

Vários estudos in vitro e em modelos animais mostraram que a taxa de mortalidade 

por agentes patogénicos parece depender principalmente do tempo em que a concentração 
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de vancomicina excede a CIM. Tal como já referido, vários autores relataram a razão 

AUC/CIM como o melhor preditor de eficácia nestes modelos experimentais (100, 133-136). 

Apesar de estudos sobre este tema em humanos serem raros, os valores de AUC/CIM≥400 

parecem ser desejáveis (6, 137-143). Um consenso da American Society of Health System 

Pharmacists (ASPH) sugere também valores dea AUC/CIM≥400 como a meta para a 

efetividade clínica da vancomicina (5). 

Numa meta-análise de estudos de coorte, as taxas de mortalidade (RR=0,47, IC 

95=0,31-0,70, p<0,001) e de falhas terapêuticas (RR 0,39, IC95 0,28 – 0,55, p=0,001) 

foram menores nos grupos com AUC0-24/CIM mais elevados (144). 

Recentemente, um modelo matemático simplificado foi proposto para calcular a 

AUC24 da vancomicina, onde doses de 15-20 mg/kg e concentrações plasmáticas no vale 

(Cmín) de, no mínimo, 11 mg/L, permitem atingir valores da AUC24 de 400mg*h/L, mesmo 

com um Vd de 1 L/Kg. O objetivo de AUC24 /CIM > 400 pode ainda ser alcançada com CIM 

de 1,5 mg/L, utilizando doses ≥ 15 mg/Kg e valores de Cmín de, no mínimo, 16 mg/L para 

doentes com Vd ≤ 0,7 L/Kg (145). 

A concentração plasmática mínima desejada de vancomicina deve ser mantida 

acima de 10 mg/L, para evitar o desenvolvimento de resistências. Por outro lado, 

concentrações mínimas > 20 mg/L não são recomendadas devido ao aumento do risco de 

nefrotoxicidade (39, 67, 143, 146). Em doentes com infeções graves causadas por MRSA, as 

directrizes clínicas internacionais sugerem Cmín-alvo entre 15-20 mg/L de modo a 

melhorar a penetração tecidual e os resultados clínicos (5, 6). Para um agente patogénico 

com uma CIM de 1 mg/L, as Cmín devem ser pelo menos 15 mg/L para gerar uma AUC/CIM 

alvo de 400. Em infeções não complicadas, são suficientes Cmín de 10-15 mg/L (5). 

Por oposição, as directrizes clínicas internacionais indicam que a monitorização das 

concentrações plasmáticas de vancomicina no pico (concentrações máximas, Cmáx) não são 

recomendadas quer para fins de ajuste de dose quer como preditor de nefrotoxicidade (6, 

9). 

 

1.5 Monitorização Terapêutica de Fármacos (Therapeutic Drug Monitoring; 

TDM) 

 

1.5.1 Relevância da TDM 

 

A monitorização terapêutica de fármacos (do inglês Therapeutic Drug Monitoring; 

TDM) é uma área de farmacocinética clínica que tem como objetivo primário a 

individualização posológica, com o objetivo de alcançar a máxima eficácia terapêutica com 

a mínima incidência de efeitos adversos nos doentes tratados (147). 
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De acordo com a International Association of Drug Monitoring and Clinical 

Toxicology (IATDMCT), TDM a priori consiste em “determinar o regime de dose inicial a 

ser dado a um paciente, com base no objetivo clínico esperado e nas relações PK/PD da 

população estabelecida. Essas relações ajudam a identificar sub-populações de doentes com 

diferentes requisitos posológicos, utilizando dados demográficos, achados clínicos, 

resultados de química clínica e/ou, quando apropriado, características farmacogenéticas. 

TDM a posteriori “inclui fases pré-analíticas, analíticas e pós-analíticas”, cada uma com a 

mesma importância; baseia-se mais nas determinações específicas, precisas e oportunas das 

formas ativas e/ou tóxicas dos medicamentos em amostras biológicas colhidas nos 

momentos apropriados nos recipientes corretos (monitorização PK) ou pode empregar a 

medição de biomarcadores tais como: marcadores de efeito substitutos ou de resultados 

(monitorização PD), por exemplo, concentração de um composto endógeno, atividade 

enzimática ou expressão genética como complemento do monitorização PK ou como a 

principal ferramenta do TDM. Essa fase, requer ainda, a interpretação dos resultados, 

levando em consideração condições pré-analíticas, informações clínicas e a eficácia clínica 

do regime posológico atual. Isto pode envolver modelação PK/PD e pode potencialmente 

beneficiar das abordagens de PK/PD populacionais, possivelmente combinadas com 

técnicas de previsão farmacocinética individuais ou dados farmacogenéticos (148). 

Para fármacos com margem terapêutica estreita, como é o caso da vancomicina, a 

dosificação é frequentemente baseada na medição das concentrações plasmáticas do 

fármaco, que se relacionam com o desfecho clínico. Existem vários procedimentos para 

prever o regime posológico necessário para alcançar as chamadas concentrações 

terapêuticas num indivíduo (procedimentos empíricos, nomogramas, métodos 

individualizados). 

Pode-se tentar individualizar a dosagem de um fármaco estimando-se os parâmetros 

farmacocinéticos de um indivíduo. Para isso, é necessário conhecer alguns parâmetros 

farmacocinéticos da população (nomeadamente os que descrevem a relação típica entre a 

dose e as concentrações do fármaco) e também medir as concentrações plasmáticas do 

fármaco no indivíduo. Atualmente, existem diversos modelos farmacocinéticos 

populacionais para a vancomicina (149). A abordagem geral de Bayes (métodos Bayesianos) 

que é facilmente adaptada em vários programas computacionais,  melhora a precisão das 

previsões de doses a serem administradas, utilizando-se dessas informações (150). Vários 

estudos referem que o uso de métodos Bayesianos é adequado para a estimativa posológica 

da vancomicina em diferentes populações (102, 151-155). 

Um estudo avaliou 216 doentes hospitalizados com infeção, com idade acima de 60 

anos, função renal normal e que receberam vancomicina endovenosa. Os doentes foram 

divididos em dois grupos, considerando as recomendações anteriores as directrizes clínicas 
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para a TDM para a vancomicina  de 2009 (5): grupo 1 com objetivo de Cmín 5-15mg/L 

(recomendações anteriores) e grupo 2 com o objetivo de Cmín de 15-20mg/L (implantação 

das novas directrizes clínicas). Os dois grupos não diferiram significativamente em relação 

à idade, peso, creatinina sérica (CrS) inicial, CLCr inicial, níveis mínimos preditivos, doses, 

concentrações plasmáticas do fármaco e razões AUC/CIM. Cmín de 10-20 mg/L foram 

observadas em 32,4% e 52,8% e concentrações plasmáticas de vancomicina < 10 mg/L 

foram observadas em 45,4% e 29,6%, no grupo 1 e grupo 2, respetivamente. A nova diretriz 

clínica foi avaliada como sendo mais eficaz (156). 

Devido à controvérsia sobre a necessidade de TDM para vancomicina, uma revisão 

sistemática e meta-análise que incluiu um ensaio clínico randomizado e cinco estudos de 

coorte, comparou os resultados clínicos dos grupos que realizaram, ou não, TDM (grupos 

TDM e grupos não-TDM, respetivamente). Comparando com os grupos não-TDM, os 

grupos TDM tiveram taxas significativamente maiores de eficácia clínica (OR = 2,62, IC95 

1,34 a 5,11; p=0,005) e diminuição das taxas de nefrotoxicidade (OR=0,25, IC95 0,13 a 0,48; 

p<0,0001) (47). 

Num ensaio clínico prospetivo, randomizado, para avaliar a relação custo-

efetividade da TDM da vancomicina em 70 doentes com neoplasias hematológicas, 

imunocomprometidos e com febre, foram comparados o grupo intervenção (grupo TDM; 

n=37) e grupo controlo (não-TDM; n=33). Os doentes do grupo TDM tiveram um 

acompanhamento de um farmacêutico clínico na análise das concentrações plasmáticas de 

vancomicina para a individualização do tratamento. Não se encontraram diferenças 

significativas entre os grupos TDM e não-TDM nos resultados avaliados, exceto na 

incidência de nefrotoxicidade (13,5% e 33,3% no grupo TDM e não-TDM, respetivamente). 

A análise de regressão logística confirmou que a TDM, por si só, reduziu a incidência de 

nefrotoxicidade nessa população. Este estudo associou ainda um custo evitado de 435 

dólares a cada caso de nefrotoxicidade e por isso a TDM da vancomicina nesta população 

de elevado risco é considerado um procedimento custo-efetivo e que acrescenta benefícios 

clínicos reais para o tratamento de doentes com neoplasias hematológicas (157). 

Um outro estudo retrospetivo, realizado no Japão, comparou a eficácia da prática da 

TDM da vancomicina em 184 doentes com infeção por MRSA. A incidência de 

nefrotoxicidade foi comparada entre doentes que receberam TDM (grupo TDM, n=73) e 

doentes que não receberam (grupo não-TDM, n=111). Os valores de CLCr diminuíram 

(diminuição de 0,3-0,5 mg/dl na creatinina sérica) após a terapia com vancomicina no 

grupo não-TDM (4,1% vs. 7,2%, respetivamente, p <0,05) (158). 

Town e colaboradores, realizaram uma revisão sistemática para avaliar a relação 

custo-efetividade da TDM. A TDM da vancomicina é custo-efetiva e recomendada em 
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populações de risco, em doentes oncológicos,internados em UCI e/ou tratados com outros 

fármacos nefrotóxicos estando associada a redução de nefrotoxicidade (159). 

Num estudo de coorte prospetivo com 116 doentes adultos, realizado num hospital 

terciário de 1100 camas, a TDM de vancomicina foi associada a menos casos de insuficiência 

renal (7,0% no grupo TDM vs. 24,0% no grupo não-TDM, p<0,05), sem comprometer a sua 

efetividade, provando ser uma ferramenta importante para ajudar a terapia dos doentes 

(160). 

A análise de custo-efetividade da monitorização rotineira das concentrações 

plasmáticas de vancomicina em doentes de alto risco com neoplasias hematológicas (157) e 

doentes em internados em UCI, oncológicos ou  recebendo outros fármacos nefrotóxicos, 

revelou que a TDM da vancomicina reduziu a incidência de nefrotoxicidade e foi 

considerada um procedimento custo-efetivo (45). 

Traugott e colaboradores conduziram um estudo num hospital e avaliaram a 

adequação aos critérios da TDM de vancomicina, antes (grupo 1, n=100) e depois (grupo 2, 

n=100) da implementação de um sistema de prescrição informatizado (que emite 

mensagens de alerta com orientações aos prescritores quanto aos critérios adequados de 

TDM para a vancomicina). As requisições realizadas de modo apropriado para as 

determinações de vancomicina aumentaram significativamente após a aplicação do novo 

critério (de 58% vs. 68%, p=0,02). O maior efeito ocorreu com o nível de adequação dos 

primeiros pedidos (52% vs. 70% dos grupos pré- e pós-implementação, respetivamente; 

p=0,01). De notar que 55% dos valores inadequados das concentrações plasmáticas da 

vancomicina se deveram ao tempo errado da colheita das amostras (161). 

Num estudo de revisão recente, Monteiro e colaboradores concluíram que a TDM da 

vancomicina apresenta um nível moderado de evidência e recomendações práticas com 

robustez em doentes neonatos, pediátricos e com insuficiência renal. Noutras  

subpopulações, que se sabe apresentarem farmacocinética alterada da vancomicina (por 

exemplo, doentes neurocirúrgicos, oncológicos e com fibrose quística), a evidência ainda é 

insuficiente pelo que estudos futuros são necessários para elucidar a relevância da TDM 

nessas populações (162). 

 

1.5.2 Critérios para a TDM 

 

Apesar da TDM ser frequentemente realizada durante a terapia com vancomicina, 

vários autores questionaram a necessidade deste processo para a  vancomicina, 

especialmente em doentes sem infeções  graves e com função renal normal (163, 164). No 

entanto, é consensual entre a maioria dos autores que a TDM da vancomicina é útil, 
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considerando que o fármaco tem um baixo índice terapêutico e potencial de causar efeitos 

adversos graves, como a ototoxicidade e nefrotoxicidade (160, 165). 

Várias directrizes clínicas internacionais tem recomendado a TDM da vancomicina 

(5, 6, 8, 9, 166-169). Um consenso foi alcançado, em 2009, recomendando a TDM de 

vancomicina para prevenir a nefrotoxicidade na terapia prolongada ou em doentes com 

função renal instável (5). No entanto, uma revisão sistemática recente (170) apontou que as  

directrizes clínicas internacionais de TDM de vancomicina têm apenas qualidade moderada 

e devem ser reavaliadas e, se possível, melhoradas. De fato, estudos mostraram que as 

concentrações plasmáticas de vancomicina recomendadas raramente são atingidas (7). 

As directrizes clínicas internacionais estabelecem os seguintes critérios para a TDM 

de vancomicina: doentes com função renal instável e com terapia prolongada (>3-5 dias), 

que recebem doses de vancomicina mais elevadas e doentes com elevado risco de 

nefrotoxicidade (5, 6, 9, 171-174),  em doentes submetidos a hemodiálise, obesos ou abaixo 

do peso e em doentes com condições fisiopatológicas especiais que podem causar flutuações 

no Vd (por exemplo,  mulheres grávidas e doentes pediátricos). Além destes, doentes com 

tratamento prévio com vancomicina com duração superior a duas semanas também 

poderiam beneficiar com a realização de TDM da vancomicina (171). 

 

1.5.3 Custos com a TDM 

 

Uma revisão sistemática de estudos de custo-efetividade revelou que a TDM da 

vancomicina pode ser custo-efetiva, principalmente para populações com alto risco de 

desenvolver nefrotoxicidade, e também é justificada devido à preocupação com esse efeito 

adverso conduzir a falhas do tratamento, pela utilização de doses subterapêuticas de 

vancomicina (159). 

A redução de $435 por caso de nefrotoxicidade foi contabilizada com a prática da 

TDM em doentes com neoplasias malignas, demonstrando que a TDM para a vancomicina 

nesta população, de elevado risco, é um procedimento custo-efetivo (157). 

Embora a TDM não seja custo-efetiva em todos os doentes, a TDM da vancomicina 

foi associada a uma redução de $8363,00 (análise de sensibilidade $4368,00–10,500) nos 

episódios de nefrotoxicidade prevenidos em doentes em unidade de cuidados intensivos, 

$5000,00 (análise de sensibilidade $1687,00–13,250,00) em doentes oncológicos e  $5564 

(análise de sensibilidade $2724,00–12,428,00) naqueles recebendo agentes nefrotóxicos 

em conjunto com a vancomicina (45). 

Porém, não há consenso sobre o custo-efetividade na TDM da vancomicina. Um 

artigo de revisão concluiu que a TDM de vancomicina consome tempo e recursos e nem 

sempre é rentável (175). Num estudo retrospetivo em hospital de ensino nos EUA, o 
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doseamento dos níveis plasmáticos de vancomicina no vale (Cmín) tiveram um custo de 

$117 por análise, com projeção de custos anuais de $50,895 (considerando em média a 

realização de doseamento dos níveis séricos de vancomicina de 36,25/mês) e que esta 

prática não apresentou benefícios clínicos para os doentes avaliados. No entanto, os autores 

não descreveram as variáveis inseridas no custo das análises (176). 

Paladino e colaboradores aplicaram um questionário em vários hospitais norte-

americanos para verificar a conduta prática na utilização de vancomicina. As concentrações 

plasmáticas de vancomicina foram monitorizadas em 95% dos doentes nos 22 hospitais 

avaliados. Os custos relatados pelos hospitais com o doseamento de vancomicina foram de 

$50 ou mais em 43%, $25 em 30% e $10 ou menos em 27% dos hospitais. Quando somados 

a este valor os custos com a requisição, obtenção, preparação e processamento das 

amostras, tempo técnico e relatórios dos resultados, 74% dos entrevistados referiram custos 

de $50 ou mais, 23% responderam $25 e apenas 3% referiram $10 ou menos. Os 

entrevistados estimaram que um dia de tratamento com vancomicina para um doente, custa 

em média $68 (mediana, $32; faixa, $8 a $343) naquelas instituições (177). 

Por outro lado, quando não executada de maneira apropriada, a TDM da 

vancomicina pode resultar em aumento dos custos desnecessários ao sistema de saúde. 

Sheng e colaboradores, realizaram um estudo retrospetivo com informações dos doentes 

com idade ≥21 anos, que receberam doses ≥1g de vancomicina, num hospital de Singapura 

(178). Das concentrações de vancomicina recolhidas no vale, 61,5% (n=459) foram 

inadequadamente colhidas a tempos médios de 2,6 horas (IQR 1,1 a 4,3) antes da próxima 

dose programada. Os custos destas discrepâncias incorridas devido à interpretação e 

medição inadequadas após a descontinuação do tratamento com vancomicina foram de 

$5506,0 e $1780,o, respetivamente (178). 

 

1.5.4 Administração e colheita de amostras 

 

Os erros relacionados com a preparação de medicamentos intravenosos nos 

hospitais são um problema importante. Numa revisão sistemática, com a maioria dos 

estudos (88%) considerados com nível de evidência boa ou razoável, os tipos de erros 

relatados incluíram o uso de medicamentos errados (0% a 4,7%), uso da solução diluente 

errada (0% a 49,0%), rótulo errado (0% a 99,0%), dose errada (0% a 32,6%), concentração 

incorreta (0,3% a 88,6%), volume de diluente incorreto (0,06% a 49,0%) e técnica asséptica 

inadequada (0% a 92,7%) (179). 

Erros de medicação associados à vancomicina, podem também comprometer o 

tratamento. Num estudo de intervenção com medidas educativas para a equipa de saúde, 

realizado num hospital de ensino de Dublin, os autores observaram, em três momentos, o 
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processo de administração de vancomicina. As doses de vancomicina prescritas não foram 

administradas em 28% (282/1007), 22% (254/1161) e 22% (170/782) na primeira, segunda 

e terceira auditoria, respetivamente. Ocorreu uma redução no número total de doses 

administradas de forma incorreta, na terceira auditoria (10%: 78/782) em comparação com 

a primeira auditoria (16%: 161/1007), p<0,01 (180). 

Um estudo de coorte retrospetivo, avaliou a adequação das colheitas das amostras 

de sangue para determinação das concentrações plasmáticas de vancomicina, antes e após 

a realização de medidas educativas direcionadas à equipe de saúde. Não foram observadas 

diferenças significativas nos níveis plasmáticos de vancomicina no vale quando as amostras 

foram recolhidas: 30 (40% vs. 42%, p=0,72), 60 (57% vs. 63%, p=0,35) ou 75 (60% vs. 68%, 

p=0,22) minutos antes do momento programado para a administração da próxima dose. 

Além disso, a percentagem de amostras sanguíneas, recolhidas com as análises matinais 

para determinação das Cmín aumentaram significativamente (14% vs. 87%, p<0.001). A 

educação da equipa de saúde e a harmonização/padronização dos tempos de colheita de 

amostras para as determinações dos níveis plasmáticos de vancomicina com os tempos de 

recolha para as análises clínicas matinais não afetou a percentagem de recolha 

adequadamente realizadas para a determinação de níveis de vancomicina no vale (181). 

No Brasil, num estudo transversal realizado num hospital de ensino, foram 

observadas 143 administrações de vancomicina, sendo 81% (116/143) realizadas 

incorretamente e 268 erros foram encontrados nesse processo. Os erros foram classificados 

de acordo com a ASPH (1993) e dose incorreta (74/143, 52% de administrações e 74/268, 

28% de erros), velocidade de perfusão incorreta (53 + 27) / 143, 56% de administrações e 

80/268, 30% de erros), preparação incorreta das doses 43/143, 34% das administrações e 

48/268, 18% dos erros e técnica inadequada de administração 45+21/143 das 

administrações e 66/268, 25 % dos erros. Os erros relacionados com a perfusão (80),  tempo 

inferior a 50 minutos  e superior a 70 minutos, foram observados em 66% (n=53) e 34% 

(n=27) das situações encontradas respetivamente (182).  

Outro estudo brasileiro, observacional prospetivo, realizado num hospital de ensino, 

com 83 doentes, revelou que em 36,1% dos doentes as concentrações plasmáticas de 

vancomicina na primeira avaliação estavam elevados e, preocupantemente, em 42,2% dos 

doentes encontrava-se abaixo dos alvos considerados eficazes. Além disso, estes níveis 

mantiveram-se inadequados nas determinações seguintes (183). A implementação num 

outro hospital de ensino brasileiro de um nomograma de equações PK para ajuste de doses 

de vancomicina no sistema de prescrição eletrónica permitiu, de acordo com os autores, 

uma maior intervenção no atendimento ao doente, com impacto no ajuste de dose de 

vancomicina, mostrando-se uma ferramenta tecnológica robusta na programa de uso 

racional de antibióticos (184). 
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1.6 Metodologias de TDM 

 

Os métodos para TDM da vancomicina podem ser classificados em quatro 

categorias: uso de concentrações mínimas empíricas; análise de regressão linear individual, 

métodos populacionais e procedimentos de estimação Bayesiana. 

Apesar da facilidade e baixo custo relacionados com o uso das concentrações 

mínimas e métodos populacionais empíricos, a mesma população pode ter diferenças 

importantes nos parâmetros farmacocinéticos da vancomicina e, portanto, um único 

modelo não pode ser usado para todas as populações. 

Os métodos bayesianos, apesar dos custos adicionais (dados populacionais e 

ferramentas computacionais), fornecem determinações mais precisas dos parâmetros 

farmacocinéticos e os métodos bayesianos, especificamente, permitem com uma única 

concentração de fármaco e a otimização/refinamento de dados farmacocinéticos de doentes 

anteriores, a determinação do regime posológico subsequente. 

Alguns autores recomendam o uso de softwares utilizando procedimentos de 

estimação bayesiana, já que estes foram capazes de atingir as concentrações-alvo 

recomendadas de vancomicina numa percentagem maior de doentes, quando comparados 

com os métodos de concentrações empíricas mínimas e os métodos populacionais. 

Os cálculos usando métodos bayesianos são atualmente considerados o gold 

standard para esta individualização, mas requerem ferramentas computacionais para 

apoiar sua implementação na prática clínica. Atualmente, existem vários desses programas, 

com recursos específicos, disponíveis para apoiar a decisão clínica. A TDM assistida por 

computador (softwares apropriados) está ganhando cada vez mais interesse e deve 

melhorar ainda mais, especialmente em termos de interfaces de sistemas de informação, 

facilidade de uso, armazenamento de dados e geração de relatórios (185). 

Neely e colaboradores avaliaram três estudos independentes sobre o uso de 

vancomicina e encontraram que o ajuste da dose de vancomicina com base em Cmín sem 

uma ferramenta Bayesiana resulta em inadequada obtenção de exposições seguras e 

eficazes da vancomicina no plasma e ainda, os adultos podem ter uma AUC adequada de 

vancomicina com uma Cmín <15 mg/L (186). 

 

1.7 Contextualização 

 

Diante do exposto, apesar do incipiente aparecimento de estirpes resistentes à 

vancomicina em diversos hospitais no mundo, a vancomicina continua sendo o 

antimicrobiano de escolha em infeções por micro-organismos Gram-positivos, possui custo 

acessível e perfil de segurança adequado quando implementada a TDM. 
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Apesar dos relatos acima sobre a ocorrência de estirpes resistentes à vancomicina, 

tanto na comunidade como em hospitais a adoção de protocolos clínicos de acordo com 

directrizes clínicas internacionais que restringem o seu uso e recomendam a monitorização 

e ajuste das concentrações plasmáticas, permitiu que a vancomicina continuasse a ser uma 

terapia alternativa importante no controlo de infeções graves causadas por microrganismos 

Gram-positivos (5, 6, 8, 9). 

Para fins de determinação das concentrações plasmáticas de vancomicina, devido às 

suas características clínicas e farmacocinéticas (163), devem ser utilizadas as Cmín, uma vez 

que a sua dosificação apresenta maior precisão e aplicação prática. As amostras para 

determinação destes valores devem ser obtidas após o estado estacionário (SS) (exemplo: 

imediatamente antes da administração da quarta dose) (5). 

Todas as metodologias de TDM apresentadas na revisão atual refletem a diversidade 

e a variabilidade de fatores que afetam os procedimentos de TDM e a farmacocinética  da 

vancomicina. Poucas destas metodologias foram avaliadas em termos de melhorias clínicas 

significativas. Para superar essas limitações, é crucial definir uma metodologia de TDM e 

então aplicá-la e, mais importante, validá-la, em ambiente clínico, realizando avaliações de 

impacto económico e clínico. 

Mesmo considerando a relevância da TDM, a sua implementação requer mudanças 

de conduta nos processos hospitalares que. se não observados, podem refletir-se no 

comprometimento da sua efetividade. Neste contexto, vários estudos apontam o facto que 

a recolha das amostras para o doseamento da vancomicina no plasma não ocorrerem no 

momento preconizado e sugerem a adoção de medidas de educação profissional para 

minimizar este problema e promover a segurança nos processos quanto ao uso seguro dos 

medicamentos (187-189). Ações educativas realizadas por farmacêuticos, resultaram na 

redução do número de doses sub-terapêuticas e de doses potencialmente tóxicas de 

vancomicina, melhorando a adesão às directrizes clínicas de tratamento, resultando numa 

maior eficácia clínica e menores taxas de resistência à vancomicina (190). 

No Brasil, existem aproximadamente 7000 hospitais com diversas complexidades 

no atendimento (191) e a TDM não está estabelecida na maioria destas instituições 

hospitalares (192, 193)  Esta situação relaciona-se com a ausência de conhecimento da 

equipe de saúde sobre o tema, a ausência de infra-estruturas e/ou recursos humanos e 

tecnológicos para a sua implementação. Cabe ainda ressaltar a barreira educacional uma 

vez que a farmacocinética clínica normalmente não faz parte dos currículos do curso de 

farmácia e medicina no país. 

O Hospital São Vicente de Paulo (HSVP) é um hospital de ensino do sul do Brasil 

com aproximadamente 800 camas e atendimento de alta complexidade 

(www.hsvp.com.br). No HSVP os protocolos para o uso clínico de vancomicina e para a 
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determinação de concentrações plasmáticas de vancomicina existem desde 2012. No 

entanto, assim como em vários outros hospitais do país, algumas dificuldades limitam a 

prática de TDM da vancomicina. 

 

2 OBJETIVOS 

 

Esta tese pretende cumprir o objetivo geral e os específicos a seguir definidos: 

 

2.1 Objetivo geral 

 

Análise do impacto dos protocolos de monitorização terapêutica de vancomicina nos 

resultados clínicos dos doentes e contributos para a sua melhoria num hospital brasileiro. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

Avaliar retrospetivamente o impacto clínico (efetividade e toxicidade) de uma 

metodologia em utilização no HSVP de monitorização terapêutica de vancomicina, 

comparando com as recomendações de consensos internacionais. 

Identificar fragilidades nos aspetos metodológicos e oportunidades de melhoria na 

monitorização terapêutica de vancomicina. 

Implementar ações que contribuam para a melhoria dos protocolos de 

monitorização terapêutica de vancomina no HSVP. 

 

3 VISÃO GLOBAL DA TESE 

 

Os estudos conducentes a esta tese podem representar-se em três fases distintas 

apresentadas na Figura 2. 
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Figura 2 - Representação esquemática das diferentes fases desenvolvidas nesta tese. 

 

A Fase 1 (apresentada no Capítulo II) corresponde a uma análise retrospetiva de um 

conjunto de doentes que fizeram terapia com vancomicina e que foram sujeitos (ou não) à 

monitorização terapêutica da vancomicina segundo o protocolo pré-definido no HSPV. Na 

Fase 1 pretende-se concretizar o objetivo específico 1. 

As Fases 2 e 3  (apresentadas no Capítulo III) correspondem à análise de fragilidades 

reveladas no estudo da fase 1, relacionadas com a monitorização terapêutica da vancomicina 

e identificação de oportunidades de otimização do protocolo pré-existente e dos contributos 

para melhoria, correspondendo à concretização dos objetivos específicos 2 e 3. 

Os protocolos dos estudos cumprem os critérios de investigação com seres humanos, 

de acordo com a Declaração de Helsínquia e obtiveram aprovação pela Comitê de Ética em 

Pesquisa da Universidade de Passo Fundo (parecer nº1.043.203/2015) (Anexo I). 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A monitorização terapêutica da vancomicina é considerada uma parte importante 

da gestão terapêutica de um doente em tratamento com este antibiótico. Na Fase 1 

propusemo-nos analisar o impacto dos protocolos de monitorização terapêutica de 

vancomicina, implementados num hospital de ensino brasileiro, nos resultados clínicos dos 

doentes e tentar interpretar os resultados obtidos. 

Para tal, efetuou-se a avaliação retrospetiva do impacto clínico da metodologia de 

monitorização da vancomicina em utilização no hospital em doentes tratados com 

vancomicina (Fase 1). 

 

2 METODOLOGIA 

 

A Fase 1 envolveu a recolha de dados de todos os doentes que usaram vancomicina 

no hospital no ano de 2014. 

 

2.1 Desenho e população do estudo 

 

A investigação foi conduzida segundo um desenho de estudo observacional 

retrospectivo. 

A população do estudo consistiu em doentes do Hospital São Vicente de Paulo 

(HSVP, Passo Fundo, RS, Brasil) em tratamento com vancomicina durante o ano de 2014. 

 

Os critérios de inclusão definidos para o estudo foram os seguintes: 

- Uso de vancomicina por período superior a 48h 

- Existência de, pelo menos, informação antropométrica completa 

 

Dos doentes selecionados foram estabelecidos 4 subgrupos de doentes, de acordo 

com as seguintes categorias de idade: 

 

- Neonatos: ≤ 28 dias. 

- Pediátricos: > 28 dias < 18 anos. 

- Adultos: ≥ 18 anos < 60 anos. 

- Idosos: ≥ 60 anos. 
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Os doentes selecionados podem separar-se em dois grupos, de acordo com a 

efetivação ou não de monitorização de vancomicina, segundo o protocolo a funcionar no 

HSVP, à data do estudo. 

 

2.2 Recolha de dados 

 

Os dados foram recolhidos pelos investigadores, recorrendo aos registos eletrónicos 

dos doentes (Serviço de Informação do Sistema Hospitalar-SISH) e do serviço de controlo 

de infecção do hospital (SCIH). As informações (dados clínicos, exames laboratoriais e, 

respetiva, evolução clínica) dos doentes foram obtidas desde o momento de internamento 

no hospital até ao momento de morte/alta/transferência da instituição do doente. A colheita 

de dados foi padronizada para as variáveis de interesse previamente selecionadas usando o 

um documento de registo elaborado para o estudo (Anexo II). Os dados foram 

posteriormente introduzidos numa folha de cálculo para análise posterior. 

 

2.3 Variáveis 

 

2.3.1 Variáveis antropométricas 

 

As variáveis antropométricas consideradas relevantes para o estudo foram a idade, 

peso, altura e o índice de massa corporal (IMC). A idade foi recolhida para todos os doentes 

como variável numérica sendo posteriormente categorizada nos subgrupos já referidos. O 

peso, a altura e o IMC foram determinados para o grupo dos neonatos, pediátricos e adultos-

idosos. O IMC (kg/m2) foi calculado segundo a equação peso/(altura)2 e depois 

categorizados segundo a classificação da Organização Mundial da Saúde (OMS). 

 

2.3.2 Variáveis clínicas 

 

Relativamente às variáveis clínicas foram recolhidas na apresentação do doente e 

durante o período de internamento. 

Na apresentação do doente, o motivo de internamento e as co-morbilidades foram 

recolhidas segundo a Classificação Internacional das Doenças (CID) 10. A unidade de 

internamento foi categorizada em regime de cuidados intensivos ou medicina interna. 

As características do micro-organismo responsável pela infeção que indicou o 

tratamento com vancomicina foram também recolhidas. As variáveis recolhidas foram a sua 

identificação [em Staphylococcus (e espécies), Streptococcus ou Enterecoccus], a 
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resistência à oxacilina e o valor da concentração inibitória mínima (CIM), estratificada em 

menor de 1 mg/L, entre 1 e 3 e superior a 3 mg/L. 

Na evolução dos doentes, durante o internamento, foram recolhidos os dias de 

internamento, se o episódio finalizou em morte e qual a causa de morte (relacionada ou não 

com a infeção), se o doente apresentou insuficiência renal aguda (classificada segundo os 

critérios Acute Kidney Injury Network; AKIN) (Mehta, Kellum et al. 2007) e se necessitou 

de terapêuticas de substituição da função renal durante este episódio (antes, durante ou 

após o uso da vancomicina). Na evolução foram analisadas as reações adversas à 

vancomicina descritas nos registos clínicos dos doentes (“síndrome do homem vermelho”, 

nefrotoxicidade, tromboflebites e reações de hipersensblidade) e se foram usados outros 

antibióticos em associação com a vancomicina. 

 

2.3.3 Variáveis posológicas 

 

Durante o período de internamento foram recolhidos dados do regime posológico 

da vancomicina instituído, nomeadamente, dose de carga e de manutenção e intervalo de 

administração. Foram também recolhidos os registos de administração pela enfermagem. 

 

2.3.4 Variáveis da monitorização da vancomicina 

 

A adequação ao protocolo de TDM da vancomicina da instituição foi classificado em 

adequado (atendia a todas as orientações do protocolo institucional) e não adequado (no 

mínimo um critério não atendido). Os critérios analisados foram a solicitação de 

determinação da concentração plasmática de vancomicina conforme os protocolos do 

hospital de monitorização terapêutica de vancomicina em doentes adultos (Anexo III) e 

monitorização terapêutica de vancomicina em doentes pediátricos e neonatos (Anexo IV), 

ajuste de dose considerando o resultado do doseamento, realização de colheita sanguínea 

no horário adequado (no vale, antes da administração da próxima dose) e seguimento 

conforme protocolo. 

Foram também obtidos os seguintes critérios de monitorização: dose de carga 

segundo o protocolo, ajuste posológico adequado, dias de tratamento com vancomicina, 

número total de concentrações de vancomicina por dias de tratamento, colheita da primeira 

concentração no estado estacionário, colheita da amostra vale (30 min antes da dose 

seguinte), concentrações potencialmente subterapêuticas (< 10mg/L), concentrações no 

intervalo terapêutico recomendado e concentrações potencialmente nefrotóxicas (> 

20mg/L). 
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2.3.5 Endpoints clínicos 

 

Os endpoints (resultados) clínicos de interesse para o estudo podem dividir-se em 

critérios de efetividade terapêutica: falha terapêutica e morte relacionada com a  infeção; e 

de segurança:nefrotoxicidade. 

 

Falha terapêutica - variável dicotómica definida pelos seguintes critérios: 

- antibioterapia superior a 7 dias; 

- adição de outros antibióticos; 

- não melhoria clínica ou radiológica. 

Morte relacionada com a infeção - variável dicotómica em que a morte teria 

que estar relacionada com a infeção. 

 

Nefrotoxicidade - variável dicotómica definida pelos seguintes critérios: 

- AKIN grau igual ou superior  a 1; 

- uso de terapêutica de substituição da função renal após o início do 

tratamento com vancomicina. 

 

2.3.6 Determinação analítica da vancomicina 

 

A determinação analítica da vancomicina foi realizada por imunoensaio utilizando 

tecnologia CIMA (Imunoanálises de micropartículas quimioluminiscentes) no equipamento 

ARCHITEC® I2000 (Abbott) com o KIT iVancomycin, micropartículas por 

quimioluminescência (CIMA) da Abbott. 

A colheita das amostras foi efetuada pela equipa do laboratório de análises clinicas 

do hospital mediante pedido dos prescritores no registo eletrónico dos doentes. Essa equipa 

faz a colheita para a população adulta e idosa nas diferentes unidades de internamento 

(enfermarias e unidades de cuidados intensivos) e, em relação à população pediátrica 

apenas efetua colheitas no internamento geral. Para a população pediátrica e de neonatos 

nas unidades de cuidados intensivos a colheita é efetuada pela equipa de enfermagem da 

respetiva unidade. Após a colheita, o material é encaminhado ao laboratório e as amostras 

são processadas. O resultado é disponibilizado no registo eletrónico dos doentes para 

consulta pela equipa de saúde. 
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3 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

A análise estatística foi efetuada usando o software IBM SPSS Statistics Software 

v.25. As variáveis numéricas foram descritas com a média ou mediana e medidas de 

dispersão (desvio padrão e intervalo de confiança 95% ou Percentis 5 e 95, respetivamente). 

As variáveis categóricas foram descritas com frequências absolutas e relativas. As 

comparações entre grupos foram efetuadas usando teste t de student independente, ANOVA 

ou Qui-quadrado de Pearson, para um alfa de 5%, de acordo com o tipo de variável em 

estudo. Quando a comparação é efetuada entre 3 ou mais grupos foi efetuado um teste post-

hoc de comparações múltiplas (Teste t de Bonferroni). Efetuou-se uma análise de regressão 

logística, com determinação de odds ratio (OR) e intervalos de confiança 95% (IC95), para 

os endpoints clínicos definidos, analisando as seguintes covariáveis: grupos etários, co-

morbilidades, unidade de cuidados intensivos, adesão ao protocolo de monitorização 

existente, uso de aminoglicosideos, uso de outros antibióticos concomitantes, uso de 

vancomicina superior a sete dias, tempo de internamento, tempo de uso de vancomicina, 

valores de concentração sérica de vancomicina.  

Para a análise dos valores de vancomicina obtidas ao longo do tempo de 

internamento, estas variáveis (concentrações de vancomicina versus tempo) foram 

ajustadas usando um modelo de equações de estimativas generalizadas (GEE) (do termo em  

inglês Generalized Estimating Equations). Este modelo baseia-se na metodologia dos 

modelos lineares generalizados e tem-se mostrado um método adequado na análise de 

dados longitudinais. 

 

4 RESULTADOS 

 

No ano de 2014 foram registados 1103 doentes em tratamento com vancomicina, no 

hospital do estudo. Após a aplicação dos critérios de exclusão foram selecionados 743 

doentes, conforme o fluxograma da figura 1. 
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Figura 1 - Fluxograma de seleção da amostra de doentes. 

 

Na Tabela 1 apresentam-se as características gerais da amostra de doentes 

selecionados. 

 

Tabela 1 - Características antropométricas da amostra em estudo. 

Variáveis 
Neonatos 

(n= 74) 

Pediátricos 

(n=125) 

Adultos 

(n= 254) 

Idosos 

(n= 290) 

Idade (anos) 
1,0 

(1,0-1,0) dias 

3,0 

(0,4 -8,0) 

47,0 

(33,0-54,0) 

71,0 

(66,0-78,0) 

Peso (kg) 
2.25 ± 0,9 

(2,04-2,47) 

22,5 ± 23,4 

 (18,34-26,65) 

74,0 ± 19,0 

 (71,67-76,35) 

71,4  ± 15,2 

 (69,65-76,35) 

Altura (cm) 
41,0 ± 6,0 

(40,1-43,2) 

100,0 ± 40,0 

 (93,3-107,8) 

167,0 ± 9,0  

(166,5-168,8) 

166,0 ± 8,0 

 (165,3-167,3) 

Peso ao nascer (g) 

(n=19) 

887,6 ± 583,3 

(606,5-1168,8) 
   

Idade gestacional 

(semanas) (n=67) 

31,6 ± 4,8 

(25,2-28,6) 
   

Legenda: Resultados apresentados como média ± desvio padrão (IC95) ou mediana (interquartil 5-95). 

 

A amostra do estudo apresentava 57,2% de doentes do sexo masculino e 90% eram 

caucasianos. A avaliação da distribuição do sexo pelos subgrupos de idade não detetou 

diferenças (p=0,42) – Figura 2. 
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Figura 2 - Distribuição do sexo pelos subgrupos de idade (p=0,42). 

 

A comparação dos valores de IMC entre os subgrupos apenas obteve diferenças entre 

o grupo composto pelos adultos e idosos em comparação com os restantes – figura 3 

(p<0,001). Sendo que, o grupo composto pelos adultos e idosos apresentou medianas 

(interquartil 5-95) de IMC (kg/m2) de 24,81 (18,56-38,34) e de 25,39 (17,84-34,69), 

respetivamente, enquanto que o grupo dos neonatos e pediátricos apresentou medianas 

(interquartil 5-95) de IMC (kg/m2) de 12,74 (7,35-18,43) e de 12,74 (11,47-24,99), 

respetivamente. 
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Figura 3 - Box-plot da distribuição do IMC por Grupos de Idade (*p<0,001). 

 

Os subgrupos foram avaliados relativamente às suas características clínicas na 

apresentação do episódio hospitalar (Tabela 2). Na comparação das características clínicas 

recolhidas entre os subgrupos criados foram obtidas diferenças em relação às co-

morbilidades, sendo estas mais frequentes no subgrupo dos adultos e idosos, e ainda em 

relação às unidades de internamento (cuidados intensivos vs. outras unidades). A 

distribuição dos motivos de internamento foi semelhante entre os grupos (p=0,120). 
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Tabela 2 - Características clínicas dos doentes na apresentação do episódio. 

Variáveis 
Neonatos 

(n= 74) 

Pediátricos 

(n=125) 

Adultos 

(n= 254) 

Idosos 

(n= 290) 

P 

(alfa 0,05) 

Motivo internamento- 

Grupos CID, n (%) 
    P=0,120 

Outros sinais e sintomas 45 (60,8) 70 (56,0) 175 (68,9) 190 (65,5) 

 

Doenças infecciosas 7 (9,5) 12 (9,6) 18 (7,1) 19 (6,6) 

Neoplasias 3 (4,1) 9,6 (12,8) 14 (5,5) 16 (5,5) 

Diabetes mellitus 1 (1,4) 0 (0,0) 5 (2,0) 5 (1,7) 

Doenças do Sistema Nervoso 

Central 
3 (4,1) 3 (2,4) 12 (4,7) 14 (4,8) 

Doenças Cardiovasculares 1 (1,4) 4 (3,2) 4 (1,6) 12 (4,1) 

Classificações diversas 14 (18,9) 20 (16,0) 26 (10,2) 34 (11,7) 

Co-morbilidades, n (%)     P<0,001 

Transplante, 0 0 0 3 (1,0)  

Tumor maligno 1 (1,4) a 18 (14,4)b 39 (15,4)b 49 (16,9)b  

Doenças reumatológicas 0 1 (0,8) 4 (1,6) 5 (1,7)  

Diabetes mellitus, 0a 0a 44 (17,3)b 81 (27,9)c  

Hipertensão Arterial Sistémica 0a 1 (0,8)a 52 (20,5)b 143 (49,3)c  

      

Unidade de Internamento, n 

(%) 
    P<0,001 

Cuidados intensivos  19 (25,7)a,b 15 (12,0)b 52 (20,5)b 106 (36,6)a 
 

Enfermarias 55 (74,3)a,b 110 (88,0)b 202 (79,5)b 184 (63,4)a 

Legenda: CID: Classificação Internacional Doenças; a, b, c – grupos criados pela análise post-hoc de comparações múltiplas. 



 

75 

A avaliação do agente microbiológico responsável pela infeção e perfil de 

sensibilidade à vancomicina efetuada no episódio sujeito a tratamento com vancomicina 

encontra-se resumida na Tabela 3. 

 

Tabela 3 - Identificação e perfil de sensibilidade à vancomicina do agente microbiológico causador 
da infeção. 

Variáveis 
Neonatos 

(n= 74) 

Pediátricos 

(n=125) 

Adultos 

(n= 254) 

Idosos 

(n= 290) 

P 

(alfa 

0,05) 

Identificação Cultura Positiva, 

n (%) 
40 (54,1) 66 (52,8) 137 (53,9) 157 (54,1) P=0,871 

Sthapylococcus     

P=0,265 

S. aureus 20 ( 27,0) 32 (25,6) 80 (31,5) 93 (32,1) 

S. epidermidis 1 (1,4) 0 (0,0) 4 (1,6) 6 (2,1) 

S.  coagulase negativa 18 (24,3) 29 (23,2) 35 (13,8) 40 (13,8) 

Enterococcus 0 1 (0,8) 1 (0,4) 1 (0,3) 

Streptococcus  1 (1,4) 4 (3,2) 17 (6,7) 17 (5,9) 

Sem identificação 34 (45,9) 58 (47,2) 117 (46,1) 133 (45,9) 

Resistente a Oxacilina, n (%) 28 (71,8)a 24 (37,5)b 57 (47,1)b,c 87 (61,7)a,c P=0,001 

Valor da CIM (mg/L)     P=0,371 

<1,0 1 (2,9) 1 (2,2) 4 (4,3) 0 

 ≥1,0≤ 3,0 34 (97,1) 45 (97,8) 88 (94,6) 105 (100,0) 

>3,0 0 0 1,1 0 

Legenda: CIM: Concentração Inibitória Mínima; a,b,c: subgrupos criados pela análise post-hoc de comparações 
múltiplas. 

 

Os agentes microbiológicos e perfil de sensibilidade à vancomicina foram 

semelhantes entre os grupos criados sendo que o perfil de resistência à oxacilina (54% do 

total de culturas positivas eram resistentes à oxacilina) foi diferente entre os grupos etários, 

sendo muito superior nos doentes neonatos e idosos (71,8 e 61,7%, respetivamente). 

Na Tabela 4 resume-se a evolução clínica dos doentes ao longo do episódio em que 

receberam o tratamento com vancomicina. 
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Tabela 4 - Evolução clínica dos doentes ao longo do episódio em que receberam o tratamento com vancomicina. 

Variáveis 
Neonatos 

(n= 74) 

Pediátricos 

(n=125) 

Adultos 

(n= 254) 

Idosos 

(n= 290) 

P 

(alfa 0,05) 

Duração de internamento (dias) 
54,0 

(15,5-155,5)* 

25,0 

(9,30-115,6) 

29,0 

(9,00-81,25) 

29,0 

(7,00-96,0) 
P<0,001 

Falha terapêutica, n (%) 39 (52,7) 74 (59,2) 156 (61,4) 154 (53,1) P=0,202 

Mortalidade, n (%)  6 (8,1)a,b 13 (10,4) a 55 (21,6)b 139 (48,0)c P<0,01 

Causa, n (%) n=699      P<0,01 

Infecciosa 0a 1 (0,8)a 38 (15,0)b 84 (29,0)c  
Não infeccioso 6 (8,1) 12 (9,6) 17 (6,6) 55 (19,0) 

TSFR, n (%) 2 (2,7)a 4 (3,2)a 35 (13,8)b 54 (18,6)b P<0,01 

Momento da TSFR, n (%)     P=0,653 

Anterior a Vancomicina 2 (100,0) 2 (50,0) 20 (57,1) 25 (46,3) 
 Durante a Vancomicina 0 2 (50,0) 13 (37,1) 22 (40,7) 

Após Vancomicina 0 0 2 (5,7) 7 (13,0) 

Reação Adversa, n (%) 4 (5,4)a 17 (13,6)a 67 (26,4)b 116 (40,0)c P<0,01 

Nefrotoxicidade (n=706) 2 (3,1)a,b 4 (3,6)b 35 (14,2)a 68 (23,9)c P<0,01 

Síndrome Homem Vermelho 4 (5,4) 6 (4,8) 34 (13,4)* 29 (10,0)* P=0,032 

Tromboflebite 0 0 1 (0,4) 2 (0,7) P=0,706 

Hipersensibilidade 0 4 (3,2) 3 (1,2) 1 (0,3) P=0,056 

Uso de outros Antibióticos, n (%) 68 (91,9) 116 (92,8) 235 (92,5) 269 (92,8) P=0,995 

Número de antibióticos  2 (0-4) 2 (0-4) 2 (0-4) 2 (0-4) P=0,747 

Antimicrobianos, n (%)     P<0,001 

Cefepime 14 (10,3) 48 (20,3) 65 (14,3) 64 (12,5)  

Meropenem 15 (11,0) 29(12,2) 71 (15,6) 99 (19,4)  

Piperacilina +tazobactam 18 (13,2) 43 (18,1) 82 (18,0) 117 (22,9)  

Metronidazol 3 (2,2) 6 (2,5) 38 (8,3) 33 (5,5)  

Aminoglicosídeos  49 (66,2)* 23 (18,4) 30 (11,8) 27 (9,3) P<0,001 

Legenda: TRSF – Terapêutica de Substituição da Função Renal; os dados são apresentados em média ± desvio padrão (intervalo de confiança de 95%) ou mediana (interquartil 
5-95); *diferenças estatisticamente significativas; a,b,c: subgrupos criados através da análise post-hoc de comparações múltiplas. 
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A maioria dos doentes tratados com vancomicina teve alta hospitalar (71,3%), tendo 

a duração do internamento sido significativamente superior no subgrupo dos neonatos (54 

dias) em relação aos restantes subgrupos (P<0,001). Na amostra estudada, observou-se que 

56,9% dos doentes (423 doentes) apresentaram falha terapêutica, definida pelas condições 

apresentadas na metodologia, sem diferenças nos vários subgrupos etários (P=0,202). 

Observou-se 28,7% de mortalidade na amostra estudada, sendo a frequência de mortalidade 

superior no grupo dos idosos e adultos em relação ao grupo dos neonatos e pediátricos 

(P<0,01). O motivo da morte nem sempre estava presente nos registos mas quando presente 

relacionou-se, sobretudo, com a infeção. Durante o internamento, 26,7% dos doentes 

experimentaram uma reação adversa à vancomicina, sendo a nefrotoxicidade a mais 

frequente (15,4%) logo seguida da “síndrome do homem vermelho”. Dos 109 doentes que 

apresentaram nefrotoxicidade, 42,20 % dos doentes (46 doentes) iniciaram TSFR, sendo 

esta mais frequente nos idosos e adultos (63,04% e 32,6%), assim como, a nefrotoxicidade 

(23,9 e 14,2%). A maior parte dos doentes, em qualquer dos subgrupos analisados usou, no 

mínimo dois antibióticos durante o internamento hospitalar, sendo que o recurso a 

aminoglicosídeos foi mais frequente no subgrupo dos neonatos (66,2%) em relação aos 

restantes subgrupos. 

As características do uso de vancomicina (indicação, tempo de tratamento, 

posologia) e da monitorização terapêutica de vancomicina estão descritas nas Tabelas 5 e 6, 

respetivamente. 
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Tabela 5 - Características do uso e posologia de vancomicina na amostra do estudo. 

 
Neonatos 

n= 74 

Pediátricos 

n=125 

Adultos 

n= 254 

Idosos 

n= 290 

P 

(alfa 0,05) 

Indicação, n (%)     P<0,001 

Pneumonia 20 (27,0)a,b,c 48 (38,4)c 55 (21,7)b 122 (42,1)a,c 

 

Infecções de pele e partes moles 2 (2,7)a 17 (13,6)a,b 72 (28,3)c 67 (23,1)b,c 

Infeções do SNC 4 (5,5)a 18 (14,4)b 23(9,0)b 19 (6,6)a 

Bacteriémia, infecções de cateter 25 (33,8)a 12 (9,6)b 34 (13,4)b 31 (10,7)b 

Infecção trato urinária 1 (1,4) 3 (2,4) 3 (1,2) 8 ( 2,8) 

Osteomielite 0a 5 (4,0)a,b 24 (9,4)b 15 (5,2)a,b 

Endocardite 0 1 (0,8) 8 (3,1) 4 (1,4) 

Outras infecções 22 (29,7)a 21 (16,8)a,b 35 (13,8)b 24 (8,3)b 

Tempo de tratamento, dias 

 

12,38±0,70 

(10,98-13,78) 

 

13,10±0,83 

(11,45-14,74) 

 

14,03±0,57* 

(12,91-15,15) 

 

11,28± 0,44* 

(10,40-12,15) 

P=0,002 

Dose inicial, g 

 

0,0447±0,0087a 

(0,0275-0,0620) 

 

0,2995±0,0294b 

(0,241-0,358) 

 

0,969±0,00994c 

(0,9497-0,9889) 

 

0,9699±0,0102c 

(0,9498-0,9901) 

P<0,001 

Normalizada pelo peso, mg/kg 

 

10,24* 

(4,22-21,13) 

 

12,39 

(3,66-22,72) 

 

13,88 

(7,14-20,79) 

 

13,69 

(7,48-21,15) 

P<0,001 

Tempo de perfusão, min 90 (60-90)a 90 (60-90)a 60 (60-60)b 60 (60-60)b P<0,001 

Intervalo de administração, n(%)     P<0,001 

12h 24 (32,4)a 32 (25,6)a 222 (87,4)b 265 (91,4)b  

8h 33 (44,6)a 5 (4,0)b 11 (4,3)b 3 (1,0)b  

6h 9 (12,2)a 85 (68,0)b 5 (2,0)c 4 (1,4)c  

Outro 8 (10,8) 3 (2,4) 16 (6,3) 18 (6,2)  

Legenda: Os dados são apresentados em média ± desvio padrão (intervalo de confiança de 95%) ou mediana (interquartil 5-95); *diferenças estatisticamente significativas; a,b,c: 
subgrupos criados através da análise post-hoc de comparações múltiplas. 
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Na avaliação das características do uso da vancomicina observamos que, em todas 

as variáveis, existem diferenças entre os subgrupos etários criados. Nos idosos e pediátricos, 

a vancomicina foi indicada principalmente para o tratamento de pneumonias (42,1% e 

38,4%, respetivamente) enquanto que nos adultos foram as infeções de pele e tecidos moles 

(28,3%) e nos neonatos foram infeções de cateteres ou bacteriémia (33,8%), as responsáveis 

pelo uso deste antibiótico. O tempo de tratamento com vancomicina na amostra de estudo 

situou-se nos 12,63±0,306 dias (12,03-13,23 dias; IC95), sendo que este tempo foi distinto 

entre os adultos e os idosos. Os adultos tiveram um tempo de tratamento com vancomicina 

superior ao dos idosos (14,03 e 11,28 dias, respetivamente). A dose inicial de vancomicina 

na amostra foi de 0,765 g±0,146 g (0,736-0,794 g; IC95), sendo que houve diferenças entre 

o subgrupo neonatos e pediátricos e entre estes e o subgrupo criado pelos adultos e idosos. 

Após normalização da dose pelo peso dos doentes obtivemos um valor de 13,33 mg/kg (IC95 

7,05-21,28 mg/kg), sendo que a dose normalizada pelo peso nos neonatos foi diferente em 

relação a todos os outros subgrupos. As directrizes clínicas de monitorização terapêutica de 

vancomicina recomendam, em algumas situações (infeções graves) o uso de uma dose de 

carga de 25 mg/kg nas populações adultas. A comparação da dose normalizada pelo peso 

nas subpopulações de adultos e idosos com a dose de carga preconizada pelas directrizes 

clínicas encontrou diferenças significativas (p<0,001). Relativamente ao tempo de perfusão 

observamos uma mediana de 60 (60-90) minutos, sendo que podemos separar a amostra 

em dois grandes grupos, um criado pelos neonatos e pediátricos, com tempos de perfusão 

de 90 minutos e outro criado pelos adultos e idosos com tempo de perfusão de 60 minutos. 

Na amostra do estudo, 73% dos doentes tiveram um intervalo de administração de 12 h, 

sendo que este intervalo foi muito mais comum na população de adultos e idosos. 

Na Tabela 6 apresentam-se as variáveis relacionadas com a monitorização de 

concentrações plasmáticas de vancomicina na amostra do estudo. 
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Tabela 6 - Monitorização das concentrações plasmáticas de vancomicina nos doentes do estudo. 

Variáveis 
Neonatos 

n= 67 

Pediátricos 

n=93 

Adultos 

n= 143 

Idosos 

n= 157 

P 

(alfa 0,05) 

Primeira monitorização (n=460) 

Tempo, horas 
46a 

(18-140) 

41a 

(16-133) 

51b 

(22-293) 

47b 

(22-192) 
P<0,001 

Concentração plasmática de vancomicina, mg/L 

 

11,03±0,88a 

(9,27-12,80) 

 

14,03±1,17a,b 

(11,72-16,35) 

 

18,53±1,30b 

(15,95-21,10) 

 

26,79±1,47c 

(23,88-29,70) 

P<0,001 

Monitorização total (n=1021) 

Concentração plasmática de vancomicina, mg/L 

 

13,27±0,684a 

(11,93-14,61) 

 

16,15±1,016a 

(14,16-18,14) 

 

22,69±1,219b 

(20,30-25,08) 

 

30,70±1,347c 

(28,06-33,34) 

P<0,001 

Número de determinação/dias de tratamento 

com vancomicina 

1,82 

(0,71-4,88) 

1,67 

(0,53-4,50) 

1,77 

(0,56-4,00) 

2 

(0,71-4,50) 
P=0,491 

Adesão à monitorização, % (n) 23,9 (16) 20,4 (19) 16,8 (24) 26,1 (41) P=0,250 

Legenda: Os dados são apresentados em média ± desvio padrão (intervalo de confiança de 95%) ou mediana (interquartil 5-95); *diferenças estatisticamente significativas; a,b,c: 
subgrupos criados através da análise post-hoc de comparações múltiplas. 
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A amostra do estudo envolveu 743 doentes em tratamento com vancomicina mas 

apenas 61,9% (460 doentes) efetuaram determinações das concentrações plasmáticas de 

vancomicina. Na subpopulação de neonatos a quase totalidade da amostra foi monitorizada 

(90,5%), sendo que na pediátrica foram 74,4% e aproximadamente metade da amostra de 

adultos e idosos foram monitorizados (56,3 e 54,1%, respetivamente). A mediana do tempo 

de início de monitorização na amostra foi de 47 h (22-208 h; interquartil 5-95), sendo que 

a monitorização iniciou-se mais precocemente na subpopulação de doentes pediátricos e 

neonatos (41 e 46 h). Os valores da concentração plasmática de vancomicina inicial foram 

de 19,35±0,75 (17,87-20,82; IC95) mg/L, sendo que na subpopulação de idosos se 

obtiveram-se os valores mais elevados de concentração (26,79±1,47 mg/L) e na 

subpopulação de neonatos o valor mais baixo (11,03 mg/L). Quando analisamos o total de 

monitorizações efetuadas o valor de concentração plasmática de vancomicina reduz-se para 

17,49±1,72 mg/L (14,10-20,89; IC95), mas continua a observar-se o mesmo padrão de 

concentrações mais elevadas nos idosos e mais baixa nos neonatos. Em relação ao número 

de determinações por tempo de tratamento com vancomicina este foi de 1,88 (0,67-4,29; 

interquartil 5-95), não havendo diferenças entre as subpopulações estudadas (P=0,491). 

Também não se registaram diferenças entre as subpopulações relativamente à adesão ao 

protocolo de monitorização (P=0,250), sendo que a frequência de adesão global ao 

protocolo se situou nos 21,7% da amostra monitorizada. 

Na Tabela 7 apresentamos a categorização dos valores da concentração plasmática 

de vancomicina obtida na primeira determinação e a respetiva comparação com os 

intervalos terapêuticos definidos para as concentrações mínimas de vancomicina. 

 

Tabela 7 - Distribuição das concentrações plasmáticas de vancomicina pelo intervalo terapêutico de 
concentrações mínimas de vancomicina. 

Concentração plasmática 

de vancomicina (n=460) 
Neonatos 

n= 67 

Pediátricos 

n=93 

Adultos 

n= 143 

Idosos 

n= 157 

P 

(alfa 

0,05) 

< 10mg/L, % (n) 47,8 (32) 40,9 (38) 38,5 (55) 7,0* (11) 

P<0,001 ≥ 10mg/L < 20 mg/L, % (n) 40,3 (27) 39,8 (37) 31,5 (45) 36,3 (57) 

> 20 mg/L, % (n) 11,9a (8) 19,4 (18) a,b 30,1b (43) 56,7c (89) 

Legenda: *diferenças estatisticamente significativas; a,b,c: subgrupos criados através da análise post-hoc de 
comparações múltiplas. 

 

Apenas 36,1% dos doentes monitorizados obtiveram na primeira determinação 

valores de concentração plasmática de vancomicina dentro do intervalo terapêutico 

alargado de 10 a 20 mg/L. A subpopulação de idosos obteve uma percentagem significativa 

(56,7%) de doentes com valores superiores a 20 mg/L, ao contrário da subpopulação de 



 

82 

neonatos cujo valor superior a 20 mg/L foi significativamente inferior ao dos restantes 

subgrupos. 

A análise do perfil das concentrações plasmáticas de vancomicina, aplicando a 

aproximação estatística dos modelos de estimativas generalizadas ,demonstra valores de 

concentrações plasmáticas da vancomicina ao longo do tempo sucessivamente superiores 

nos subgrupos etários, desde os neonatos até aos idosos (Figura 4). O subgrupo de idosos 

apresentou valores superiores [30,70±1,35 (28,06-33,34; IC95)] ao dos adultos (22,69±1,22 

(20,30-25,08; IC95)) e do subgrupo dos doentes pediátricos [16,15±1,02 (14,16-18,14; 

IC95)] e neonatos [13,27±0,69 (11,93-14,61; IC95)], com significância estatística (P<0,001). 

Por sua vez, os valores dos adultos foram inferiores ao dos idosos e superiores aos restantes 

dois grupos (P<0,001), não se registando diferenças entre o subgrupo dos doentes 

pediátricos e neonatos (P=0,078; Figura 4). 

 

 
Figura 4 - Perfil de concentrações plasmáticas de vancomicina ao longo do tempo nos diferentes 
subgrupos estudados, aplicando modelos de estimativas generalizadas. 

 

Quando avaliamos este perfil de concentrações ao longo do tempo de monitorização, 

de acordo com a adesão ao protocolo de monitorização instituído no hospital, aplicando o 

mesmo modelo de estimativas generalizadas, obtivemos os resultados resumidos na Tabela 

8. 

 

Tabela 8 - Concentrações plasmáticas de vancomicina médias estimadas, pela metodologia de 
modelos de estimativas generalizadas, pelos grupos etários e de acordo com adesão ao protocolo de 
monitorização 

Adesão ao Protocolo Neonatos Pediátricos Adultos Idosos 

Completa adesão 8,55±2,18 21,17±2,55 28,40±3,35 35,50±3,13 

Não adesão 8,58 ±2,37 18,91±1,24 27,14±1,77 31,65±1,66 

Legenda: : Os dados são apresentados como média ± desvio padrão. 

P<0,00

1 
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Endpoint clínico: Nefrotoxicidade 

Na avaliação do endpoint clínico nefrotoxicidade, aplicando a regressão logística 

multivariada para as variáveis pré-definidas, observamos que foram estatisticamente 

significativas a co-morbilidade [OR 1,87 (1,04 – 3,34; IC95) p=0,036], internamento em 

unidades de cuidados intensivos (OR 4,5 (2,5-8,1; IC95) p<0,001), uso de vancomicina por 

mais de sete dias [OR 2,62 (1,10-3,83; IC95) p=0,022] e valores de vancocinemia (p=0,027) 

[≥ 20mg/L [OR 11,93 (1,42-100,09; IC95], p=0,022] e ≥ 30mg/L [OR 26,71 (2,47-288,17; 

IC95),p=0,007]]. 

Quando avaliamos apenas os doentes com determinação analítica das concentrações 

de vancomicina e avaliando o perfil de concentrações de vancomicina de acordo com a 

nefrotoxicidade aplicando o modelo de estimativas generalizadas observamos que as 

concentrações são superiores [34,30±2,03mg/L (30,32-38,28mg/L; IC95] nos doentes com 

nefrotoxicidade (P=0,004) relativamente aos doentes sem nefrotoxicidade 

(20,07±0,81mg/L (18,48-21,67mg/L; IC95)) - Figura 5 

 

 
Figura 5 - Perfil comparado de concentrações plasmáticas de vancomicina ao longo do tempo entre 
os doentes com nefrotoxicidade (-) e sem nefrotoxicidade (-), aplicando o modelo de estimativas 
generalizadas (P<0,001). 

 

Quando fazemos a mesma análise pelos subgrupos observamos que as 

concentrações de vancomicina ao longo do tempo foram sempre diferentes entre o grupo 

dos doentes que apresentaram e os que não apresentaram nefrotoxicidade (Figura 6). 
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Figura 6 - Perfil comparado de concentrações plasmáticas de vancomicina ao longo do tempo entre 
os doentes com nefrotoxicidade (-) e sem nefrotoxicidade (-), aplicando o modelo de estimativas 
generalizadas (P<0,001); A- Neonatos; B- Pediátricos; C- Adultos; D- Idosos. 

 

Quando avaliamos o impacto da adesão ao protocolo de monitorização na 

nefrotoxicidade, aplicando a mesma metodologia estatística, verificamos que a inclusão da 

variável adesão ao protocolo não foi estatisticamente significativa em todos os subgrupos 

etários estudados (Figura 7). 



 

85 

 
Figura 7 - Perfil comparado de concentrações plasmáticas de vancomicina ao longo do tempo entre 
os doentes que aderiram ao protocolo (-) e os que não aderiram (-), aplicando o modelo de 
estimativas generalizadas. 

 

Endpoint clínico: Falha terapêutica 

Na avaliação do endpoint clínico falha terapêutica, aplicando a regressão logística 

multivariada para as variáveis pré-definidas, observamos que foram estatisticamente 

significativas: internamento em unidade de cuidados intensivos [OR 0,48 (0,32-0,73; 

IC95), p=0,001], dias de internamento (p=<0,001) [de 19 a 29 dias [OR 5,34 (2,90-9,80; 

IC95), p=<0,001], de 30 a 49 dias [OR 5,35 (2,93-9,76; IC95) p=<0,001], e superior a 50 

dias [R 5,88 (3,30-10,5; IC95), p=<0,001]]. 

Quando avaliamos o perfil de concentrações de vancomicina de acordo com a falha 

terapêutica, aplicando o modelo de estimativas generalizadas, observamos que as 

concentrações de vancomicina são inferiores nos doentes adultos com falha terapêutica em 

relação aos doentes adultos sem falha terapêutica [20,66±1,45mg/L (17,82-23,50mg/L; 

IC95) vs. 26,72±1,59mg/L (21,642-31,80mg/L;IC95)], sendo a única situação 

estatisticamente significativa em relação à falha terapêutica (P=0,037; Figura 8). 
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Figura 8 - Perfil comparado de concentrações plasmáticas de vancomicina ao longo do tempo entre 
os doentes que tiveram falha terapêutica (-) e os que não tiveram (-), aplicando o modelo de 
estimativas generalizadas. 

 

Endpoint clínico: Morte relacionada com a infeção 

Na avaliação do endpoint clínico morte relacionada com a infeção, aplicando a 

regressão logística multivariada para as variáveis pré-definidas, observamos que foram 

estatisticamente significativas: co-morbilidade [OR 4,35 (2,23-8,48; IC95), p=<0,001], 

internamento em unidades de cuidados intensivos [OR 19,90 (9,75-40,64; IC95),p<0,001 e 

uso de vancomicina por mais de sete dias [OR 0,28 (0,14-0,56; IC95),p=<0,001]. 

Quando avaliamos o perfil de concentrações de vancomicina de acordo com o 

mortalidade relacionado com a infeção, aplicando o modelo de estimativas generalizadas 

observamos que as concentrações de vancomicina são superiores) nos doentes adultos com 

mortalidade relacionado com a infeção (38,07±2,75mg/L (32,67-43,46mg/L; IC95) em 

relação aos doentes adultos sem mortalidade relacionado com a infeção (18,79±1,15mg/L 

(16,54-21,03mg/L; IC95)), sendo a única situação estatísticamente significativa em relação 

à morte relacionado com a infeção (P<0,001; Figura 9). 
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Figura 9 - Perfil comparado de concentrações plasmáticas de vancomicina ao longo do tempo entre 
os doentes que tiveram morte relacionada com a infeção (-) e os que não tiveram (-), aplicando o 
modelo de estimativas generalizadas. 

 

Custos 

Foi efetuada uma análise de custos adicional, em que os custos de internamento 

foram avaliados considerando materiais, medicamentos e pessoal de enfermagem 

requisitado pelos doentes no período do estudo. O valor da monitorização de vancomicina 

no hospital (17,00 €) corresponde ao custo da equipa para a colheita de sangue e realização 

das análises. O custo médio do internamento dos doentes que usaram vancomicina nesse 

período foi de 5749,35 € e a quantificação dos níveis plasmáticos de vancomicina 

representou apenas 2,36% desse custo de internamento. 

Quando avaliados em relação aos endpoints clínicos, o custo médio do internamento 

dos doentes foram superiores quando ocorreu nefrotoxicidade, falha terapêutica e 

mortalidade relacionado a infeção, embora sem significância estatística. Na Tabela 9 

descrevem-se os custos globais do internamento em relação aos endpoints clínicos 

estudados. 

 

Tabela 9 - Custos (€) do internamento em relação aos endpoints clínicos estudados. 

Endpoints clínicos Presente Ausente 
P 

(alfa 0,005)* 

Nefrotoxicidade 
6779,00 

(4677,00-8883,00) 

5754,00 

(5010,00-6499,00) 
p=0,303 

Falha terapêutica 
6103,00 

(5186,00 – 7019,00) 

5281,00 

(1070,00-3083,00) 
p=0,239 

Morte relacionada 

com a infeção 

6408,00 

(4595,00-8212,00) 

5588,00 

(4812,00-3168,00) 
p=0,390 

Legenda: Valores apresentados usando média e intervalo de confiança 95%. *Teste t de Student. 
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Por outro lado, avaliámos o custo global de internamento considerando os doentes 

que fizeram e os que não fizeram, determinações das concentrações plasmáticas de 

vancomicina no período do estudo. Os doentes que realizaram a monitorização de 

vancomicina tiveram um custo superior [6670,00 € (5773,00 – 7566,00; IC95)] em relação 

aos que não efetuaram [4253,00 € (3250,00 – 5255,00; IC95)], sendo esta diferença 

estatisticamente significativa (p< 0,001). 

Observando os custos associados apenas aos doentes que realizaram a 

monitorização de vancomicina e a sua relação com os endpoints clínicos estudados, foram 

obtidos os valores apresentados na Tabela 10. 

 

Tabela 10 - Custos (€) do internamento em relação aos endpoints clínicos estudados, nos doentes 
com monitorização de vancomicina. 

Desfechos 
Presente 

€ 
% 

Ausente 

€ 
% 

P 

(alfa 

0,005) 

Nefrotoxicidade 
7985,00 

(5103,00-10868,00) 
1,17 

6558,00 

(5607,00-7510,00) 
2,53 p=0,257 

Falha 

terapêutica 

7038,00  

(5769,00-8306,00) 
2,81 

6159,00 

(4931,00-7388,00) 
1,74 p=0,343 

Morte 

relacionada com 

a infeção 

7940,00 

(5250,00-10630,00) 
1,05 

6441,00 

(5426,00-,00) 
2,75 p=0,246 

Legenda: Valores apresentados usando média e intervalo de confiança 95%. *Teste t de Student e %. 

 

 

5 DISCUSSÃO E CONCLUSÕES 

 

Características gerais e antropométricas  

Na seleção de doentes para o estudo, o número de doentes excluídos representou 

32,6% (360 doentes) dos doentes que usaram vancomicina durante o período da Fase 1 do 

estudo (Figura 1). O motivo de exclusão por uso de vancomicina inferior a 48 horas foi o 

mais frequente. Estes doentes dificilmente apresentariam critérios para monitorização 

terapêutica de vancomicina. No entanto, 70 doentes foram excluídos por não terem 

informação antropométrica minimamente completa, o que demonstra uma dificuldade 

observada nesta fase do estudo, relativamente à qualidade dos registos dos dados nos 

processos clínicos dos doentes. 

A categorização dos subgrupos etários foi motivada pela existência de orientações 

específicas no processo de monitorização e modelos farmacocinéticos de vancomicina 

desenvolvidos para estes subgrupos. A subpopulação composta pelos idosos foi, neste 



 

89 

estudo, a que mais efetuou tratamentos com vancomicina, seguida dos adultos, situação 

expectável e em consonância com o demonstrado noutros estudos (1-10). As diferentes 

medianas de idades (Tabela 1) dos respetivos subgrupos demonstra o processo de 

categorização definido na metodologia. Contudo, quando nos detemos no subgrupo de 

neonatos, observamos que a mediana de idade foi inferior  ao de outros estudos em neonatos 

– 16 dias (11) e 34,1 dias (12), o que indica que o início do uso de vancomicina ocorre mais 

precocemente na amostra do estudo, possivelmente porque a vancomicina é a primeira 

linha no protocolo do hospital do estudo, enquanto que outros hospitais usam a linezolida 

como primeira linha. Ainda nos neonatos, observamos uma mediana da idade gestacional 

(31,0 semanas) superior à dos doentes do estudo de Ringenberg e colaboradores (28,2 ± 4,1 

semanas) (12), podendo indiciar uma maior maturação orgânica dos doentes neonatos da 

nossa amostra. 

Quando nos detemos na variável peso (Tabela 1) é importante referir que este, na 

maior parte das vezes na população adulta, é o peso referido e não o medido, podendo assim 

afetar a determinação da posologia adequada de vancomicina. O peso dos neonatos (2,3 Kg) 

na amostra do estudo foi semelhante ao encontrado em outros estudos neste grupo 

populacional (2,7 e 1,6 kg) (11, 12). 

As restantes variáveis antropométricas refletem as características expectáveis dos 

subgrupos etários criados. Os subgrupos criados não apresentaram diferenças em relação à 

distribuição do sexo dos doentes, havendo um número ligeiramente superior de doentes do 

sexo masculino nos subgrupos de idosos e pediátricos. 

Na realidade do Brasil, com a diversidade de etnias, é importante referir que, na 

amostra selecionada, a etnia caucasiana foi a mais declarada. Tal achado, estará relacionado 

com a descendência de imigrantes italianos e germânicos na região sul do país. 

Relativamente ao IMC da população em estudo (Figura 3) e independentemente da 

faixa etária, observamos um predomínio de valores normais de IMC. Contudo, o excesso de 

peso e a obesidade grau I foram frequentes entre os idosos e adultos e o baixo peso, em 

doentes pediátricos e neonatos (Figura 3). Estes achados podem estar relacionados com a 

tendência mundial de aumento da obesidade (13) (subgrupos dos adultos e idosos) e por 

serem observados indivíduos prematuros com baixo peso ao nascimento (subgrupo dos 

neonatos), respetivamente. Estas diferenças de IMC, apontam para a necessidade de 

individualização do tratamento, considerando os diversos fatores que podem alterar a 

farmacocinética da vancomicina, entre estes, o peso corporal do indivíduo (14-17). 

Relativamente ao motivo de internamento (Tabela 2), não foram observadas 

diferenças entre os subgrupos mas verifica-se uma maior frequência do motivo de 

internamento o CID10 – Outros sinais e sintomas. A Classificação Internacional das 

Doenças (CID) e problemas relacionados com a saúde (18), publicada pela OMS são usados 
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mundialmente para estatísticas de mortalidade e morbilidade. Contudo, a codificação nos 

hospitais é feita, muitas vezes, de forma empírica, quer seja pela não identificação do motivo 

que levou o doente ao internamento ou ainda pela otimização do tempo da equipa utilizando 

códigos com designações gerais das situações clínicas. A classificação CID10 – Outros 

sinais e sintomas foi encontrada em 56,0% a 68,9% das justificações para o internamento 

dos doentes neste estudo, refletindo a qualidade dos registos clínicos em que a codificação 

e definição do motivo de internamento não é observada, dificultando a correta codificação. 

Esta situação mostrou-se transversal a todos os grupos analisados. 

 

Características clínicas  

Analisando a situação clínica dos doentes (Tabela 2) no início do tratamento com 

vancomicina, foi possível verificar que o subgrupo dos idosos e adultos apresentam, com 

maior frequência co-morbilidades e internamento em unidades de cuidados intensivos, o 

que é expectável pois as doenças crónicas são muito mais comuns neste grupo etário e 

consequentemente situações clínicas mais graves com necessidade de tratamento mais 

intensivo. As mudanças fisiológicas inerentes ao envelhecimento podem potencializar a 

gravidade do estado de saúde (19) e predispor essa população aos cuidados intensivos e à 

necessidade de ajuste posológico individualizado quando tratados com vancomicina (20). 

Acresce que doentes críticos podem apresentar volumes de distribuição elevados e 

alterações na eliminação dos fármacos (21, 22), representando desafios significativos para 

o uso de vancomicina (23), como apontado no estudo de Hirai e colaboradores (24). No 

subgrupo dos neonatos também observamos uma maior frequência de internamento em 

cuidados intensivos, o que se explica pela existência da unidade de cuidados intensivos 

neonatais para prematuros. A hipertensão arterial e diabetes mellitus foram mais 

frequentes na população adulta e idosa comparativamente à população pediátrica, o que é 

compreensível por ser mais provável a existência de doenças crónicas em indivíduos mais 

velhos. Estudos com vancomicina em doentes na idade adulta e idosos reportam a presença 

de co-morbilidades nessa população  (5, 9, 25-30) sendo a hipertensão arterial  e a diabetes 

mellitus as causas  mais prevalentes (5, 25, 28, 31). A presença de hipertensão arterial e 

diabetes mellitus podem ser fatores de risco para a nefrotoxicidade e requerem maior 

monitorização do processo terapêutico quando se usam agentes potencialmente 

nefrotóxicos, como a vancomicina. É importante ressaltar, que no hospital em estudo, 

classificações como a APACHE para avaliar a gravidade dos doentes, ou ainda escalas que 

medem o índice de co-morbilidade não são utilizados sistematicamente. 
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Agente microbiológico e perfil de sensibilidade à vancomicina 

Os agentes etiológicos responsáveis pela infeção associada ao uso de vancomicina 

foram o Staphylococcus aureus (25,6% - 32,1%) e Staphylococcus coagulase negativa 

(23,2% - 28,7%), sendo estes os principais micro-organismos identificados nas culturas 

entre os grupos estudados (Tabela 3). Foram encontradas estirpes resistentes a oxacilina 

(MRSA) sobretudo entre os neonatos (71,8%) e idosos (61,7%). Contudo a distribuição das 

CIM pelos subgrupos etários não foi diferente. Oudin e colaboradores (32) identificaram 

Staphylococcus coagulase negativa resistente à oxacilina como a bactéria mais 

frequentemente isolada nos neonatos. Tanto neste estudo como no estudo de Yoo e 

colaboradores (33), realizado em crianças (< 18anos) com bacteriemia por MRSA, a CIM de 

vancomicina não influenciou significativamente os desfechos clínicos e microbiológicos. O 

estudo multicêntrico de Song e colaboradores (29) conduzido em doentes idosos (mediana 

67 anos de idade) reportou a infeção por MRSA em 66% dos isolados de S. aureus e a taxa 

de mortalidade atribuída a infeção por S. aureus em 30 dias de 18% e superior no grupo 

com CIM ≥ 1,5 mg/L (p=0,001). 

Os valores de CIM encontravam-se entre as faixas de ≥ 1 mg/L e < 3 mg/L na maioria 

das situações, indicando susceptibilidade à vancomicina nas estirpes identificadas no 

estudo. De registarem, que um doente adulto com S. epidermidis apresentou valor de CIM 

superior a 3 mg/L para vancomicina, sem mudança de antibiótico, uma vez que no hospital 

consideram para esta bactéria uma CIM sensível à vancomicina com ≤ 4 mg/L e o resultado 

clínico do doente foi o de alta hospitalar. De referir, que podem ser utilizados diferentes 

métodos para a determinação da CIM (Etest, Microdiluição e sistema automatizado) e estes 

podem diferir na avaliação da susceptibilidade do micro-organismo (34, 35). Neste estudo, 

o método que foi utilizado para a determinação da CIM de vancomicina foi o Etest (CLSI, 

2013; (36)]. Assim, as estirpes de micro-organismos encontradas, neste estudo, foram 

consideradas sensíveis à vancomicina, segundo as recomendações da CLSI assim como das 

normas internacionais de TDM de vancomicina (15, 37, 38). 

 

Evolução clínica  

Os doentes neonatos apresentam uma duração de internamento superior a todos os 

restantes subgrupos o que se pode explicar pela existência de neonatos prematuros que 

necessitam de maior tempo de internamento (39) considerando a necessidade de 

acompanhamento da evolução clínica (estabilização fisiológica) nesta população. 

Nos doentes do estudo, o uso de outros agentes antibióticos (Tabela 4) durante o 

internamento ocorreu na maioria dos subgrupos estudados (> 90 % em todos os 

subgrupos). A associação de antibióticos pode ser necessária em situações de infeções 

graves por agentes patogénicos distintos (por exemplo, estirpes Gram-positivos e Gram-
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negativos ) ou ainda em tratamentos iniciais empíricos, como em caso de choque séptico ou 

sépsis grave, com a finalidade de fornecer espectro de ação mais amplo na terapia 

antimicrobiana precoce ao doente (40, 41). O uso de aminoglicosídeos observado no estudo, 

principalmente no subgrupo de neoanatos (66,2%), está indicado para tratar infeções por 

micro-organismos gram-negativos (41) e frequentemente são utilizados em associação com 

vancomicina. Uma recente revisão sistemática concluiu que, apesar de vários estudos terem 

associado o aumento do risco de nefrotoxicidade ao uso de aminoglicosídeos quando estes 

são usados concomitantemente à vancomicina, ainda não é conhecido o mecanismo 

responsável pelo aumento da taxa de nefrotoxicidade (42). No entanto, a associação destes 

medicamentos permanece nas normas internacionais como um dos critérios para a 

realização de TDM da vancomicina (15, 37). Os dois doentes neonatos que apresentaram 

nefrotoxicidade no nosso estudo, utilizaram aminoglicosídeos concomitantemente à 

vancomicina. Estudos recentes associam o uso de outros antibióticos, nomeadamente β-

lactâmicos e piperacilina+tazobatam (PTZ), em simultâneo com a vancomicina ao aumento 

da nefrotoxicidade (43-45). No nosso estudo, essa associação não foi encontrada, mesmo 

após análise univariada. 

Para além da nefrotoxicidade, outras reações adversas estão associadas ao uso de 

vancomicina (Tabela 4). Entre elas, no estudo, a “síndrome do homem vermelho” esteve 

presente em 4,8% ,5,4%, 13,4% e 10,0% dos doentes neonatos, pediátricos, adultos e idosos, 

respetivamente e são condizentes com a incidência relatada (5-50%) na literatura para essas 

subpopulações (15, 46, 47). A incidência destes efeitos adversos relaciona-se com o facto da 

vancomicina causar um aumento, dependente da taxa de perfusão, da concentração 

plasmática de histamina que se relaciona diretamente com a gravidade da reação (48). A 

frequência relativa mais elevada desta síndrome, no estudo nos adultos, pode estar 

relacionada com o controlo maior da velocidade de perfusão nos extremos de idade 

(crianças e idosos). Não foram registados episódios de ototoxicidade relacionados a 

vancomicina, entretanto a avaliação da perda auditiva pode ser subestimada, pois a 

audiometria em doentes em uso de vancomicina não é rotina no hospital em estudo. 

 

Caracterísiticas do uso e posologia de vancomicina  

No estudo, a vancomicina foi utilizada principalmente para pneumonia em adultos 

e idosos (Tabela 5). No entanto, com as informações presentes nos registos sobre os motivos 

de internamento dos doentes, não foi possível avaliar se as pneumonias eram adquiridas na 

comunidade ou em decorrência do internamento hospitalar. As doenças respiratórias, entre 

as quais a pneumonia, são doenças que afetam todas as faixas etárias e correspondem a 14% 

do total da mortalidade mundial (49), sendo os grupos crianças e idosos os mais suscetíveis 

(50)e MRSA é o agente patogénico mais comumente identificado nos doentes com 
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pneumonia hospitalar (28). A vancomicina é recomendada para tratar essas infeções (51) e 

é a opção de primeira escolha nas directrizes clínicas internacionais para tratar infeções por 

MRSA (52). No nosso estudo, os adultos foram o subgrupo com maior frequência de 

indicações para o uso de vancomicina em infeções de pele e tecidos moles (28,3%). Essas 

infeções são causas comuns de internamento e são atribuídas a estirpes de S. aureus e 

Streptococcus (53) sendo a vancomicina descrita como opção terapêutica nessas situações 

(15, 52). Um estudo recente (doentes com idade entre 18-98 anos) encontrou taxas de 

incidência dessas infeções mais elevadas na população de adultos na faixa etária 50-69 anos 

(41%) (54), porém o uso de medicamentos para esses episódios não foi abordado pelos 

autores. Nos neonatos as infeções de cateteres ou bacteriemia, foram responsáveis pelo uso 

deste antibiótico em 33,8% dos casos, sendo a bacteriemia uma infeção importante relatada 

em vários estudos nessa população que, quando evolui para sépsis, apresenta elevada taxa 

de mortalidade (33, 55). 

O tempo de tratamento com vancomicina (Tabela 5) depende principalmente do tipo 

de infeção, idade e resposta clínica do doente. As orientações clínicas para tratamento de 

infeções por MRSA, recomendam a vancomicina em monoterapia ou associada a outros 

fármacos, de uma a doze semanas, de acordo com a gravidade da infeção. No estudo, o 

tempo de uso de vancomicina [12,63±0,30 dias (12,03-13,23; IC95)] encontra-se dentro do 

preconizado pelas normas (52). O tempo de uso superior em doentes adultos (14,03 dias) 

quando comparados com os idosos (11,28 dias), excluídas outras causas, pode estar 

relacionado com o maior cuidado relativamente a potenciais efeitos adversos na população 

idosa, nomeadamente a nefrotoxicidade. 

No estudo, as diferenças nas doses iniciais (Tabela 5) de vancomicina entre os 

subgrupos encontram-se dentro do expectável pois estão fundamentadas principalmente 

no peso corporal do doente. Além disso, estão em acordo com as recomendações das normas 

internacionais (15-20 mg/kg/dose em adultos com função renal normal e 15 mg/kg/dose 

em crianças) (15). No entanto, devemos ainda considerar que os doentes apresentavam 

diferentes gravidades de infeção e presença de co-morbilidades (exemplo: doença renal, 

obesidade) e que, na instituição, a prática do peso ajustado para doentes obesos, não era 

habitual. Doses de carga de vancomicina (25-30 mg/kg/dose) são recomendadas nas 

directrizes clínicas internacionais (15, 37, 38, 52) para doentes adultos para facilitar a 

obtenção rápida de concentrações alvo em doentes com infeções graves ou complicadas. No 

nosso estudo, não se evidencia o recurso a doses de carga nos adultos e idosos. Este facto 

pode estar relacionado com a preocupação em não administrar doses mais agressivas na 

população idosa. Também se observa que o uso de doses de carga tem vindo a decrescer 

com o tempo, podendo mais uma vez estar relacionado com o receio causar de 

nefrotoxicidade nos doentes idosos. No entanto, um estudo observacional prospetivo 
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efetuado em dois hospitais terciários com doentes em UCI e com infeções graves, 

demonstraram que 28% dos doentes receberam dose de carga. Ainda assim, menos de 40% 

dos doentes atingiram as concentrações mínimas desejadas de vancomicina ao terceiro dia 

de tratamento. O mesmo estudo refere que doses de carga foram administradas com maior 

frequência no hospital onde havia protocolos pré-definidos e onde existia a presença de um 

farmacêutico nas orientações de uso da vancomicina (23). 

No nosso estudo, o intervalo de administração de 12 horas é o mais frequente na 

população de adultos e idosos e é o recomendado na população sem doença renal. Nos 

doentes pediátricos, os intervalos observados foram menores e estão fundamentados nas 

recomendações das directrizes clínicas. No entanto, para uma parte dos doentes nos vários 

subgrupos, intervalos distintos foram observados e podem estar relacionados com o facto 

de os doentes apresentarem insuficiência renal ou Cmín muito elevadas. 

A perfusão de vancomicina no hospital ocorreu, conforme preconizado na 

instituição, de forma intermitente (Tabela 5). O tempo maior de perfusão nos doentes 

neonatos e pediátricos (90 minutos) comparado ao subgrupo de adultos e idosos (60 

minutos) sugere a preocupação com os episódios de “síndrome do homem vermelho” que 

estão relacionados com maiores velocidades de perfusão. Apesar das normas atuais 

recomendarem a perfusão intermitente de vancomicina, estudos em doentes com infeções 

graves e situações especiais, apontam que a mudança da administração intermitente para 

contínua melhora, sem dúvida, os resultados clínicos da vancomicina (22, 56). Ainda, a 

perfusão contínua é bem tolerada em neonatos, requer menos colheitas e pode resultar na 

melhoria de obtenção de concentrações alvo (57). 

 

Monitorização das concentrações plasmáticas de vancomicina 

No nosso estudo, as determinações das concentrações plasmáticas de vancomicina 

ocorreram em 61,9% dos doentes (Tabela 6). A determinação das concentrações plasmáticas 

de vancomicina estão inseridas na TDM que tem como objetivo primário a individualização 

posológica dos fármacos, para assim, alcançar  a máxima eficácia terapêutica com a mínima 

incidência de efeitos adversos (58). Apesar de não ser consensual, estudos têm demonstrado 

melhores resultados clínicos, nomeadamente maior eficácia e menor nefrotoxicidade com a 

TDM da vancomicina (59-65). As determinações ocorreram na quase totalidade dos doentes 

neonatos (90,4%) e na maioria dos doentes pediátricos (74,4%) do estudo, demonstrando 

preocupação com a monitorização terapêutica da vancomicina nesses subgrupos. Uma 

revisão recente indica que a TDM da vancomicina apresenta um nível moderado de 

evidência e recomendações práticas com robustez em doentes neonatos, pediátricos e com 

insuficiência renal (66).Devendo, por esses motivos, ser  realizada nestas populações. 
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As orientações de TDM recomendam que sejam utilizadas para avaliação dos níveis 

plasmáticos de vancomicina as concentrações no vale e estas devem estar entre 10-20mg/L 

para evitar resistência bacteriana e efeitos tóxicos, nomeadamente a nefrotoxicidade (15, 

37, 38). A colheita das amostras de sangue para o doseamento das concentrações 

plasmáticas de vancomicina no vale, deve estar no estado estacionário (de 4 a 5 tempos de 

semi-vida) o que ocorre 30 min próximo a administração da quarta dose (15) e na maioria 

das situações isso acontece em 48 horas. No estudo, a mediana de 47 horas para os tempos 

de colheita das amostras na população estudada aproxima-se do recomendado nas 

directrizes clínicas. Os tempos inferiores encontrados nos neonatos (41 a 46 h) e os 

superiores nos adultos e idosos (51 e 47 h) sugerem que alguns doentes podem não estar no 

estado estacionário no momento da recolha das amostras ou ainda que a administração da 

dose seguinte possa já ter ocorrido. Morrison e colaboradores encontraram que 41,3% das 

colheitas de amostras para determinação das concentrações plasmáticas da vancomicina 

tinha ocorrido precocemente e estas produziram médias de concentrações medidas no vale 

significativamente superiores quando comparadas às que foram realizadas no tempo 

adequado (67). Mesmo após a realização de medidas educativas para melhorar os tempos 

de recolha das amostras, Hammond e colaboradores(68) não encontraram diferenças 

significativas nas concentrações plasmáticas mínimas de vancomicina quando as amostras 

foram recolhidas 30 (40% vs.42%, p = 0,72), 60 (57% vs 63%, p=0,35) ou 75 (60% vs. 68%, 

p=0,22) minutos antes do momento programado para a administração da próxima dose. 

Um outro estudo observacional prospetivo realizado num hospital de ensino brasileiro 

revelou que 36,1% dos doentes tinham níveis plasmáticos de vancomicina elevados na 

primeira avaliação e, preocupantemente, em 42,2% dos doentes encontrava-se abaixo das 

concentrações-alvo consideradas eficazes. Além disso, estes níveis mantiveram-se 

inadequados nas medições seguintes (69). A implementação num outro hospital de ensino 

brasileiro de um nomograma (equações PK) para ajuste de doses de vancomicina no sistema 

de prescrição eletrónica permitiu, de acordo com os autores, uma maior intervenção no 

atendimento ao doente, com impacto no ajuste de dose de vancomicina, mostrando-se uma 

ferramenta tecnológica robusta na programa de uso racional de antibióticos (70).  

No nosso estudo as concentrações plasmáticas de vancomicina nos neonatos foram 

inferiores às do subgrupo de idosos e aumentaram nas avaliações subsequentes. Porém, 

mesmo assim, mantiveram-se dentro do intervalo terapêutico recomendado nas directrizes 

clínicas internacionais (Figura 4) As monitorizações das concentrações plasmáticas de 

vancomicina devem ocorrer antes da quarta dose e posteriormente a cada 5 dias ou sempre 

que ajustes de doses forem realizados, observando o estado estacionário. A mediana 

encontrada para número de solicitações de doseamento de vancomicina (1,88) e o tempo de 
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tratamento com o antibiótico nos subgrupos (11,28-14,03 dias) sugere que esta prática não 

está bem estabelecida no hospital e precisa, pois, ser revista.  

Os protocolos institucionais são elaborados baseados em evidências científicas para 

auxiliar na tomada de decisão clínica e devem, portanto, ser adotados pelos profissionais de 

saúde. A baixa adesão aos protocolos institucionais encontrada no nosso estudo (21,7%) 

requer, sem dúvida, a avaliação dos motivos desta não adesão, na monitorização da 

vancomicina no hospital, quer sejam culturais, educacionais ou logísticos. 

As concentrações plasmáticas mínimas de vancomicina medidas no primeiro 

momento de colheita mostraram–se inadequadas. Apenas 36,1% se encontravam dentro do 

intervalo terapêutico preconizado. Neste contexto, destaca-se ainda as concentrações 

elevadas (> 20 mg/L) encontradas na população de idosos (56,7%) e inferiores a 10 mg/L 

nos neonatos (47,8%). As concentrações plasmáticas de vancomicina nos idosos na primeira 

avaliação (26,79±1,47 mg/L)) encontravam-se acima dos níveis preconizados nas 

directrizes clínicas (≤ 20mg/L) indicando a necessidade de ajustes de doses de modo a obter 

níveis adequados. Observamos ainda que esses níveis aumentaram nas avaliações 

subsequentes ao longo do tempo (30,70±1,47 mg/L), o que configura ajuste posológico de 

vancomicina inadequado, na nossa amostra. 

Além das avaliações das concentrações plasmáticas de vancomicina inicial, 

estudamos como estas variam ao longo do tempo aplicando modelos de estimativas 

generalizadas. Nessa avaliação, encontramos valores de vancocinemia (medida da 

concentração plasmáticas de vancomicina) estatisticamente superiores (30,70 mg/L, 

p<0.001) no subgrupo dos idosos quando comparado com os demais. É necessário 

considerar que, no estudo, na unidade de neonatologia e em algumas situações da pediatria, 

a colheita das amostras para a monitorização dos níveis plasmáticos de vancomicina é 

realizada pelos enfermeiros da unidade, o que pode resultar num controlo mais adequado 

do tempo de colheitas e, portanto, melhor aproximação com o estado estacionário do 

medicamento. Entretanto se considerarmos os registos dos horários da recolha nos registos 

clínicos dos doentes, essa informação é contraditória, sugerindo inadequado registos das 

informações eletronicamente. 

Ao contrário do esperado, as concentrações plasmáticas mínimas estimadas pela 

metodologia de modelos de estimativas generalizadas encontravam-se mais elevadas nos 

doentes onde a adesão ao protocolo foi completa (Tabela 8). Estes resultados podem estar 

relacionados com o maior cuidado dos profissionais de saúde em seguir os protocolos do 

hospital em doentes que apresentam situações de saúde mais complexas. Entretanto, 

estudos adicionais devem ser realizados para avaliar esta hipótese. 
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Endpoint clínico: Nefrotoxicidade 

Neste estudo, a incidência de nefrotoxicidade (Tabela 4) associada ao uso de 

vancomicina foi de 15,4%, semelhante ao relatado noutros estudos onde esta incidência foi 

de 1% a 40% (15, 31, 71-75). Na população de neonatos a incidência encontrada é de 2% a 

20% (39).  

Cabe ressaltar, que utilizamos no estudo, os critérios AKIN para classificar a 

nefrotoxicidade. Alguns estudos têm referido que os critérios AKIN tem maior sensibilidade 

para identificar a perda de função renal (76, 77). Uma revisão recente (78) reconhece  que 

os estudos possuem limitações metodológicas como a ausência de relação temporal, 

desenho retrospectivo, limitado tamanho amostral e variáveis de confusão que não 

permitem inferir a relação causal da nefrotoxicidade induzida por vancomicina. No entanto, 

são identificados alguns fatores que podem potencializar a nefrotoxicidade induzida pela 

vancomicina, entre os quais doses mais elevadas (> 4 g/dia), uso concomitante de outros 

agentes nefrotóxicos, tratamento superior a 7 dias, internamento em UCI, concentrações 

plasmáticas no vale superiores a 20 mg/L (42, 72, 79, 80). Outros fatores como idade > 60 

anos, co-morbilidades e doença renal subjacente também são descritos como aumentando 

o risco de nefrotoxicidade (81). 

Neste estudo, a nefrotoxicidade foi superior no subgrupo dos doentes idosos. Este 

facto pode estar relacionado com a clearance total e renal da vancomicina ser menor nestes 

doentes quando comparados aos mais jovens e, consequentemente, apresentarem maior 

tempo de semi-vida (20, 82, 83). As alterações fibróticas nos glomérulos e redução da massa 

muscular podem diminuir a taxa de filtração glomerular em idosos  alterando a clearance 

de fármacos hidrossolúveis como a vancomicina (19, 84). Apesar de alguns estudos (83, 85) 

associarem o risco de nefrotoxicidade ao aumento da idade, outros apontam que a mesma 

é segura na população idosa se usada em doses usuais e o aumento da nefrotoxicidade está 

associado a Cmín > 15 mg/L (86). Portanto, a individualização das doses de vancomicina 

deve acontecer nestes doentes (87). No nosso estudo, os idosos foram o subgrupo que 

necessitou de Terapêutica de Substituição Renal (TSR) com maior frequência após o início 

do uso de vancomicina, sugerindo que nesta população os ajustes de doses de vancomicina 

devem ser efetuados ainda com maior atenção. 

Na população de neonatos dois doentes, que já apresentavam nefrotoxicidade, 

tiveram aumento da creatinina sérica durante o uso de vancomicina e excluindo outras 

causas, esses episódios de nefrotoxicidade foram associados ao uso de vancomicina. 

A presença de co-morbilidades nos doentes do estudo, apesar de pequena 

magnitude, foi associada aos episódios de nefrotoxicidade, conforme também foi descrito 

por outros autores (42, 73). As alterações fisiopatológicas do doente, nomeadamente 

situações como diabetes mellitus, hipertensão arterial e tumores, podem potencializar a 
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toxicidade da vancomicina. Nos neonatos a monitorização da vancomicina torna-se 

imprescindível. Neste contexto, doentes gravemente doentes e que necessitaram de 

internamento em UCI apresentaram associação moderada com a nefrotoxicidade [OR 4,5 

(2,5-8,1; IC95) p<0,001], resultados semelhantes ao do estudo de Lodise e colaboradores, 

[OR 3,25 (1,18–8,97; IC95); p=0,023] (88). Estes doentes, geralmente estão mais expostos 

a alterações da clearance renal (89) que podem potencializar os efeitos nefrotóxicos de 

medicamentos como a vancomicina. 

Exposições a doses mais elevadas de vancomicina estão associadas ao aumento da 

incidência de nefrotoxicidade (10-20% a 30-40%) (72). No entanto, os resultados do nosso 

estudo não demonstraram relação entre doses elevadas e a nefrotoxicidade. 

Os valores elevados das Cmín de vancomicina foram fortemente associados a 

nefrotoxicidade, apresentando forte tendência desta associação considerando as Cmín mais 

elevadas ≥20mg/L [OR 11,93 (1,42-100,09; IC95); p=0,022] e ≥ 30mg/L [OR 26,71 (2,47-

288,17); IC95 p=0,007]. Esta associação tem sido observada, como no estudo de Hidayat e 

colaboradores (90), onde as Cmín de vancomicina eram superiores nos doentes que 

apresentaram nefrotoxicidade quando comparado aos que não apresentaram (19.0 ± 3.9 vs. 

15.8 ± 4.5; p=0,03). Lodise e colaboradores (88) encontraram que, em doentes que 

apresentaram nefrotoxicidade os valores de Cmín da vancomicina eram superiores 

comparativamente aos que não apresentaram (14,6 ± 8.3 vs. 9,6 ± 5,1;p= 0,014) e em estudo 

de Kullar e colaboradores(91), os doentes com Cmín inicial acima de 20mg/L apresentaram 

maior percentagem de nefrotoxicidade (17/62- (27,4%);p=0,032). Importa ressaltar, no 

nosso estudo, os valores de Cmín muito mais elevados do que os referenciados na 

bibliografia, o que demonstra a inefetividade dos protocolos de monitorização existentes na 

instituição. 

O uso de vancomicina durante um período de tempo superior a sete dias demonstrou 

associação, embora fraca, com a nefrotoxicidade no nosso estudo. O protocolo do hospital 

foi elaborado de acordo com o preconizado nas recomendações americanas de TDM para a 

vancomicina (três a cinco dias) (15). A norma japonesa manteve essa recomendação (37) 

devido à potencial nefrotoxicidade associada ao fármaco. No entanto, alguns estudos 

demonstraram que apenas períodos de uso superiores a 7 (92, 93) ou 14 dias (73, 94) foram 

significativos. 

Na análise, usando o modelo de estimativas generalizadas, com apenas os doentes 

que realizaram monitorização de vancomicina, o perfil das concentrações de vancomicina 

aumentou significativamente (p<0,001) com a nefrotoxicidade em todos os subgrupos, com 

exceção para o subgrupo dos neonatos em que foi observado o oposto. Esta observação pode 

dever-se no entanto, ao facto dos dois doentes que apresentaram nefrotoxicidade já 

apresentarem toxicidade renal antes do início e essa aumentou durante o tratamento com 
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vancomicina. De uma forma geral, observam-se concentrações plasmáticas de vancomicina 

superiores quando existe nefrotoxicidade. Estas não são corrigidas ao longo do tempo, 

reforçando a existência de uma inadequada monitorização e ajuste posológico. De ressaltar 

as concentrações extremamente elevadas ao longo do tempo, sem aparente resolução, nos 

doentes dos subgrupos dos adultos e idosos, reforçando o inadequado protocolo de 

monitorização. Esta constatação podia ser explicada pela reduzida adesão aos ajustes 

posológicos, mas não obtivemos diferenças das concentrações plasmáticas de vancomicina 

entre os doentes que tiveram uma adesão ao protocolo por parte dos prescritores e os que 

não aderiram ao protocolo. Como referimos anteriormente, uma explicação possível é a 

inadequada colheita das amostras, fora do tempo definido como mínimo (estado 

estacionário). Também não é possível descartar a possibilidade de a metodologia analítica 

não estar adequadamente validada, com controlos analíticos períodicos e registos da mesma 

validação. 

 

Endpoint clínico: Falha terapêutica 

Usando a mesma aproximação estatística e em contraste com o esperado, os valores 

das concentrações plasmáticas de vancomicina foram inferiores nos doentes com falha 

terapêutica e, portanto, não ocorreu associação entre as concentrações de vancomicina 

medidas e a falha terapêutica. Os estreitos critérios que utilizámos para definir a falha 

terapêutica em 7 dias (antibioterapia superior a 7 dias, adição de outros antibióticos ou não 

melhoria clínica ou radiológica) podem ter contribuído para esses achados. 

 

Endpoint clínico: Morte relacionada a infeção 

Várias causas podem estar relacionadas com a morte em doentes que usaram a 

vancomicina. No entanto, nos doentes onde essa informação estava disponível, a infeção foi 

responsável pela maioria das mortes nos subgrupos de adultos e idosos. Infeções causadas 

por MRSA, prevalentes nos nossos doentes, estão associadas a elevadas taxas de 

mortalidade (95). Embora tenhamos avaliado os casos de morte relacionada com a infeção 

como desfecho no final do período de internamento dos doentes, os casos de morte 

relacionado com a infeção no nosso estudo foram superiores ao de outros estudos. Holmes 

e colaboradores, encontraram que a morte  em 30 dias ocorreu em 10,7% (44/110) dos casos, 

considerando entre outros fatores, o início tardio da terapia antimicrobiana para tratar 

bacteriemia por S. aureus quando comparada a mortalidade por todas as causas (18,0%, 

74/410), além disso, CIM de vancomicina elevadas foram estatisticamente associadas com 

ambos (p<0,001 e p=0,002, respetivamente) (96). A presença de co-morbilidades (OR 

4,35) e internamento em UCI (OR 19,90) mostraram-se significativamente associadas à 

morte relacionada com a infeção na população do estudo após análise multivariada 
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(p<0,001). As directrizes clínicas internacionais indicam que a vancomicina é opção 

terapêutica para infeções graves causadas por micro-organismos Gram-positivos (15, 52). 

Estas infeções podem levar à necessidade de cuidados específicos de saúde com apoio de 

equipamentos de suporte de vida, disponibilizados geralmente nas UCI. As causas que 

podem levar os doentes que usam vancomicina à morte associada com a infeção são 

amplamente descritas nos estudos (29, 95, 97, 98), entre elas a ocorrência de CIM de 

vancomicina elevados (29). No entanto, no nosso estudo, a maioria dos doentes apresentava 

CIM ≤ 3 mg/L e não foram observados casos de resistência bacteriana nesses subgrupos 

avaliados. Para além da CIM como parâmetro de avaliação da efetividade da vancomicina, 

o uso da razão AUC/MIC tem sido preconizado. Numa meta-análise de estudos de coorte, 

valores de AUC/MIC elevados foram associados a redução significativa da mortalidade [OR 

0,47, (0,33–0,65; IC95)] em doentes com bacteremia e uso de vancomicina (99). No 

entanto,  no hospital do estudo a AUC/MIC não é utilizada na rotina hospitalar. 

O uso de vancomicina por período superior a sete dias teve associação, embora fraca 

(OR 0,28) com a morte relacionada com a infeção. Este facto pode ocorrer devido às 

complicações no estado de saúde dos doentes que não responderam adequadamente aos 

tratamentos ou ainda devido à não adesão aos protocolos institucionais. Finalmente, na 

avaliação das mortes relacionadas com a infeção, as concentrações de vancomicina foram 

superiores (38,07± 2,75) nos doentes adultos que morreram quando comparado aos 

demais, aplicando a mesma aproximação estatística. Alguns doentes poderiam apresentar 

situações de saúde mais graves, geralmente associados a infeções por mais de um agente 

infecioso, nomeadamente estirpes de microrganismos gram-negativos e por isso 

apresentarem piores prognósticos. 

Analisando os resultados gerais da monitorização da vancomicina, observamos que 

os doentes apresentavam concentrações muito altas e sempre bastante superiores às 

descritas na bibliografia para as mesmas doses. Esses valores de concentração não se 

alteraram com o tempo, nem nos doentes que tiveram adesão completa às propostas de 

ajuste posológico definidos pelo protocolo vigente no hospital, nem nos que não aderiram. 

Estes valores elevados podem ser explicados pela incorreta colheita das amostras, nos 

tempos não adequados e por isso não traduzindo a Cmín, por uma técnica analítica com um 

ineficaz controlo de qualidade, por um protocolo de seguimento dos doentes ineficaz que 

não procura entender o motivo de concentrações tão elevadas, por uma reduzida 

informação dos profissionais em relação à TDM que pode ter conduzido a um menor 

compromisso na melhor execução possível do protocolo, por um desadequado método de 

ajuste de dose não baseado na determinação dos parâmetros farmacocinéticos individuais 

dos doentes. Estes pontos devem ser revistos para melhorar o protocolo de monitorização 

da vancomicina e assim cumprir o objetivo essencial da TDM. 
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Custos do tratamento em relação aos endpoints clínicos 

Em relação ao custo médio do internamento dos doentes no estudo, este foi de 

5749,35 € e a monitorização das concentrações plasmáticas de vancomicina representaram 

apenas 2,36% desse valor. Nos doentes que apresentaram nefrotoxicidade, falha terapêutica 

e tiveram morte relacionada com a infeção, os custos do internamento foram mais elevados 

para o sistema de saúde. Este aumento pode ser evitado com uma monitorização de 

vancomicina adequada efetuada por um profissional de saúde com formação em 

farmacocinética clínica e dedicado a este processo. O custo associado à monitorização da 

vancomicina é insignificante relativamente ao aumento de custos associados a um 

tratamento com vancomicina inefetivo ou inseguro, sendo que os sistemas de saúde devem 

preferir investir em recursos humanos do que na gestão de complicações associadas aos 

tratamentos. 
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Neste capítulo são descritas as fragilidades do processo de monitorização da 

terapêutica da vancomicina encontradas durante o estudo retrospetivo de análise dos 

doentes em tratamento com este antibiótico (CAPÍTULO II), as propostas de melhoria e os 

contributos realizados com o objetivo de alcançar potenciais melhorias no que diz respeito 

à TDM da vancomicina, considerando as fases pré-analítica, analítica e pós-analítica, 

contemplando as fases 2 e 3 propostas nesse estudo. 

 

1 FRAGILIDADES, PROPOSTAS E CONTRIBUTOS DE MELHORIA 

 

Os resultados encontrados no estudo retrospetivo demonstraram a existência de 

vários aspetos a melhorar no processo de monitorização terapêutica da vancomicina no 

HSVP. São apresentadas abaixo as fragilidades encontradas, as respetivas propostas de 

melhoria e os contributos implementados.  

 

1.1 Protocolos de Monitorização Terapêutica 

 

Fragilidade(s) 

Os protocolos de Monitorização Terapêutica de Vancomicina em uso no HSVP foram 

elaborados pelos profissionais de saúde, membros do Serviço de Controlo de Infeção (SCHI) 

da instituição e implementados em 2012. A equipa da SCHI, constituída por um médico, 

um farmacêutico e dois enfermeiros, teve dificuldades em agregar a participação de mais 

profissionais de saúde quer na discussão quer na elaboração dos protocolos. Foram 

utilizadas referências bibliográficas disponíveis à data, e os ajustes de doses sugeridos são 

principalmente baseados em nomogramas, não tendo sido atualizados desde essa data. 

Evidências mais atualizadas indicam que outras alternativas para o ajuste de doses 

de vancomicina, como os métodos bayesianos, permitem, com uma única concentração 

plasmática, a otimização de dados farmacocinéticos de doentes anteriores e a determinação 

do regime posológico subsequente mais adequado para um doente concreto. 

 

Proposta(s) de melhoria 

Propusemo-nos realizar a revisão das directrizes clínicas internacionais e da 

bibliografia sobre o tema com o intuito de poder contribuir a melhor compreensão do tema 

e atualização dos protocolos de monitorização plasmática de vancomicina na instituição. 

Outra proposta realizada foi a aquisição e implementação de um software 

farmacocinético de apoio à decisão para otimizar os ajustes de dose de vancomicina. 

 



 

113 

Contributo(s) 

Realizámos a revisão das directrizes clínicas internacionais sobre a TDM da 

vancomicina disponíveis na literatura com o objetivo de contribuir para a atualização dos 

protocolos de monitorização terapêutica de vancomicina utilizados na instituição nas 

diferentes populações de doentes. Neste trabalho procedemos à apresentação geral do 

conhecimento atual sobre a monitorização terapêutica da vancomicina e as recomendações 

de como esta deve ser realizada para melhorar a efetividade e segurança da vancomicina. 

Com base em três normas internacionais mais recentes (americana, japonesa e chinesa) e 

numa revisão sistemática focada na monitorização terapêutica e modelos populacionais 

farmacocinéticos, foi realizada uma análise da evidência que nos permitiu definir o 

conhecimento atual sobre o tema e sugerir reorientar os esforços de investigação para 

responder às lacunas de conhecimento detetadas. Atualmente, a TDM da vancomicina 

apresenta um nível moderado de evidência e recomendações práticas com grande robustez 

em neonatos, doentes pediátricos e doentes com insuficiência renal. No entanto, é 

importante investigar noutras subpopulações que se sabe apresentarem farmacocinética 

alterada da vancomicina (por exemplo, doentes neurocirúrgicos, oncológicos e com fibrose 

quística), onde a evidência ainda é insuficiente. Esta revisão está apresentada no Capítulo 

IV. 

Deste trabalho foram ainda compilados os resultados sobre a revisão sistemática de 

modelos farmacocinéticos populacionais (PPK) desenvolvidos para subpopulações de 

doentes com características especiais, com farmacocinética da vancomicina alterada, e 

elaborado um artigo científico, publicado em 2018 (Anexo V): 

 

Monteiro JF, Hahn SR, Gonçalves J, Fresco P. Vancomycin therapeutic drug monitoring 

and population pharmacokinetic models in special patient subpopulations. Pharmacology 

Research & Perspectives (2018), 6(4): e00420. 

 

A aquisição de um software farmacocinético de apoio à decisão para ajuste de doses 

de vancomicina no hospital foi considerada inviável devido ao elevado custo na aquisição 

do mesmo e pela necessidade de um profissional de saúde especializado (farmacêutico) com 

disponibilidade para atender as necessidades advindas da monitorização com essa 

ferramenta computorizada. 

No entanto, o hospital irá participar num estudo piloto para a validação de um 

software farmacocinético, desenvolvido pela Universidade Feevale e coordenado pelo Prof. 

Doutor Rafael Linden, que sugere o ajuste de doses para a vancomicina com base em 

estimativas bayesianas, e que poderá, num futuro próximo, resolver as dificuldades de 

implementação desta proposta de melhoria. 
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1.2 Adesão aos protocolos 

 

Fragilidade(s) 

A adesão aos protocolos de monitorização terapêutica da vancomicina no estudo 

retrospetivo foi baixa (≤ 26,1%, para todos os subgrupos populacionais estudados: 

neonatos, pediátricos, adultos e idosos), considerando os aspetos definidos para a adequada 

monitorização desse fármaco no nosso estudo. 

A farmacocinética clínica é uma área pouco presente na formação de médicos e 

farmacêuticos no Brasil o que pode limitar a compreensão da necessidade de adotar, de 

modo real, as recomendações para a monitorização adequada da vancomicina. No HSVP 

não havia farmacêutico com dedicação exclusiva para esta área. 

Acresce ainda que vários doentes no subgrupo dos adultos no estudo retrospetivo, 

que apresentavam critérios para a realização de TDM de vancomicina (infeções graves, 

presença de co-morbilidades, uso concomitante de outros fármacos nefrotóxicos) e não 

realizaram a monitorização das concentrações plasmáticas de vancomicina. 

 

Proposta(s) de melhoria 

Propusemos ao HSVP e concretamente ao SCHI a realização de cursos de formação 

para os profissionais da saúde do hospital para sensibilizar sobre a importância da 

monitorização plasmática da vancomicina para a melhoria dos resultados clínicos avaliados 

(nefrotoxicidade, falha terapêutica e mortalidade relacionado com a infeção) e a contratação 

de um farmacêutico dedicado para viabilizar a implementação da TDM dos fármacos no 

hospital, em especial os antibióticos. 

 

Contributo(s) 

Os cursos propostos, e realizados, no hospital, com a ajuda do SCHI, direcionados 

às equipas de profissionais relacionados com o processo de monitorização terapêutica de 

vancomicina no hospital (enfermeiros e técnicos de laboratório: Figura 1) abordaram várias 

questões de educação relacionadas com a importância de adesão aos protocolos. 

A contratação de farmacêutico não foi viabilizada pelo hospital. 

 

1.3 Colheita das amostras de sangue para a monitorização plasmática de 

vancomicina 

 

Fragilidade(s) 

As requisições de doseamento das concentrações plasmáticas  de vancomicina são 

efetuadas pelos médicos assistentes e a colheita das amostras de sangue para estes 
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doseamentos é realizada: i) pela equipa de enfermagem nas unidades de cuidados intensivos 

de neonatologia e pediatria e ii) pela equipa de técnicos do laboratório de análises clínicas 

nas demais unidades clínicas do hospital. 

No HSVP existem cinco UCI (neonatos, pediátricos, adultos, de cardiologia e de 

cuidados intensivos de enfermagem) e 20 unidades de internamento (enfermarias e 

urgências). 

Uma das dificuldades encontradas na colheita das amostras de sangue foi o tempo 

real da colheita das amostras pela equipa do laboratório que ocorria num intervalo de tempo 

ampliado entre 30 a 90 minutos antes da próxima dose a administrar, no estado 

estacionário (Protocolos de Monitorização Terapêutica da Vancomicina do HSVP: Anexos 

III e IV). No entanto, as recomendações das directrizes clínicas internacionais preconizam 

a sua realização no estado estacionário, 30 minutos antes da quarta dose e posteriores aos 

ajustes de dose, observando sempre o estado estacionário. 

O horário de administração e os tempos de perfusão da vancomicina nem sempre 

eram observados de acordo com o prescrito. Estas discrepâncias podem também 

comprometer os resultados clínicos da vancomicina, mesmo nos casos em que o horário da 

colheita das amostras tivesse sido o adequado. Em algumas situações foi, inclusivamente, 

identificada a realização simultânea da perfusão da vancomicina e a colheita da amostra de 

sangue para doseamento das concentrações plasmáticas de vancomicina no vale. 

 

Proposta(s) de melhoria 

Para essa fragilidade encontrada, reforçamos a necessidade da realização das 

colheitas de sangue para o doseamento das concentrações plasmáticas de vancomicina no 

tempo 30 minutos antes da quarta dose (e posteriores) através dos conteúdos educativos 

dos cursos de formação quer à equipa de enfermagem quer dos técnicos de laboratório. 

 

Contributo(s) 

Foram elaborados e realizadas, atividades formativas, descritas abaixo de modo a 

contribuir para a melhoria das fragilidades encontradas na colheita das amostras de sangue 

para o doseamento das concentrações plasmáticas de vancomicina.  

Durante esses encontros de formação foi também destacada a importância da 

administração correta desse medicamento, nos tempos e volumes preconizados, bem como 

a necessidade dos registos correspondentes no registo eletrónico do processo clínico dos 

doentes. 

Na Figura 1 estão esquematizadas as atividades realizadas com as equipas de 

profissionais envolvidas no processo de monitorização. 
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Figura 1 - Atividades educativas realizadas para os enfermeiros e técnicos de laboratório, com 
indicação das percentagens da participação das duas equipas, com ênfase nos tempos de colheita das 
amostras para o doseamento das concentrações plasmáticas de vancomicina. 

 

Descrição das Atividades Educativas/Formativas realizadas: 

 

Atividade 1: 

Público alvo: Equipa de enfermeiros do hospital nos quatro turnos de trabalho: 

turno 1 (manhã, 7h-13h); turno 2 (tarde, 13h-19h) e turnos 3 e 4 (19h-07h). 

À data da realização desta atividade, o quadro de funcionários do hospital 

correspondia a 109 enfermeiros, sendo que foram convidados pelo menos um representante 

de cada unidade de atendimento ao doente. 

Período de realização: janeiro e fevereiro de 2016. 
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Descrição: foram realizadas medidas educativas por meio de palestras (apresentação 

em multimédia) direcionada à equipa de enfermeiros com o objetivo de demonstrar a 

importância na observação da diluição preconizada, horários de administração e tempo de 

perfusão da vancomicina. Os enfermeiros que estiveram presentes na atividade 

comprometeram-se a passar estas informações e orientações práticas à equipa de técnicos 

de enfermagem. Foram realizados cinco encontros de aproximadamente 20 minutos cada, 

contemplando os diversos turnos das escalas na instituição. 

 

Atividade 2: 

Público alvo: a equipa de técnicos do laboratório de análises clínicas do hospital 

responsável pelas colheitas de sangue nos diversos turnos de trabalho: turno 1 (manhã, 7h-

13h); turno 2 (tarde, 13h-19h); turnos 3 e 4 (19h-07h). O laboratório possuía 20 destes 

técnicos no quadro de funcionários no momento desta atividade. 

Período de realização: dezembro de 2015. 

Descrição: os conteúdos educativos abordados enfatizaram a relevância no 

cumprimento dos horários de colheita das amostras de sangue para os doseamentos dos 

níveis séricos de vancomicina bem como a importância do registo do horário efetivo da 

recolha no tubo de colheita do material. Esta atividade foi realizada em dois encontros de 

aproximadamente 20 minutos cada. 

 

1.4 Qualidade das formulações de vancomicina 

 

Fragilidade(s) 

No HSVP, alguns prescritores atribuíam a toxicidade e a inefetividade do tratamento 

com a vancomicina à qualidade das formulações genéricas disponíveis na instituição e não 

aos aspetos relacionados com a indicação, administração, esquema posológico e 

monitorização do fármaco. Esta perceção pode contribuir para a baixa adesão aos 

protocolos de monitorização terapêutica de vancomicina no hospital. 

 

Proposta(s) de melhoria 

Realizar um estudo que avalie a qualidade in vitro das formulações de vancomicina 

utilizadas no hospital de acordo com os critérios das farmacopeias americana, britânica e 

brasileira. 

 

Contributo(s) 

Considerando a importância clínica e económica da vancomicina e as dúvidas de 

alguns médicos quanto à qualidade das formulações de vancomicina utilizadas no HSVP, 
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foi realizado um estudo das formulações injetáveis utilizadas no hospital para avaliar a sua 

qualidade, no período de agosto a dezembro de 2016, em parceria com a Universidade de 

Passo Fundo. 

Amostras contendo 500 mg de cloridrato de vancomicina (pó para reconstituição) 

foram adquiridas comercialmente ou doadas pelo HSVP. Estas amostras eram de quatro 

empresas produtoras (indústria farmacêutica), sete lotes diferentes e dez unidades de cada 

lote. O padrão de referência de vancomicina foi adquirido à Sigma-Aldrich (São Paulo, 

Brasil). Os testes de controle de qualidade realizados neste estudo seguiram as 

Farmacopeias dos Estados Unidos, Brasileira e Britânica. Todas as amostras de cloridrato 

de vancomicina analisadas, foram aprovadas nos testes de controle de qualidade (atendiam 

às especificações farmacopeicas nos testes de uniformidade de peso, pH, ensaio 

microbiológico e percentagem de impurezas, determinadas por HPLC) mostrando cumprir 

os requisitos de qualidade. Os resultados deste estudo foram publicitados aos profissionais 

de saúde do hospital pelo Serviço de Farmácia do HSVP e, os resultados encontrados 

contribuiram para aumentar a confiança dos profissionais de saúde nas formulações 

genéricas da vancomicina. Este trabalho resultou num artigo científico publicado em 2019 

(AnexoVI).  

 

Secco G, Sachetti C, Rossato-Grando LG, Hahn SR, Pagnussat LR, Fresco P, Berto CDl. 

Quality of Vancomycin for Injection Formulations in Brazil”, Current Pharmaceutical Analysis 

(2019), 15(3): 279-285. 

 

1.5 Registos eletrónicos das informações nos processos clínicos dos doentes 

 

Fragilidade(s) 

Detetou-se a ausência de informações nos registos de alguns doentes 

(nomeadamente peso e altura). Além disso, em algumas situações, ocorreu inconsistência 

nos registos das práticas de enfermagem quanto ao tempo de perfusão e os horários de 

administração da vancomicina. 

Detetámos que a informação do horário de colheita realizado não estava presente 

em todos os tubos com as amostras de sangue colhidas para o doseamento das 

concentrações de vancomicina. Este facto torna difícil o registo adequado no sistema 

eletrónico e, mais importante ainda, a correta interpretação destes valores para a 

necessidade de proceder (ou não) a ajuste de doses em doentes individuais. 
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Proposta(s) de melhoria 

Desenvolver um estudo para avaliar a adequação do horário de administração da 

vancomicina nos doentes e a concordância com as informações inseridas nos registos 

eletrónicos dos doentes. 

Promover um encontro de formação com a equipa de enfermagem e dos técnicos do 

laboratório do hospital para orientar sobre a importância não só de seguir as 

recomendações, mas do registo adequado e real dessas informações (Atividades descritas 

na Secção 1.3). 

Os registos eletrónicos no HSVP nesta fase, eram inseridos na plataforma gerida pela 

instituição e denominada “Sistema de Informação de Serviços Hospitalares (SISH). 

Durante o período dos trabalhos desta Tese, o HSVP implementou um novo 

software para a gestão das informações hospitalares, o Tasy da Philips®, que incluía o 

módulo de registo eletrónico das informações/exames e prescrições do doente. Tal 

modificação, até ser totalmente implementada, gerou instabilidades adicionais na utilização 

do sistema de prescrições, solicitações e resultados dos exames. 

 

Contributo(s) 

No momento da capacitação das equipas de enfermagem e dos técnicos de 

laboratório, foi ressaltada a importância de registo adequado (e real) das informações 

relacionadas com o tempo de perfusão da amostra, horários de administração e horários de 

colheita de amostras no sistema eletrónico dos doentes. É muito importante, no que se 

refere à monitorização terapêutica da vancomicina, registar os tempos reais de início e final 

da perfusão de vancomicina no doente, tempos reais da colheita das amostras de sangue de 

modo que sejam fidedignas as informações retiradas dos registos dos doentes para a efetiva 

monitorização da vancomicina. 

Para além disso, posteriormente foram realizadas observações in loco quanto a 

administração de vancomicina nas unidades de internamento (enfermarias) e os resultados 

obtidos foram publicitados para reforçar a consciencialização e melhorar os procedimentos 

por parte da equipa de enfermagem do hospital. Este estudo é  apresentado no Capítulo V. 

Devido aos resultados encontrados neste estudo que confirma o elevado número de 

erros de medicação e falhas nos registos reais, que são necessários corrigir para a correta 

monitorização terapêutica da vancomicina, irá realizar-se uma investigação coordenada 

pela Universidade Feevale (Novo Hamburgo, RS, Brasil) onde um dispositivo eletrónico 

será acoplado ao equipamento de perfusão da vancomicina para o registo em “computador” 

do tempo real de perfusão e assim obter dados fidedignos para os ajustes posológicos a 

serem realizados. 
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1.6 Doseamento analítico das amostras 

 

Fragilidades 

A informação dos resultados das concentrações plasmáticas de vancomicina 

determinada nas amostras de sangue nos doentes e da técnica analítica utilizada, estavam 

disponíveis aos profissionais de saúde, no sistema informatizado do hospital. 

O doseamento analítico da vancomicina no plasma é realizado no laboratório do 

HSVP por imunoensaio utilizando tecnologia CIMA (Imunoanálise de micropartículas 

quimioluminiscentes) no equipamento ARCHITEC® I2000 (Abbott) com o Kit 

iVancomycin da Abbott, que necessita de um volume mínimo de 1 mL de sangue colhido em 

tubos com heparina e um nível de controlo (concentração-controlo intermédia de 

vancomicina) realizado diariamente. A curva de calibração era realizada sempre que se 

iniciava um novo lote de reagentes ou quando o controlo não era validado. 

Em algumas situações, os valores dos doseamentos determinados eram 

excessivamente baixos ou elevados e a técnica analítica de doseamento para a vancomicina 

era questionada pela equipa de profissionais de saúde. Para o doseamento da vancomicina, 

utilizava-se no laboratório o nível de controlo médio e não estavam incorporados os níveis 

alto e baixo das concentrações de vancomicina na quantificação das amostras analisadas. 

 

Proposta(s) de melhorias 

Incorporação dos concentrações-controle alta e baixa no doseamento analítico da 

vancomicina. 

 

Contributo(s) 

Adicionalmente foi adotada a incorporação de dois níveis adicionais de controlo 

analítico (concentrações-controlo alta e baixa de vancomcina) ao já utilizado no laboratório 

(concentração de controlo intermédia) no protocolo das análises para doseamento dos 

níveis séricos de vancomicina (agosto a dezembro de 2016).  

Além disso, foi padronizado um protocolo de controlo de qualidade analítico para 

apoiar os registos das análises das concentraçãoes plasmáticas da vancomicina (Anexo VII).  
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CAPÍTULO IV 

REVISÃO DAS DIRECTRIZES CLÍNICAS DE 

MONITORIZAÇÃO TERAPÊUTICA DA 

VANCOMICINA  
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(Nota: Este capítulo está em processo de submissão como artigo de revisão. Autores: 
Siomara Hahn, Joaquim Monteiro,  Jorge Gonçalves, Paula Fresco) 
 
 

Resumo: A vancomicina é um antibiótico fundamental no tratamento de infeções graves 

por micro-organismos Gram-positivos. A dosificação inadequada da vancomicina está 

associada a falha terapêutica, a resistência bacteriana e toxicidade. A monitorização 

terapêutica de fármacos é reconhecida como uma parte importante do tratamento com 

vancomicina. O objetivo deste trabalho assenta numa apresentação geral do 

conhecimento atual sobre a monitorização terapêutica da vancomicina e as 

recomendações de como esta deve ser realizada para melhorar a efetividade e segurança 

da vancomicina. Com base em três normas internacionais (americana, japonesa e 

chinesa) e numa revisão sistemática focada na monitorização terapêutica e modelos 

populacionais farmacocinético, foi realizada uma análise da evidência que nos permitui 

definir o conhecimento atual sobre o tema e reorientar os esforços de investigação para 

responder às lacunas de conhecimento detectadas. No entanto, este trabalho demonstrou 

a importância de desenvolver estudos em subpopulações específicas de doentes cuja 

farmacocinética da vancomicina esteja alterada e onde a evidência existente não seja 

ainda suficiente. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A vancomicina é o fármaco de escolha para infeções causadas por Staphylococcus 

aureus resistentes à meticilina (MRSA) (1), o agente patogénico multi-resistente mais 

prevalente em todo o mundo. A dosificação inapropriada da vancomicina está associada a 

falha terapêutica, a resistência e a toxicidade. A monitorização terapêutica de fármacos 

(Therapeutic Drug Monitoring; TDM) é reconhecida como uma parte importante do 

processo terapêutico no tratamento de doentes com a vancomicina: o uso seguro e efetivo 

deste antibiótico requer a observação de recomendações referentes à dose de carga 

(Loading Dose; LD), TDM e a ajuste de dose em caso de insuficiência renal e noutras 

situações fisiopatológicas. O aparecimento de enterococos e, mais recentemente, de 

Staphylococcus aureus resistentes à vancomicina está diretamente relacionado com o uso 

de doses sub-terapêuticas e é um problema particularmente preocupante a nível mundial 

(2-5). As taxas de resposta/sucesso à vancomicina em contextos clínicos são 

frequentemente menores que os previstos e as resistências a este antibiótico estão a 

aumentar em todo o mundo. Estes factos fazem com que se torne urgente o 

desenvolvimento de estratégias para melhorar quer a prescrição quer a monitorização da 

vancomicina. 

Os objetivos deste trabalho foram a definição do estado da arte sobre a TDM da 

vancomicina, baseado nas três normas clínicas internacionais mais recentes e a realização 

de uma revisão sistemática focada essencialmente nas principais recomendações 

consensuais relativas à TDM da vancomicina e reunir os modelos farmacocinéticos 

populacionais (Population Pharmacokinetic Models; PPK) da vancomicina. 

 

2 METODOLOGIA 

 

Com base no trabalho de Ye e colaboradores (1),  foram selecionadas três normas 

internacionais sobre a TDM da vancomicina: a americana (2009) (6), a japonesa (2013) (7) 

e a chinesa (2016) (8). Estas directrizes clínicas foram analisadas e comparadas e as 

recomendações foram avaliadas por dois investigadores independentes. No final de cada 

secção as principais recomendações consensuais são apresentadas em itálico, no final de 

cada item avaliado. 

Efetuou-se uma revisão focada em todas as recomendações existentes nas normas 

internacionais sobre TDM da vancomicina, doravante definida como - “Therapeutic Drug 

Monitoring review”. 
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Esta revisão foi efetuada nas bases de dados eletrónicas Ovid MEDLINE e EMBASE. 

As equações de pesquisa usadas foram: “Vancomycin” AND “Pharmacokinetics” ou 

“Vancomycin” AND “Therapeutic Drug Monitoring” para artigos escritos em inglês nos 

últimos 10 anos (até junho de 2017). Foram encontrados 179 registos no total. De seguida 2 

investigadores procederam ao screening dos títulos e resumos para a seleção dos artigos. 

Dos 179, 24 foram excluídos por não terem sido realizados em humanos, não estarem 

associados diretamente à vancomicina ou por se tratarem de artigos de revisão gerais sobre 

o uso de antibióticos. Os 155 artigos completos foram depois avaliados para elegibilidade e 

um foi descartado devido ao facto de o método analítico não estar relacionado com a 

vancomicina, sendo que, no final, 154 artigos forma incluídos na síntese qualitativa 

(Fluxograma PRISMA– Figura 1). 

O nível de evidência (Level of evidence; LoE) e o grau de recomendação (Grade of 

Recommendation; GoR) usados neste trabalho são mostrados na Tabela 1. O LoE e GoR 

usados estão de acordo com o sistema GRADE (9), também usado na norma chinesa 

(Chinese Guideline; CHN). Para propósito de comparação, as escalas de gradução de nível 

de evidência e grau de recomendação usadas na norma Americana (American Guideline; 

AME) e na Japonesa (Japanese Guideline; JPN) foram transformadas para a sistema 

GRADE por dois investigadores independentes e discutidas no final para obtenção de 

consenso. 

 

Tabela 1 - Nível de Evidência e Grau de Recomendação (de acordo com o sistema GRADE, usado 
neste trabalho)  

Nível de evidência  

(Level of evidence;LoE) 

Grau de recomendação 

(Grade of Recommendation; GoR) 

A (Qualidade elevada) 

1 (Recomendação forte) 

2 (Recomendação fraca) 

B (Qualidade moderada) 

C (Qualidade baixa) 

D (Qualidade muito baixa) 

Adaptado de (9). 
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Figura 1 - Fluxograma PRISMA para a revisão sistemática sobre Monitorização Terapêutica de 
Fámacos (Therapeutic Drug Monitoring; TDM). 

 

3 MONITORIZAÇÃO TERAPÊUTICA 

 

3.1 Indicação e Relevância 

 

Nas normas internacionais, apenas duas das três estudadas, apresentam dados 

relativos a situações onde a TDM da vancomicina é recomendada. Estas situações estão 

descritas na Tabela 2. 

Registos 

encontrados após 

pesquisa em bases 

de dados 

(n = 179) 

S
c

r
e

e
n

in
g

 
In

c
lu

s
ã

o
 

E
li

g
ib

il
id

a
d

e
 

Id
e

n
ti

fi
c

a
ç

ã
o

 

Registos 

screened 

(n = 179) 

Artigos 

completos 

avaliados para 

elegibilidade 

(n = 155) 

Estudos 

incluídos na 

síntese 

qualitativa 

(n=154) 

Registos 

excluídos 

(n =24) 

Artigos completos 

excluídos por não 

serem específicos 

para a 

vancomicina 

(n = 1) 



 12
6

 

Tabela 2 - Revisão das recomendações sobre a indicação da TDM da vancomicina. 

QUESTÃO RESPOSTA LoE/GoR DIRECTRIZ 

Indicação 

1. A TDM deve ser realizada em doentes com probabilidade de tratamento superior a três dias. 

2. Regime de dosificação intensiva, com alto risco de nefrotoxicidade, com função renal instável, hemodiálise, 

obesidade, baixo peso corporal e condições especiais que causam alterações de Vd. 

1. B/1 

2. C/1 
2013, JPN 

1. A TDM deve ser realizada em doentes que recebem concomitantemente outros agentes nefrotóxicos, 

estejam internados em UCI, sejam obesos ou com queimaduras ou com comprometimento da função renal. 

2. A TDM deve ser realizada em doentes idosos e doentes com doenças hepáticas concomitantes 

1. C/1 

2. C/2 
2016, CHN 

TDM - Monitorização Terapêutica de Fármacos, UCI - Unidade de Cuidados Intensivos; Vd - Volumes de distribuição; LoE – Nível de Evidência; GoR-Grau de Recomendação; 
JPN - Japonesa; CHN-Chinesa 
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Todas as condições clínicas onde a TDM está indicada apresentam baixa qualidade 

de evidência, mas têm sido consensuais ao longo do tempo e, como tal, são consideradas 

recomendações fortes. 

Além de compreendermos a relevância clínica da TDM é também crucial avaliar a 

relevância económica desta prática. A Tabela 3 sumariza a informação relativa à análise da 

relevância económica da realização da TDM, em condições clínicas específicas. 

 

Tabela 3 - Revisão das directrizes clínicas sobre a Relevância Económica da TDM da vancomicina. 

QUESTÃO RESPOSTA LoE/GoR DIRECTRIZ 

Relevância 

económica 

1. Existem benefícios económicos para os doentes que 

sofrem de neoplasias hematológicas, doentes 

oncológicos, doentes tratados com outros fármacos 

nefrotóxicos e doentes em unidade de cuidados 

intensivos. 

2. Os benefícios económicos não foram demonstrados 

para doentes com função renal normal ou estável (sem 

tratamento com fármacos nefrotóxicos).   

Não aplicável 2016, CHN 

TDM - Monitorização Terapêutica de Fármacos; IC - Intervalo de Confiança; LoE – Nível de Evidência; GoR - 
Grau de Recomendação; CHN - Chinesa 

 

A revisão efetuada não encontrou dados adicionais sobre a relevância económica da 

TDM, além das encontrados na norma chinesa. No entanto, uma meta-análise que incluiu 

um ensaio clínico controlado e aleatorizado (Randomized Controlled Trial; RCT) e cinco 

estudos de coorte demonstraram que a TDM aumenta significativamente a taxa de eficácia 

clínica e diminui a incidência de nefrotoxicidade em doentes tratados com vancomicina 

(10). Mais recentemente, um outro RCT que comparou grupos de doentes tratados com 

vancomicina (com infeções simples e infeções por MRSA) que fizeram TDM ou não, 

também confirmaram estas conclusões (11). Os doentes no grupo TDM tiveram alta mais 

cedo, alcançaram estabilidade clínica mais rapidamente, tiveram tratamentos mais curtos 

com vancomicina e o tempo necessário para alcançar o valor objetivo para a concentração 

plasmática de vancomicina no vale foi menor. Nos doentes com infeções por MRSA, os 

doentes do sub-grupo que fizeram TDM tiveram alta mais precoce, alcançaram estabilidade 

clínica mais rapidamente, tiveram tratamentos mais curtos com vancomicina e o tempo 

necessário para alcançar o valor objectivo para a concentração plasmática de vancomicina 

no vale foi menor (<5 dias versus >5 dias) (11). 

A informação sobre a implementação de TDM em hospitais é reduzida. Nos últimos 

dez anos, apenas um artigo relativo à implementação de TDM em hospitais foi identificado. 

No entanto, este artigo descreve que, em França, a implementação de TDM para a 

vancomicina é bastante elevada (97% dos hospitais; 477/490) (12). Infelizmente, parece que 
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na maioria dos casos a TDM da vancomicina não obedece às recomendações clínicas mais 

recentes (13). 

A implementação em centros médicos da norma clínica Americana (AME) com 

formação dos profissionais de saúde, resultou numa melhoria significativa a curto prazo na 

dosificação e TDM da vancomicina. A adequação da dose prescrita aumentou de 51% 

(período anterior à implementação) para 78% (período após a implementação; p<0.0001). 

De modo semelhante, a adequação geral da recolha de amostras de sangue para 

determinações das concentrações plasmáticas no vale melhorou de 36% to 55% (p<0.03). 

Especificamente os tempos das colheitas de amostras sanguíneas (dentro de um intervalo 

de 30 minutos antes da próxima dose) melhorou de 37% (64/173) antes para 78% (149/191) 

após o  período da implementação (p<0.0001) (14). 

Um outro estudo diz-nos também que a identificação de oportunidades para 

melhoria na metodologia e na implementação da TDM da vancomicina permitiu uma 

redução de 37,5% dos erros nas horas de colheita das amostras, embora aproximadamente 

10% continuem a ser determinadas com erro. De modo geral, este estudo espelha bem as 

dificuldades na identificação de barreiras para a mudança de comportamentos dos 

profissionais de saúde. 

 

INDICAÇÃO 

1. Doentes que têm probabilidade de receber tratamentos com duração superior a 3 dias  

(B/1) – 2013, JPN 

2. Doentes que recebem outros agentes nefrotóxicos concomitantemente, estejam 

internados na UCI, sejam obesos, apresentem queimaduras ou função renal diminuída (C/1) – 

2016, CHN 

3. Doentes com dosificação intensiva, função renal instável (que piora ou melhora), em 

hemodiálise, baixo peso corporal e condições especiais que causam alterações dos volumes de 

distribuição (Vd) (C/1) – 2016, CHN 

4. Doentes idosos ou doença hepática concomitante (C/2) - 2016, CHN 

 

3.2 Dosificação 

 

As normas foram desenvolvidas para alcançar concentrações-alvo o mais rápida e 

consistentemente possível (15). Nesta secção, são apresentados os níveis de evidência e os 

graus de recomendação para os métodos de cálculo e de ajuste de doses de vancomicina 

para doentes adultos. 
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3.2.1 Dose de Carga (Loading Dose; LD) 

 

As três normas analisadas recomendam o uso de uma dose de carga (LD) para 

alcançar concentrações de vale (Cmín) alvo de 10-15 mg/L, o mais rapidamente possível, 

em doentes com as condições indicadas na Tabela 4. 

 

Tabela 4 - Revisão das directrizes clínicas sobre a Dose de Carga da vancomicina. 

QUESTÃO RESPOSTA LoE/GoR DIRECTRIZ 

Dose de Carga (LD) 

Doentes gravemente doentes, com 

complicações; 25-30 mg/kg (baseado no 

peso corporal real. 

B/1 2009, AME 

Uma LD de 25-30mg/kg no início do 

tratamento pode ser usada para facilitar o 

obtenção rápida da concentração vale-alvo 

em doentes com infeções graves ou 

complicadas  

C/1 2013, JPN 

Uma LD inicial deverá ser adminstrada a 

doentes adultos com infeções graves por 

MRSA  

D/2 2016, CHN 

LoE – Nível de Evidência; GoR – Grau de Recomendação; AME - Americana; JPN - Japonesa; CHN - Chinesa 

 

O grau de recomendação sobre o uso de LD tem vindo a decrescer com o tempo. No 

entanto, a revisão dos últimos dez anos não encontrou estudos que invalidem a 

recomendação das três normas no que refere ao uso de uma dose de carga em situações 

específicas. 

 

DOSE DE CARGA 

Uma dose de carga inicial (25-30 mg/kg) baseada no peso corporal real deve ser 

administrada a doentes adultos com infeções graves por MRSA (D/2) - 2016, CHN 

 

3.2.2 Dose de manutenção 

 

a) Administração por perfusão 

As características recomendadas para a perfusão da vancomicina são apresentadas 

na Tabela 5. 
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Tabela 5 - Revisão das normas sobre a administração por perfusão. 

QUESTÃO RESPOSTA  LoE/GoR DIRECTRIZ 

Perfusão Contínua 

vs. 

Perfusão 

Intermitente 

Regimes de administração contínuos não parecem contribuir substancialmente para a melhoria dos 

resultados comparativamente à administração intermitente.  
A/1 2009, AME 

Os regimes de perfusão contínua não são recomendados. B/2 2013, JPN 

Não existe consenso.  2016, CHN 

 

 

Síndrome do 

Homem Vermelho 

Quando as doses individuais excedem 1g (i.e., 1,5 e 2 g), o período de perfusão deverá ser aumentado 

para 1.5–2 horas. 
B/1 2009, AME 

Para evitar a síndrome do homem vermelho, doses até 1g deverão ser administradas por via intravenosa 

(IV), durante um período de 1h. Para doses mais elevadas a duração da perfusão deverá ser aumentada 

por períodos de, pelo menos, 30 min por cada 500 mg adicionais. 

B/1 2013, JPN 

LoE – Nível de Evidência; GoR – Grau de Recomendação; AME - Americana; JPN - Japonesa; CHN – Chinesa 
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Os dados apresentados na Tabela 5 mostram a ausência de consenso na norma mais recente. 

No entanto, as restantes duas normas não recomendam regimes de administração contínua para a 

vancomicina. Dado que esta questão não reúne consenso merece uma discussão mais aprofundada. 

 

ADMINISTRAÇÃO POR PERFUSÃO 

1. A decisão entre a adminstração contínua ou intermitente deverá ser baseada, 

nos adultos, nas suas condições clínicas e o uso da perfusão contínua é recomendado em 

alguns grupos populacionais específicos. 

2. Doses de 1 g devem ser administradas por via IV durante um período de 

perfusão de 1 h. Para doses mais elevadas a duração da perfusão deverá ser aumentada 

por períodos de, pelo menos, 30 min por cada 500 mg adicionais (B/1) - 2013, JPN 

 

b) Dose inicial de manutenção 

A dose inicial de manutenção é abordada em duas das três directrizes clínicas 

analisadas. Os níveis de evidência e graus de recomendação são apresentados na Tabela 6. 
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Tabela 6 - Revisão das normas sobre a dose inicial de manutenção. 

QUESTÃO RESPOSTA LoE/GoR DIRECTRIZ 

Dose inicial de 

manutenção 

1. Doses de 15–20 mg/kg de peso corporal ideal administradas a cada 8-12 h são recomendadas para 

a maioria dos doentes com função renal normal para alcançar as concentrações séricas alvo, quando a 

Concentração Inibitória mínima (CIM) é ≤1 mg/L  

2. Em doentes com função renal normal (CLcr = 70-100 mL/min), o objetivo para a razão AUC/CIM 

>400 não é alcançável com métodos de dosificação normais se a CIM ≥ 2mg/L; nestes casos 

tratamentos alternativos deverão ser considerados. 

B/1 2009, AME 

1. Doses de 15-20 mg/kg do peso corporal ideal administradas cada 12h são recomendadas para 

doentes com função renal normal. Doses >1,5 g deverão ser administradas com precaução e não 

deverão exceder 2 g por dose. 

2. Para isolados com CIM ≥2 mg/L, uma alternativa à vancomicina deverá ser considerada. 

3. Para isolados com CIM ≥ 4 mg/L uma alternativa à vancomicina deverá ser usada. A teicoplamina 

poderá não ser uma alternativa adequada devido à possibilidade de ocorrência de resistências 

cruzadas e a daptomicina requer mais estudos. 

C/1 2013, JPN 

CLcr - Clearance da creatinina; CIM – Concentração Inibitória mínima; AUC – Área Debaixo da Curva; LoE – Nível de Evidência; GoR – Grau de Recomendação; AME - 
Americana; JPN - Japonesa; h - horas 
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Dado que os modelos farmacocinéticos não estão sempre disponíveis em todos os 

serviços clínicos ou não estão sempre disponíveis de modo a calcular a dose incial, 

acreditamos firmemente na necessidade de definir e usar doses normalizadas para estes 

casos. 

 

DOSE INICIAL DE MANUTENÇÃO 

1. Se a CIM ≤ 1 mg/L: Doses de 15-20 mg/kg (baseadas no Peso Corporal Real-

Actual Body Weight; ABW) administradas cada 12h (C/1) - 2013, JPN 

2. Se a CIM≥ 2 mg/L: Pode ser considerada uma alternativa à vancomicina (C/1) 

- 2013, JPN 

3. Se a CIM ≥ 3 mg/L: Deve ser usada uma alternativa à vancomicina (C/1) - 

2013, JPN 

 

c) Métodos para ajuste de dose 

Os métodos para ajuste de dose discutidos nas normas analisadas estão descritos na 

Tabela 7. 

 

Tabela 7 - Revisão das normas sobre métodos para ajuste de dose. 

QUESTÃO RESPOSTA LoE/GoR DIRECTRIZ 

Métodos para 

ajuste de dose 

Deve ser tido em consideração que os 

nomogramas disponíveis atualmente não 

foram desenvolvidos para alcançar 

concentração-alvo. Ajustes farmacocinéticos e 

a verificação das concentrações alvo são 

recomendados. 

B/1 2009, AME 

A dose de vancomicina deve ser administrada 

e ajustada individualmente, baseado em 

métodos farmacocinéticos populacionais 

(bayesianos).  

D/2 2016, CHN 

LoE – Nível de Evidência; GoR-Grau de Recomendação; AME - Americana; CHN - Chinesa 

 

Embora as normas para a TDM da vancomicina não recomendem o uso de 

nomogramas, Thalakada e coloboradores (16) desenvolveram e validaram recentemente um 

nomograma de dosificação em dois hospitais de ensino canadianos. Este nomograma foi 

considerado uma ferramenta útil para os clínicos usarem para a seleção de regimes iniciais 

adequados baseados na idade e níveis séricos de creatinina de modo a alcançar níveis alvo 

15-20 mg/L. Os autores, no entanto, reforçam que o uso do nomograma não deve sobrepor-

se ao juízo clínico em doentes com função renal instável e/ou diminuída (16). Além disso, 
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os nomogramas baseados na clearance para a individualização das doses de vancomicina 

devem ser usadas com precaução em doentes que requerem exposições prolongadas como 

é, por exemplo, no caso de endocarditite infeciosa (17). 

Os métodos Bayesianos e de regressão linear estimam, geralmente, regimes de 

dosificação mais precisos. No entanto, estes requerem recursos adicionais, tais como 

tecnologias de informação e profissionais de saúde com formação em farmacocinética. Os 

métodos Bayesianos oferecem vantagens adicionais tais como o cálculo de doses baseados 

num único valor de concentração plasmática e a otimização dos dados farmacocinéticos 

anteriores do doente para determinar regimes de doses subsequentes. 

Os programas informáticos, que usam procedimentos de estimação Bayesiana, são 

capazes de alcançar concentrações alvo em maior percentagem de doentes, mais cedo 

durante o tratamento, do que os valores empíricos de concentração no vale e métodos 

populacionais (18). 

A previsão de parâmetros farmacocinéticos específicos de doentes concretos usando 

estimação Bayesiana é melhor do que através de parâmetros populacionais. No entanto, 

quando se usam parâmetros farmacocinéticos específicos do doente continua a ser 

necessário compreender o estado clínico do doente e determinar frequentemente 

concentrações plasmáticas de vancomicina (19). 

A revisão sistemática dos modelos PPK na população adulta encontrou apenas seis 

estudos. Após análise dos artigos completos, 3 dos 6 foram excluídos porque não eram 

modelos populacionais ou não tinham sido desenvolvidos usando o modelo não linear de 

efeitos mistos. A Tabela 8 apresenta os modelos encontrados nesta revisão. 
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Tabela 8 - Modelos Populacionais Farmacocinéticos desenvolvidos em adultos. 

N Modelo Farmacocinético Parâmetros Farmacinéticos Covariáveis Referência 

72 Monocompartimental 
Clvan = 4,0 L/h (se Clcr≥80mL/min); 

Vd=47,76 L 

Clcr 

(se Clcr<80mL/min): Cl=0,0654 x Clcr 
(20) 

106 Bicompartimental 

Clvan= 3,95 L/h (se Clcr≥85mL/min); 
Clcr 

(se Clcr<85mL/min): Cl=0,0339xClcr+0,243 

(21) 

Voluntários Saudáveis 

V1 (L)=0,205 x WT 

V2 (L)= 43,4 
 

 

 

 

 

Pneumonia 

V1 (L)=0,720 x WT 

V2 (L)= 78,0 

Bacteremia 

V1 (L)=0,313xWT 

Other infections 

V1 (L)=0,523xWT 

V2 (L)=43,4 

398 Bicompartimental 

Clvan = 2,99 L/h 

V1=0,675 L/kg 

V2= 0,732 L/kg 

Clvan= 2,99 +0,0154 x Clcr 

ABW (covariável de V1 e V2) 
(15) 

Clvan – Clearance da vancomicina; Clcr – Clearance da creatinina; Vd - Volume de distribuição; V1 - Volume do compartimento central; V2 – Volume do compartimento 
periférico; WT- Peso; ABW –Peso Corporal Real 
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3.3 Métodos analíticos 

 

A TDM é um dos serviços mais importantes dos laboratórios de análises clínicas. São 

usadas duas técnicas principais: os imunoensaios e os métodos cromatográficos. Os 

imunoensaios para a monitorização de rotina da vancomicina estão bem implementados e 

disponíveis comercialmente (22). 

A análise das normas selecionadas neste item está resumida na Tabela 9. 

 

Tabela 9 - Revisão das normas sobre métodos analíticos. 

QUESTÃO RESPOSTA LoE/GoR DIRECTRIZ 

 

Métodos para medição da 

concentração plasmática 

de vancomicina 

Não existe informação sobre factores 

que afectam os resultados das medições  

Não existe 

evidência 
2013, JPN 

LoE – Nível de Evidência; GoR – Grau de Recomendação; JPN - Japonesa 

 

Um estudo revelou diferenças entre os ensaios, plataformas e princípios dos ensaios 

(23). A maioria da literatura relativa aos métodos analíticos encontrada refere-se ao 

desenvolvimento e validação de métodos analíticos novos e melhorados: mais rápidos, mais 

baratos, com maior sensibilidade e especificidade, tempos de análise e quantidade de 

sangue menores. O resultado da revisão sistemática relativa aos métodos analíticos 

encontra-se resumida na Tabela 10. 

 



 13
7

 

Tabela 10 - Revisão sobre métodos analíticos. 

Métodos analíticos Mais valias apresentadas Ano Referência 

Two-dimensional LC with UV detection 

- automação 

- baixos custos de iniciais 

- alta seletividade e sensibilidade 

2017 (24) 

LC-MS/MS method 
- extração simples de amostras 

- período relativamente curto de análise 
2017 (25) 

Cyclodextrin-micellar electrokinetic capillary chromatography 

with UV detection 
- doentes com peritonite associada a diálise peritoneal 2017 (26) 

UHPLC-MS/MS method 

- preciso e específico 

- pequenos volumes de plasma (50 μL) 

- pacientes pediátricos 

2016 (27) 

Raman spectroscopy 
- medidas de forma rápida e sem contato 

- rápido (<3,5 h) 
2015 (28) 

UPLC method 

- tempo de análise curto 

- necessária pequena quantidade de soro  

- alta especificidade e precisão 

2014 (29) 

MS/MS following highly efficient sample pre-fractionation by 

HPLC 
- maior nível de confiabilidade analítica 2013 (30) 

LC - Cromatografia Liquida; UV - Ultravioleta; MS - Espectrometria de Massa; HPLC - Cromatrografia Líquida de Alta Eficiência. 
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A revisão da literatura relativa a este item demonstrou investigação ativa no 

desenvolvimento de novos métodos. No entanto, é escassa a evidência referente ao impacto 

da variabilidade metodológica na implementação e sucesso da TDM. 

 

MÉTODO ANALÍTICO 

1. Devem ser usados métodos analíticos específicos, reprodutíveis, baratos, 

rápidos e que necessitam de pequenos volumes de amostra. 

2. O laboratório deve apresentar um protocolo bem estabelecido para a avaliação 

e melhoria contínua da qualidade com determinações periódicas de precisão, linearidade 

e outros indicadores. 

3. O laboratório deverá realizar controlos de qualidade externos. 

 

3.4 Colheita das amostras 

Nenhuma norma refere específicamente o procedimento para a colheita da amostra, 

com excepção do tempo de colheita que será referido mais tarde, neste capítulo. 

A vancomicina é atualmente doseada usando volumes que variam entre 50 - 100 μL, 

com limite de deteção (limit of detection; LoD) de 1,35 μM (31). 

Recentemente, várias melhorias desta técnica foram reportados: os tubos rapid 

serum garantem uma estabilidade aceitável para a vancomicina por um período até 7 dias 

(32). Um biosensor com micro-agulha optofluida foi proposto para detectar a vancomicina 

com um volume tão pequeno como 0,6 nL e um LoD < 100 nM, como um sistema point-of-

care indolor, com potencial significativo para reduzir custos relacionados com os cuidados 

de saúde e o sofrimento dos doentes (31). 

A determinação da vancomicina livre ou total continua a ser uma questão 

importante dado que sabemos que a vancomicina se liga às proteínas plasmáticas o que 

pode levar à necessidade de incluir um passo de ultrafiltração na fase pré-analítica. No 

entanto, este aspecto não é consensual: Berthoin e colaboradores descreveram uma 

correlação entre a vancomicina livre e total (R2=0,55) com variabilidades intra e inter 

doentes e não foi possível encontrar uma correlação com as condições clínicas dos doentes 

(33). A concentração total de vancomicina não é preditiva da concentração de vancomicina 

livre o que sugere que determinação da vancomicina livre deve ser recomendada como 

melhoria da TDM deste fármaco (33). Um outro estudo descreve que as concentrações de 

vancomicina livre podem ser previstas com base nas concentrações totais, pelo que a 

determinação da vancomicina livre parece acrescentar pouco valor ao processo (34). 
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COLHEITA DE AMOSTRAS 

A determinação da vancomicina total no plasma é a regra e a determinação de 

vancomicina livre deve ser realizada nos casos em que os métodos de ajuste de dose assim 

indiquem. 

 

3.5 Efetividade 

 

3.5.1 Parâmetros farmacocinéticos – farmacodinâmicos (PK-PD)  

 

A determinação da relação entre os parâmetros farmacocinéticos e 

farmacodinâmicos que possam prever a resposta terapêutica da vancomicina é crucial para 

o sucesso da TDM.  A evidência relacionada com este aspecto apresenta-se na Tabela 11. 

 

Tabela 11 - Revisão das normas sobre o parâmetro farmacocinético-farmacodinâmico (PK-PD) para 
prever efetividade. 

QUESTÃO RESPOSTA LoE/GoR DIRECTRIZ 

Seleção de parâmetro 

PK-PD a monitorizar 

para prever 

efetividade 

Razão AUC/CIM  ≥ 400 
Dados 

limitados 
2009, AME 

Embora a razão AUC/CIM ≥ 400 seja 

considerado o parâmetro PK-PD associado com 

a resposta clínica e bateriológica da 

vancomicina, a avaliação da AUC, por rotina, não 

é recomendado na prática clínica. 

C/2 2013, JPN 

PK-PD- Farmacocinético/Farmacodinâmico, AUC - Àrea Debaixo da Curva; CIM - Concentração mínimia 
inbitória; LoE – Nível de Evidência; GoR - Grau de Recomendação; AME - Americana; JPN - Japonesa 

 

A compreensão dos princípios farmacocinéticos e farmacodinâmicos, incluindo a 

relevância dos princípios de farmacocinética e farmacodinâmica, permite aos clínicos fazer 

as melhores opções de doseamento de vancomicina. A relação AUC de 24h (AUC24)/CIM 

≥400 é recomendada pela norma americana, embora o tratamento com a vancomicina 

possa falhar mesmo com a obtenção destes valores (35). 

Os grandes erros de previsão encontrados com os algoritmos baseados na clearance 

da creatinina (CLcr) estimada tornam-os inadequados para usar na prática clínica. A AUC24 

obtida usando a (CLcr) calculada é geralmente subestimada quando comparada com a 

AUC24 no estado estacionário (steady-state; SS) baseada em dados farmacocinéticos 

individuais (36). 

Este aspecto ainda está em discussão e merece provavelmente maior dedicação em 

estudos futuros. 
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PARÂMETRO PK-PD PARA PREVER EFETIVIDADE 

1. Razão AUC/CIM ≥ 400 é considerado o parâmetro PK-PD associado às 

respostas clínica e bacteriológica à vancomicina (C/2) - 2013, JPN. 

2. A avalição da AUC por rotina não é recomendada na prática clínica (C/2) - 

2013, JPN. 

3. A estimação da AUC24 usando a CLcr não deve ser realizada. 

4. É necessária mais investigação nesta área para melhorar a evidência. 

 

3.5.2 Parâmetro para monitorizar a efetividade 

 

Não obstante o exposto no ponto anterior, é importante determinar qual o melhor 

parâmetro para monitorizar a efetividade da vancomicina (Tabela 12). 
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Tabela 12 - Revisão das normas sobre o melhor parâmetro para monitorizar a efetividade. 

QUESTÂO RESPOSTA LoE/GoR DIRECTRIZ 

Melhor parâmetro para 

monitorizar a 

efetividade 

As concentrações séricas de vancomicina no vale são o parâmetro mais preciso e prático para 

monitorizar a efetividade da vancomicina. 
B/1 2009, AME 

1. Concentrações vale são usadas como substituto da AUC. 

2. Concentrações vale não são um parâmetro adequado para alcançar um ratio AUC/CIM ≥ 

400 em doentes, com administrações a cada 8 h (ou intervalos menores), com dano renal ou 

em crianças. 

3. Concentrações vale deverão ser medidas durante os 30 minutos anteriores à próxima 

administração  

4. Inesperadamente, concentrações vale elevadas podem ocorrer com o uso de doses normais 

em doentes com insuficiência cardíaca, desidratação e estado geral deteriorado. Alterações do 

estado clínico geral devem ser observadas cuidadosamente durante o tratamento. 

1. B/1 

2. B/1 

3. C/2 

4. C/1 

2013; JPN 

AUC- Área Debaixo da Curva; CIM- Concentração minima inbitória; LoE – Nível de Evidência; GoR - Grau de Recomendação; AME - Americana; JPN - Japonesa. 
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As normas para doentes adultos sugerem que uma razão AUC/CIM ≥ 400 

corresponde a uma concentração vale (Cmín) de vancomicina de 15-20 mg/L em infeções 

por MRSA (37). Existe pouca necessidade de determinação da concentração de vancomicina 

no pico (Cmáx) para a TDM uma vez que a razão Cmín/CIM e Cmín são suficientes para 

determinar a efetividade e segurança da vancomicina em doentes com pneumonia por 

MRSA (38). 

Não obstante o descrito acima, uma meta-análise recente de 14 estudos de coorte 

demonstrou que as Cmín da vancomicina não apresentam evidência suficiente para 

suportar o seu uso como o orientador primário para a dosificação da vancomicina (39). 

Além disso, uma análise retrospetiva também não demonstrou a existência de uma 

associação entre a Cmín da vancomicina e as suas respostas clínica e microbiológica (40). 

Devido à pequena associação da AUC24 e dos níveis de vancomicina no vale a 

AUC24 não pode ser prevista com base nas Cmín. Para se determinar uma AUC24 de 

confiança é necessária a realização de TDM (41). Duas estratégias inovadoras para o cálculo 

da AUC da vancomicina na prática clínica com base numa ou duas concentrações do 

fármaco foram desenvolvidas. As duas revelaram melhorias consideráveis relativamente ao 

método atual de monitorização que usa apenas as concentrações de vancomicina no vale 

(42). 

 

MELHOR PARÂMETRO PARA MONITORIZAR A EFETIVIDADE 

1. As concentrações no vale (Cmín) devem ser determinadas nos 30 minutos 

anteriores à próxima administração (C/2) - 2013, JPN 

2. Se existirem metodologias Bayesianas estabelecidas, a determinação da razão 

AUC24/CIM deve ser realizada. 

3. É necessária mais investigação nesta área para melhorar a evidência. 

 

3.5.3 Concentração no vale ótima 

 

A evidência para as concentrações vale recomendadas para resposta efetiva à 

vancomicina, nas directrizes clínicas selecionadas, é apresentada na Tabela 13. 
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Tabela 13 - Revisão das normas sobre a concentração vale ótima. 

QUESTÃO RESPOSTA LoE/GoR DIRECTRIZ 

Concentração vale ótima 

As concentrações vale (Cmín) de vancomicina devem ser mantidas acima de 10 mg/L para evitar 

o desenvolvimento de resistências. Para um agente patogénico com CIM = 1 mg/L, a Cmín deve 

ser, pelo menos 15 mg/L para alcançar o alvo da razão AUC/CIM ≥400. 

B/1 2009, AME 

1. Cmín de 10-20 mg/L são recomendados. 

2. Cmín devem ser mantidas ≥ 10 mg/L para melhorar o resultado clínico de infeções por MRSA 

e para evitar o desenvolvimento de resistências. 

3. O tratamento inicial deverá ser conduzido com a dose normalizada para Cmín alvo de 10-15 

mg/L. A dose deve ser ajustada para alcançar Cmín de 15-20 mg/L, de acordo, com a evolução 

clínica, alterações imagiológicas das lesões infeciosas e CIM dos MRSA.  

1. B/1 

          2. B/1 

3. C/1 

2013, JPN 

As concentrações séricas, de vancomicina devem ser mantidas em 10-15 mg/L em doentes adultos. C/1 2016, CHN 

Concentração vale ótima 

Infeções complicadas 

(bacteremia, endocardite, 

osteomielite, meningite, e 

pneumonia adquirida no 

hospital ou relacionada com 

cuidados de saúde causada por 

Staphylococcus aureus) 

Recomendam-se concentrações séricas mínimas de vancomicina de 15 a 20 mg/L para melhorar 

a penetração, aumentar a probabilidade de obter concentrações séricas alvo ideais e melhorar os 

resultados clínicos. A concentração sérica mínima neste intervalo deve atingir uma AUC/CIM ≥ 

400 na maioria dos doentes se a CIM ≤ 1 mg/L. 

B/1 2009, AME 

Para melhorar os resultados em infeções, concentrações no vale de 15-20 mg/L são recomendadas. B/1 2013, JPN 

Concentrações séricas de vancomicina devem ser mantidas em 10-20 mg/L em doentes adultos 

com infeções graves por MRSA. 
C/2 2016, CHN 

AUC - Área Debaixo da Curva; CIM- Concentração inibitória mínima; MRSA - Staphylococcus aureus Meticilina-resistente;  LoE – Nível de Evidência; GoR-Grau de 
Recomendação; AME - Americana; JPN - Japonesa; CHN – Chinesa. 
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As normas selecionadas sugerem que a dosificação da vancomicina seja realizada de 

modo a alcançar uma concentração vale entre 15 e 20 mg/L em infeções complicadas. Esta 

recomendação requer doses mais elevadas do antibiótico e resulta frequentemente em 

níveis vale excessivamente elevados aumentando o risco de dano renal agudo associado à 

vancomicina (43). As causas para encontrarmos estes valores excessivos podem agrupar-se 

em 4 grupos: (1) tempo de colheita da amostra de sangue incorreta, (2) dosificação 

incorreta, (3) alterações da função renal e (4) farmacocinética ou farmacodinâmica 

anormais. Existe evidência de que programas educacionais direcionados aos profissionais 

de saúde envolvidos na TDM podem corrigir os três primeiros grupos de causas. No entanto, 

só a TDM mais frequente ou o uso de outro antibiótico, menos tóxico, poderá solucionar o 

último (43). 

 

CONCENTRAÇÃO NO VALE ÓTIMA PARA EFETIVIDADE 

Doentes adultos: As concentrações vale de vancomicina devem ser mantidas 

entre 10-15 mg/L (C/1) - 2016, CHN. 

Doentes adultos com infeções graves por MRSA: As concentrações vale de 

vancomicina devem ser mantidas entre 10-20mg/L (C/2) – 2016, CHN. 

 

3.5.4 Tempo da monitorização 

 

As três normas reúnem evidência e recomendações sobre o tempo a que deve ser 

realizada a monitorização da vancomicina e apresentam-se na Tabela 14. 
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Tabela 14 - Revisão das normas sobre o tempo da monitorização. 

QUESTÂO RESPOSTA LoE/GoR DIRECTRIZ 

Tempo de 

monitorização 

Concentrações no vale devem ser obtidas imediatamente antes da próxima dose em condições de estado 

estacionário (imediatamente antes da quarta dose, em doentes com função renal normal). 
B/1 2009, AME 

1. As concentrações mínimas devem ser avaliadas no estado estacionário. Em doentes com função renal 

normal que são administrados duas vezes ao dia, uma amostra é obtida antes da quarta ou quinta dose (no 

dia 3). 

2. Em doentes com função renal deteriorada, as concentrações mínimas no dia 3 não atingem o estado 

estacionário devido à meia-vida prolongada e a subestimação deve ser considerada nesses doentes.  

1. B/1 

2. C/1 
2013, JPN 

1. A TDM vancomicina deve ser iniciada no dia 3 (48 horas desde o início da terapia com vancomicina) para 

doentes com função renal normal. 

1. D/2 

2. B/1 
2016, CHN 

TDM - Monitorização Terapêutica de Fármacos; LoE – Nível de Evidência; GoR-Grau de Recomendação; AME-Americana; JPN-Japonesa; CHN-Chinesa. 
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TDM realizada apenas no dia 3 foi identificada com um factor de risco independente 

associado com um aumento relativo da Cmín superior a 30%, no regime de uma 

administração diária (24-24h) (44). O estado estacionário não foi alcançado no dia 3 em 

doentes com este regime terapêutico e a monitorização neste momento conduziu a uma 

subestimação da Cmín (44). 

Um aumento significativo do número de amostras adequadamente solicitadas e 

colhidas para determinação das concentrações plasmáticas de vancomicina ocorreu após 

terem sido implementados critérios para a realização de TDM. A maioria das ordens foi 

considerada inapropriada devida a erros no tempo da colheita da amostra (45). As amostras 

de sangue para determinação das concentrações de vancomicina são frequentemente 

colhidas cedo demais levando a potenciais más interpretações. Uma intervenção em tempo 

real (baseado em tecnologia da informação) que ligue o tempo das colheitas com a realização 

das administrações do fármaco poderá ter um impacto substancial na melhoria deste 

aspecto (46). Um aumento significativo da compreensão dos aspectos a considerar na TDM 

da vancomicina foi observada após programas educacionais (47). No entanto, parece ser 

necessário que a educação seja reforçada ao longo do tempo, aos profissionais de 

enfermagem responsáveis pelas colheitas, para diminuir os erros acima descritos (47). 

Softwares de modelação farmacocinética podem melhorar a brevidade com que é alcançada 

a dosificação adequada por permitir a determinação de concentrações de vancomicina antes 

de se atingir o estado estacionário (48). 

 

TEMPO PARA A MONITORIZAÇÃO 

Doentes com função renal normal:  A monitorização deve ser iniciada no dia 

3 (48 h após o início da terapia com vancomicina) (D/2) - 2016, CHN. 

Doentes com função renal diminuída: A monitorização deve ser iniciada 72 

h após o início da terapia com vancomicina (B/1) - 2016, CHN. 

Deve ter-se em atenção que a colheita de amostras deve ser realizada no estado 

estacionário, dado que não o fazer é frequentemente uma das causas principais de erros. 

 

3.6 Nefrotoxicidade 

 

A incidência da nefrotoxicidade é bastante variável com valores em diferentes 

estudos que variam de 1% a 40% (6, 49-51). A incidência de nefrotoxicidade em neonatos 

tratados com vancomicina pode variar entre 2% e 20% (52). Não foram encontradas 

diferenças no risco de lesão renal aguda entre doentes adultos jovens, idosos e muito idosos, 

quando ajustados para outros factores de risco (51). 
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A intervenção do farmacêutico parece ter um impacto no tratamento com 

vancomicina normalizando valores mais elevados de Cmín com o risco de nefrotoxicidade 

(53). O programa de farmacovigilância de um hospital pode dar sinais para identificação e 

avaliação precoces dos casos de nefrotoxicidade. A função renal e as Cmín de vancomicina 

devem ser monitorizados principlamente depois da primeira semana de tratamento em 

adultos, doentes internados nos cuidados intensivos e aqueles que são tratados 

simultaneamente com outros fármacos nefrotóxicos (54). 

 

3.6.1 Definição 

 

A definição da nefrotoxicidade induzida pela vancomicina foi definida pela norma 

Americana e está descrita na Tabela 15. 

 

Tabela 15 - Revisão das normas sobre a definição de nefrotoxicidade induzida pela vancomicina. 

QUESTÃO RESPOSTA LoE/GoR DIRECTRIZ 

Definição de 

Nefrotoxicidade 

induzida pela 

vancomicina 

 

No mínimo dois ou três aumentos consecutivos 

documentados nas concentrações de creatinina sérica 

(definidas como um aumento de 0,5 mg/dL ou um 

aumento de ≥50% em relação ao valor basal, após 

vários dias de tratamento com vancomicina. 

B/1 2009, AME 

LoE – Nível de Evidência; GoR - Grau de Recomendação; AME - Americana 

 

Esta definição não foi alvo de interesse pelas outras duas normas analisadas. O nível 

de evidência e o grau de recomendação para o uso desta definição são elevados (Tabela 15). 

No entanto, é importante definir a relação temporal entre o início do tratamento e as 

alterações nos níveis de creatinina. 

 

3.6.2 Parâmetro farmacocinético-farmacodinâmico (PK/PD) 

 

A avaliação do parâmetro farmacocinético-farmacodinâmico relacionado com a 

nefrotoxicidade induzida pela vancomicina foi também avaliada pela norma americana 

(Tabela 16). 
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Tabela 16 - Revisão das normas sobre parâmetro farmacocinético-farmacodinâmico (PK/PD) relacionado com a nefrotoxicidade induzida pela vancomicina. 

QUESTÃO  RESPOSTA LoE/GoR DIRECTRIZ 

Seleção do parâmetro PK/PD 

para avaliar nefrotoxicidade 

causada pela vancomicina 

Existem dados limitados que sugerem uma relação causal direta entre a toxicidade e 

concentrações séricas específicas de vancomicina. Além disso, os dados são 

contraditórios e caracterizados pela presença de agentes nefrotóxicos concomitantes, 

definições inconsistentes e altamente variáveis de toxicidade e a incapacidade de 

examinar a sequência temporal de eventos que envolvem alterações na função renal 

secundária à exposição à vancomicina. 

Dados limitados 2009, AME 

LoE – Nível de Evidência; GoR - Grau de Recomendação; AME - Americana 
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Exposições mais elevadas à vancomicina parecem ser cruciais para o aumento da 

incidência da nefrotoxicidade: a toxicidade renal induzida pela vancomicina foi reportada 

em 10-20% e 30-40% doentes após tratamentos com doses convencionais e doses mais 

elevadas de vancomicina, respectivamente (50). Existem também vários outros factores de 

risco que podem potenciar a ocorrência de nefrotoxicidade causada pela vancomicina, 

sendo os mais estudados: doses diárias totais > 4 g, Cmín > 20 mg/L, tratamento superior 

a 6 dias, uso concomitante de outros fármacos nefrotóxicos, doença renal pré-existente, 

obesidade, doentes críticos susceptíveis a perfusão renal deficitária, episódios hipotensivos 

e aumento da gravidade da doença (55). Níveis basais de taxa de filtração glomerular 

elevados em doentes em terapêutica vasopressora, uso de nitratos, uso de imipenem-

cilastatina e uso de meios de contraste foram indicados como factores de risco 

independentes para a ocorrência de nefrotoxicidade induzida pela vancomicina. Por 

oposição cirurgias ortopédicas/trauma/queimaduras foram classificados como agentes 

protectores independentes da nefrotoxicidade causada pela vancomicina (56). 

A co-administração de fármacos nefrotóxicos (aminoglicósidos, anfotericina B, 

foscarnet, iECA, pentamidina, diuréticos da ansa, ciclofosfamida e compostos de platina), o 

uso de vancomicina durante mais de 14 dias ou em doentes com scores APACHE muito 

elevados foram factores associados com o aumento da prevalência da nefrotoxicidade em 

doentes tratados com vancomicina (57). 

Em neonatos, um score de risco com 16 covariáveis demonstrou que a 

nefrotoxicidade não foi associada ao uso de vancomicina. No entanto, a presença de ductus 

arteriosus patente, uso concomitante de AINES, uma ou mais hemoculturas positivas, baixo 

peso à nascença e maiores scores de gravidade da doença e risco de morte foram associados 

a risco aumentado de nefrotoxicidade com o uso de vancomicina (52). 

Embora a maioria dos casos de lesão renal aguda induzidos pela vancomicina sejam 

ligeiros e, por isso, reversíveis, a sua ocorrência pode ser associada a maior incidência de 

doença renal terminal e taxas de mortalidade mais elevadas. A estratégia recomendada para 

a sua prevenção inclui garantir uma perfusão renal adequada e a realização de TDM em 

indivíduos com risco elevado (58). 

 

3.6.3 Parâmetro ideal para monitorizar 

 

A evidência relacionada com o parâmetro mais adequado para ser monitorizado 

como indicador de nefrotoxicidade é apresentada na Tabela 17. 

É consensual que as determinações de Cmáx na TDM da vancomicina são pouco 

úteis dado que a relação Cmín/CIM e as Cmín são suficientes para prever a efetividade e a 

segurança da vancomicina em doentes com pneumonia por MRSA (38). Um estudo de 
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coorte retrospectivo de doentes adultos com pneumonia por MRSA, endocardite e 

osteomielite que receberam vancomicina durante mais de 5 dias relatou incidência de 

nefrotoxicidade superior no grupo de doentes com Cmín mais elevadas (≥ 15mg/L) (57). 

Um outro estudo sugere que Cmín maiores que 12.1 mg/L requerem monitorização apertada 

da ocorrência de nefrotoxicidade (59). 

 

3.6.4 Tempos para a monitorização da nefrotoxicidade 

 

A Tabela 18 mostra a evidência e apresenta as recomendações sobre o tempo 

adequado para monitorizar a ocorrência de nefrotoxicidade. 
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Tabela 17 - Revisão das directrizes clínicas sobre o parâmetro ideal para monitorizar a nefrotoxicidade. 
QUESTÃO  RESPOSTA LoE/GoR DIRECTRIZ 

Parâmetro ideal 

para monitorizar a 

nefrotoxicidade 

1. Os dados não suportam a utilização de concentrações máximas de vancomicina no soro para monitorizar 

a nefrotoxicidade. 

2. Recomenda-se a monitorização no vale para doentes que recebem doses elevadas (isto é, para atingir níveis 

mínimos sustentados de 15-20 mg/L) e todos os doentes com alto risco de nefrotoxicidade (por exemplo, 

doentes que recebem nefrotoxinas concomitantes). 

3. A monitorização também é recomendada para doentes com função renal instável (ou seja, deteriorando-

se ou melhorando significativamente) e aqueles recebendo tratamento prolongado (mais de três a cinco dias). 

1. B/1 

2. B/1 

3. B/1 

2009, AME 

1. A medição de rotina das concentrações de pico não é recomendada. 

2. A concentração máxima deve ser avaliada após a conclusão da distribuição tecidular, e uma amostra é 

obtida 1-2 horas após o término da perfusão.  

3. Concentrações no vale são usadas para monitorizar a nefrotoxicidade. 

4. Existem dados limitados para apoiar a segurança de concentrações mínimas sustentadas de 15-20 mg / L. 

5. Concentrações no vale > 20 mg/L não são recomendadas devido ao risco de nefrotoxicidade. 

1. C/2 

2. C/1 

3. B/1 

5. D/2 

2013, JPN 

A concentração sérica da vancomicina no vale deve ser monitorizada para garantir a segurança da 

vancomicina. 
C/1 2016, CHN 

TDM- Terapêutica de Monitorização de Fármacos; LoE – Nível de Evidência; GoR - Grau de Recomendação; AME - Americana; JPN-Japonesa; CHN - Chinesa. 
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Tabela 18 - Revisão das normas sobre os tempos para monitorizar a nefrotoxicidade. 

QUESTÃO  RESPOSTA LoE/GoR DIRECTRIZ 

Tempo de monitorização 

da nefrotoxicidade 

1. A monitorização frequente (mais que uma no vale antes da quarta dose) para um ciclo curto 

(menos de 5 dias) ou para uma dosificação de menor intensidade (para atingir concentrações 

mínimas abaixo de 15 mg/L) não é recomendada. 

2. Todos os doentes em tratamento prolongado com vancomicina (superior a três a cinco dias) 

devem ter pelo menos uma concentração mínima no estado estacionário (obtida imediatamente 

antes da quarta dose) e depois repetida conforme considerado clinicamente apropriado. 

3. Existem dados limitados que apoiam a segurança de concentrações mínimas sustentadas de 15 

a 20 mg/L. O julgamento clínico deve guiar a frequência da monitorização do vale quando o vale-

alvo estiver neste intervalo. Recomenda-se monitorização semanal dos doentes 

hemodinamicamente estáveis. Recomenda-se a monitorização mais frequente (ou diária) do vale 

para prevenir a toxicidade em doentes com instabilidade hemodinâmica. 

4. Dados sobre toxicidade comparativa de vancomicina usando administração contínua versus 

intermitente são contraditórios e não há recomendação definida.  

1. B/1 

2. B/1 

3. B/1 

2009, AME 

1. A monitorização semanal é recomendada após o TDM inicial. É necessário um seguimento mais 

frequente em doentes com instabilidade hemodinâmica, administração de doses elevadas, função 

renal instável (deteriorando ou melhorando) e aqueles com alto risco de nefrotoxicidade. 

C/1 2013, JPN 

TDM – Monitorização Terapêutica de Fármacos; LoE – Nível de Evidência; GoR - Grau de Recomendação; AME - Americana; JPN - Japonesa 
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As três normas são consensuais no que refere a este item e não foi encontrada 

informação adicional na revisão da literatura. 

 

3.7 Ototoxicidade 

 

A ototoxicidade é também frequentemente referida como um efeito adverso 

associado ao uso da vancomicina. As evidências e recomendações sobre a ototoxicidade 

relacionada com a vancomicina são sumariadas na Tabela 19. 
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Tabela 19 - Revisão das normass sobre os critérios a usar para monitorizar a ototoxicidade. 
QUESTÃO RESPOSTA LoE/GoR DIRECTRIZ 

Critério para monitorizar a 

ototoxicidade induzida pela 

vancomicina 

1. A monitorização da ototoxicidade não é recomendada para doentes que recebem 

vancomicina em monoterapia e não se correlaciona com as concentrações plasmáticas da 

vancomicina  

2. A monitorização da ototoxicidade deve ser considerada em doentes que são tratados 

concomitantemente com outros fármacos ototóxicos, tais como os aminoglicósidos 

1. B/1 

2. B/1 
2009, AME 

1. Não existe consenso relativamente ao facto da monitorização da ototoxicidade poder 

prevenir a ocorrência deste efeito adverso 

2. A monitorização é considerada em doentes que recebem concomitantemente outros 

fármacos ototóxicos, tais como os aminoglicósidos 

1. C/2 

2. C/1 
2013, JPN 

LoE – Nível de Evidência; GoR - Grau de Recomendação; AME - Americana; JPN - Japonesa 
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3.8 Limitações 

 

Devem ser mantidos esforços consideráveis para melhorar o uso de TDM em países 

em desenvolvimento, já que o ajuste de doses com base em resultados de amostragens 

erradas pode expor os doentes quer à toxicidade quer à falha terapêutica (60). 

Um estudo demonstrou que a implementação de TDM durante cinco anos não foi 

capaz de alcançar o comportamento desejado por parte dos prescritores numa UCI. Neste 

estudo os clínicos sentiram que existe a necessidade de apoio à decisão computorizado. 

Projetos locais deverão medir a adesão à TDM e implementar soluções apropriadas (61). 

Continuam a existir variações consideráveis nos regimes posológicos da 

vancomicina e nas recomendações/orientações sobre a TDM numa rede de unidades de 

cuidados neonatais. O desenvolvimento de protocolos padronizados e baseados na 

evidência deve ser prioritário (62). 

A interferência imunogénica da TDM raramente ocorre em doentes com co-

morbilidades relacionadas com o sistema imunitário (63). Sabe-se que as paraproteínas 

(imunoglobulinas que se encontram aumentadas em várias doenças auto-imunes) 

interferem com os resultados vários imunoensaios incluindo aquele usado para doseamento 

da vancomicina plasmática. O factor reumatóide (RF) um conhecido interferente de 

imunoensaios pode causar valores de vancomicina falsamente elevados. Foi estabelecido 

que as paraproteínas e o RF afectam os quatro imunoensaios disponíveis comercialmente 

para a vancomicina (64). Este fenómeno é um problema analítico e clínico que deve ser 

comunicado aos profissionais de saúde que acompanham doentes em tratamento com 

vancomicina para que estes possam receber uma terapêutica otimizada (65). 

TDM realizada de modo inapropriado ocorre muito frequentemente, resultando em 

custos hospitalares e sofrimento dos doentes desnecessários. A combinação da TDM 

realizada por farmacêuticos e a educação dos profissionais de saúde envolvidos nos 

cuidados dos doentes em tratamento com vancomicina melhoraram significativamente a 

prática clínica. No entanto, estes resultados não se mantêm ao longo do tempo (66). 

Intervenções adicionais, tais como, a realização informática das requisições das 

determinações analíticas (e outras) poderão ser necessárias para melhorar e reforçar as 

práticas correctas de TDM. 

 

4 PERSPETIVAS FUTURAS 

 

Apesar da disponibilidade de recomendações consensuais de normas internacionais, 

as práticas de dosificação e monitorização da vancomicina não são universalmente 
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aplicadas (67). Acreditamos que a TDM tem demonstrado relevância clínica e económica 

em vários subgrupos de doentes e que a metodologia está bem estabelecida. 

Como perspectiva futura, acreditamos que estudos prospetivos devem ser realizados 

para demonstrar a relevância e o refinamento das metodologias de TDM em subpopulações 

que ainda não foram bem estudadas (por exemplo: doentes de neurocirurgia, oncológicos 

ou com fibrose quística). 

O uso de metodologias de ajuste de dose baseadas em modelos de PPK e estimativa 

Bayesiana de parâmetros parece reunir consenso científico sobre o seu valor. No entanto, 

consideramos importante desenvolver modelos mais consensuais para serem usados. A 

melhor prática seria inicialmente utilizar modelos já publicados, já validados externamente, 

em contextos clínicos e, subsequentemente, desenvolver um modelo farmacocinético da 

subpopulação onde a metodologia irá ser aplicada. 

Este trabalho veio reunir as evidências mais robustas produzidas em vários 

trabalhos e acreditamos que seja uma boa base para orientar a prática clínica da 

vancomicina TDM e o futuro da investigação nesta área. 
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Erros de medicação associados à administração de vancomicina 

 

RESUMO  

Introdução: A monitorização de erros relacionados à administração de vancomicina 

(VAN) podem contribuir para detectar falhas terapêuticas. O objetivo foi avaliar a 

adequação da administração de vancomicina e do intervalo terapêutico das concentrações 

plasmáticas de VAN nos doentes. Materiais e Métodos: Estudo observacional 

prospectivo com informações dos registos eletrônicos dos doentes e de observações in loco 

da administração de VAN. Resultados: Dos 161 procedimentos de administração de VAN 

a observação em tempo real foi realizada em 19,25%. Em 51,6% das avaliações realizadas, o 

tempo de perfusão prescrito versus o administrado, o horário de administração versus o 

registado e versus o prescrito, apresentaram discrepâncias. Dos 21 doseamentos de 

vancomicina realizados no período do estudo 42,40% obtiveram valores fora do intervalo 

terapêutico desejado de 10–20mg/L. Discussão e Conclusão: Os registos sobre a 

administração de VAN necessitam ser melhorados e a utilização de software de apoio para 

as avaliações farmacocinéticas é recomendado. 

 

Descritores: vancomicina, erros de medicação,concentrações plasmáticas 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Amplamente utilizada principalmente em infeções causadas por bactérias Gram-

positivas, que podem ser responsáveis por elevadas taxas de morbilidade e mortalidade 

entre doentes (1), a vancomicina é um antibiótico que apresenta margem terapêutica 

estreita, com indicação de individualização da terapia para melhor efetividade e segurança 

nos tratamentos (2). 

A monitorização das concentrações plasmáticas de vancomicina é importante para 

avaliar a eficácia e toxicidade potencial deste antibiótico, pois elevadas concentrações 

podem estar associadas à toxicidade do antibiótico e baixas concentrações podem causar 

ineficácia do tratamento ou desenvolvimento de resistência bacteriana (3,4). 

No entanto, para que os resultados das concentrações plasmáticas de vancomicina 

possam ser utilizados na prática clínica, é imprescindível que o horário da administração do 

medicamento e da colheita das amostras sanguíneas para doseamento da vancomicina no 

estado estacionário sejam observados (5,6). 

Por estas razões a monitorização dos erros relacionados a administração da 

vancomicina é muito importante dado que influenciam quer falhas da terapia quer o 

desenvolvimento de estirpes resistentes à vancomicina. 

Segundo o National Coordinating Council For Medication Error Reporting And 

Prevention, erros de medicação são incidentes evitáveis, praticados pelos profissionais de 

saúde responsáveis pelos doentes que usam os medicamentos. Estes erros podem traduzir-

se no uso inapropriado de um medicamento e danos no doente. Os erros podem ocorrer em 

diversas etapas do circuito do medicamento e incluem a prescrição, dispensação, 

administração e monitorização do uso do medicamento (NCC MERP 1998) (7). A 

Organização Mundial da Saúde (OMS) instituiu metas para promover a segurança do 

doente, e dentro destas, inclui-se a administração segura dos medicamentos (8). Apesar da 

multidisciplinaridade existente, os enfermeiros e os técnicos de enfermagem são os 

principais profissionais de saúde responsáveis por administrar os medicamentos prescritos 

nos hospitais (9). Alguns estudos demostram lacunas com o uso da vancomicina (2,10,11). 

No Brasil, um estudo realizado num hospital universitário, demonstrou que 81% das doses 

de vancomicina (n=143) eram administradas de maneira incorreta, com erros relacionados 

com a dose, a sua preparação ou técnica de administração inadequada e velocidade de 

perfusão incorreta (12). No estudo de Morrison e colaboradores (13), num hospital nos EUA, 

a colheita das amostras para o doseamento das concentrações plasmáticas utilizadas na 

monitorização da vancomicina era realizada antes do tempo ideal em 41,3% das vezes, 

aumentando a probabilidade das doses de vancomicina serem ajustadas de modo errado.  
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O uso da vancomicina envolve outros parâmetros que devem ser observados no 

momento da administração, entre os quais o horário, a concentração e a velocidade de 

perfusão das doses administradas. Relativamente a este fato, é possível que alguns 

profissionais de saúde envolvidos na administração deste antibiótico não estejam 

qualificados ou tenham informações insuficientes para a fazer de modo adequado. Estas 

observações reforçam a importância de evitar os erros relacionados com a administração de 

vancomicina, ou de utilizar estas informações como ferramenta para intervenções que 

possam melhorar a efetividade e segurança do tratamento (12).  

Considerando o acima exposto, este trabalho teve como objetivo verificar se em 

relação à administração de vancomicina, o tempo de perfusão prescrito versus o 

administrado, o horário de administração versus o registado e versus o prescrito, 

apresentaram discrepâncias e ainda, se as concentrações plasmáticas medidas se 

encontravam no intervalo terapêutico desejado. 

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Estudo observacional prospetivo realizado num hospital de ensino no Brasil onde 

foram recolhidas informações dos registos eletrónicos dos processos clínicos dos doentes e 

foram realizadas observações in loco, nas unidades de internamento relativamente à 

administração da vancomicina tendo sido usada uma ficha semi-estruturada para a colheita 

dos dados. 

O hospital possui 17 enfermarias e os locais para a realização do estudo foram 

selecionadas considerando as unidades que frequentemente possuem mais doentes que são 

tratados com vancomicina (excluindo as Unidades de Cuidados Intensivos; UCI). 

No estudo foram incluídas informações dos doentes em tratamento com 

vancomicina endovenosa por período superior a 24 horas, durante o mês de agosto de 2018, 

caracterizando uma amostra de conveniência não probabilística. 

Como critério para indicar os atrasos do horário de administração de vancomicina, 

e o tempo de perfusão, foi estabelecida uma margem de ± 10 minutos. 

Para a análise da adequação das doses de vancomicina que foram administradas nos 

doentes adultos foi utilizado o software farmacocinético DoseMe®. Este software tem em 

consideração características de cada doente, como a idade, o peso, a altura, o sexo, a 

clearance de creatinina, e dados do tratamento com vancomicina, como a dose utilizada e o 

número de doses administradas, duração da perfusão e dados relacionados com as 

determinações das concentrações plasmáticas, como horário da colheita e concentração da 

dose administrada. 
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O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade de Passo 

Fundo sob parecer nº 2.784.296. 

Na análise estatística foram apresentadas as frequências absolutas e relativas 

simples para as variáveis qualitativas e para as variáveis quantitativas as medidas de 

tendência central e dispersão tendo sido aplicado o teste de normalidade de Shapiro-Wilk. 

 

2 RESULTADOS 

 

Durante o mês de agosto de 2018 foram prescritas 161 doses de vancomicina nas 

unidades envolvidas no estudo. Foram incluídos 18 doentes no estudo, que faziam uso de 

vancomicina e que estavam internados em 8 enfermarias da instituição. Destes 77,7% (14) 

eram do sexo masculino, a média de idade foi de 44,7±23,0 anos. Todos os doentes eram 

caucasianos. O motivo mais frequente de admissão no hospital na nossa amostra foi 

pneumonia: 16,7% (3) dos casos. Os doentes ficaram internados durante 40,0±23,0 dias e 

11,2% (2) morreram. A maioria (94,4%) não utilizou outros agentes nefrotóxicos 

concomitantemente à vancomicina e não foram observadas reações adversas à vancomicina 

pelo serviço de farmacovigilância no período do estudo. O número médio de camas por 

unidade de internação foi de 30,8±9,1(17-51) e o de técnicos de enfermagem por unidade de 

5,4±1,0 (4 -7). A média de dias de tratamento com vancomicina foi 15,1±11,3 dias (mínimo 

de 6 e máximo de 41 dias). 

A mediana da dose inicial de vancomicina (mg) foi de 1000 mg (Percentil 5-95; 704,5 

– 1015,6) o intervalo de 12/12 horas foi o mais frequentemente utilizado (77,8% dos doentes, 

14 doentes). 

Foram realizados doseamentos das concentrações plasmáticas de vancomicina em 

83,3% dos doentes (15 doentes) e a média dos valores da concentração plasmática da 

vancomicina foi 16,25±8,3 mg/L. A menor concentração de vancomicina encontrada foi 7,4 

mg/L e a mais elevada foi 41,8 mg/L. Cinco doentes realizaram dois doseamentos e os 

restantes apenas um, totalizando 21 doseamentos durante o estudo. A dose de vancomicina, 

bem como o intervalo prescrito não foram modificados em nenhuma das situações a partir 

dos resultados da concentração de vancomicina plasmática. 

As concentrações plasmáticas de vancomicina determinadas neste estudo estão 

representadas na Figura 1. Dos 21 doseamentos de nível sérico de vancomicina no período 

de estudo, uma percentagem elevada (57,1%; n=12) encontravam-se no intervalo 

terapêutico, entre 10-20 mg/L (≥10<20 mg/L, Figura 1). 
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              Figura 1 - Concentrações plasmáticas de vancomicina doseadas no estudo. 

 

Utilizando o software farmacocinético DoseMe®, os dados de 15 doentes adultos 

(que continham todas as informações necessárias para análise) foram avaliados para 

verificar se as doses de vancomicina administradas aos doentes estavam adequadas para 

atingir a AUC24 (mg*h/L) desejável para a efetividade terapêutica da vancomicina. Destes, 

40% tiveram recomendação de redução de dose, 26,7% aumento e em 33,3% dos doentes a 

recomendação prestada foi a de manter a dose. 

 

Foram realizadas 31 observações das características da administração de 

vancomicina nas unidades de internamento, in loco. Analisámos se o tempo de perfusão 

prescrito confere com o tempo de perfusão administrado, se o horário de administração da 

vancomicina está de acordo com o que foi registado pela equipa de enfermagem e se o 

horário de administração do medicamento confere com o prescrito. Observamos que em 

51,6% de cada uma das situações avaliadas as informações foram identificadas 

discrepâncias, neste caso erros de medicação associados à administração da vancomicina. 

A mediana dos tempos de perfusão prescrito foi a mesma dos tempos de perfusão 

administrados, 120,0 min (interquartil 5-95=106,1-116,3) e 120,0 min (interquartil 5-

95=93,5-115,6), respectivamente. 

As características dos processos de administração de vancomicina nas unidades de 

internamento, estão descritos na Tabela 1. 
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Tabela 1 - Características dos processos de administração de vancomicina nas unidades envolvidas no estudo. 
Enfermaria/ 

Avaliações realizadas 

Média de 

doentes/técnico 

Tempo de perfusão 

prescrito coincide 

com o 

administrado 

Horário 

administrado do 

medicamento 

confere com o 

registrado 

Horário 

administrado do 

medicamento 

confere com o 

prescrito 

Número de 

colheitas e 

doseamentos de 

concentrações 

plasmáticas 

Concentrações plasmáticas de 

VANCOMICINA 

 

<10 

mg/L 

 

≥10<15 

mg/L 

 

≥15<20 

mg/L 

 

>20 

mg/L 

Enfermaria A, 

 n=10 

5 Não 70% (7) 

Sim 30% (3) 

Não 60% (6) 

Sim 40% (4) 

Não 60% (6) 

Sim 40% (4) 

4  10,4 (1) 

11,9 (1) 

14,6(1) 

 41,8 (1) 

Enfermaria B, 

 n=5 

4 Não 20% (1) 

Sim 80% (4) 

Não 20% (1) 

Sim 80% (4) 

Não 20% (1) 

Sim 80% (4) 

3   

11,7 (1) 

12,3(1) 

 

15,4(1)  

Enfermaria C, 

 n=4 

8 Sim 50% (2) 

Não 50% (2) 

Não 75 % (3) 

Sim 25% (1) 

Não 75 % (3) 

Sim 25% (1) 

4 8,6(1) 14,7 (1) 

18,1 (1) 

 28,6 (1) 

Enfermaria D,  

n=5 

7 Não 80 % (4) 

Sim 20% (1) 

Não 60% (3) 

Sim 40% (2) 

 

Não 60 % (3) 

Sim 40% (2) 

4   

12,2 (2) 

 20,3 (1) 

28,1 (1) 

Enfermaria E,  

n=2 

7 Sim 100% (2) Sim 50% (1) 

Não 50% (1) 

Sim 50% (1) 

Não 50% (1) 

2   18,30 (1) 20,0(1) 

Enfermaria F,  

n=2                       

7 Não 100% (2) Sim 100%(2) Sim 100%(2) 1   17,7 (1)  

Enfermaria G, 

 n=2 

4 Sim 100% (2) Sim 50% (1) 

Não 50% (1) 

Sim 50% (1) 

Não 50% (1) 

2 7,4 (2)    

Enfermaria H, 

 n=1 

5 Sim 100% (1) Não 100% (1) 

 

Não 100% (1) 

 

1 9,6 (1)    
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3 DISCUSSÃO 

 

A vancomicina possui indicação de uso para todas as faixas etárias (5,14).  Neste 

estudo a faixa etária dos doentes foi ampla, mas a maioria dos doentes eram adultos. Todos 

os doentes neste estudo eram caucasianos e esse fato pode estar relacionado a descendência 

de alemães e italianos que colonizaram a região sul do país. 

O tempo de utilização de vancomicina, depende principalmente da indicação e da 

resposta clínica do doente. Para a pneumonia, motivo importante de internamento dos 

doentes seguidos neste estudo, a vancomicina está normalmente indicado nas directrizes 

clínicas internacionais por períodos de 7 a 21 dias, em monoterapia ou associada a outros 

antibióticos (14). 

As concentrações plasmáticas de vancomicina devem ser determinadas em amostras 

sanguíneas obtidas no vale, após ter sido atingido o estado estacionário, momento em que 

a perfusão de vancomicina é proporcional à eliminação e portanto a concentração 

plasmática atinge o equilíbrio, garantindo maior confiabilidade dos resultados (5). 

A monitorização terapêutica de fármacos (Therapeutic Drug Monitoring; TDM) é 

um recurso que deve ser usado para otimizar o tratamento com alguns medicamentos, entre 

os quais a vancomicina. Este serviço de apoio à farmacoterapia identifica alterações na 

disposição dos fármacos possibilitando assim o ajuste de doses ou da posologia do 

medicamento, promovendo a individualização da terapia (15). 

Uma ferramenta importante da TDM consiste na utilização de software de apoio 

para as avaliações farmacocinéticas com o objetivo de predizer de forma mais precisa as 

doses dos medicamentos a serem usadas (16). 

Neste contexto, no nosso estudo, quando utilizamos o software 

farmacocinéticoDoseMe® 66,7% dos doentes teriam recomendação de ajuste de dose, 

evidenciando que a terapia com vancomicina não decorreu de modo individualizado. Estes 

dados apontam tanto para aumento do risco de desenvolvimento de estirpes resistentes à 

vancomicina (doses sub-terapêuticas) como para o risco de toxicidade (doses sobre-

terapêuticas) dos nossos doentes (1). 

Uma revisão sistemática sobre a TDM (16) encontrou que a avaliação das 

concentrações séricas de vancomicina não é consensual. A maioria das directrizes clínicas 

analisadas na revisão recomenda manter a concentração de vancomicina acima de 10 mg/L 

para evitar casos de resistência bacteriana e mostrou ainda que concentrações até 20 mg/L 

podem ser recomendadas em casos de infecções graves, porém nenhum dos estudos 

analisados recomenda concentrações que ultrapassem 20 mg/L. 

As directrizes clínicas internacionais recomendam que a concentração plasmática de 

vancomicina esteja entre 10-20 mg/L, levando em conta a gravidade da infeção (5). Esta foi 
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a faixa de resultados obtida na maioria dos doentes do presente estudo (57,1%), o que 

parecia indicar que estes doentes estavam com a dose adequada de vancomicina. No 

entanto, segundo o software DoseMe®, apenas 33,3% dos doentes estavam recebendo a 

dose adequada. Esta discrepância pode estar relacionada com a ocorrência de erros na 

colheita das amostras sanguíneas para determinação das concentrações plasmáticas de 

vancomicina, mostrando que erros de administração, como o horário e tempo de perfusão, 

além da colheita das amostras para doseamento da VAN no momento inadequado 

influenciam os resultados obtidos, e consequentemente o tratamento com vancomicina, 

reforçando a necessidade de cuidados para a obtenção das concentrações plasmáticas, 

respeitando o estado estacionário, e a individualização da terapia nos doentes. 

No nosso estudo, se considerarmos a mediana da dose de 1000 mg e a média de peso 

dos doentes de 61,4 kg, a dose encontra-se na faixa de dosagem recomendada pelas 

directrizes clínicas de vancomicina (15 a 20 mg/kg) (5,17). 

O ambiente hospitalar é um local de atividades complexas, que podem aumentar a 

incidência de erros praticados por profissionais de saúde, e a falta de preparação necessária 

ou a sobrecarga de atividades no processo de assistência, podem contribuir para esta 

realidade. A equipe de enfermagem está diretamente envolvida neste processo, pois situa-

se na última etapa dos cuidados ao doente. Num estudo realizado em sete hospitais públicos 

da Turquia, 6,1% dos enfermeiros cometeram algum tipo de erro relacionado com 

medicamentos, onde a formação inadequada foi relatada como responsável em 87,2% dos 

casos, e a falta de profissionais na equipe de saúde em 84,5% (18). 

É clara a importância de um dimensionamento de pessoal de enfermagem adequado, 

para garantia de um serviço qualificado destacando a segurança do doente. O estudo de Cho 

e colaboradores (19), realizado em hospitais na Coreia do Sul, concluiu que o 

dimensionamento apropriado da equipe de enfermagem está diretamente ligado à 

qualidade de serviço e segurança do doente. 

A resolução 543/2017 do Conselho Federal de Enfermagem (COFEN), estabelece um 

número mínimo de profissionais de enfermagem para cada doente, considerando o nível de 

cuidado realizado na unidade de internamento (mínimo, intermediário, de elevada 

dependência, semi-intensivo e intensivo). Neste ponto não é fácil de avaliar se o número de 

profissionais de enfermagem estava adequado ao número de doentes, uma vez que as 

unidades de internamento do estudo foram escolhidas de acordo com o maior uso de 

vancomicina e por isso existem diferentes níveis de complexidade dos cuidados em cada 

unidade. O número de erros praticados pela equipe encontrado em nosso estudo, e a 

resolução estabelecida pelo COFEN, podem sugerir que sejam necessários mais 

profissionais. 
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A enfermaria A, constituída principalmente por doentes em isolamento de contato 

pela presença de bactérias multirresistentes apresenta cinco doentes por técnico. A grande 

necessidade de administração de antibióticos no tempo preconizado pode ser prejudicada 

pela quantidade de doentes desta enfermaria. Os erros encontrados na enfermaria C podem 

ser correlacionados ao fato de apenas um técnico de enfermagem prestar cuidados a oito 

doentes, e os doentes apresentarem diferentes co-morbilidades, incluindo doentes que 

necessitam de cuidados pós-UCI, e ainda um doente em cuidados paliativos. A enfermaria 

B, onde a maioria dos doentes têm linfomas e leucemias, apresentou uma menor taxa de 

erros. Nesta enfermaria, um técnico presta cuidado a quatro doentes. 

Neste estudo, o tempo de perfusão não ocorreu em conformidade com o prescrito 

em 51,6 % das administrações (tendo ocorrido com maior ou menor velocidade), 

semelhante ao resultado encontrado em estudo de Hoefel e colaboradores (12), onde a 

velocidade (no tempo preconizado) de perfusão da vancomicina estava incorreta em 56% 

das doses administradas. Erros no tempo de perfusão podem estar associados à toxicidade 

e reações adversas, sendo preconizado que a perfusão da vancomicina deva ocorrer durante 

um mínimo 60 minutos (5). Um estudo de Shok e colaboradores (20), realizado nos Estados 

Unidos da América (EUA) sobre erros de administração de medicamentos intravenosos, 

identificou que em 4,6% dos casos os erros estavam relacionados com a velocidade de 

perfusão. No nosso estudo, embora o tempo de perfusão não tenha ocorrido como 

preconizado, não foram registadas reações adversas como a “síndrome do homem 

vermelho”, reação diretamente relacionada com a velocidade de perfusão da vancomicina. 

O horário de administração de medicamentos pode estar diretamente relacionado 

com a efetividade do tratamento dado que influencia diretamente os parâmetros 

farmacocinéticos e farmacodinâmicos, principalmente com os antibióticos. A incidência de 

erros relacionados com a administração de antibióticos relatada nos estudos é ampla (de 

0,7% 44,2%) (21,22). Esta ampla variação, pode ser atribuída às características do hospital 

e ao conhecimento/desconhecimento dos procedimentos de administração adequados pela 

equipa de saúde, entre outros fatores, e aponta a necessidade de melhorias nos processos 

de administração dos medicamentos. 

A OMS preconiza a administração segura dos medicamentos como uma das metas 

para a promoção da segurança do doente. O Brasil, de acordo com essas metas, implantou 

o Programa Nacional de Segurança do Doente (PNSP) pela Portaria n°. 529, de 1 de abril de 

2013 com objetivo de identificar, monitorizar riscos e qualificar o cuidado com o propósito 

de incentivar a segurança nas instituições de saúde. A importância da identificação e 

comunicação de eventos adversos é crucial para evitar danos nos doentes. 

Embora a segurança do doente seja um assunto cada vez mais discutido nos 

hospitais, é necessário reforçar a sua importância e implementar ações que fortaleçam essa 
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prática, a fim de diminuir os erros relacionados com os medicamentos. Aiken e 

colaboradores (23) observaram que, mesmo após a introdução de políticas para segurança 

do doente em 1999, apenas 21% dos hospitais descreveram melhorias neste ponto. Estes 

dados apontam que a análise de erros é necessária para orientar oportunidades de 

melhorias. 

 

4 CONCLUSÃO 

 

Os processos inerentes à administração de vancomicina na instituição e os registos 

no sistema eletrónico correspondentes a essa prática, precisam ser melhorados. 

Intervenções devem ser realizadas de modo a promover a efetividade e segurança na 

terapêutica com vancomicina. 

Embora o nosso estudo não tenha observado a conduta quanto à administração de 

vancomicina em unidades de cuidados intensivos, o que podemos considerar uma 

limitação, foi possível avaliar a necessidade de acompanhamento sistemático dessa prática 

nas enfermarias do hospital. 

Embora a maioria dos doentes tenha apresentado concentrações plasmáticas de 

vancomicina na faixa adequada, foram também encontradas concentrações plasmáticas de 

vancomicina consideradas sub- e sobre-terapêuticas podendo levar à inefetividade e 

toxicidade da terapia, respetivamente. Deve-se considerar o fato de que, em algumas 

situações, a colheita das amostras sanguíneas pode não ter sido realizada no estado 

estacionário, podendo influenciar os resultados obtidos. A utilização de um software 

farmacocinético, pode ser uma ferramenta eficaz para prever as dosagens e intervalos 

adequados a serem utilizados nessa população, garantindo a individualização do tratamento 

com a vancomicina, levando em conta parâmetros farmacocinéticos dos doentes. 
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1 DISCUSSÃO GERAL 

 

A TDM tem como objetivo o estabelecimento de regimes posológicos iniciais a serem 

administrados num determinado doente e, posteriormente, promover os ajustes 

posológicos adequados, após determinação das concentrações plasmáticas dos fármacos em 

amostras biológicas dos doentes (1). Requer uma série de processos (pré-analíticos, 

analíticos e  pós-analíticos) que devem resultar na melhoria da condição patológica e na 

prevenção de efeitos tóxicos relacionados com o uso dos fármacos de doentes concretos. 

Para fármacos com margem terapêutica estreita, como é o caso da vancomicina, 

existem inúmeras evidências que comprovam a importância da TDM na melhoria da 

efetividade e segurança da sua utilização que estão presentes em várias directrizes clínicas 

internacionais, revistas nesta tese (Capítulo IV). Vários estudos têm demonstrado que a 

TDM da vancomicina promove a ocorrência de menos efeitos adversos, principalmente 

relacionados com a nefrotoxicidade (2-4). 

O estudo retrospetivo permitiu avaliar o impacto clínico de um protocolo de 

monitorização e ajuste de doses de vancomicina implementado num hospital quaternário 

de ensino brasileiro. A utilização deste protocolo não demonstrou ser uma mais valia 

relativamente aos endpoints clínicos avaliados, nomeadamente a nefrotoxicidade, a falha 

terapêutica e a mortalidade associada à infeção, contrariamente ao que seria expectável. 

Observamos que os valores das concentrações plasmáticas médias de vancomicina ao longo 

do tempo permaneceram elevados, principalmente na população de doentes adultos e 

idosos, ou seja, os ajustes posológicos ou não foram realizados como o preconizado, ou 

tendo sido, não tiveram os resultados esperados. Os doentes que foram monitorizados 

foram classificados no estudo como tendo, ou não, adesão completa ao protocolo. 

Infelizmente, mesmo os doentes que tiveram adesão completa ao protocolo do hospital 

mantiveram valores de concentrações plasmáticas de vancomicina superiores aos valores 

recomendados (valores médios das concentrações de vancomicina ao longo do tempo de 

21,17, 28,40 e 35,50 mg/L para doentes pediátricos, adultos e idosos, respetivamente) ao 

longo do tratamento, indicando que os ajustes posológicos realizados não foram os mais 

adequados. Estes valores sobre-terapêuticos são aceites como de risco aumentado para 

causar nefrotoxicidade (5-7) e, na maioria dos nossos doentes, esta relação foi observada 

(i.e. concentrações plasmáticas médias mais elevadas, maior percentagem de 

nefrotoxicidade observada). No nosso estudo, a nefrotoxicidade foi superior em doentes 

idosos. Este fato pode estar relacionado com o facto da depuração total e renal da 

vancomicina ser menor nestes doentes quando comparados com os doentes mais jovens e, 

consequentemente, apresentaram maior tempo de semi-vida de eliminação (8-10) e indica 
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a necessidade da realização da  individualização das doses de vancomicina nestes doentes 

(11). 

Os protocolos de TDM para a vancomicina no hospital necessitavam de atualizações. 

O protocolo de monitorização da vancomicina utilizado nessa fase foi elaborado para 

doentes adultos seguindo as recomendações das directrizes clínicas de TDM da sociedade 

americana (e para os pediátricos e neonatos, o protocolo de monitorização de outro hospital. 

Os ajustes de doses de vancomicina foram realizados sem a estimação de parâmetros 

farmacocinéticos individuais, o que pode resultar em concentrações de vancomicina 

medidas no vale fora dos intervalos terapêuticos desejados. 

 

Protocolos: Foi realizada uma extensa revisão na literatura com evidências sobre 

a TDM da vancomicina para fundamentar a revisão do protocolo. Apesar da prática 

estabelecida no serviço de controlo de infeção de discutir os protocolos com os demais 

profissionais do hospital, essa atividade teve a adesão apenas dos profissionais da unidade 

cuidados intensivos na neonatologia e pediatria, o que pode ser atribuído ao perfil dos 

profissionais que atendem os doentes naquela unidade e ainda à preocupação quanto aos 

desafios inerentes da monitorização da vancomicina nessas populações. Todavia as 

atualizações realizadas ainda não foram compiladas num novo documento institucional.  

A implementação de um software farmacocinético foi proposta para a 

individualização das doses nos doentes, porém os custos para a aquisição do mesmo e a 

ausência de profissionais na instituição com formação na área de farmacocinética clínica, 

limitaram a implementação dessa proposta. A disponibilidade de softwares 

farmacocinéticos de acesso gratuito foi cogitada, mas devido ao curto tempo (um mês) de 

disponibilização do mesmos pelas empresas, essa alternativa foi considerada inadequada 

pela instituição. 

 

Adesão aos protocolos: Observamos nessa fase que a adesão ao protocolo de 

monitorização da vancomicina no hospital foi baixa, mesmo com a sua disponibilização no 

sistema eletrónico da instituição. Os critérios definidos no estudo para a avaliação da adesão 

foram estreitos, o que pode ter contribuído para as baixas percentagens de adesão 

encontradas.  

O hospital do estudo é um hospital de ensino, com elevadas taxa de ocupação 

(superior a 97%) e condutas clínicas distintas. A área da farmacocinética clínica é incipiente 

na formação académica de médicos e farmacêuticos no país, o que pode limitar a 

importância atribuída à prática da monitorização desse fármaco. A ausência de 

farmacêutico designado exclusivamente para uma unidade de farmacocinéticas clínica e o 
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exercício dessa função junto a outros profissionais de saúde do hospital, podem refletir 

menor adesão aos protocolos. 

 

A recolha das amostras de sangue para a monitorização da vancomicina era 

preconizada entre 30 min a 90 min antes da quarta dose, embora as recomendações das 

directrizes clínicas estabelecem que deve ser observado o estado estacionário do fármaco e, 

no caso da vancomicina, para a maioria das situações, esse ocorre 30 minutos antes da 

adminstração da quarta dose. O intervalo ampliado de recolha era justificado pelas intensas 

demandas das atividades do laboratório de análises clínicas que tornavam incomportável a 

recolha de todas as amostras solicitadas no intervalo de 30 minutos anterior à quarta dose 

em todas as unidades de internamento do hospital. Além disso, ao observarmos as 

informações constantes nos registos eletrónicos quanto ao horário de perfusão da 

vancomicina e o horário da recolha da amostras para a monitorização, algumas indicavam 

tempos de recolha sem atender ao estado estacionário, quer pela perfusão prolongada quer 

pela administração em horário distintos aos estabelecidos. 

 

A qualidade das formulações injetáveis de vancomicina eram questionadas 

por alguns prescritores na instituição e os efeitos adversos relacionados a nefrotoxicidade 

ou ainda a inefetividade do tratamento era atribuída a esse fármaco. 

 

Falhas nos registos eletrónicos de informações dos doentes: As 

informações antropométricas dos doentes, nomeadamente, o peso, são utilizadas com 

frequência na determinação da dose dos fármacos e podem ser indicativos de alterações do 

estado de saúde dos doentes. A exclusão de 32,6 % dos doentes da amostra inicial do estudo 

por esse motivo, indicou a necessidade de consciencialização dos profissionais quanto à 

importância dessa conduta. Além disso, registos sobre as informações/ índices das co-

morbilidades apresentadas pelos doentes, além de scores de gravidade em doentes de 

unidades de cuidados intensivos poderiam ser melhorados. 

 

Quanto ao doseamento analítico das amostras: Valores excessivamente 

elevados ou muito baixos das concentrações plasmáticas de vancomicina foram observados 

no estudo. Estes valores poderiam estar relacionados com o processo da técnica analítica 

das amostras, considerando que o laboratório utilizava apenas controlos médios, pelo que 

a adição dos níveis alto e baixo foram poderiam melhorar os resultados. 

 

Diante deste diagnóstico, percebemos que iniciar protocolos de monitorização sem 

atender a necessidade mínimas de bom funcionamento do mesmo, de acordo, com as 
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orientações internacionais pode não resultar em reais benefícios para os doentes. Como tal, 

esta tese preconiza como requisitos mínimos para um protocolo de monitorização efetivo, 

os seguintes pontos: 

- Protocolo analítico validado e com garantia de qualidade da técnica analítica 

contínua 

- Garantia de que os intervenientes no processo percebem a importância das 

colheitas e dos registos do mesmo. 

- Efetuar ajustes posológicos baseados na estimação de parâmetros 

farmacocinéticos individuais, em vez de ajustes percentuais. 

 - Garantir um processo continuamente monitorizado em relação ao impacto 

clínico das propostas de ajuste sugeridas e garantir que há um seguimento 

padronizado dos doentes monitorizados. 

 

Uma limitação deste estudo, por questões temporais e logísticas, foi o facto de não 

ter sido possível efetuar a avaliação do impacto das medidas de otimização efetuadas num 

estudo prospetivo que, no entanto, faz parte de objetivos futuros desta investigação. 

 

2 CONCLUSÕES 

 

De acordo com os objetivos estabelecidos para esta tese, apresentamos as seguintes 

conclusões: 

- Dos resultados clínicos avaliados no estudo retrospetivo, apenas a 

nefrotoxicidade mostrou estar relacionada com as concentrações plasmáticas de 

vancomicina. 

- Em todos os grupos populacionais estudados, os valores das concentrações 

plasmáticas de vancomicina apresentavam-se elevados relativamente aos valores 

esperados para as doses administradas (comparando com a literatura). Esta 

observação conduziu a uma avaliação das fases do processo de monitorização 

existente, com a identificação de fragilidades que podem ter contribuído para os 

resultados encontrados. 

- O estudo permitiu detetar fragilidades ao nível da evidência usada para 

elaboração dos protocolos e da adesão dos profissionais de saúde aos mesmos; 

ao nível da fase pré-analítica (tempos de colheita e relação com esquemas 

posológicos), da fase analítica (controlo de qualidade da técnica analítica) e da 

fase pós-analítica (métodos de ajuste posológico e metodologia de seguimento 

dos doentes monitorizados). Foram ainda detetadas falhas ao nível dos registos 
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clínicos que podem contribuir para decisões inadequadas na monitorização 

terapêutica da vancomicina. 

- Esta tese permitiu definir condições mínimas para a eficiente implementação 

de um protocolo de monitorização terapêutica da vancomicina e a importância 

de formação contínua e avançada na área de farmacocinética clínica. 
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Anexo I - Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade de 

Passo Fundo para a pesquisa 
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Anexo II - Documento de registo elaborado para o estudo 
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Anexo III - Protocolo de Monitorização de Terapêutica de vancomicina em 
doentes adultos 
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Anexo IV - Protocolo de Monitorização de Terapêutica de vancomicina em 
doentes pediátricos e neonatos 
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Anexo V - Artigo científico publicado em 2018 “Vancomycin therapeutic drug 

monitoring and population pharmacokinetic models in special patient 

subpopulations” 
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Anexo VI - Artigo científico publicado em 2019 “Quality of Vancomycin for 

Injection Formulations in Brazil” 
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Anexo VII - Protocolo de controlo de qualidade analítico para apoiar os 

registos das concentrações plasmáticas da vancomicina 

 

 



 2
2

9
 



 2
3

0
 

 



 

231 

 

 

 

 


