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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; ICo5), 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; 1C95), p = 0.022] and
>30 mg/L [OR 26.71 (2.47 - 2.88, 17; 1C95), 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; 1C95)]. 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; 1C95), p =
<0.001], hospitalization in intensive care units [OR 19.90 (9.75 - 40.64; 1C95), p <0.001]
and the use of vancomycin for more than seven days [OR 0.28 (0.14 - 0.56; 1C95), 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; I1C95)] 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 Cmin); 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.



RESUMO

A monitorizacao terapéutica da vancomicina é considerada uma parte importante
da gestdo terapéutica de um doente em tratamento com este antibiético.

Esta tese pretende analisar o impacto dos protocolos de monitorizacao terapéutica
de vancomicina, implementados num hospital de ensino brasileiro, nos resultados clinicos
dos doentes e delinear e/ou implementar contributos para a sua melhoria.

Para tal, efetuou-se uma avaliacao retrospetiva do impacto clinico da metodologia
de monitorizagao da vancomicina em utilizacao no hospital (Fase 1). Esta avaliacao permitiu
identificar fragilidades nos aspetos metodolégicos e oportunidades de melhoria do processo
(Fase 2). Estas oportunidades foram traduzidas em propostas e acoes que pretenderam
otimizar o processo de monitorizacdo e aproxima-lo das directrizes internacionais,
aumentando a eficiéncia do protocolo (Fase 3). O impacto clinico foi investigado avaliando
os seguintes endpoints clinicos: falha terapéutica, nefrotoxicidade e morte relacionada com
a infecao.

Na Fase 1 foram selecionados 743 doentes que cumpriram os critérios de inclusao
no estudo. Do total de doentes incluidos apenas 61,9% (460 doentes) efetuaram
determinacoes das concentracoes plasmaéticas de vancomicina. Os doentes foram agrupados
em 4 grupos em funcao da sua idade: neonatos, pediatricos, adultos e idosos. A anélise
estatistica foi efetuada recorrendo ao software IBM SPSS Statistics (versao 25) aplicando
regressoes logisticas para os endpoints clinicos definidos e uma anélise de modelos de
estimativas generalizadas para a avaliacdo da evolucao das concentracoes plasmaticas de
vancomicina ao longo do tempo. Apenas 36,1% dos doentes monitorizados obtiveram, na
primeira determinacdo, valores de concentracdo plasméatica de vancomicina dentro do
intervalo terapéutico 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 contrario 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 avaliacao do endpoint clinico - nefrotoxicidade - 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 (IC95 1,10 - 3,83), p=0,022]
e valores de concentracoes plasméticas de vancomicina (p=0,027), dependendo ainda da
magnitude dos valores das concentracoes plasmaticas 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; 1C95), p=0,007).
Observamos também que as concentragoes plasméticas de vancomicina sdo 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 clinico — falha terapéutica - quando avalidmos o perfil
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de concentracoes plasmaéticas de vancomicina versus a falha terapéutica, observamos que
estas foram inferiores nos doentes adultos com falha terapéutica [20,66+1,45 mg/L (17,82
- 23,50 mg/L; IC95] comparativamente aos valores determinados nos doentes adultos sem
falha terapéutica [26,72+1,59 mg/L (21,642 - 31,80 mg/L; IC95)], sendo a tnica situacao
estatisticamente significativa (P=0,037) para este endpoint clinico. Na avaliacdo do
endpoint clinico - morte relacionada com a infe¢ao - 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 0 uso de vancomicina por mais de sete dias [OR
0,28 (0,14 - 0,56; 1C95), p=<0,001] foram as covariaveis significativas. Observamos ainda
que as concentracoes plasmaticas de vancomicina sao superiores nos doentes adultos com
morte relacionada com a infecdo [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 tnica situacao estatisticamente significativa (P<0,001).

Estes resultados podem ser explicados por ter ocorrido: i) incorreta colheita das
amostras (tempos nao adequados e nao traduzindo a Cmin); ii) uma técnica analitica com
um ineficaz controlo de qualidade; ii7) um protocolo de seguimento dos doentes ineficaz,
que nao procura entender o motivo de concentracoes muito elevadas; iv) uma reduzida
informacdo dos profissionais em relagio a Monitorizagdo Terapéutica de Farmacos
(Therapeutic Drug Monitoring; TDM) que pode ter levado a um menor compromisso na
melhor execucdo do protocolo, e v) um método de ajuste de dose desadequado, nao baseado
na determinacgdo dos parametros farmacocinéticos individuais dos doentes. Estes pontos
devem ser revistos com o intuito de melhorar o protocolo de monitorizacao da vancomicina
e assim cumprir o objetivo essencial da TDM.

Na Fase 2, foi possivel detectar fragilidades ao nivel: i) da evidéncia usada para
elaboracao dos protocolos e da adesdo dos profissionais de saide aos mesmos; ii) da fase
pré-analitica (tempos de colheita e relacdo com esquemas posologicos); iii) da fase analitica
(controlo de qualidade da técnica analitica) e iv) da fase p6s-analitica (métodos de ajuste
posologico 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 condi¢oes minimas para a eficiente implementacao de um
protocolo de monitorizacdo terapéutica da vancomicina e revelou a importincia de
formacdo continua e avancada na area da farmacocinética clinica para os profissionais de
satde que trabalham em hospitais.

Palavras-chave: Farmacocinética clinica; Monitorizacdo Terapéutica de

Farmacos; Vancomicina.
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1 INTRODUCAO

1.1 Descricao e Histéria

A vancomicina é um glicopeptideo triciclico (Figura 1) ativo contra cocos e bacilos
aerobios Gram-positivos, utilizado na pratica clinica hi quase 60 anos. Foi originalmente
isolado apoés fermentacao de caldo do fungo Streptomyces orientalis, extraido de amostras
de solos de florestas de Bornéu, em 1957, por um quimico organico da Eli Lilly and Company
(1). Concorrentemente, as alternativas terapéuticas para o tratamento de Staphylococcus
aureus (S. aureus) a época demonstravam ser cada vez menos eficazes devido ao
desenvolvimento de resisténcias (2). Devido a este facto a FDA concedeu uma “aprovacao

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

CH3

HO

Figura 1 - Estrutura quimica da vancomicina.

No entanto, o desenvolvimento de outros antibidticos anti-estafilococicos,
nomeadamente meticilina e cefalotina, transformou rapidamente a vancomicina numa
terapia anti-estafilococica de segunda linha, principalmente devido aos relatos de
otoxicidade e nefrotoxicidade associados aos resultados de ensaios clinicos iniciais com
vancomicina (1). Estes fatores tornaram o uso da vancomicina limitado a doentes infetados

com microrganismos resistentes a outras op¢does de tratamento ou com alergia a
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antibidticos beta-lactamicos, o que resultou na diminuicdo 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 a meticilina [MRSA e
MRSE, respetivamente] renovou o interesse pela vancomicina. No inicio 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 monitorizacao dos niveis
plasmaticos de vancomicina comecou a ser realizada, tendo demonstrado relagdes entre
estas e a efetividade e toxicidade deste antibidtico e levado ao desenvolvimento de
nomogramas para ajuste de dose da vancomicina (dose inicial e de manutencao),
nomeadamente em doentes com insuficiéncia renal (4).

A vancomicina torna-se entdo uma importante opcao terapéutica para aqueles
agentes patogénicos (5) sendo, atualmente, o farmaco de primeira linha para o tratamento

de infecoes por MRSA em vérias directrizes clinicas internacionais (5-9).

1.2 Farmacodinamica

1.2.1 Mecanismo de agdo

A vancomicina é um antibi6tico com agao bactericida, cujo principal mecanismo de
acao é a inibicao da sintese do peptidoglicano, embora também afete a permeabilidade das
membranas citoplasmaéticas e a sintese de RNA. Pensa-se que atue por se formarem ligacoes
de hidrogénio entre a vancomicina e as terminacoes D-alanil-D-alanina do pentapeptideo
percursor do peptidoglicano (NAG-NAM-pentapeptideo-PP-lipideo) e consequente
interrupcdo da sintese da parede celular. Essa inibicdo da sintese da parede celular, ao
dividir bactérias, altera a formacao de acidos nucleicos, prejudicando os protoplastos e a

membrana citoplasmaética, causando morte celular (10).

1.2.2 Atividade antimicrobiolégica e usos clinicos

Devido ao seu mecanismo de acdo, a vancomicina possui atividade bactericida
contra a maioria dos microrganismos Gram-positivos. Os enterococos representam uma
excecao, sendo tolerantes a esta atividade bactericida de agentes ativos na parede celular,
como a vancomicina. A tolerancia implica que as bactérias podem ser inibidas por
concentracoes clinicamente alcancaveis do antibiotico, mas s6 serao mortas por

concentracoes muito superiores a concentracao inibitéria. A tolerancia enterococica pode
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ser superada pela combinacao de agentes ativos na parede celular com um aminoglicosideo
(1.

A vancomicina é ativa contra a maioria dos cocos e bacilos aerébios Gram-positivos,
como estafilococos, estreptococos, enterococos, pneumococos, Corynebacterium, Listeria,
Bacillus spp e Clostridia. Além disso, é uma opcao terapéutica para casos de
Corynebacterium jeikeium e pneumonia por Streptococcus resistentes a penicilina.
Algumas estirpes de Leuconosoc, Lactobacillus, Pediococcus e Erysipelothrix possuem
resisténcia inerente a vancomicina (1).

A indicacao clinica mais comum da vancomicina é associada a infe¢oes causadas por
MRSA e MRSE (11, 12). A vancomicina também é uma opgao terapéutica para infecoes
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
condicdes clinicas como endocardite, bacteriemia e infecdes do trato urinario (13-15). E
ainda usada em infecOes causadas por Staphylococcus epidermidis, microrganismo
presente nas superficies epiteliais humanas e que comprovadamente representa um
importante agente patogénico nosocomial, especialmente em infecoes em dispositivos
médicos de uso prolongado (16, 17).

Quando administrada por via oral, a vancomicina tem sido a principal opcao
terapéutica em casos de colite pseudomembranosa causada por Clostridium difficile (CD),
embora alguns estudos nao tenham encontrado superioridade para a vancomicina quando
comparada a outros antibidticos no tratamento dessa doenca (18, 19). Uma revisao
sistematica recente da Cochrane Collaboration avaliou a eficicia e seguranca da
antibioterapia para diarreia associada a C. difficile ou infecao por CD tendo revelado que a
vancomicina é superior ao metronidazol e inferior a fidaxomicina, embora as evidéncias
sejam apenas de qualidade moderada (20).

Finalmente, a vancomicina é ainda uma opcao terapéutica para o tratamento de

doentes que apresentem alergia as penicilinas e cefalosporinas semi-sintéticas (21).
1.2.3 Doses e vias de administracdo

A vancomicina é recomendada em monoterapia ou em associacio com outros
antibioticos, geralmente em doses de 15 a 20 mg/kg IV, a cada 8 ou 12 horas, para adultos,
nao excedendo 2 g por dose, e 15 mg/kg intravenosa (IV), a cada 6 horas, em criancas com
infecoes por MRSA, em particular infecGes complicadas da pele e tecidos moles,
bacteriemia, endocardite infeciosa de protese 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, infe¢oes articulares protésicas e
implantes espinhais (6).

Embora existam poucos dados clinicos para apoiar o uso de doses de carga (Loading
Dose; LD), sugere-se a utilizacdo de doses iniciais de 25-30 mg/kg com base no peso
corporal real (Actual Body Weight; ABW) (5) quando é importante alcancar, rapidamente
as concentragdes-alvo, nomeadamente em doentes criticos (por exemplo, com febre e
neutropenia, bacteriemia por MRSA, suspeita ou comprovada ou sepsis ) (6).

Uma revisao sisteméatica com meta-analise avaliou a efetividade comparativa da
utilizacao de perfusoes continuas e intermitentes de vancomicina em doentes adultos com
infecOes por micro-organismos Gram-positivos (22). Variaveis como a mortalidade, a cura
clinica, a toxicidade e area sob a curva de 24 h (AUC.,), para os dois tipos de administracao
e ainda as concentracoes plasmaticas minimas (Cmin) de vancomicina para a perfusao
intermitente ou a concentracao no estado estacionario (Css) para a perfusao continua foram
incluidas. A perfusdo continua de vancomicina foi associada com um risco
significativamente menor de nefrotoxicidade (Risco Relativo (RR) 0,6; Intervalo de
Confianca 95% (IC95) 0,4-0,9; P = 0,02; I2 = 0), mas a mortalidade total nao foi diferente
entre os dois grupos (RR 1,03; ; IC95 0,7 -1,6; P = 0,9; I2 = 0). Os autores concluiram que
ndo existe evidéncia suficiente para recomendar o uso da perfusao continua e a vancomicina

¢ na maioria dos casos administrada em perfusao intermitente (22).
1.2.4 Resisténcia bacteriana

A elevada prevaléncia de MRSA e o aumento do uso de vancomicina em doentes
cronicos e gravemente doentes resultaram num fenémeno recente e preocupante: o
aparecimento de infecoes por MRSA com suscetibilidade diminuida a vancomicina (23, 24).

A ocorréncia de isolados de enterococos resistentes a vancomicina (VRE) foi relatada
pela primeira vez, em 1986, nos Estados Unidos (25). Em 1997, um isolado de MRSA com
suscetibilidade reduzida a vancomicina foi relatado, pela primeira vez, no Japao (26). Desde
entao, Staphylococcus aureus com suscetibilidade intermédia a vancomicina (VISA) foram
também identificados na Europa, Asia e EUA. Desde 2002, sete estirpes de Staphylococcus
aureus resistentes a vancomicina (VRSA) foram relatadas nos EUA, na regiao de Detroit
(27).

O aumento da resisténcia a vancomicina vem sendo relatada em diversos paises
(28-34), facto que traz preocupacao mundial sobre que medidas deverao ser tomadas para
controlar essa situacdo. No Brasil, casos isolados de resisténcia a vancomicina foram

encontrados (32, 33).
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As estirpes VISA representam um importante problema de satide publica, sendo
responsaveis por infecoes nosocomiais, relacionadas com infecao e colonizagdo em
diferentes contextos clinicos, incluindo o ambulatorio. Além disso, estirpes VISA e VRSA
sdo normalmente multirresistentes. Este facto aumenta a possibilidade de ocorréncia de
terapia antimicrobiana inapropriada com aumento da morbilidade e mortalidade associada
a infecOes graves causadas por MRSA, como bacteriemia, endocardite e osteomielite (35).

O fenbmeno de aumento da concentracao inibitéria minima (CIM) de vancomicina
em populacoes de S. aureus suscetiveis a vancomicina, descrito na literatura como “creep”
da vancomicina, observado em varios centros médicos em todo o mundo, faz com que o
critério da suscetibilidade a vancomicina seja reavaliado em situacoes de infecOes
complicadas como bacteriemia e pneumonia (36, 37).

Um estudo retrospetivo investigou as CIMs de vancomicina para S. aureus por um
periodo de 5 anos (2000-2004) numa instituicdo de satde em Los Angeles (EUA). No
periodo 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
alteracoes de CIM de < 0,5 para 1,0 mg/L no periodo estudado (70,4% uvs. 19,9%,
respetivamente; p <0,01). Os dados mostraram assim uma tendéncia para a diminui¢ao da
suscetibilidade a 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 infe¢oes apresentaram CIM
> 2 mg/L (39).

A mortalidade associada a bacteriemia por MRSA foi significativamente maior
quando o antibiético empirico foi inadequado e quando a vancomicina foi usada
empiricamente para o tratamento da infecdo 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 determinacao. Diferencas significativas de CIMs de
vancomicina foram encontradas quando comparado o método de sistema automatizado
(Vitek2) e o de microdiluicao BMD (p=0,021) num estudo realizado em Aveiro (Portugal)
(41), mas o fendbmeno “vancomicina creep” nao foi identificado. Uma revisao sistematica
recente, que incluiu 55 estudos em que foram avaliados 29.243 isolados de S. aureus,
também nao encontrou diferencas significativas que confirmassem o fendémeno
“vancomycin creep". Além disso, a média de valores de CIM da vancomicina foi 1,23 mg/L
(1,13-1,33; ICo5) e 1,20 mg/L (1,13-1,28; IC95) obtidos pelo métodos Etest e BMD,
respetivamente, nao tendo sido encontradas diferencas 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 resisténcia e sensibilidade dos micro-organismos a vancomicina
para avaliar a resposta clinica. Para o EUCAST, os Staphylococcus spp e Enterococcus spp
sdo considerados sensiveis se apresentarem CIM < 4 mg/L e Staphylococcus spp e
Enterococcus spp sao considerados resistentes se apresentarem CIM > 4 mg/L. No entanto,
de acordo com o CLSI, Staphylococcus spp sensiveis apresentam CIM < 2 mg/L,
Enterococcus spp sensivel apresentam CIM < 4 mg/L e os valores para Staphylococcus spp

resistente sao CIM > 16 mg/L e para Enterococcus spp resistentes o valor ¢ CIM > 32 mg/L.

1.2.5 Toxicidade

As primeiras preparacoes da vancomicina foram associadas a elevada incidéncia de
efeitos adversos. No entanto, esta elevada incidéncia foi atribuida as muitas impurezas
presentes naquelas preparacoes (45).

As formulacbes atuais de vancomicina, administradas em dosagens apropriadas,
apresentam um bom perfil de seguranca, embora alguns efeitos adversos estejam ainda
descritos. Uma revisao descreve os principais efeitos adversos da vancomicina como sendo
hipotensao, flebite, nefrotoxicidade, ototoxicidade, reacoes de hipersensibilidade,
“sindrome 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 concentracoes plasmaticas e ampla variabilidade
inter-individual do seu perfil farmacocinético levaram muitos clinicos e associagbes
internacionais a recomendar a monitorizacao rotineira das concentracoes plasmaticas e

ajuste de doses de vancomicina de acordo com aqueles valores.

Reacoes de hipersensibilidade

Urticaria, dermatite esfoliativa, erup¢oes cutaneas maculares, eosinofilia, vasculite,
anafilaxia transitéria e ocasionalmente colapso vascular foram associadas ao uso de
vancomicina (46, 47) . Reacoes mediadas por IgE ou anafilaxia sao possiveis de ocorrer com
a vancomicina e carregam o potencial da Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) (48-50).

A dermatose bolhosa mediada por imunoglobulina A linear induzida por farmacos
também tem sido associada ao uso intravenoso de vancomicina, com um caso grave relatado

apresentando um padrao clinico semelhante a necrolise epidérmica toxica (NET) (51).
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Eventos relacionados com a perfusao

A vancomicina deve ser perfundida lentamente, a uma taxa maxima de 10
mg/minuto, durante um periodo de pelo menos 60 min e rotacao do acesso venoso (46). A
perfusao rapida pode causar dor, flebite, eritema, urticaria, rubor, hipotensao, taquicardia
e “sindrome do homem vermelho”. Esses sintomas ocorrem menos frequentemente se a
vancomicina for perfundida lentamente num volume de liquido adequado (52, 53).

Reacoes cutaneas como eritema e prurido também sao atribuidas a vancomicina,
porém é importante diferenciar entre a “sindrome do homem vermelho” e uma verdadeira
reacao alérgica. A “sindrome do homem vermelho” é uma reacao pseudo-alérgica que nao
envolve anticorpos e resulta da estimulacdo direta dos mastdcitos. A vancomicina também
foi associada a reacdes graves de hipersensibilidade, incluindo hipotensdo e espasmo
muscular. Uma queda stibita da pressao arterial, dispneia, angioedema, urticaria e prurido
podem também acontecer (46, 54).

A “sindrome do homem vermelho” ocorre em 4 - 50% dos doentes tratados com
vancomicina, sendo, no entanto, de facil gestao (54). A incidéncia deste efeito adverso
relaciona-se com o facto da vancomicina causar um aumento, dependente da taxa de
perfusao, da concentracao plasmatica da histamina que se relaciona diretamente com a
gravidade da reacdo (55). Enquanto 1 g de vancomicina administrada numa perfusao
durante 30 minutos pode muitas vezes precipitar um episodio, perfusdes de 10 mg/minuto
raramente causam estas reacoes (56). O aparecimento do sindrome, geralmente relatada
apos uso intravenoso, foi descrita pela primeira vez com a aplicacao local de vancomicina

em pob para profilaxia de infecdo em ferida cirargica 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 concentracoes plasmaticas elevadas de vancomicina, mas na maioria dos
casos foi observada ototoxicidade em doentes com disfun¢io auditiva ou renal prévia ou em
tratamento com outros farmacos ototoxicos. O uso de vancomicina deve, portanto, ser
evitado em doentes com perda auditiva diagnosticada previamente.

Todavia, a avaliacao da perda auditiva pode ser subestimada, pois a audiometria em
doentes em uso de vancomicina, ndo é uma pratica habitual. Um estudo caso-controle
avaliou a perda auditiva em doentes que haviam usado vancomicina em média por 27 dias

e em monoterapia. A incidéncia de perda auditiva de alta frequéncia 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, concentracoes plasmaticos de vancomicina foram detetadas
em 68,2% (58/85) dos doentes tratados para infecao por CD e que receberam vancomicina
via oral por periodo superior a 5 dias (61). Tonturas, sensagoes de acufenos bilaterais, além
da diminuicdo na percecdo de audicdo, foram associadas a administracao oral de
vancomicina num doente em tratamento para colite por CD, excluindo outros fatores que
pudessem ter associacdo com os sintomas. No terceiro dia, a vancomicina foi descontinuada
e ocorreu resolucao gradual dos sintomas nas 12 horas seguintes e a concentracao

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

Nefrotoxicidade

A incidéncia de nefrotoxicidade induzida pela vancomicina encontrada na literatura
é bastante variavel apresentando valores de <1% a >40% em diferentes estudos (5, 59, 63-
75). Esta variabilidade pode ser devida a populacao de base estudada, diferentes regimes
posologicos e sub-relato de nefrotoxicidade. A auséncia de uma definicao padronizada de
nefrotoxicidade dificulta ainda mais a avaliacao precisa da incidéncia deste efeito adverso
tdo importante. As directrizes clinicas de monitorizacio de vancomicina definem
nefrotoxicidade como: multiplos aumentos de 0,5 mg/dL ou aumento de 50% nos valores
de creatinina sérica, em duas a trés medi¢des consecutivas na auséncia de outra explicacao
(5).

Outros critérios (67) tém sido utilizados para avaliar a nefrotoxicidade associada a
vancomicina em estudos mais recentes. Minejima e colaboradores, realizaram um estudo
observacional prospetivo na Califérnia, e encontraram uma taxa de nefrotoxicidade de 19%
usando os critérios AKIN (Acute Kidney Injury Network, AKIN), que demonstrou facilitar
a detecao 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 frequéncia de nefrotoxicidade
encontrada foi de 8,9% e 11,0% (P=0,56), 17,1% € 13,0% (P=0,33) €10,3% €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).

Exposi¢coes mais altas parecem ser cruciais para o aumento da incidéncia de
nefrotoxicidade. A toxicidade renal induzida por vancomicina foi relatada em 10-20% e 30-
40% dos doentes apos terapia convencional e com altas doses de vancomicina,
respetivamente (64). Varios outros fatores de risco podem ainda potencializar a ocorréncia
de nefrotoxicidade induzida pela vancomicina, nomeadamente concentracoes plasmaticas

de vancomicina >20 mg/L ou doses >4 g/dia, tratamento concomitante com outros agentes
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nefrotoxicos, terapia prolongada (mais de 7 dias) e internamento em Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI), especialmente com permanéncia 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 incidéncia de nefrotoxicidade no grupo com concentracoes mais elevadas de
vancomicina (=15 mg/L) (78).

Um estudo, realizado num centro terciario de atendimento para traumatismos na
Florida (EUA), com 30 doentes com idades >18 anos que receberam doses superiores a2 g
de vancomicina durante, pelo menos, 48 horas e cuja frequéncia foi baseada na clearance
de creatinina (equacao de Cockroft-Gault), revelou que o uso de doses > 2 g de vancomicina
IV ndo 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 nefrotoxicos, o que pode ter contribuido para
a lesdo renal identificada (79).

A co-administracdo de vancomicina e farmacos nefrotoxicos (aminoglicosideos,
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 prevaléncia de nefrotoxicidade em doentes tratados com vancomicina (78).

Alguns fatores de risco de nefrotoxicidade relacionados com o doente s3o: idade
avancada (>60 anos, idosos), insuficiéncia renal subjacente (por exemplo, taxa de filtracao
glomerular <60 ml/min/1,73 m2), deplecao de volume, diabetes, insuficiéncia cardiaca e
sepsis. O mecanismo fisiopatologico da lesdo renal é atribuido a nefrite intersticial aguda
causada pela vancomicina (63) devida, pelo menos em parte, ao aumento da producao de
espécies reativas de oxigénio e stress oxidativo (80).

Revisoes recentes tém revelado uma associacao potencial de nefrotoxicidade em
doentes que utilizam concomitantemente vancomicina e piperacilina/tazobactam quando
comparados com outros agentes (-lactimicos. Contudo, a maioria dos estudos avaliados
sdo retrospetivos pelo que futuros ensaios clinicos randomizados sdo necessarios para
confirmar esta associacao (81).

Uma revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados e estudos de coorte, com
forca de evidéncia moderada e potenciais viés revelou que a vancomicina esta associada a
maior risco de AKI mas com magnitude pequena (RR 2,45 , 1C95 1,69 - 3,55;). Embora
relevante, o risco de lesao renal associado ao uso da vancomicina é menor do que o risco
associado ao wuso de outros medicamentos reconhecidamente nefrotdxicos

(aminoglicosideos e anfotericina B, RR 4-10). No entanto, em doentes tratados com
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vancomicina, 59% dos casos de AKI estao associados a este farmaco. O risco de lesdo renal
foi semelhante considerando o tratamento para infecoes de pele e tecidos moles em
comparacao aqueles tratados para pneumonia nosocomial e infe¢oes complicadas (82).
Outra revisao que avaliou a associacdo do uso de vancomicina e o risco de
nefrotoxicidade em doentes adultos revelou que a vancomicina utilizada nas doses usuais é
considerada minimamente nefrotéxica em doentes nao criticos e com infecoes menos
graves, e o risco de nefrotoxicidade é maior em doentes que apresentam multiplos fatores

de risco (67).

Outros

A neutropenia relacionada com a vancomicina foi avaliada num artigo de revisao que
relatou que esta nao esta associada as doses diarias, a niveis plasmaticos sobre-terapéuticos
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 periodos estes
devem monitorizar semanalmente o nivel de leucocitos (83).

Apesar da definicao de trombocitopenia ndo ser consensual em todos os estudos, um
estudo de revisao demonstrou valores de prevaléncia de 5,9 a 7,1% de trombocitopenia
quando relacionada com o uso da vancomicina, tendo a descontinuacdo do uso de
vancomicina revertido a trombocitopenia em 5 a 6 dias (84). Um relato de caso também
associou o uso de vancomicina a ocorréncia de pancitopenia num doente adulto em
tratamento para abcesso paraespinhal. A descontinuacao do uso de vancomicina melhorou

a contagem de células sanguineas (85).

1.3 Farmacocinética

1.3.1 Absorcao, Distribuicao e Eliminacdo

A absorcao oral da vancomicina é muito limitada (< 5%), pelo que, para o tratamento
de infecoes sistémicas, a vancomicina é administrada por via intravenosa (86).

A vancomicina é amplamente distribuida em varios tecidos e fluidos corporais, com
um volume de distribuicao (Vd) que varia de 0,4 a 1 L/kg (4, 87, 88). A penetracao da
vancomicina nos tecidos varia com a localizacao, as co-morbilidades e o grau de inflamacao
tecidual presente. Por exemplo, a penetracao no liquido cefalorraquidiano é aumentada em
caso de inflamacao das meninges e a penetracao na pele é significativamente menor em

doentes diabéticos (23, 89, 90).
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A vancomicina liga-se as proteinas plasmaticas, particularmente a albumina e IgA
(91), com amplos intervalos de variacdo (92, 93). Valores proximos de 50% sao
frequentemente encontrados na literatura (91, 94-96).

A principal via de eliminacao da vancomicina é a via renal (aproximadamente 90%
da vancomicina é excretada intacta na urina) (91, 97) e a taxa de eliminacdo esta
diretamente ligada a clearance da creatinina (CLCr) (4). Em doentes com funcao renal
normal, o tempo de semi-vida de distribuicao da fase a é de 30 a 60 minutos e da fase § de

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

1.3.2 Variabilidade farmacocinética em sobpopulacgoes

Os parametros farmacocinéticos da vancomicina podem ser alterados pelas
caracteristicas do doente, como idade, sexo, peso (98, 99), gravidez, funcao renal (64) e co-

morbilidades (89, 100).

Doentes idosos

De notar que no Brasil sdo 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
individuos com valores normais de creatinina sérica (<1,5 mg/dL), os doentes idosos
necessitaram de doses didrias menores em comparacdo ao grupo jovem para manter as
concentracoes plasmaticas de vancomicina de acordo com o objetivo (18,2 + 5,8 vs. 25,2 +
7,8 mg/kg/dia, p<0,05). Modelos de regressao multipla mostraram que a idade foi um
preditor independente e significativo dos parametros farmacocinéticos [tempo de semi-vida
(t1/2), Vd e clearance da vancomicina (CLVan)] indicando que os doentes idosos apresentam
diferencas significativas nos parametros farmacocinéticos da vancomicina relativamente a
doentes jovens e constituem uma populacdo de doentes que necessita de dosagem
individualizada de vancomicina devido a substancial heterogeneidade nos parametros
fisiologicos e farmacocinéticos (102).

Alteracoes esclerdticas nos glomérulos sdo consideradas uma das razoes para a
diminuicdo da funcao renal em idosos, além da reducao da massa muscular que pode
diminuir a taxa de filtragdo glomerular (mesmo com valores de creatinina sérica normais)
podendo levar a um quadro de insuficiéncia renal clinicamente oculta fazendo com que a
depuracao de farmacos hidrossoluveis seja alterada (68, 103).

Bourguignon e colaboradores desenvolveram e validaram um modelo
farmacocinético de dois compartimentos, para prever as concentracoes plasmaticas 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 populacao mais
jovem e a variabilidade inter-individual dos parametros farmacocinéticos parece ser maior
na populacao 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 correlacao
positiva entre a CLVan e a funcdo renal. A CLCr e a idade foram covariaveis que
influenciaram a farmacocinética da vancomicina: a excrecao de vancomicina diminuiu com
a funcdo renal e com a idade (105).

Outro estudo retrospetivo observacional, avaliou a farmacocinética da vancomicina
em doentes idosos (=75 anos) e a sua associacdo com a mortalidade por pneumonia
hospitalar adquirida por MRSA. Este estudo sugere que uma AUC <250 e >450 pg*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 pediatricos

Nos neonatos, a idade gestacional e o peso corporal estdo diretamente relacionados
com a CL e Vd da vancomicina (107-109).

As infecdes estafilococicas neonatais sdo uma das principais causas de morbilidade
e mortalidade em recém-nascidos sendo a vancomicina o tratamento de escolha nessas
situacdes. Um artigo de revisao sobre a farmacocinética da vancomicina nestes doentes
indicou que a funcao renal afeta diretamente a farmacocinética da vancomicina, sendo a
idade e o peso as covariaveis mais relevantes na maturacao renal, pelo que devem ser
consideradas nas directrizes clinicas de dosificacdo de vancomicina em neonatos e a dose
deve ser ajustada com base em indicadores de disfunc¢ao 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 informacgoes farmacocinéticas de
neonatos internados numa unidade de terapia intensiva dos EUA, utilizando o software
NONMEM™, O tempo de semi-vida da vancomicina foi consideravelmente superior em
alguns neonatos quando comparado aos previamente relatados na literatura (a de 2,8 para
3,7 horas e B de 13,4 para 33,7 horas). A idade gestacional < 32 semanas e o uso
concomitante de dopamina foram fatores significativos na predicao da depuracao da
vancomicina (112).

Foram conduzidas simulacées considerando o desempenho preditivo de modelos
farmacocinéticos previamente publicados para a populacao de neonatos e criancas e estas

demonstraram que, devido a variabilidade farmacocinética da vancomicina, em neonatos,
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as doses de manutencao devem ser ajustadas com maior precisao considerando o peso e o
valor da creatinina sérica (113).

Com a administracdo das doses usuais de vancomicina, o objetivo terapéutico de
AUC/CIM > 400 foi atingido em apenas 25% dos neonatos internados com infe¢oes graves
por S. aureus num hospital da Estonia, sugerindo que regimes de dosificacao especificos
para esta populacio precisam ser definidos para que os alvos PK/PD
(farmacocinéticos/farmacodinamicos) sejam alcancados (114).

Considerando as continuas e importantes alteragoes fisiologicas que ocorrem
durante o periodo neonatal (115), a individualizacdo da vancomicina em neonatos deve
considerar além das caracteristicas e condicoes clinicas dos doentes, os métodos usados
para medir a creatinina e a vancomicina nessa populacao (116).

Uma meta-anéilise recente relatou que doses de 60 mg/kg/dia de vancomicina em
doentes pediatricos nao foram suficientes para atingir o objetivo das concentracoes
plasmaticas de vancomicina (raziao AUC,-.,h/CIM>400 ou Cmin 10-20mg/L) no controlo
de infecbes bacterianas nestes doentes, reforcando a necessidade de individualizacao das

doses de vancomicina nessa populacao (117).

Doentes obesos

O Vd da vancomicina em doentes obesos geralmente encontra-se alterado. Fatores
como a hidrofilicidade da vancomicina e as caracteristicas desta populacao, tais como o
aumento do tecido adiposo e muscular, o aumento das proteinas plasmaticas, o aumento da
depuracao da vancomicina devido ao aumento do débito cardiaco e volume sanguineo,
requerem ajustes de dose para atingir concentracoes-alvo de vancomicina em doentes
obesos (99).

Num estudo realizado para esclarecer a relacdo entre obesidade e farmacocinética
da vancomicina, o Vd deste antibi6tico foi significativamente maior em doentes obesos
(43,0 L), comparativamente a doentes nao obesos (28,9 L) (118), com funcao renal normal.

Uma revisao sistematica dos artigos publicados nas tltimas trés décadas revelou que
os parametros farmacocinéticos da vancomicina sao de facto alterados em doentes obesos
relativamente a extensao da ligacdo as proteinas plasmaticas e a clearance renal,
aumentando o Vd, afetando a CLVan e a fracao livre de vancomicina no soro. O Vd da
vancomicina em doentes obesos e com obesidade morbida correlaciona-se melhor com o
peso corporal total (Total Body Weight; TBW) do que com o peso corporal ideal (Ideal Body
Weight; IBW). A equacao de Cockcroft-Gault utilizando o TBW, foi descrita na maioria dos
estudos como a referéncia para calcular a CLVan em doentes nao obesos, mas sao
necessarios mais estudos para definir esse parametro em doentes obesos. Além do Vd e

CLVan, as concentracoes plasmaticas de vancomicina em relacdo aos niveis séricos de
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proteinas devem ser melhor estudadas para se conhecer mais precisamente a concentracao
livre de vancomicina nesta populacao (99).

Um estudo retrospetivo, comparou a farmacocinética da vancomicina em doentes
com obesidade mérbida (TBW > 90% IBW) e doentes com peso normal e encontrou boa
correlacao entre o TBW e CL (r=0,948; p<0,0001) e modesta correlacao entre Vd e TBW
(r=0,49; p<0,05). Entretanto, devido as alteracées encontradas na CL nos doentes com
obesidade moérbida sem uma mudanca proporcional no volume (Vd de 0,32 e 0,68 L/kg), o
tempo de semi-vida de distribuicao foi menor em obesos mérbidos em comparacao com nao
obesos (ti» de 3,3 e 7,2h, respetivamente). Assim, o TBW deve ser usado para calcular a
dose de vancomicina em doentes obesos moérbidos com funcao renal normal (119).

Um estudo de revisao, considerou o estado estacionario e as concentragoes de pico
(Cmax) e vale (Cmin) para comparar a farmacocinética da vancomicina, incluindo doentes
obesos com TBW > 130% IBW. O Vd relativo (ajustado para IBW) foi de 0,7 € 0,63 L/kg em
mulheres e homens com peso normal e 1,17 € 0,90 L/kg em mulheres e homens obesos,
respetivamente. Foram recomendadas doses ajustadas para obesidade, idade e sexo usando
equacoes de regressao (120).

Um estudo observacional comparou dois protocolos de dosagem de vancomicina
para doentes obesos (peso > 100 Kg e TBW > 140% do IBW), com funcao 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 manutencao 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 concentra¢ées de vancomicina no vale dentro dos
intervalos terapéuticos alvo (59% vs. 36%, P=0,006), diminuicao da frequéncia de valores
abaixo das concentracoes alvo (23% vs. 55);p=0,003) e menor frequéncia de concentracoes
alvo superiores (18% vs. 55%, p <0,001) (121).

Numa coorte de 31 doentes com obesidade mérbida [(Indice 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 pediatricos com excesso
de peso ou obesidade e 84 criancas com peso corporal normal, revelou que as primeiras
apresentaram  concentracoes minimas iniciais de vancomicina  superiores
comparativamente a criancas com peso corporal normal (mediana de 14,4 mg/mL vs. 10,5
mg/mL, p<0,001), sugerindo que doentes pediatricos com excesso de peso e obesidade
podem ter Cmin iniciais de vancomicina elevadas, quando a dosificacdo empirica é baseada

no TBW (123).
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Em adultos obesos, os parametros farmacocinéticos dependentes do peso, podem
distorcer as estimativas da relacio AUC. As medicoes de pico e vale reduziram o viés e
melhoraram a precisao das estimativas de AUC da vancomicina em adultos obesos (n = 75).
A percentagem de precisdo e percentagem média das estimativas bayesianas da AUC de
vancomicina foram comparaveis entre covariaveis dependentes (R2=0,774, 3,55%) e
independentes (R2=0,804; 3,28%) quando as concentracoes de picos e vales sao medidas,

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

Doentes queimados

Alteracoes na funcao renal, unido as proteinas plasmaticas, volume plasmatico e
débito cardiaco podem levar a alteragdes da farmacocinética de muitos antibi6ticos em
doentes com queimaduras, podendo comprometer os efeitos terapéuticos do medicamento
(125,126)

Em doentes queimados, a farmacocinética da vancomicina encontra-se alterada, e
doses maiores que as habituais podem ser necessarias para alcancar as concentracoes
plasmaticas 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
individualizacdo da terapia com vancomicina daqueles doentes. Os mecanismos subjacentes
a essa clearance aumentada parecem ser um aumento da filtracao e secrecao (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 posolégico
de vancomicina de 1 g duas vezes por dia, resultando em concentracoes plasmaticas
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). Concentracoes plasmaticas de vancomicina mais
baixas e uma maior CLVan em pessoas com queimaduras graves requerem a
individualizacao da dose e aumentam o risco de tratamento inadequado, resultando no
desenvolvimento de resisténcias 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 minimo, 30% da superficie corporal com
queimaduras, encontrou que valores de concentracoes plasmaticas de vancomicina no vale

<10 mg/mL foram obtidas em 16/30 medidas (53%), como consequéncia do aumento da
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clearance plasmatica e do Vd. A dose diaria foi subsequentemente aumentada de 43,4+9,0
mg/kg para 98,0+17,9 mg/kg, p <0,05 (129).

Uma revisao sistematica de 12 estudos observacionais com 395 doentes, avaliou as
alteracoes farmacocinéticas (PK) da vancomicina em doentes que apresentavam pelo menos
10% da area total da superficie corporal (TBSA) com queimadura e nao foram detetadas
diferencas significativas no Vd e na unido as proteinas plasmaticas. No entanto, aumentos
na CLVan sao descritos em varios estudos e a correlacdo entre a CLVan e a CLCr é
questionada. Além disso, considerando os t;». mais curtos, torna-se relevante a

monitorizacao da vancomicina nestes doentes (130).

1.3.3 Modelos e parametros _farmacocinéticos populacionais

Marsot e colaboradores (91) conduziram uma revisdo abrangente dos modelos
farmacocinéticos (PK) populacionais para a vancomicina, publicados antes de dezembro de
2010. Esta revisao inclui 15 modelos de farmacocinética para doentes pediatricos 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. Varias covariaveis foram testadas,
mas apenas trés (idade, CLCr e peso corporal) foram incluidas em quase todos os modelos
descritos.  Atualmente, diversos sistemas computacionais usam modelos

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

1.4 Relacoes farmacocinético-farmacodinamicas (PK/PD)

A andlise PK/PD é postulada como a principal ferramenta para combater a
resisténcia aos antibidticos através da otimizacao dos regimes posolégicos destes farmacos
aumentando o sucesso do tratamento e minimizando os seus efeitos adversos. A
combinacido da analise PK/PD com a modelacao farmacocinética populacional apoia a
prescricio de antibidticos na dose adequada, o que é ainda mais relevante em
subpopulacoes especiais de doentes (doentes graves, idosos ou pediatricos) considerando
as suas -caracteristicas fisiopatologicas especificas. Isso pode acontecer primeiro
estabelecendo relacbes PK/PD de referéncia que fornecem orientagdes gerais para o
tratamento de doencas infeciosas considerando a suscetibilidade do agente patogénico e,
em segundo lugar, considerando as caracteristicas individuais do paciente e ajustando a
terapia antibiotica a sua situacao clinica (132).

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

por agentes patogénicos parece depender principalmente do tempo em que a concentragao
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de vancomicina excede a CIM. Tal como ja referido, varios autores relataram a razao
AUC/CIM como o melhor preditor de eficacia nestes modelos experimentais (100, 133-136).
Apesar de estudos sobre este tema em humanos serem raros, os valores de AUC/CIM =400
parecem ser desejaveis (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 clinica da vancomicina (5).

Numa meta-analise de estudos de coorte, as taxas de mortalidade (RR=0,47, IC
95=0,31-0,70, p<0,001) e de falhas terapéuticas (RR 0,39, IC95 0,28 — 0,55, p=0,001)
foram menores nos grupos com AUCy-»,/CIM mais elevados (144).

Recentemente, um modelo matematico simplificado foi proposto para calcular a
AUC.,, da vancomicina, onde doses de 15-20 mg/kg e concentracdes plasmaticas no vale
(Cmin) de, no minimo, 11 mg/L, permitem atingir valores da AUC,, de 400mg*h/L, mesmo
com um Vd de 1 L/Kg. O objetivo de AUC,, /CIM > 400 pode ainda ser alcancada com CIM
de 1,5 mg/L, utilizando doses > 15 mg/Kg e valores de Cmin de, no minimo, 16 mg/L para
doentes com Vd < 0,7 L/Kg (145).

A concentracdo plasmética minima desejada de vancomicina deve ser mantida
acima de 10 mg/L, para evitar o desenvolvimento de resisténcias. Por outro lado,
concentracoes minimas > 20 mg/L nao sdo recomendadas devido ao aumento do risco de
nefrotoxicidade (39, 67, 143, 146). Em doentes com infecGes graves causadas por MRSA, as
directrizes clinicas internacionais sugerem Cmin-alvo entre 15-20 mg/L de modo a
melhorar a penetracao tecidual e os resultados clinicos (5, 6). Para um agente patogénico
com uma CIM de 1 mg/L, as Cmin devem ser pelo menos 15 mg/L para gerar uma AUC/CIM
alvo de 400. Em infec6es nao complicadas, sdo suficientes Cmin de 10-15 mg/L (5).

Por oposicao, as directrizes clinicas internacionais indicam que a monitorizacio das
concentracoes plasmaticas de vancomicina no pico (concentracées maximas, Cmax) nao sao

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

9).

1.5 Monitorizacao Terapéutica de Farmacos (Therapeutic Drug Monitoring;
TDM)

1.5.1 Relevancia da TDM

A monitorizacao terapéutica de fairmacos (do inglés Therapeutic Drug Monitoring;
TDM) é uma area de farmacocinética clinica que tem como objetivo priméario a
individualizacdo posologica, com o objetivo de alcancar a maxima eficacia terapéutica com

a minima incidéncia 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 clinico esperado e nas relagoes PK/PD da
populacdo estabelecida. Essas relacoes ajudam a identificar sub-populacdes de doentes com
diferentes requisitos posoldgicos, utilizando dados demograficos, achados clinicos,
resultados de quimica clinica e/ou, quando apropriado, caracteristicas farmacogenéticas.
TDM a posteriori “inclui fases pré-analiticas, analiticas e pés-analiticas”, cada uma com a
mesma importancia; baseia-se mais nas determinacoes especificas, precisas e oportunas das
formas ativas e/ou toxicas dos medicamentos em amostras biolégicas colhidas nos
momentos apropriados nos recipientes corretos (monitorizacdo PK) ou pode empregar a
medicao de biomarcadores tais como: marcadores de efeito substitutos ou de resultados
(monitorizacdo PD), por exemplo, concentracdio de um composto enddgeno, atividade
enzimatica ou expressao genética como complemento do monitorizacdo PK ou como a
principal ferramenta do TDM. Essa fase, requer ainda, a interpretacao dos resultados,
levando em consideracao condicoes pré-analiticas, informacgdes clinicas e a eficicia clinica
do regime posolégico atual. Isto pode envolver modelacao PK/PD e pode potencialmente
beneficiar das abordagens de PK/PD populacionais, possivelmente combinadas com
técnicas de previsao farmacocinética individuais ou dados farmacogenéticos (148).

Para fArmacos com margem terapéutica estreita, como é o caso da vancomicina, a
dosificacdo é frequentemente baseada na medicdo das concentracdoes plasmaticas do
farmaco, que se relacionam com o desfecho clinico. Existem varios procedimentos para
prever o regime posolégico necessirio para alcancar as chamadas concentragoes
terapéuticas num individuo (procedimentos empiricos, nomogramas, métodos
individualizados).

Pode-se tentar individualizar a dosagem de um farmaco estimando-se os parametros
farmacocinéticos de um individuo. Para isso, é necessario conhecer alguns parametros
farmacocinéticos da populacdao (nomeadamente os que descrevem a relacao tipica entre a
dose e as concentracoes do farmaco) e também medir as concentracées plasmaticas do
farmaco no individuo. Atualmente, existem diversos modelos farmacocinéticos
populacionais para a vancomicina (149). A abordagem geral de Bayes (métodos Bayesianos)
que ¢ facilmente adaptada em varios programas computacionais, melhora a precisao das
previsoes de doses a serem administradas, utilizando-se dessas informacoes (150). Varios
estudos referem que o uso de métodos Bayesianos é adequado para a estimativa posologica
da vancomicina em diferentes populacoes (102, 151-155).

Um estudo avaliou 216 doentes hospitalizados com infe¢ao, com idade acima de 60
anos, funcao renal normal e que receberam vancomicina endovenosa. Os doentes foram

divididos em dois grupos, considerando as recomendagoes anteriores as directrizes clinicas
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para a TDM para a vancomicina de 2009 (5): grupo 1 com objetivo de Cmin 5-15mg/L
(recomendac0es anteriores) e grupo 2 com o objetivo de Cmin de 15-20mg/L (implantacao
das novas directrizes clinicas). Os dois grupos nao diferiram significativamente em relacao
a idade, peso, creatinina sérica (CrS) inicial, CLCr inicial, niveis minimos preditivos, doses,
concentracoes plasmaéticas do farmaco e razoes AUC/CIM. Cmin de 10-20 mg/L foram
observadas em 32,4% e 52,8% e concentracoes plasmaticas de vancomicina < 10 mg/L
foram observadas em 45,4% e 29,6%, no grupo 1 e grupo 2, respetivamente. A nova diretriz
clinica foi avaliada como sendo mais eficaz (156).

Devido a controvérsia sobre a necessidade de TDM para vancomicina, uma revisao
sistematica e meta-analise que incluiu um ensaio clinico randomizado e cinco estudos de
coorte, comparou os resultados clinicos dos grupos que realizaram, ou nao, TDM (grupos
TDM e grupos nao-TDM, respetivamente). Comparando com os grupos nao-TDM, os
grupos TDM tiveram taxas significativamente maiores de eficacia clinica (OR = 2,62, IC95
1,34 a 5,11; p=0,005) e diminuic¢ao das taxas de nefrotoxicidade (OR=0,25, IC95 0,13 a 0,48;
P<0,0001) (47).

Num ensaio clinico prospetivo, randomizado, para avaliar a relacdo custo-
efetividade da TDM da vancomicina em 70 doentes com neoplasias hematoldgicas,
imunocomprometidos e com febre, foram comparados o grupo intervencao (grupo TDM;
n=37) e grupo controlo (ndo-TDM; n=33). Os doentes do grupo TDM tiveram um
acompanhamento de um farmacéutico clinico na analise das concentracoes plasmaticas de
vancomicina para a individualizagdo do tratamento. Nao se encontraram diferencas
significativas entre os grupos TDM e ndao-TDM nos resultados avaliados, exceto na
incidéncia de nefrotoxicidade (13,5% e 33,3% no grupo TDM e nao-TDM, respetivamente).
A andlise de regressao logistica confirmou que a TDM, por si s6, reduziu a incidéncia de
nefrotoxicidade nessa populacado. Este estudo associou ainda um custo evitado de 435
dolares a cada caso de nefrotoxicidade e por isso a TDM da vancomicina nesta populacao
de elevado risco é considerado um procedimento custo-efetivo e que acrescenta beneficios
clinicos reais para o tratamento de doentes com neoplasias hematolégicas (157).

Um outro estudo retrospetivo, realizado no Japao, comparou a eficacia da pratica da
TDM da vancomicina em 184 doentes com infecio por MRSA. A incidéncia de
nefrotoxicidade foi comparada entre doentes que receberam TDM (grupo TDM, n=73) e
doentes que nao receberam (grupo nao-TDM, n=111). Os valores de CLCr diminuiram
(diminuicao de 0,3-0,5 mg/dl na creatinina sérica) apos a terapia com vancomicina no
grupo nao-TDM (4,1% vs. 7,2%, respetivamente, p <0,05) (158).

Town e colaboradores, realizaram uma revisao sistematica para avaliar a relacao

custo-efetividade da TDM. A TDM da vancomicina é custo-efetiva e recomendada em
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populacdes de risco, em doentes oncoldgicos,internados em UCI e/ou tratados com outros
farmacos nefrotoxicos estando associada a reducao de nefrotoxicidade (159).

Num estudo de coorte prospetivo com 116 doentes adultos, realizado num hospital
terciario de 1100 camas, a TDM de vancomicina foi associada a menos casos de insuficiéncia
renal (7,0% no grupo TDM vs. 24,0% no grupo nao-TDM, p<0,05), sem comprometer a sua
efetividade, provando ser uma ferramenta importante para ajudar a terapia dos doentes
(160).

A andlise de custo-efetividade da monitorizacdo rotineira das concentracoes
plasmaticas de vancomicina em doentes de alto risco com neoplasias hematologicas (157) e
doentes em internados em UCI, oncologicos ou recebendo outros farmacos nefrotoéxicos,
revelou que a TDM da vancomicina reduziu a incidéncia de nefrotoxicidade e foi
considerada um procedimento custo-efetivo (45).

Traugott e colaboradores conduziram um estudo num hospital e avaliaram a
adequacao aos critérios da TDM de vancomicina, antes (grupo 1, n=100) e depois (grupo 2,
n=100) da implementacdo de um sistema de prescricao informatizado (que emite
mensagens de alerta com orientacoes aos prescritores quanto aos critérios adequados de
TDM para a vancomicina). As requisicoes realizadas de modo apropriado para as
determinacOes de vancomicina aumentaram significativamente apés a aplicacdo do novo
critério (de 58% vs. 68%, p=0,02). O maior efeito ocorreu com o nivel de adequacao dos
primeiros pedidos (52% vs. 70% dos grupos pré- e pos-implementacao, respetivamente;
p=0,01). De notar que 55% dos valores inadequados das concentragdes plasmaéticas da
vancomicina se deveram ao tempo errado da colheita das amostras (161).

Num estudo de revisio recente, Monteiro e colaboradores concluiram que a TDM da
vancomicina apresenta um nivel moderado de evidéncia e recomendacoes praticas com
robustez em doentes neonatos, pediatricos e com insuficiéncia renal. Noutras
subpopulacoes, que se sabe apresentarem farmacocinética alterada da vancomicina (por
exemplo, doentes neurocirargicos, oncologicos e com fibrose quistica), a evidéncia ainda é
insuficiente pelo que estudos futuros sao necessarios para elucidar a relevancia da TDM

nessas populacoes (162).

1.5.2 Critérios para a TDM

Apesar da TDM ser frequentemente realizada durante a terapia com vancomicina,
varios autores questionaram a necessidade deste processo para a vancomicina,
especialmente em doentes sem infecoes graves e com funcao renal normal (163, 164). No

entanto, é consensual entre a maioria dos autores que a TDM da vancomicina é 1til,
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considerando que o fAirmaco tem um baixo indice terapéutico e potencial de causar efeitos
adversos graves, como a ototoxicidade e nefrotoxicidade (160, 165).

Varias directrizes clinicas internacionais tem recomendado a TDM da vancomicina
(5, 6, 8, 9, 166-169). Um consenso foi alcancado, em 2009, recomendando a TDM de
vancomicina para prevenir a nefrotoxicidade na terapia prolongada ou em doentes com
funcao renal instavel (5). No entanto, uma revisao sistemaética recente (170) apontou que as
directrizes clinicas internacionais de TDM de vancomicina tém apenas qualidade moderada
e devem ser reavaliadas e, se possivel, melhoradas. De fato, estudos mostraram que as
concentracoes plasmaticas de vancomicina recomendadas raramente sao atingidas (7).

As directrizes clinicas internacionais estabelecem os seguintes critérios para a TDM
de vancomicina: doentes com funcao renal instavel 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 hemodialise, obesos ou abaixo
do peso e em doentes com condicoes fisiopatologicas especiais que podem causar flutuacoes
no Vd (por exemplo, mulheres gravidas e doentes pediatricos). Além destes, doentes com
tratamento prévio com vancomicina com duracao superior a duas semanas também

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

1.5.3 Custos com a TDM

Uma revisao sistematica de estudos de custo-efetividade revelou que a TDM da
vancomicina pode ser custo-efetiva, principalmente para populacées com alto risco de
desenvolver nefrotoxicidade, e também ¢é justificada devido a preocupacao com esse efeito
adverso conduzir a falhas do tratamento, pela utilizacao de doses subterapéuticas de
vancomicina (159).

A reducao de $435 por caso de nefrotoxicidade foi contabilizada com a préatica da
TDM em doentes com neoplasias malignas, demonstrando que a TDM para a vancomicina
nesta populacao, de elevado risco, é um procedimento custo-efetivo (157).

Embora a TDM nao seja custo-efetiva em todos os doentes, a TDM da vancomicina
foi associada a uma reducao de $8363,00 (anélise de sensibilidade $4368,00—10,500) nos
episddios de nefrotoxicidade prevenidos em doentes em unidade de cuidados intensivos,
$5000,00 (analise de sensibilidade $1687,00-13,250,00) em doentes oncologicos e $5564
(analise de sensibilidade $2724,00-12,428,00) naqueles recebendo agentes nefrotoxicos
em conjunto com a vancomicina (45).

Porém, nao ha consenso sobre o custo-efetividade na TDM da vancomicina. Um
artigo de revisao concluiu que a TDM de vancomicina consome tempo e recursos e nem

sempre é rentavel (175). Num estudo retrospetivo em hospital de ensino nos EUA, o
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doseamento dos niveis plasméaticos de vancomicina no vale (Cmin) tiveram um custo de
$117 por andlise, com projecao de custos anuais de $50,895 (considerando em média a
realizacao de doseamento dos niveis séricos de vancomicina de 36,25/més) e que esta
prética nao apresentou beneficios clinicos para os doentes avaliados. No entanto, os autores
ndao descreveram as variaveis inseridas no custo das analises (176).

Paladino e colaboradores aplicaram um questionario em varios hospitais norte-
americanos para verificar a conduta pratica na utilizacao de vancomicina. As concentracoes
plasmaticas 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 requisicdo, obtencdo, preparacdo e processamento das
amostras, tempo técnico e relatorios 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 instituicoes (177).

Por outro lado, quando ndo executada de maneira apropriada, a TDM da
vancomicina pode resultar em aumento dos custos desnecessarios ao sistema de satde.
Sheng e colaboradores, realizaram um estudo retrospetivo com informacgoes dos doentes
com idade >21 anos, que receberam doses >1g de vancomicina, num hospital de Singapura
(178). Das concentracoes 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 proxima
dose programada. Os custos destas discrepancias incorridas devido a interpretacao e
medicao inadequadas ap6s a descontinuacao do tratamento com vancomicina foram de

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

1.5.4 Administracao e colheita de amostras

Os erros relacionados com a preparacdo de medicamentos intravenosos nos
hospitais sdo um problema importante. Numa revisido sistemética, com a maioria dos
estudos (88%) considerados com nivel de evidéncia boa ou razoavel, os tipos de erros
relatados incluiram o uso de medicamentos errados (0% a 4,7%), uso da solucao diluente
errada (0% a 49,0%), rotulo errado (0% a 99,0%), dose errada (0% a 32,6%), concentracao
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 medicacdo associados a vancomicina, podem também comprometer o
tratamento. Num estudo de intervencao com medidas educativas para a equipa de satde,

realizado num hospital de ensino de Dublin, os autores observaram, em trés momentos, o
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processo de administracao de vancomicina. As doses de vancomicina prescritas nao foram
administradas em 28% (282/1007), 22% (254/1161) e 22% (170/782) na primeira, segunda
e terceira auditoria, respetivamente. Ocorreu uma reducdo no namero total de doses
administradas de forma incorreta, na terceira auditoria (10%: 78/782) em comparagao com
a primeira auditoria (16%: 161/1007), p<0,01 (180).

Um estudo de coorte retrospetivo, avaliou a adequacao das colheitas das amostras
de sangue para determinacao das concentracoes plasmaticas de vancomicina, antes e apos
a realizacdo de medidas educativas direcionadas a equipe de satide. Nao foram observadas
diferencas significativas nos niveis plasmaticos 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 administracdo da proxima dose.
Além disso, a percentagem de amostras sanguineas, recolhidas com as analises matinais
para determinacdo das Cmin aumentaram significativamente (14% vs. 87%, p<0.001). A
educacao da equipa de satde e a harmonizacao/padronizacao dos tempos de colheita de
amostras para as determinacgoes dos niveis plasméticos de vancomicina com os tempos de
recolha para as analises clinicas matinais ndo afetou a percentagem de recolha
adequadamente realizadas para a determinacao de niveis de vancomicina no vale (181).

No Brasil, num estudo transversal realizado num hospital de ensino, foram
observadas 143 administracbes 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 administracgoes e 74/268,
28% de erros), velocidade de perfusao incorreta (53 + 27) / 143, 56% de administracoes e
80/268, 30% de erros), preparacao incorreta das doses 43/143, 34% das administracoes e
48/268, 18% dos erros e técnica inadequada de administracio 45+21/143 das
administragoes e 66/268, 25 % dos erros. Os erros relacionados com a perfusao (80), tempo
inferior a 50 minutos e superior a 70 minutos, foram observados em 66% (n=53) e 34%
(n=27) das situacoes encontradas respetivamente (182).

Outro estudo brasileiro, observacional prospetivo, realizado num hospital de ensino,
com 83 doentes, revelou que em 36,1% dos doentes as concentracoes plasmaticas de
vancomicina na primeira avaliacao estavam elevados e, preocupantemente, em 42,2% dos
doentes encontrava-se abaixo dos alvos considerados eficazes. Além disso, estes niveis
mantiveram-se inadequados nas determinacoes seguintes (183). A implementacao num
outro hospital de ensino brasileiro de um nomograma de equacoes PK para ajuste de doses
de vancomicina no sistema de prescricao eletrénica permitiu, de acordo com os autores,
uma maior intervencdo no atendimento ao doente, com impacto no ajuste de dose de
vancomicina, mostrando-se uma ferramenta tecnologica robusta na programa de uso

racional de antibi6ticos (184).
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1.6 Metodologias de TDM

Os métodos para TDM da vancomicina podem ser classificados em quatro
categorias: uso de concentracées minimas empiricas; analise de regressao linear individual,
métodos populacionais e procedimentos de estimacao Bayesiana.

Apesar da facilidade e baixo custo relacionados com o uso das concentragoes
minimas e métodos populacionais empiricos, a mesma populacao pode ter diferencas
importantes nos parametros farmacocinéticos da vancomicina e, portanto, um tunico
modelo nao pode ser usado para todas as populacoes.

Os métodos bayesianos, apesar dos custos adicionais (dados populacionais e
ferramentas computacionais), fornecem determinacdoes mais precisas dos parametros
farmacocinéticos e os métodos bayesianos, especificamente, permitem com uma dnica
concentracao de farmaco e a otimizacao/refinamento de dados farmacocinéticos de doentes
anteriores, a determinacao do regime posologico subsequente.

Alguns autores recomendam o uso de softwares utilizando procedimentos de
estimacao bayesiana, ji que estes foram capazes de atingir as concentragdes-alvo
recomendadas de vancomicina numa percentagem maior de doentes, quando comparados
com os métodos de concentracées empiricas minimas e os métodos populacionais.

Os calculos usando métodos bayesianos sdo atualmente considerados o gold
standard para esta individualizacdo, mas requerem ferramentas computacionais para
apoiar sua implementacao na pratica clinica. Atualmente, existem varios desses programas,
com recursos especificos, disponiveis para apoiar a decisao clinica. A TDM assistida por
computador (softwares apropriados) estd ganhando cada vez mais interesse e deve
melhorar ainda mais, especialmente em termos de interfaces de sistemas de informacao,
facilidade de uso, armazenamento de dados e geracao de relatorios (185).

Neely e colaboradores avaliaram trés estudos independentes sobre o uso de
vancomicina e encontraram que o ajuste da dose de vancomicina com base em Cmin sem
uma ferramenta Bayesiana resulta em inadequada obtencdo de exposicOes seguras e
eficazes da vancomicina no plasma e ainda, os adultos podem ter uma AUC adequada de

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

1.7 Contextualizacao

Diante do exposto, apesar do incipiente aparecimento de estirpes resistentes a
vancomicina em diversos hospitais no mundo, a vancomicina continua sendo o
antimicrobiano de escolha em infe¢oes por micro-organismos Gram-positivos, possui custo

acessivel e perfil de seguranca adequado quando implementada a TDM.
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Apesar dos relatos acima sobre a ocorréncia de estirpes resistentes a vancomicina,
tanto na comunidade como em hospitais a ado¢ao de protocolos clinicos de acordo com
directrizes clinicas internacionais que restringem o seu uso e recomendam a monitorizagao
e ajuste das concentracgoes plasmaticas, permitiu que a vancomicina continuasse a ser uma
terapia alternativa importante no controlo de infecoes graves causadas por microrganismos
Gram-positivos (5, 6, 8, 9).

Para fins de determinacao das concentracoes plasmaticas de vancomicina, devido as
suas caracteristicas clinicas e farmacocinéticas (163), devem ser utilizadas as Cmin, uma vez
que a sua dosificacdo apresenta maior precisao e aplicacdo pratica. As amostras para
determinacdo destes valores devem ser obtidas apos o estado estacionario (SS) (exemplo:
imediatamente antes da administracao da quarta dose) (5).

Todas as metodologias de TDM apresentadas na revisao 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 clinicas
significativas. Para superar essas limitacgGes, é crucial definir uma metodologia de TDM e
entdo aplica-la e, mais importante, valid4-la, em ambiente clinico, realizando avaliacoes de
impacto econémico e clinico.

Mesmo considerando a relevancia da TDM, a sua implementacao requer mudancas
de conduta nos processos hospitalares que. se nao observados, podem refletir-se no
comprometimento da sua efetividade. Neste contexto, varios estudos apontam o facto que
a recolha das amostras para o doseamento da vancomicina no plasma nao ocorrerem no
momento preconizado e sugerem a adocao de medidas de educacdo profissional para
minimizar este problema e promover a seguran¢a nos processos quanto ao uso seguro dos
medicamentos (187-189). AcOes educativas realizadas por farmacéuticos, resultaram na
reducao do numero de doses sub-terapéuticas e de doses potencialmente toxicas de
vancomicina, melhorando a adesao as directrizes clinicas de tratamento, resultando numa
maior eficacia clinica e menores taxas de resisténcia a vancomicina (190).

No Brasil, existem aproximadamente 7000 hospitais com diversas complexidades
no atendimento (191) e a TDM nao esta estabelecida na maioria destas instituicoes
hospitalares (192, 193) Esta situacao relaciona-se com a auséncia de conhecimento da
equipe de sauide sobre o tema, a auséncia de infra-estruturas e/ou recursos humanos e
tecnologicos para a sua implementacao. Cabe ainda ressaltar a barreira educacional uma
vez que a farmacocinética clinica normalmente nao faz parte dos curriculos do curso de
farmécia e medicina no pais.

O Hospital Sao 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 clinico de vancomicina e para a
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determinacao de concentracoes plasmaticas de vancomicina existem desde 2012. No
entanto, assim como em varios outros hospitais do pais, algumas dificuldades limitam a

pratica de TDM da vancomicina.
2 OBJETIVOS

Esta tese pretende cumprir o objetivo geral e os especificos a seguir definidos:
2.1 Objetivo geral

Analise do impacto dos protocolos de monitorizagao terapéutica de vancomicina nos

resultados clinicos dos doentes e contributos para a sua melhoria num hospital brasileiro.
2.2 Objetivos especificos

Avaliar retrospetivamente o impacto clinico (efetividade e toxicidade) de uma
metodologia em utilizacdio no HSVP de monitorizacdo terapéutica de vancomicina,
comparando com as recomendagoes de consensos internacionais.

Identificar fragilidades nos aspetos metodoldgicos e oportunidades de melhoria na
monitorizagdo terapéutica de vancomicina.

Implementar acbes que contribuam para a melhoria dos protocolos de

monitorizagao terapéutica de vancomina no HSVP.
3 VISAO GLOBAL DA TESE

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

apresentadas na Figura 2.
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— Analises de fragilidade e oportunidades de melhorias na
| 2 monitorizacio terapéutica de vancomicina
- ~
— Contributos para a otimizacao da monitorizacao
| 3 | terapéutica de vancomicina
“ 4

Figura 2 - Representacdo esquematica das diferentes fases desenvolvidas nesta tese.

A Fase 1 (apresentada no Capitulo IT) corresponde a uma analise retrospetiva de um
conjunto de doentes que fizeram terapia com vancomicina e que foram sujeitos (ou nao) a
monitorizacao terapéutica da vancomicina segundo o protocolo pré-definido no HSPV. Na
Fase 1 pretende-se concretizar o objetivo especifico 1.

As Fases 2 e 3 (apresentadas no Capitulo III) correspondem a analise de fragilidades
reveladas no estudo da fase 1, relacionadas com a monitorizagao terapéutica da vancomicina
e identificacdo de oportunidades de otimizacdo do protocolo pré-existente e dos contributos
para melhoria, correspondendo a concretizacao dos objetivos especificos 2 e 3.

Os protocolos dos estudos cumprem os critérios de investigacao com seres humanos,
de acordo com a Declaracio de Helsinquia e obtiveram aprovacao pela Comité de Etica em

Pesquisa da Universidade de Passo Fundo (parecer n°1.043.203/2015) (Anexo I).
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CAPITULO II

ESTUDO RETROSPETIVO DA
MONITORIZACAO TERAPEUTICA DA
VANCOMICINA
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1 INTRODUCAO

A monitorizagao terapéutica da vancomicina é considerada uma parte importante
da gestao terapéutica de um doente em tratamento com este antibiotico. Na Fase 1
propusemo-nos analisar o impacto dos protocolos de monitorizacdo terapéutica de
vancomicina, implementados num hospital de ensino brasileiro, nos resultados clinicos dos
doentes e tentar interpretar os resultados obtidos.

Para tal, efetuou-se a avaliacao retrospetiva do impacto clinico da metodologia de
monitorizacdo da vancomicina em utilizacio 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 populacao do estudo

A investigacdo foi conduzida segundo um desenho de estudo observacional
retrospectivo.
A populaciao do estudo consistiu em doentes do Hospital Sao Vicente de Paulo

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

Os critérios de inclusao definidos para o estudo foram os seguintes:
- Uso de vancomicina por periodo superior a 48h

- Existéncia de, pelo menos, informacao antropométrica completa

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

com as seguintes categorias de idade:

- Neonatos: < 28 dias.
- Pediétricos: > 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
efetivacao ou nao de monitorizacao de vancomicina, segundo o protocolo a funcionar no
HSVP, a data do estudo.

2.2 Recolha de dados

Os dados foram recolhidos pelos investigadores, recorrendo aos registos eletrénicos
dos doentes (Servico de Informacao do Sistema Hospitalar-SISH) e do servigo de controlo
de infeccao do hospital (SCIH). As informacoes (dados clinicos, exames laboratoriais e,
respetiva, evolucao clinica) dos doentes foram obtidas desde o momento de internamento
no hospital até ao momento de morte/alta/transferéncia da instituicao do doente. A colheita
de dados foi padronizada para as variaveis de interesse previamente selecionadas usando o
um documento de registo elaborado para o estudo (Anexo II). Os dados foram

posteriormente introduzidos numa folha de célculo para anélise posterior.

2.3 Variaveis

2.3.1 Varidveis antropométricas

As variaveis antropométricas consideradas relevantes para o estudo foram a idade,
peso, altura e o indice de massa corporal (IMC). A idade foi recolhida para todos os doentes
como variavel numérica sendo posteriormente categorizada nos subgrupos ja referidos. O
peso, a altura e o IMC foram determinados para o grupo dos neonatos, pediatricos e adultos-
idosos. O IMC (kg/m?) foi calculado segundo a equacdo peso/(altura)? e depois

categorizados segundo a classificacdo da Organizacao Mundial da Satde (OMS).

2.3.2 Variaveis clinicas

Relativamente as variaveis clinicas foram recolhidas na apresentacao do doente e
durante o periodo de internamento.

Na apresentacido do doente, o motivo de internamento e as co-morbilidades foram
recolhidas segundo a Classificacao Internacional das Doencas (CID) 10. A unidade de
internamento foi categorizada em regime de cuidados intensivos ou medicina interna.

As caracteristicas do micro-organismo responsavel pela infecio que indicou o
tratamento com vancomicina foram também recolhidas. As variaveis recolhidas foram a sua

identificacdo [em Staphylococcus (e espécies), Streptococcus ou Enterecoccus], a
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resisténcia a oxacilina e o valor da concentracao inibitéria minima (CIM), estratificada em
menor de 1 mg/L, entre 1 e 3 e superior a 3 mg/L.

Na evolucao dos doentes, durante o internamento, foram recolhidos os dias de
internamento, se o episodio finalizou em morte e qual a causa de morte (relacionada ou nao
com a infecao), se o doente apresentou insuficiéncia renal aguda (classificada segundo os
critérios Acute Kidney Injury Network; AKIN) (Mehta, Kellum et al. 2007) e se necessitou
de terapéuticas de substituicdo da funcao renal durante este episdédio (antes, durante ou
ap6s o uso da vancomicina). Na evolucdo foram analisadas as reacGes adversas a
vancomicina descritas nos registos clinicos dos doentes (“sindrome do homem vermelho”,
nefrotoxicidade, tromboflebites e reacoes de hipersensblidade) e se foram usados outros

antibi6ticos em associacao com a vancomicina.

2.3.3 Variaveis posolégicas

Durante o periodo de internamento foram recolhidos dados do regime posolégico
da vancomicina instituido, nomeadamente, dose de carga e de manutencao e intervalo de

administragdo. Foram também recolhidos os registos de administragao pela enfermagem.

2.3.4 Variaveis da monitorizacdo da vancomicina

A adequacdo ao protocolo de TDM da vancomicina da instituicao foi classificado em
adequado (atendia a todas as orientagdes do protocolo institucional) e nao adequado (no
minimo um critério nao atendido). Os critérios analisados foram a solicitacdo de
determinacao da concentracdo plasméatica de vancomicina conforme os protocolos do
hospital de monitorizacao terapéutica de vancomicina em doentes adultos (Anexo III) e
monitorizacao terapéutica de vancomicina em doentes pediatricos e neonatos (Anexo IV),
ajuste de dose considerando o resultado do doseamento, realizagdo de colheita sanguinea
no horario adequado (no vale, antes da administracdo da préoxima dose) e seguimento
conforme protocolo.

Foram também obtidos os seguintes critérios de monitorizacdo: dose de carga
segundo o protocolo, ajuste posologico adequado, dias de tratamento com vancomicina,
namero total de concentracoes de vancomicina por dias de tratamento, colheita da primeira
concentracdo no estado estacionario, colheita da amostra vale (30 min antes da dose
seguinte), concentracoes potencialmente subterapéuticas (< 10mg/L), concentra¢des no
intervalo terapéutico recomendado e concentracbes potencialmente nefrotoxicas (>

20mg/L).
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2.3.5 Endpoints clinicos

Os endpoints (resultados) clinicos de interesse para o estudo podem dividir-se em
critérios de efetividade terapéutica: falha terapéutica e morte relacionada com a infegao; e

de seguranca:nefrotoxicidade.

Falha terapéutica - variavel dicotdmica definida pelos seguintes critérios:
- antibioterapia superior a 7 dias;
- adicdo de outros antibidticos;
- nao melhoria clinica ou radiolégica.
Morte relacionada com a infecao - variavel dicotbmica em que a morte teria

que estar relacionada com a infecao.

Nefrotoxicidade - variavel dicotomica definida pelos seguintes critérios:
- AKIN grau igual ou superior a1;
- uso de terapéutica de substituicdo da func¢ao renal ap6s o inicio do

tratamento com vancomicina.

2.3.6 Determinacdo analitica da vancomicina

A determinacio analitica da vancomicina foi realizada por imunoensaio utilizando
tecnologia CIMA (Imunoanalises de microparticulas quimioluminiscentes) no equipamento
ARCHITEC® 12000 (Abbott) com o KIT iVancomycin, microparticulas por
quimioluminescéncia (CIMA) da Abbott.

A colheita das amostras foi efetuada pela equipa do laboratério de analises clinicas
do hospital mediante pedido dos prescritores no registo eletronico dos doentes. Essa equipa
faz a colheita para a populacao adulta e idosa nas diferentes unidades de internamento
(enfermarias e unidades de cuidados intensivos) e, em relacdo a populacao pediatrica
apenas efetua colheitas no internamento geral. Para a populacao pediatrica e de neonatos
nas unidades de cuidados intensivos a colheita é efetuada pela equipa de enfermagem da
respetiva unidade. Apos a colheita, o material é encaminhado ao laboratorio e as amostras
sao processadas. O resultado é disponibilizado no registo eletronico dos doentes para

consulta pela equipa de saude.
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3 ANALISE ESTATiSTICA

A anélise estatistica foi efetuada usando o software IBM SPSS Statistics Software
v.25. As variaveis numéricas foram descritas com a média ou mediana e medidas de
dispersao (desvio padrao e intervalo de confianca 95% ou Percentis 5 e 95, respetivamente).

As variaveis categoricas foram descritas com frequéncias absolutas e relativas. As
comparacoes 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 variavel em
estudo. Quando a comparacao € efetuada entre 3 ou mais grupos foi efetuado um teste post-
hoc de comparacoes multiplas (Teste t de Bonferroni). Efetuou-se uma analise de regressao
logistica, com determinacao de odds ratio (OR) e intervalos de confianca 95% (IC95), para
os endpoints clinicos definidos, analisando as seguintes covariaveis: grupos etarios, co-
morbilidades, unidade de cuidados intensivos, adesao ao protocolo de monitorizacao
existente, uso de aminoglicosideos, uso de outros antibidticos concomitantes, uso de
vancomicina superior a sete dias, tempo de internamento, tempo de uso de vancomicina,
valores de concentracao sérica de vancomicina.

Para a anilise dos valores de vancomicina obtidas ao longo do tempo de
internamento, estas variaveis (concentracoes de vancomicina versus tempo) foram
ajustadas usando um modelo de equagoes de estimativas generalizadas (GEE) (do termo em
inglés Generalized Estimating Equations). Este modelo baseia-se na metodologia dos
modelos lineares generalizados e tem-se mostrado um método adequado na anélise de

dados longitudinais.
4 RESULTADOS
No ano de 2014 foram registados 1103 doentes em tratamento com vancomicina, no

hospital do estudo. Apos a aplicacdo dos critérios de exclusdo foram selecionados 743

doentes, conforme o fluxograma da figura 1.
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Doentes que usaram vancomicina no periodo de estudo; n=1103

I

Critérios de exclusao; n=360

Uso de vancomicina por periodo < 48horas; n=2g0

Informacoes antropométricas incompletas; n=70

J

Doentes elegiveis periodo de estudo; n=743

Figura 1 - Fluxograma de selecao da amostra de doentes.

Na Tabela 1 apresentam-se as caracteristicas gerais da amostra de doentes

selecionados.

Tabela 1 - Caracteristicas antropométricas da amostra em estudo.

.. Neonatos Pediatricos Adultos Idosos
Variaveis
(n=74) (n=125) (n= 254) (n= 290)
1,0 ,0 ,0 1,0
Idade (anos) . 3 47 7
(1,0-1,0) dias (0,4-8,0) (33,0-54,0) (66,0-78,0)
2.25+ 0,9 22,5 + 23,4 74,0 £ 19,0 71,4 +15,2
Peso (kg)
(2,04-2,47) (18,34-26,65) (71,67-76,35) (69,65-76,35)
41,0 £ 6,0 100,0 + 40,0 167,0 £ 9,0 166,0 + 8,0
Altura (cm)
(40,1-43,2) (93,3-107,8) (166,5-168,8) (165,3-167,3)
Peso ao nascer (g) 887,6 + 583,3
(n=19) (606,5-1168,8)
Idade gestacional 31,6 + 4,8
(semanas) (n=67) (25,2-28,6)

Legenda: Resultados apresentados como média + desvio padrao (IC95) ou mediana (interquartil 5-95).

A amostra do estudo apresentava 57,2% de doentes do sexo masculino e 90% eram
caucasianos. A avaliacdo da distribuicao do sexo pelos subgrupos de idade nao detetou

diferencas (p=0,42) — Figura 2.
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Figura 2 - Distribuicao do sexo pelos subgrupos de idade (p=0,42).

A comparacao dos valores de IMC entre os subgrupos apenas obteve diferencas entre
o grupo composto pelos adultos e idosos em comparacao 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/m?) de 24,81 (18,56-38,34) e de 25,39 (17,84-34,69),
respetivamente, enquanto que o grupo dos neonatos e pediatricos 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 distribui¢do do IMC por Grupos de Idade (*p<0,001).

Os subgrupos foram avaliados relativamente as suas caracteristicas clinicas na
apresentacao do episodio hospitalar (Tabela 2). Na comparacgao das caracteristicas clinicas
recolhidas entre os subgrupos criados foram obtidas diferencas em relagdo as co-
morbilidades, sendo estas mais frequentes no subgrupo dos adultos e idosos, e ainda em
relacdo as unidades de internamento (cuidados intensivos vs. outras unidades). A

distribuicao dos motivos de internamento foi semelhante entre os grupos (p=0,120).
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas dos doentes na apresentacao do episodio.

. Neonatos Pediatricos Adultos Idosos P
Variaveis
(n=74) (n=125) (n= 254) (n= 290) (alfa 0,05)
Motivo internamento-
P=0,120
Grupos CID, n (%)
Outros sinais e sintomas 45 (60,8) 70 (56,0) 175 (68,9) 190 (65,5)
Doengas 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)
Doengas do Sistema Nervoso
3(4,1) 3(2,4) 12 (4,7) 14 (4,8)
Central
Doencas Cardiovasculares 1(1,4) 4(3,2) 4 (1,6) 12 (4,1)
Classificacoes 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)8 18 (14,4)° 39 (15,4)° 49 (16,9)°
Doencas reumatolégicas ) 1(0,8) 4 (1,6) 5(1,7)
Diabetes mellitus, 02 o? 44 (17,3)° 81 (27,9)¢
Hipertensao Arterial Sistémica 02 1(0,8)2 52 (20,5)P 143 (49,3)¢
Unidade de Internamento, n
P<0,001
(%)
Cuidados intensivos 19 (25,7)2b 15 (12,0)P 52 (20,5)P 106 (36,6)2
Enfermarias 55 (74,3)*P 110 (88,0)° 202 (79,5)° 184 (63,4)?

Legenda: CID: Classificacdo Internacional Doengas; 2 P-¢ — grupos criados pela analise post-hoc de comparagdes multiplas.
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A avaliagdo do agente microbiolégico responsavel pela infecdo e perfil de
sensibilidade a vancomicina efetuada no episoédio sujeito a tratamento com vancomicina

encontra-se resumida na Tabela 3.

Tabela 3 - Identificacdo e perfil de sensibilidade a vancomicina do agente microbiol6gico causador
da infecao.

P
. Neonatos Pediatricos Adultos Idosos
Variaveis (alfa
(n=74) (n=125) (n=254) (n=290)
0,05)

Identificacao Cultura Positiva,
40 (54,1) 66 (52,8) 137 (53,9) 157 (54,1)  P=0,871

n (%)

Sthapylococcus

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) P=0,265
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 identificagdo 34 (45,9) 58 (47,2) 117 (46,1) 133 (45,9)
Resistente a Oxacilina, n (%) 28 (71,8)2 24 (37,5)P 57 (47,1)b¢  87(61,7)2¢  P=0,001
Valor da CIM (mg/L) P=0,371
<1,0 1(2,9) 1(2,2) 4(4,3) o

21,0< 3,0 34 (97,1) 45(97,8) 88(94,6)  105(100,0)

>3,0 0] 0] 1,1 0

Legenda: CIM: Concentracdo Inibitéria Minima; P<: subgrupos criados pela andlise post-hoc de comparacoes
multiplas.

Os agentes microbiologicos e perfil de sensibilidade a vancomicina foram
semelhantes entre os grupos criados sendo que o perfil de resisténcia a oxacilina (54% do
total de culturas positivas eram resistentes a oxacilina) foi diferente entre os grupos etéarios,
sendo muito superior nos doentes neonatos e idosos (71,8 e 61,7%, respetivamente).

Na Tabela 4 resume-se a evolucao clinica dos doentes ao longo do episdédio em que

receberam o tratamento com vancomicina.
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Tabela 4 - Evolucao clinica dos doentes ao longo do episdédio em que receberam o tratamento com vancomicina.

. Neonatos Pediatricos Adultos Idosos P
Variaveis
(n=74) (n=125) (n= 254) (n= 290) (alfa 0,05)
~ . . 54,0 25,0 29,0 29,0
Duracao de internamento (dias) (15.5-155.5)" (9.30-115,6) (9.00-81,25) (7,00-96,0) P<0,001
Falha terapéutica, n (%) 39 (52,7) 74 (59,2) 156 (61,4) 154 (53,1) P=0,202
Mortalidade, n (%) 6 (8,1)2P 13 (10,4) 2 55 (21,6)P 139 (48,0)¢ P<0,01
Causa, n (%) n=699 P<o0,01
Infecciosa 02 1(0,8) 38 (15,0)P 84 (29,0)¢
Nao infeccioso 6(8,1) 12 (9,6) 17 (6,6) 55 (19,0)
TSFR, n (%) 2 (2,7)2 4(3,2)2 35 (13,8)P 54 (18,6)P P<o0,01
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 o) 2 (50,0) 13 (37,1) 22 (40,7)
Apos Vancomicina 0 0 2(5,7) 7(13,0)
Reacido Adversa, n (%) 4 (5,4)2 17 (13,6)2 67 (26,4)P 116 (40,0)¢ P<0,01
Nefrotoxicidade (n=706) 2 (3,1)ab 4 (3,6)P 35 (14,2)2 68 (23,9)¢ P<0,01
Sindrome Homem Vermelho 4 (5,4) 6 (4,8) 34 (13,4)* 29 (10,0)* P=0,032
Tromboflebite o) 0 1(0,4) 2 (0,7) P=0,706
Hipersensibilidade o) 4(3,2) 3(1,2) 1(0,3) P=0,056
Uso de outros Antibioéticos, n (%) 68 (91,9) 116 (92,8) 235 (92,5) 269 (92,8) P=0,995
Numero de antibiéticos 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)
Aminoglicosideos 49 (66,2)* 23 (18,4) 30 (11,8) 27(9,3) P<0,001

Legenda: TRSF — Terapéutica de Substituicao da Fun¢ido Renal; os dados sao apresentados em média + desvio padrao (intervalo de confianca de 95%) ou mediana (interquartil

5-95); *diferencas estatisticamente significativas; #=: subgrupos criados através da anélise post-hoc de comparag¢des multiplas.

~
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A maioria dos doentes tratados com vancomicina teve alta hospitalar (71,3%), tendo
a duracao do internamento sido significativamente superior no subgrupo dos neonatos (54
dias) em relacao aos restantes subgrupos (P<0,001). Na amostra estudada, observou-se que
56,9% dos doentes (423 doentes) apresentaram falha terapéutica, definida pelas condicoes
apresentadas na metodologia, sem diferencas nos varios subgrupos etarios (P=0,202).
Observou-se 28,7% de mortalidade na amostra estudada, sendo a frequéncia de mortalidade
superior no grupo dos idosos e adultos em relacdo ao grupo dos neonatos e pediatricos
(P<0,01). O motivo da morte nem sempre estava presente nos registos mas quando presente
relacionou-se, sobretudo, com a infecdo. Durante o internamento, 26,7% dos doentes
experimentaram uma reacdo adversa a vancomicina, sendo a nefrotoxicidade a mais
frequente (15,4%) logo seguida da “sindrome 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
minimo dois antibidticos durante o internamento hospitalar, sendo que o recurso a
aminoglicosideos foi mais frequente no subgrupo dos neonatos (66,2%) em relacao aos
restantes subgrupos.

As caracteristicas do uso de vancomicina (indicacdo, tempo de tratamento,
posologia) e da monitorizacao terapéutica de vancomicina estdo descritas nas Tabelas 5 e 6,

respetivamente.
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Tabela 5 - Caracteristicas do uso e posologia de vancomicina na amostra do estudo.

Neonatos Pediatricos Adultos Idosos P
n= 74 n=125 n= 254 n= 290 (alfa 0,05)
Indicacéo, n (%) P<0,001
Pneumonia 20 (27,0)3bc 48 (38,4)° 55 (21,7)P 122 (42,1)a¢
Infeccbes de pele e partes moles 2(2,7)2 17 (13,6)2P 72 (28,3)° 67 (23,1)b:c
InfecGes do SNC 4 (5,5)2 18 (14,4)P 23(9,0)P 19 (6,6)2
Bacteriémia, infec¢Oes de cateter 25 (33,8)2 12 (9,6)P 34 (13,4)P 31 (10,7)b
Infeccdo trato urinaria 1(1,4) 3(2,4) 3(1,2) 8(2,8)
Osteomielite 03 5 (4,0)ab 24 (9,4)b 15 (5,2)ab
Endocardite 0 1(0,8) 8(3,1) 4 (1,4)
Outras infeccoes 22 (29,7)? 21 (16,8)2b 35 (13,8)P 24 (8,3)P
Tempo de tratamento, dias 12,38+0,70 13,10+0,83 14,03+0,57" 11,28+ 0,44* P=0,002

Dose inicial, g

Normalizada pelo peso, mg/kg

Tempo de perfusao, min
Intervalo de administracio, n(%)
12h

8h

6h

Outro

(10,98-13,78)

0,0447+0,00872

(0,0275-0,0620)

10,24*
(4,22-21,13)
90 (60-90)?

24 (32,4)2
33 (44,6)
9 (12,2)2
8 (10,8)

(11,45-14,74)

0,2995+0,0294"

(0,241-0,358)

12,39
(3,66-22,72)
90 (60-90)?

32 (25,6)?
5 (4,0)
85 (68,0)P
3(2,4)

(12,91-15,15)

0,969+0,00994°
(0,9497-0,9889)

13,88

(7,14-20,79)
60 (60-60)P

222 (87,4)°
11 (4,3)°
5(2,0)¢
16 (6,3)

(10,40-12,15)

0,9699+0,0102¢ P<0,001

(0,9498-0,9901)

13,69 P<o0,001
(7,48-21,15)
60 (60-60)P P<0,001
P<0,001
265 (91,4)°
3 (1,0)°
4 (1,4)¢
18 (6,2)

Legenda: Os dados sdo apresentados em média + desvio padrao (intervalo de confianca de 95%) ou mediana (interquartil 5-95); *diferencas estatisticamente significativas; a,b,c:

subgrupos criados através da anélise post-hoc de comparagdes multiplas.
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Na avaliac@o das caracteristicas do uso da vancomicina observamos que, em todas
as variaveis, existem diferencas entre os subgrupos etarios criados. Nos idosos e pediatricos,
a vancomicina foi indicada principalmente para o tratamento de pneumonias (42,1% e
38,4%, respetivamente) enquanto que nos adultos foram as infe¢oes de pele e tecidos moles
(28,3%) e nos neonatos foram infecoes de cateteres ou bacteriémia (33,8%), as responsaveis
pelo uso deste antibiotico. 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 diferencas entre
o subgrupo neonatos e pediatricos e entre estes e o subgrupo criado pelos adultos e idosos.
Apo6s normalizagdo 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
relacdo a todos os outros subgrupos. As directrizes clinicas de monitorizacao terapéutica de
vancomicina recomendam, em algumas situacoes (infecoes graves) o uso de uma dose de
carga de 25 mg/kg nas populacoes adultas. A comparacao da dose normalizada pelo peso
nas subpopulacgoes de adultos e idosos com a dose de carga preconizada pelas directrizes
clinicas encontrou diferencas significativas (p<0,001). Relativamente ao tempo de perfusao
observamos uma mediana de 60 (60-90) minutos, sendo que podemos separar a amostra
em dois grandes grupos, um criado pelos neonatos e pediatricos, com tempos de perfusao
de 90 minutos e outro criado pelos adultos e idosos com tempo de perfusao de 60 minutos.
Na amostra do estudo, 73% dos doentes tiveram um intervalo de administracao de 12 h,
sendo que este intervalo foi muito mais comum na populacao de adultos e idosos.

Na Tabela 6 apresentam-se as variaveis relacionadas com a monitorizacao de

concentracoes plasmaticas de vancomicina na amostra do estudo.
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Tabela 6 - Monitorizacdo das concentracOes plasméaticas de vancomicina nos doentes do estudo.

. Neonatos Pediatricos Adultos Idosos P
Variaveis
n= 67 n=93 n= 143 n= 157 (alfa 0,05)
Primeira monitorizacio (n=460)
63 12 lb b
Tempo, horas 4 4 > 47 P<0,001
(18-140) (16-133) (22-293) (22-192)
Concentracao plasmatica de vancomicina, mg/L 11,03+0,882 14,03+1,172b 18,53+1,30P 26,79+1,47¢ P<0,001
(9,27-12,80) (11,72-16,35) (15,95-21,10) (23,88-29,70)

Monitorizacao total (n=1021)

Concentracao plasmatica de vancomicina, mg/L 13,27+0,6842 16,15+1,0162 22,69+1,219P 30,70+1,347¢ P<o0,001
(11,93-14,61) (14,16-18,14) (20,30-25,08) (28,06-33,34)

Numero de determinacdo/dias de tratamento 1,82 1,67 1,77 2

com vancomicina (0,71-4,88) (0,53-4,50) (0,56-4,00) (0,71-4,50) F=0.401

Adesdo a monitorizacao, % (n) 23,9 (16) 20,4 (19) 16,8 (24) 26,1 (41) P=0,250

Legenda: Os dados sio apresentados em média + desvio padrao (intervalo de confianca de 95%) ou mediana (interquartil 5-95); *diferencas estatisticamente significativas; ab-:
subgrupos criados através da analise post-hoc de comparagoes multiplas.
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A amostra do estudo envolveu 743 doentes em tratamento com vancomicina mas
apenas 61,9% (460 doentes) efetuaram determinacoes das concentragoes plasmaticas de
vancomicina. Na subpopulacdo de neonatos a quase totalidade da amostra foi monitorizada
(90,5%), sendo que na pediatrica 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 inicio de monitorizacao na amostra foi de 47 h (22-208 h; interquartil 5-95), sendo que
a monitorizac¢ao iniciou-se mais precocemente na subpopulacao de doentes pediatricos e
neonatos (41 e 46 h). Os valores da concentracao plasmaética de vancomicina inicial foram
de 19,35+0,75 (17,87-20,82; 1C95) mg/L, sendo que na subpopulacio de idosos se
obtiveram-se os valores mais elevados de concentracao (26,79+1,47 mg/L) e na
subpopulac¢io de neonatos o valor mais baixo (11,03 mg/L). Quando analisamos o total de
monitorizagoes efetuadas o valor de concentracao plasmatica de vancomicina reduz-se para
17,49+1,72 mg/L (14,10-20,89; IC95), mas continua a observar-se 0 mesmo padrdo de
concentracoes mais elevadas nos idosos e mais baixa nos neonatos. Em relacdo ao niimero
de determinacéGes por tempo de tratamento com vancomicina este foi de 1,88 (0,67-4,29;
interquartil 5-95), nao havendo diferencas entre as subpopulacoes estudadas (P=0,491).
Também nao se registaram diferencas entre as subpopulacgoes relativamente a adesao ao
protocolo de monitorizacao (P=0,250), sendo que a frequéncia de adesdo global ao
protocolo se situou nos 21,7% da amostra monitorizada.

Na Tabela 7 apresentamos a categorizacao dos valores da concentragdo plasmatica
de vancomicina obtida na primeira determinacdo e a respetiva comparacdo com os

intervalos terapéuticos definidos para as concentracées minimas de vancomicina.

Tabela 7 - Distribui¢ao das concentracoes plasmaticas de vancomicina pelo intervalo terapéutico de
concentracoes minimas de vancomicina.

Concentracio plasmatica . P
. Neonatos Pediatricos Adultos Idosos
de vancomicina (n=460) (alfa
n= 67 n=93 n= 143 n= 157
0,05)
<10mg/L, % (n) 47,8 (32) 40,9 (38) 38,5 (55) 7,0% (1)
> 10mg/L < 20 mg/L, % (n) 40,3 (27) 39,8 (37) 31,5 (45) 36,3 (57) P<0,001
> 20 mg/L, % (n) 11,92 (8) 19,4 (18) &b 30,1b (43) 56,7¢(89)

Legenda: *diferencas estatisticamente significativas; 2b<: subgrupos criados através da andlise post-hoc de
comparacoes multiplas.

Apenas 36,1% dos doentes monitorizados obtiveram na primeira determinacao
valores de concentracdo plasmatica de vancomicina dentro do intervalo terapéutico
alargado de 10 a 20 mg/L. A subpopulacdo de idosos obteve uma percentagem significativa

(56,7%) de doentes com valores superiores a 20 mg/L, ao contrario da subpopulacao de
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neonatos cujo valor superior a 20 mg/L foi significativamente inferior ao dos restantes
subgrupos.

A analise do perfil das concentracdoes plasmaticas de vancomicina, aplicando a
aproximacao estatistica dos modelos de estimativas generalizadas ,demonstra valores de
concentracoes plasméticas da vancomicina ao longo do tempo sucessivamente superiores
nos subgrupos etarios, 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 pediatricos [16,15+1,02 (14,16-18,14;
IC95)] e neonatos [13,27+0,69 (11,93-14,61; IC95)], com significancia estatistica (P<0,001).
Por sua vez, os valores dos adultos foram inferiores ao dos idosos e superiores aos restantes
dois grupos (P<0,001), ndo se registando diferencas entre o subgrupo dos doentes

pediatricos e neonatos (P=0,078; Figura 4).
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Figura 4 - Perfil de concentracdes plasmaticas de vancomicina ao longo do tempo nos diferentes
subgrupos estudados, aplicando modelos de estimativas generalizadas.

Quando avaliamos este perfil de concentragoes ao longo do tempo de monitorizacao,
de acordo com a adesdo ao protocolo de monitorizac¢ao instituido no hospital, aplicando o
mesmo modelo de estimativas generalizadas, obtivemos os resultados resumidos na Tabela
8.

Tabela 8 - Concentraces plasmaticas de vancomicina médias estimadas, pela metodologia de
modelos de estimativas generalizadas, pelos grupos etérios e de acordo com adesdo ao protocolo de

monitorizacao
Adesao ao Protocolo Neonatos Pediatricos Adultos Idosos
Completa adesdo 8,55+2,18 21,17+£2,55 28,40+3,35 35,50+3,13
Nao adesio 8,58 +2,37 18,91+1,24 27,14+1,77 31,65+1,66

Legenda: : Os dados sao apresentados como média + desvio padrao.
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Endpoint clinico: Nefrotoxicidade

Na avaliacao do endpoint clinico nefrotoxicidade, aplicando a regressao logistica
multivariada para as varidveis 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;
1C95),p=0,007]].

Quando avaliamos apenas os doentes com determinacao analitica das concentracoes
de vancomicina e avaliando o perfil de concentracées de vancomicina de acordo com a
nefrotoxicidade aplicando o modelo de estimativas generalizadas observamos que as
concentragoes sao 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
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Figura 5 - Perfil comparado de concentracoes plasmaticas 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 analise pelos subgrupos observamos que as
concentracoes de vancomicina ao longo do tempo foram sempre diferentes entre o grupo

dos doentes que apresentaram e os que nao apresentaram nefrotoxicidade (Figura 6).
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Figura 6 - Perfil comparado de concentracbes plasmaticas 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- Pediatricos; C- Adultos; D- Idosos.

Quando avaliamos o impacto da adesao ao protocolo de monitorizacdo na

nefrotoxicidade, aplicando a mesma metodologia estatistica, verificamos que a inclusao da

variavel adesdao ao protocolo nao foi estatisticamente significativa em todos os subgrupos

etarios estudados (Figura 7).
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Figura 7 - Perfil comparado de concentracoes plasmaticas de vancomicina ao longo do tempo entre
os doentes que aderiram ao protocolo (-) e os que nao aderiram (-), aplicando o modelo de
estimativas generalizadas.

Endpoint clinico: Falha terapéutica

Na avaliacdo do endpoint clinico falha terapéutica, aplicando a regressao logistica
multivariada para as varidveis 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; 1C95), p=<0,001]].

Quando avaliamos o perfil de concentraces de vancomicina de acordo com a falha
terapéutica, aplicando o modelo de estimativas generalizadas, observamos que as
concentracoes de vancomicina sdo inferiores nos doentes adultos com falha terapéutica em
relacdo aos doentes adultos sem falha terapéutica [20,66+1,45mg/L (17,82-23,50mg/L;
ICo5) ws. 26,72+1,50mg/L (21,642-31,80mg/L;IC95)], sendo a dunica situacao

estatisticamente significativa em relacao a falha terapéutica (P=0,037; Figura 8).
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Figura 8 - Perfil comparado de concentragoes plasmaticas de vancomicina ao longo do tempo entre
os doentes que tiveram falha terapéutica (-) e os que nao tiveram (-), aplicando o modelo de
estimativas generalizadas.

Endpoint clinico: Morte relacionada com a infecao

Na avaliacao do endpoint clinico morte relacionada com a infecéo, aplicando a
regressao logistica multivariada para as variaveis 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 concentracdes de vancomicina de acordo com o
mortalidade relacionado com a infecao, aplicando o modelo de estimativas generalizadas
observamos que as concentracoes de vancomicina sao superiores) nos doentes adultos com
mortalidade relacionado com a infecao (38,07+2,75mg/L (32,67-43,46mg/L; IC95) em
relacdo aos doentes adultos sem mortalidade relacionado com a infecao (18,79+1,15mg/L
(16,54-21,03mg/L; IC95)), sendo a Ginica situacao estatisticamente significativa em relacao

a morte relacionado com a infecao (P<0,001; Figura 9).
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Figura 9 - Perfil comparado de concentragoes plasmaticas de vancomicina ao longo do tempo entre
os doentes que tiveram morte relacionada com a infecao (-) e os que nio tiveram (-), aplicando o
modelo de estimativas generalizadas.

Custos

Foi efetuada uma analise de custos adicional, em que os custos de internamento
foram avaliados considerando materiais, medicamentos e pessoal de enfermagem
requisitado pelos doentes no periodo do estudo. O valor da monitoriza¢ao de vancomicina
no hospital (17,00 €) corresponde ao custo da equipa para a colheita de sangue e realizagao
das analises. O custo médio do internamento dos doentes que usaram vancomicina nesse
periodo foi de 5749,35 € e a quantificacio dos niveis plasmaticos de vancomicina
representou apenas 2,36% desse custo de internamento.

Quando avaliados em relacao aos endpoints clinicos, o custo médio do internamento
dos doentes foram superiores quando ocorreu nefrotoxicidade, falha terapéutica e
mortalidade relacionado a infecdo, embora sem significancia estatistica. Na Tabela 9
descrevem-se os custos globais do internamento em relacdo aos endpoints clinicos

estudados.

Tabela g - Custos (€) do internamento em relacdo aos endpoints clinicos estudados.

P
Endpoints clinicos Presente Ausente
(alfa 0,005)*
.. 6779,00 5754,00
Nefrotoxicidade p=0,303
(4677,00-8883,00) (5010,00-6499,00)
. 6103,00 5281,00
Falha terapéutica p=0,239
(5186,00 — 7019,00) (1070,00-3083,00)
Morte relacionada 6408,00 5588,00
=0,390
com a infecido (4595,00-8212,00) (4812,00-3168,00) P

Legenda: Valores apresentados usando média e intervalo de confianga 95%. *Teste t de Student.
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Por outro lado, avalidmos o custo global de internamento considerando os doentes
que fizeram e os que nao fizeram, determinacbes das concentracdoes plasmaticas de
vancomicina no periodo do estudo. Os doentes que realizaram a monitorizacdo de
vancomicina tiveram um custo superior [6670,00 € (5773,00 — 7566,00; 1C95)] em relacao
aos que nao efetuaram [4253,00 € (3250,00 — 5255,00; 1C95)], sendo esta diferenca
estatisticamente significativa (p< 0,001).

Observando os custos associados apenas aos doentes que realizaram a
monitorizacdo de vancomicina e a sua relacdo com os endpoints clinicos estudados, foram

obtidos os valores apresentados na Tabela 10.

Tabela 10 - Custos (€) do internamento em relacdo aos endpoints clinicos estudados, nos doentes
com monitorizacio de vancomicina.

P
Presente Ausente
Desfechos % % (alfa
€ €
0,005)
. . 7985,00 6558,00
Nefrotoxicidade 1,17 2,53 p=0,257
(5103,00-10868,00) (5607,00-7510,00)
Falha 7038,00 6159,00
- 2,81 1,74 p=0,343
terapéutica (5769,00-8306,00) (4931,00-7388,00)
Morte
. 7940,00 6441,00
relacionada com 1,05 2,75 p=0,246
) B (5250,00-10630,00) (5426,00-,00)
a infecao

Legenda: Valores apresentados usando média e intervalo de confianca 95%. *Teste t de Student e %.

5 DISCUSSAO E CONCLUSOES

Caracteristicas gerais e antropométricas

Na selecao de doentes para o estudo, o nimero de doentes excluidos representou
32,6% (360 doentes) dos doentes que usaram vancomicina durante o periodo da Fase 1 do
estudo (Figura 1). O motivo de exclusao por uso de vancomicina inferior a 48 horas foi o
mais frequente. Estes doentes dificilmente apresentariam critérios para monitorizacao
terapéutica de vancomicina. No entanto, 70 doentes foram excluidos por nao terem
informacdao antropométrica minimamente completa, o que demonstra uma dificuldade
observada nesta fase do estudo, relativamente a qualidade dos registos dos dados nos
processos clinicos dos doentes.

A categorizacao dos subgrupos etarios foi motivada pela existéncia de orientacoes
especificas no processo de monitorizacdo e modelos farmacocinéticos de vancomicina

desenvolvidos para estes subgrupos. A subpopulacdo composta pelos idosos foi, neste
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estudo, a que mais efetuou tratamentos com vancomicina, seguida dos adultos, situacao
expectavel e em consonancia com o demonstrado noutros estudos (1-10). As diferentes
medianas de idades (Tabela 1) dos respetivos subgrupos demonstra o processo de
categorizacdo 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 inicio 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 a dos doentes do estudo de Ringenberg e colaboradores (28,2 + 4,1
semanas) (12), podendo indiciar uma maior maturacao organica dos doentes neonatos da
nossa amostra.

Quando nos detemos na variavel peso (Tabela 1) é importante referir que este, na
maior parte das vezes na populacao adulta, é o peso referido e ndo o medido, podendo assim
afetar a determinacao 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 variaveis antropométricas refletem as caracteristicas expectaveis dos
subgrupos etarios criados. Os subgrupos criados nao apresentaram diferencas em relacao a
distribuicao do sexo dos doentes, havendo um ntimero ligeiramente superior de doentes do
sexo masculino nos subgrupos de idosos e pediatricos.

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, estara relacionado
com a descendéncia de imigrantes italianos e germanicos na regiao sul do pais.

Relativamente ao IMC da populacao em estudo (Figura 3) e independentemente da
faixa etaria, observamos um predominio 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 pediatricos e neonatos (Figura 3). Estes achados podem estar relacionados com a
tendéncia mundial de aumento da obesidade (13) (subgrupos dos adultos e idosos) e por
serem observados individuos prematuros com baixo peso ao nascimento (subgrupo dos
neonatos), respetivamente. Estas diferencas de IMC, apontam para a necessidade de
individualizacao do tratamento, considerando os diversos fatores que podem alterar a
farmacocinética da vancomicina, entre estes, o peso corporal do individuo (14-17).

Relativamente ao motivo de internamento (Tabela 2), nao foram observadas
diferencas entre os subgrupos mas verifica-se uma maior frequéncia do motivo de
internamento o CID10 — Outros sinais e sintomas. A Classificacdo Internacional das

Doencas (CID) e problemas relacionados com a satade (18), publicada pela OMS sao usados
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mundialmente para estatisticas de mortalidade e morbilidade. Contudo, a codifica¢do nos
hospitais é feita, muitas vezes, de forma empirica, quer seja pela nao identificacao do motivo
que levou o doente ao internamento ou ainda pela otimizagao do tempo da equipa utilizando
cédigos com designacdes gerais das situacgdes clinicas. A classificacdo CID10 — Outros
sinais e sintomas foi encontrada em 56,0% a 68,9% das justificaces para o internamento
dos doentes neste estudo, refletindo a qualidade dos registos clinicos em que a codificacao
e definicdo do motivo de internamento nao é observada, dificultando a correta codificacao.

Esta situacdo mostrou-se transversal a todos os grupos analisados.

Caracteristicas clinicas

Analisando a situacao clinica dos doentes (Tabela 2) no inicio do tratamento com
vancomicina, foi possivel verificar que o subgrupo dos idosos e adultos apresentam, com
maior frequéncia co-morbilidades e internamento em unidades de cuidados intensivos, o
que é expectavel pois as doencas cronicas sdo muito mais comuns neste grupo etario e
consequentemente situacoes clinicas mais graves com necessidade de tratamento mais
intensivo. As mudancas fisiologicas inerentes ao envelhecimento podem potencializar a
gravidade do estado de satde (19) e predispor essa populacao aos cuidados intensivos e a
necessidade de ajuste posologico individualizado quando tratados com vancomicina (20).
Acresce que doentes criticos podem apresentar volumes de distribuicdo elevados e
alteracdes na eliminac¢do dos fArmacos (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 frequéncia de internamento em
cuidados intensivos, o que se explica pela existéncia da unidade de cuidados intensivos
neonatais para prematuros. A hipertensido arterial e diabetes mellitus foram mais
frequentes na populacao adulta e idosa comparativamente a populacao pediatrica, o que é
compreensivel por ser mais provavel a existéncia de doencas cronicas em individuos mais
velhos. Estudos com vancomicina em doentes na idade adulta e idosos reportam a presenca
de co-morbilidades nessa populacao (5, 9, 25-30) sendo a hipertensao arterial e a diabetes
mellitus as causas mais prevalentes (5, 25, 28, 31). A presenca de hipertensao arterial e
diabetes mellitus podem ser fatores de risco para a nefrotoxicidade e requerem maior
monitorizacdo do processo terapéutico quando se usam agentes potencialmente
nefrotoxicos, como a vancomicina. E importante ressaltar, que no hospital em estudo,
classificacoes como a APACHE para avaliar a gravidade dos doentes, ou ainda escalas que

medem o indice de co-morbilidade nao sao utilizados sistematicamente.
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Agente microbiologico e perfil de sensibilidade a vancomicina

Os agentes etiologicos responsaveis pela infecao 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 distribuicao das
CIM pelos subgrupos etarios nao foi diferente. Oudin e colaboradores (32) identificaram
Staphylococcus coagulase negativa resistente a oxacilina como a bactéria mais
frequentemente isolada nos neonatos. Tanto neste estudo como no estudo de Yoo e
colaboradores (33), realizado em criancas (< 18anos) com bacteriemia por MRSA, a CIM de
vancomicina nao influenciou significativamente os desfechos clinicos e microbiologicos. O
estudo multicéntrico de Song e colaboradores (29) conduzido em doentes idosos (mediana
67 anos de idade) reportou a infecdo por MRSA em 66% dos isolados de S. aureus e a taxa
de mortalidade atribuida a infecdo 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 situacoOes, indicando susceptibilidade a 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 mudanca de antibiético, uma vez que no hospital
consideram para esta bactéria uma CIM sensivel a vancomicina com < 4 mg/L e o resultado
clinico do doente foi o de alta hospitalar. De referir, que podem ser utilizados diferentes
métodos para a determinacao da CIM (Etest, Microdiluicao e sistema automatizado) e estes
podem diferir na avaliacao da susceptibilidade do micro-organismo (34, 35). Neste estudo,
o método que foi utilizado para a determinacao da CIM de vancomicina foi o Etest (CLSI,
2013; (36)]. Assim, as estirpes de micro-organismos encontradas, neste estudo, foram
consideradas sensiveis a vancomicina, segundo as recomendacoes da CLSI assim como das

normas internacionais de TDM de vancomicina (15, 37, 38).

Evolucao clinica

Os doentes neonatos apresentam uma duracao de internamento superior a todos os
restantes subgrupos o que se pode explicar pela existéncia de neonatos prematuros que
necessitam de maior tempo de internamento (39) considerando a necessidade de
acompanhamento da evolucao clinica (estabilizacao fisioldgica) nesta populacao.

Nos doentes do estudo, o uso de outros agentes antibioticos (Tabela 4) durante o
internamento ocorreu na maioria dos subgrupos estudados (> 90 % em todos os
subgrupos). A associacao de antibioticos pode ser necessaria em situacoes de infecoes

graves por agentes patogénicos distintos (por exemplo, estirpes Gram-positivos e Gram-
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negativos ) ou ainda em tratamentos iniciais empiricos, como em caso de choque séptico ou
sépsis grave, com a finalidade de fornecer espectro de acdo mais amplo na terapia
antimicrobiana precoce ao doente (40, 41). O uso de aminoglicosideos observado no estudo,
principalmente no subgrupo de neoanatos (66,2%), esta indicado para tratar infecées por
micro-organismos gram-negativos (41) e frequentemente sao utilizados em associacdo com
vancomicina. Uma recente revisao sistematica concluiu que, apesar de varios estudos terem
associado o aumento do risco de nefrotoxicidade ao uso de aminoglicosideos quando estes
sao usados concomitantemente a vancomicina, ainda nao é conhecido o mecanismo
responsavel pelo aumento da taxa de nefrotoxicidade (42). No entanto, a associacao destes
medicamentos permanece nas normas internacionais como um dos critérios para a
realizacdo de TDM da vancomicina (15, 37). Os dois doentes neonatos que apresentaram
nefrotoxicidade no nosso estudo, utilizaram aminoglicosideos concomitantemente a
vancomicina. Estudos recentes associam o uso de outros antibiéticos, nomeadamente [3-
lactamicos e piperacilina+tazobatam (PTZ), em simultaneo com a vancomicina ao aumento
da nefrotoxicidade (43-45). No nosso estudo, essa associacao nao foi encontrada, mesmo
apos anélise univariada.

Para além da nefrotoxicidade, outras reacoes adversas estao associadas ao uso de
vancomicina (Tabela 4). Entre elas, no estudo, a “sindrome do homem vermelho” esteve
presente em 4,8% ,5,4%, 13,4% € 10,0% dos doentes neonatos, pediatricos, adultos e idosos,
respetivamente e sao condizentes com a incidéncia relatada (5-50%) na literatura para essas
subpopulacoes (15, 46, 47). A incidéncia destes efeitos adversos relaciona-se com o facto da
vancomicina causar um aumento, dependente da taxa de perfusdo, da concentracao
plasmatica de histamina que se relaciona diretamente com a gravidade da reacao (48). A
frequéncia relativa mais elevada desta sindrome, no estudo nos adultos, pode estar
relacionada com o controlo maior da velocidade de perfusao nos extremos de idade
(criancas e idosos). Nao foram registados episddios de ototoxicidade relacionados a
vancomicina, entretanto a avaliacdo da perda auditiva pode ser subestimada, pois a

audiometria em doentes em uso de vancomicina nao € rotina no hospital em estudo.

Caracterisiticas do uso e posologia de vancomicina

No estudo, a vancomicina foi utilizada principalmente para pneumonia em adultos
eidosos (Tabela 5). No entanto, com as informacoes presentes nos registos sobre os motivos
de internamento dos doentes, nao foi possivel avaliar se as pneumonias eram adquiridas na
comunidade ou em decorréncia do internamento hospitalar. As doencas respiratorias, entre
as quais a pneumonia, sao doencgas que afetam todas as faixas etarias e correspondem a 14%
do total da mortalidade mundial (49), sendo os grupos criancas e idosos os mais suscetiveis

(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 infecoes (51) e
€ a opc¢ao de primeira escolha nas directrizes clinicas internacionais para tratar infecoes por
MRSA (52). No nosso estudo, os adultos foram o subgrupo com maior frequéncia de
indicagoes para o uso de vancomicina em infecoes de pele e tecidos moles (28,3%). Essas
infecOes sdo causas comuns de internamento e sao atribuidas a estirpes de S. aureus e
Streptococcus (53) sendo a vancomicina descrita como opc¢ao terapéutica nessas situacoes
(15, 52). Um estudo recente (doentes com idade entre 18-98 anos) encontrou taxas de
incidéncia dessas infecoes mais elevadas na populacao de adultos na faixa etaria 50-69 anos
(41%) (54), porém o uso de medicamentos para esses episodios nao foi abordado pelos
autores. Nos neonatos as infe¢oes de cateteres ou bacteriemia, foram responsaveis pelo uso
deste antibiotico em 33,8% dos casos, sendo a bacteriemia uma infe¢ao importante relatada
em varios estudos nessa populagao 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 infe¢do, idade e resposta clinica do doente. As orientagoes clinicas para tratamento de
infecoes por MRSA, recomendam a vancomicina em monoterapia ou associada a outros
farmacos, de uma a doze semanas, de acordo com a gravidade da infecdao. 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), excluidas outras causas, pode estar
relacionado com o maior cuidado relativamente a potenciais efeitos adversos na populacao
idosa, nomeadamente a nefrotoxicidade.

No estudo, as diferencas nas doses iniciais (Tabela 5) de vancomicina entre os
subgrupos encontram-se dentro do expectavel pois estdao fundamentadas principalmente
no peso corporal do doente. Além disso, estao em acordo com as recomendacGes das normas
internacionais (15-20 mg/kg/dose em adultos com funcao renal normal e 15 mg/kg/dose
em criancas) (15). No entanto, devemos ainda considerar que os doentes apresentavam
diferentes gravidades de infecao e presenca de co-morbilidades (exemplo: doenca renal,
obesidade) e que, na instituicao, a pratica do peso ajustado para doentes obesos, nao era
habitual. Doses de carga de vancomicina (25-30 mg/kg/dose) sdo recomendadas nas
directrizes clinicas internacionais (15, 37, 38, 52) para doentes adultos para facilitar a
obtencao rapida de concentracoes alvo em doentes com infecoes graves ou complicadas. No
nosso estudo, nao se evidencia o recurso a doses de carga nos adultos e idosos. Este facto
pode estar relacionado com a preocupacao em nao administrar doses mais agressivas na
populacdo 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 terciarios com doentes em UCI e com infecOes graves,
demonstraram que 28% dos doentes receberam dose de carga. Ainda assim, menos de 40%
dos doentes atingiram as concentragoes minimas desejadas de vancomicina ao terceiro dia
de tratamento. O mesmo estudo refere que doses de carga foram administradas com maior
frequéncia no hospital onde havia protocolos pré-definidos e onde existia a presenca de um
farmacéutico nas orientacoes de uso da vancomicina (23).

No nosso estudo, o intervalo de administraciao de 12 horas é o mais frequente na
populacido de adultos e idosos e é o recomendado na populacao sem doenca renal. Nos
doentes pediatricos, os intervalos observados foram menores e estao fundamentados nas
recomendacoes das directrizes clinicas. No entanto, para uma parte dos doentes nos varios
subgrupos, intervalos distintos foram observados e podem estar relacionados com o facto
de os doentes apresentarem insuficiéncia renal ou Cmin muito elevadas.

A perfusao de vancomicina no hospital ocorreu, conforme preconizado na
instituicdo, de forma intermitente (Tabela 5). O tempo maior de perfusdo nos doentes
neonatos e pediatricos (90 minutos) comparado ao subgrupo de adultos e idosos (60
minutos) sugere a preocupacao com os episodios de “sindrome do homem vermelho” que
estdo relacionados com maiores velocidades de perfusdao. Apesar das normas atuais
recomendarem a perfusao intermitente de vancomicina, estudos em doentes com infe¢oes
graves e situacoes especiais, apontam que a mudanca da administracdo intermitente para
continua melhora, sem duavida, os resultados clinicos da vancomicina (22, 56). Ainda, a
perfusdo continua é bem tolerada em neonatos, requer menos colheitas e pode resultar na

melhoria de obtencao de concentracoes alvo (57).

Monitorizacao das concentracoes plasmaticas de vancomicina

No nosso estudo, as determinacoes das concentracoes plasmaticas de vancomicina
ocorreram em 61,9% dos doentes (Tabela 6). A determinacao das concentracoes plasmaticas
de vancomicina estao inseridas na TDM que tem como objetivo primario a individualizacao
posologica dos farmacos, para assim, alcancar a maxima eficacia terapéutica com a minima
incidéncia de efeitos adversos (58). Apesar de nao ser consensual, estudos tém demonstrado
melhores resultados clinicos, nomeadamente maior eficacia e menor nefrotoxicidade com a
TDM da vancomicina (59-65). As determinacoOes ocorreram na quase totalidade dos doentes
neonatos (90,4%) e na maioria dos doentes pediatricos (74,4%) do estudo, demonstrando
preocupacao com a monitorizacao terapéutica da vancomicina nesses subgrupos. Uma
revisao recente indica que a TDM da vancomicina apresenta um nivel moderado de
evidéncia e recomendacoes praticas com robustez em doentes neonatos, pediatricos e com

insuficiéncia renal (66).Devendo, por esses motivos, ser realizada nestas populagoes.
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As orientacoes de TDM recomendam que sejam utilizadas para avaliacdo dos niveis
plasmaticos de vancomicina as concentracoes no vale e estas devem estar entre 10-20mg/L
para evitar resisténcia bacteriana e efeitos toxicos, nomeadamente a nefrotoxicidade (15,
37, 38). A colheita das amostras de sangue para o doseamento das concentracoes
plasmaticas de vancomicina no vale, deve estar no estado estacionario (de 4 a 5 tempos de
semi-vida) o que ocorre 30 min proximo a administracao da quarta dose (15) e na maioria
das situacoes isso acontece em 48 horas. No estudo, a mediana de 47 horas para os tempos
de colheita das amostras na populacdo estudada aproxima-se do recomendado nas
directrizes clinicas. 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 nao estar no
estado estacionario no momento da recolha das amostras ou ainda que a administracao da
dose seguinte possa ja ter ocorrido. Morrison e colaboradores encontraram que 41,3% das
colheitas de amostras para determinacao das concentracoes plasmaticas da vancomicina
tinha ocorrido precocemente e estas produziram médias de concentracoes medidas no vale
significativamente superiores quando comparadas as que foram realizadas no tempo
adequado (67). Mesmo apos a realizacao de medidas educativas para melhorar os tempos
de recolha das amostras, Hammond e colaboradores(68) nao encontraram diferencas
significativas nas concentragdes plasmaticas minimas 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 administracdo da proxima dose.
Um outro estudo observacional prospetivo realizado num hospital de ensino brasileiro
revelou que 36,1% dos doentes tinham niveis plasmaticos de vancomicina elevados na
primeira avaliacao e, preocupantemente, em 42,2% dos doentes encontrava-se abaixo das
concentracoes-alvo consideradas eficazes. Além disso, estes niveis mantiveram-se
inadequados nas medicoes seguintes (69). A implementa¢ao num outro hospital de ensino
brasileiro de um nomograma (equacoes PK) para ajuste de doses de vancomicina no sistema
de prescricao eletréonica permitiu, de acordo com os autores, uma maior intervencao no
atendimento ao doente, com impacto no ajuste de dose de vancomicina, mostrando-se uma
ferramenta tecnologica robusta na programa de uso racional de antibioticos (770).

No nosso estudo as concentracoes plasmaticas de vancomicina nos neonatos foram
inferiores as do subgrupo de idosos e aumentaram nas avaliacoes subsequentes. Porém,
mesmo assim, mantiveram-se dentro do intervalo terapéutico recomendado nas directrizes
clinicas internacionais (Figura 4) As monitorizacoes das concentracoes plasmaticas 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 estacionario. A mediana

encontrada para nimero de solicitacoes de doseamento de vancomicina (1,88) e o tempo de
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tratamento com o antibi6tico nos subgrupos (11,28-14,03 dias) sugere que esta pratica nao
estd bem estabelecida no hospital e precisa, pois, ser revista.

Os protocolos institucionais sao elaborados baseados em evidéncias cientificas para
auxiliar na tomada de decisao clinica e devem, portanto, ser adotados pelos profissionais de
saude. A baixa adesdo aos protocolos institucionais encontrada no nosso estudo (21,7%)
requer, sem davida, a avaliacdo dos motivos desta ndo adesdo, na monitorizacao da
vancomicina no hospital, quer sejam culturais, educacionais ou logisticos.

As concentracoes plasmaticas minimas de vancomicina medidas no primeiro
momento de colheita mostraram—se inadequadas. Apenas 36,1% se encontravam dentro do
intervalo terapéutico preconizado. Neste contexto, destaca-se ainda as concentracoes
elevadas (> 20 mg/L) encontradas na populacao de idosos (56,7%) e inferiores a 10 mg/L
nos neonatos (47,8%). As concentracoes plasmaéticas de vancomicina nos idosos na primeira
avaliacdo (26,79+1,47 mg/L)) encontravam-se acima dos niveis preconizados nas
directrizes clinicas (< 20mg/L) indicando a necessidade de ajustes de doses de modo a obter
niveis adequados. Observamos ainda que esses niveis aumentaram nas avaliacoes
subsequentes ao longo do tempo (30,70+1,47 mg/L), o que configura ajuste posolégico de
vancomicina inadequado, na nossa amostra.

Além das avaliacoes das concentracoes plasmaticas de vancomicina inicial,
estudamos como estas variam ao longo do tempo aplicando modelos de estimativas
generalizadas. Nessa avaliacdo, encontramos valores de vancocinemia (medida da
concentracdo plasméaticas de vancomicina) estatisticamente superiores (30,70 mg/L,
p<0.001) no subgrupo dos idosos quando comparado com os demais. E necessario
considerar que, no estudo, na unidade de neonatologia e em algumas situacoes da pediatria,
a colheita das amostras para a monitorizacdo dos niveis plasmaticos de vancomicina é
realizada pelos enfermeiros da unidade, o que pode resultar num controlo mais adequado
do tempo de colheitas e, portanto, melhor aproximagdo com o estado estacionério do
medicamento. Entretanto se considerarmos os registos dos horarios da recolha nos registos
clinicos dos doentes, essa informacao é contraditéria, sugerindo inadequado registos das
informacdes eletronicamente.

Ao contrario do esperado, as concentracoes plasmaticas minimas estimadas pela
metodologia de modelos de estimativas generalizadas encontravam-se mais elevadas nos
doentes onde a adesao ao protocolo foi completa (Tabela 8). Estes resultados podem estar
relacionados com o maior cuidado dos profissionais de satide em seguir os protocolos do
hospital em doentes que apresentam situacoes de saiide mais complexas. Entretanto,

estudos adicionais devem ser realizados para avaliar esta hipotese.
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Endpoint clinico: Nefrotoxicidade

Neste estudo, a incidéncia de nefrotoxicidade (Tabela 4) associada ao uso de
vancomicina foi de 15,4%, semelhante ao relatado noutros estudos onde esta incidéncia foi
de 1% a 40% (15, 31, 71-75). Na populacao de neonatos a incidéncia encontrada é de 2% a
20% (39).

Cabe ressaltar, que utilizamos no estudo, os critérios AKIN para classificar a
nefrotoxicidade. Alguns estudos tém referido que os critérios AKIN tem maior sensibilidade
para identificar a perda de funcao renal (76, 77). Uma revisao recente (78) reconhece que
os estudos possuem limitacbes metodologicas como a auséncia de relacdo temporal,
desenho retrospectivo, limitado tamanho amostral e variaveis de confusdo que nao
permitem inferir a relacao causal da nefrotoxicidade induzida por vancomicina. No entanto,
sao 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 nefrotoxicos, tratamento superior a 77 dias, internamento em UCI, concentracoes
plasmaticas no vale superiores a 20 mg/L (42, 72, 79, 80). Outros fatores como idade > 60
anos, co-morbilidades e doenca renal subjacente também sao 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 alteracoes fibroticas nos glomérulos e reducao da massa
muscular podem diminuir a taxa de filtracao glomerular em idosos alterando a clearance
de farmacos hidrossolaveis 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 populacao idosa se usada em doses usuais e o aumento da nefrotoxicidade esta
associado a Cmin > 15 mg/L (86). Portanto, a individualizacdo das doses de vancomicina
deve acontecer nestes doentes (87). No nosso estudo, os idosos foram o subgrupo que
necessitou de Terapéutica de Substituicao Renal (TSR) com maior frequéncia apoés o inicio
do uso de vancomicina, sugerindo que nesta populacao os ajustes de doses de vancomicina
devem ser efetuados ainda com maior atencao.

Na populaciao de neonatos dois doentes, que ja apresentavam nefrotoxicidade,
tiveram aumento da creatinina sérica durante o uso de vancomicina e excluindo outras
causas, esses episodios de nefrotoxicidade foram associados ao uso de vancomicina.

A presenca de co-morbilidades nos doentes do estudo, apesar de pequena
magnitude, foi associada aos episddios de nefrotoxicidade, conforme também foi descrito
por outros autores (42, 73). As alteracoes fisiopatolégicas do doente, nomeadamente

situacdes como diabetes mellitus, hipertensio arterial e tumores, podem potencializar a
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toxicidade da vancomicina. Nos neonatos a monitorizacio da vancomicina torna-se
imprescindivel. Neste contexto, doentes gravemente doentes e que necessitaram de
internamento em UCI apresentaram associacdo 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 estao mais expostos
a alteracoes da clearance renal (89) que podem potencializar os efeitos nefrotoxicos de
medicamentos como a vancomicina.

Exposicoes a doses mais elevadas de vancomicina estao associadas ao aumento da
incidéncia de nefrotoxicidade (10-20% a 30-40%) (72). No entanto, os resultados do nosso
estudo nao demonstraram relacao entre doses elevadas e a nefrotoxicidade.

Os valores elevados das Cmin de vancomicina foram fortemente associados a
nefrotoxicidade, apresentando forte tendéncia desta associacao considerando as Cmin 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 associa¢ao tem sido observada, como no estudo de Hidayat e
colaboradores (90), onde as Cmin de vancomicina eram superiores nos doentes que
apresentaram nefrotoxicidade quando comparado aos que nao 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 Cmin da vancomicina eram superiores
comparativamente aos que nao apresentaram (14,6 + 8.3 vs. 9,6 + 5,1;p= 0,014) e em estudo
de Kullar e colaboradores(91), os doentes com Cmin 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 Cmin muito mais elevados do que os referenciados na
bibliografia, o que demonstra a inefetividade dos protocolos de monitorizacao existentes na
instituicao.

O uso de vancomicina durante um periodo de tempo superior a sete dias demonstrou
associagdo, embora fraca, com a nefrotoxicidade no nosso estudo. O protocolo do hospital
foi elaborado de acordo com o preconizado nas recomendacoes americanas de TDM para a
vancomicina (trés a cinco dias) (15). A norma japonesa manteve essa recomendacao (37)
devido a potencial nefrotoxicidade associada ao firmaco. No entanto, alguns estudos
demonstraram que apenas periodos de uso superiores a 7 (92, 93) ou 14 dias (73, 94) foram
significativos.

Na anélise, usando o modelo de estimativas generalizadas, com apenas os doentes
que realizaram monitorizacao de vancomicina, o perfil das concentracoes de vancomicina
aumentou significativamente (p<0,001) com a nefrotoxicidade em todos os subgrupos, com
excecao para o subgrupo dos neonatos em que foi observado o oposto. Esta observacao pode
dever-se no entanto, ao facto dos dois doentes que apresentaram nefrotoxicidade ja

apresentarem toxicidade renal antes do inicio e essa aumentou durante o tratamento com
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vancomicina. De uma forma geral, observam-se concentragoes plasmaéticas de vancomicina
superiores quando existe nefrotoxicidade. Estas nao sdo corrigidas ao longo do tempo,
reforcando a existéncia de uma inadequada monitorizacao e ajuste posologico. De ressaltar
as concentragoes extremamente elevadas ao longo do tempo, sem aparente resolucao, nos
doentes dos subgrupos dos adultos e idosos, reforcando o inadequado protocolo de
monitorizacdo. Esta constatacdo podia ser explicada pela reduzida adesao aos ajustes
posologicos, mas nao obtivemos diferencas das concentracoes plasmaticas de vancomicina
entre os doentes que tiveram uma adesdo ao protocolo por parte dos prescritores e os que
nao aderiram ao protocolo. Como referimos anteriormente, uma explicacao possivel é a
inadequada colheita das amostras, fora do tempo definido como minimo (estado
estacionario). Também nao é possivel descartar a possibilidade de a metodologia analitica
nao estar adequadamente validada, com controlos analiticos periodicos e registos da mesma

validagao.

Endpoint clinico: Falha terapéutica

Usando a mesma aproximacao estatistica e em contraste com o esperado, os valores
das concentracoes plasmaticas de vancomicina foram inferiores nos doentes com falha
terapéutica e, portanto, ndo ocorreu associacdo entre as concentra¢des de vancomicina
medidas e a falha terapéutica. Os estreitos critérios que utilizdmos para definir a falha
terapéutica em 7 dias (antibioterapia superior a 7 dias, adicao de outros antibioticos ou nao

melhoria clinica ou radiologica) podem ter contribuido para esses achados.

Endpoint clinico: Morte relacionada a infecao

Varias causas podem estar relacionadas com a morte em doentes que usaram a
vancomicina. No entanto, nos doentes onde essa informacao estava disponivel, a infecao foi
responsavel pela maioria das mortes nos subgrupos de adultos e idosos. Infeces causadas
por MRSA, prevalentes nos nossos doentes, estdo associadas a elevadas taxas de
mortalidade (95). Embora tenhamos avaliado os casos de morte relacionada com a infecao
como desfecho no final do periodo de internamento dos doentes, os casos de morte
relacionado com a infe¢dao 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 inicio 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 presenca de co-morbilidades (OR
4,35) e internamento em UCI (OR 19,90) mostraram-se significativamente associadas a

morte relacionada com a infecdo na populacdo do estudo apds anélise multivariada
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(p<0,001). As directrizes clinicas internacionais indicam que a vancomicina é opcao
terapéutica para infecoes graves causadas por micro-organismos Gram-positivos (15, 52).
Estas infecoes podem levar a necessidade de cuidados especificos de saide com apoio de
equipamentos de suporte de vida, disponibilizados geralmente nas UCI. As causas que
podem levar os doentes que usam vancomicina a morte associada com a infecdo sao
amplamente descritas nos estudos (29, 95, 97, 98), entre elas a ocorréncia de CIM de
vancomicina elevados (29). No entanto, no nosso estudo, a maioria dos doentes apresentava
CIM < 3 mg/L e ndo foram observados casos de resisténcia bacteriana nesses subgrupos
avaliados. Para além da CIM como parametro de avaliacao da efetividade da vancomicina,
o uso da razdo AUC/MIC tem sido preconizado. Numa meta-analise de estudos de coorte,
valores de AUC/MIC elevados foram associados a reducao 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 nao é utilizada na rotina hospitalar.

O uso de vancomicina por periodo superior a sete dias teve associacao, embora fraca
(OR 0,28) com a morte relacionada com a infecdo. Este facto pode ocorrer devido as
complicacoes no estado de satde dos doentes que nao responderam adequadamente aos
tratamentos ou ainda devido a ndo adesao aos protocolos institucionais. Finalmente, na
avaliacdo das mortes relacionadas com a infe¢do, as concentragdes de vancomicina foram
superiores (38,07+ 2,75) nos doentes adultos que morreram quando comparado aos
demais, aplicando a mesma aproximacao estatistica. Alguns doentes poderiam apresentar
situacdes de satide mais graves, geralmente associados a infe¢cdes por mais de um agente
infecioso, nomeadamente estirpes de microrganismos gram-negativos e por isso
apresentarem piores prognosticos.

Analisando os resultados gerais da monitorizacdo da vancomicina, observamos que
os doentes apresentavam concentragoes muito altas e sempre bastante superiores as
descritas na bibliografia para as mesmas doses. Esses valores de concentracdo nao se
alteraram com o tempo, nem nos doentes que tiveram adesdo completa as propostas de
ajuste posoldgico definidos pelo protocolo vigente no hospital, nem nos que nao aderiram.
Estes valores elevados podem ser explicados pela incorreta colheita das amostras, nos
tempos nao adequados e por isso nao traduzindo a Cmin, por uma técnica analitica com um
ineficaz controlo de qualidade, por um protocolo de seguimento dos doentes ineficaz que
nao procura entender o motivo de concentracoes tao elevadas, por uma reduzida
informacao dos profissionais em relacio a TDM que pode ter conduzido a um menor
compromisso na melhor execucao possivel do protocolo, por um desadequado método de
ajuste de dose nao baseado na determinacao dos parametros farmacocinéticos individuais
dos doentes. Estes pontos devem ser revistos para melhorar o protocolo de monitorizacao

da vancomicina e assim cumprir o objetivo essencial da TDM.
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Custos do tratamento em relac¢ao aos endpoints clinicos

Em relacao ao custo médio do internamento dos doentes no estudo, este foi de
5749,35 € e a monitorizagao das concentracoes plasmaticas de vancomicina representaram
apenas 2,36% desse valor. Nos doentes que apresentaram nefrotoxicidade, falha terapéutica
e tiveram morte relacionada com a infecao, os custos do internamento foram mais elevados
para o sistema de satde. Este aumento pode ser evitado com uma monitorizacdo de
vancomicina adequada efetuada por um profissional de saiide com formacdo em
farmacocinética clinica e dedicado a este processo. O custo associado a monitorizacao da
vancomicina é insignificante relativamente ao aumento de custos associados a um
tratamento com vancomicina inefetivo ou inseguro, sendo que os sistemas de satide devem
preferir investir em recursos humanos do que na gestao de complicacoes associadas aos

tratamentos.

6 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Chuma M, Makishima M, Imai T, Tochikura N, Suzuki S, Kuwana T, et al.
Relationship Between Initial Vancomycin Trough Levels and Early-Onset Vancomycin-
Associated Nephrotoxicity in Critically Ill Patients. Therapeutic drug monitoring. 2018;
40(1): 109-14.

2. Crandon JL, MacVane SH, Nicolau DP. Clinical laboratory-based assay
methodologies may underestimate and increase variability of vancomycin protein binding
in hospitalized patients. Pharmacotherapy. 2014; 34(2): 203-9.

3. Haeseker MB, Croes S, Neef C, Bruggeman CA, Stolk LM, Verbon A. Vancomycin
dosing in neutropenic patients. PLoS One. 2014; 9(11): e112008.

4. Hirano R, Sakamoto Y, Kitazawa J, Yamamoto S, Tachibana N. Pharmacist-
managed dose adjustment feedback using therapeutic drug monitoring of vancomycin was
useful for patients with methicillin-resistant Staphylococcus aureus infections: a single
institution experience. Infection and drug resistance. 2016; 9: 243-52.

5. Cardile AP, Tan C, Lustik MB, Stratton AN, Madar CS, Elegino J, et al. Optimization
of time to initial vancomycin target trough improves clinical outcomes. SpringerPlus. 2015;
4: 364.

6. Medellin-Garibay SE, Ortiz-Martin B, Rueda-Naharro A, Garcia B, Romano-Moreno
S, Barcia E. Pharmacokinetics of vancomycin and dosing recommendations for trauma

patients. J Antimicrob Chemother. 2016; 71(2): 471-9.

101



7. Pan K, Ma L, Xiang Q, Li X, Li H, Zhou Y, et al. Vancomycin-associated acute kidney
injury: A cross-sectional study from a single center in China. PLoS One. 2017; 12(4):
€0175688.

8. Saugel B, Gramm C, Wagner JY, Messer M, Lahmer T, Meidert AS, et al. Evaluation
of a dosing regimen for continuous vancomycin infusion in critically ill patients: an
observational study in intensive care unit patients. J Crit Care. 2014; 29(3): 351-5.

9. Tafelski S, Nachtigall I, Troeger U, Deja M, Krannich A, Gunzel K, et al.
Observational clinical study on the effects of different dosing regimens on vancomycin
target levels in critically ill patients: Continuous versus intermittent application. Journal of
infection and public health. 2015; 8(4): 355-63.

10. Thomson AH, Staatz CE, Tobin CM, Gall M, Lovering AM. Development and
evaluation of vancomycin dosage guidelines designed to achieve new target concentrations.
J Antimicrob Chemother. 2009; 63(5): 1050-7.

11. Rajon K, Vaillancourt R, Varughese N, Villarreal G. Vancomycin use, dosing and
serum trough concentrations in the pediatric population: a retrospective institutional
review. Pharmacy practice. 2017; 15(2): 887.

12. Ringenberg T, Robinson C, Meyers R, Degnan L, Shah P, Siu A, et al. Achievement
of Therapeutic Vancomycin Trough Serum Concentrations with Empiric Dosing in Neonatal
Intensive Care Unit Patients. Pediatr Infect Dis J. 2015; 34(7): 742-7.

13. WHO. Global Health Observatory (GHO) data. 2016.

14. Ye ZK, Chen K, Chen YL, Zhai SD. A protocol for developing a clinical practice
guideline for therapeutic drug monitoring of vancomycin. Journal of Huazhong University
of Science and Technology Medical sciences = Hua zhong ke ji da xue xue bao Yi xue Ying
De wen ban = Huazhong keji daxue xuebao Yixue Yingdewen ban. 2016; 36(3): 469-72.

15. Rybak M, Lomaestro B, Rotschafer JC, Moellering R Jr., Craig W, Billeter M, et al.
Therapeutic monitoring of vancomycin in adult patients: a consensus review of the
American Society of Health-System Pharmacists, the Infectious Diseases Society of
America, and the Society of Infectious Diseases Pharmacists. American journal of health-
system pharmacy : AJHP : official journal of the American Society of Health-System
Pharmacists. 2009; 66(1): 82-98.

16. Liu C, Bayer A, Cosgrove SE, Daum RS, Fridkin SK, Gorwitz RJ, et al. Clinical
practice guidelines by the infectious diseases society of america for the treatment of
methicillin-resistant Staphylococcus aureus infections in adults and children. Clin Infect
Dis. 2011; 52(3): e18-55.

17. Heble DE Jr., McPherson C, Nelson MP, Hunstad DA. Vancomycin trough
concentrations in overweight or obese pediatric patients. Pharmacotherapy. 2013; 33(12):

1273-7.
102



18. CID-10. Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a Saade. OMS- Organizacao Mundial da Satde; 2014. p. 1200.

19. Fusco S, Garasto S, Corsonello A, Vena S, Mari V, Gareri P, et al. Medication-Induced
Nephrotoxicity in Older Patients. Current drug metabolism. 2016; 17(6): 608-25.

20. Guay DR, Vance-Bryan K, Gilliland S, Rodvold K, Rotschafer J. Comparison of
vancomycin pharmacokinetics in hospitalized elderly and young patients using a Bayesian
forecaster. Journal of clinical pharmacology. 1993; 33(10): 918-22.

21. Jeurissen A, Sluyts I, Rutsaert R. A higher dose of vancomycin in continuous
infusion is needed in critically ill patients. Int J Antimicrob Agents. 2011; 37(1): 75-7.

22, Roberts JA, Lipman J, Blot S, Rello J. Better outcomes through continuous infusion
of time-dependent antibiotics to critically ill patients? Curr Opin Crit Care. 2008; 14(4):
390-6.

23.  Bakke V, Sporsem H, Von der Lippe E, Nordoy I, Lao Y, Nyrerod HC, et al.
Vancomycin levels are frequently subtherapeutic in critically ill patients: a prospective
observational study. Acta Anaesthesiol Scand. 2017; 61(6): 627-35.

24. Hirai K, Thara S, Kinae A, Ikegaya K, Suzuki M, Hirano K, et al. Augmented Renal
Clearance in Pediatric Patients With Febrile Neutropenia Associated With Vancomycin
Clearance. Therapeutic drug monitoring. 2016; 38(3): 393-7.

25.  Islahudin F, Ong HY. Appropriate vancomycin use in a Malaysian tertiary hospital
based on current HICPAC recommendations. J Infect Dev Ctries. 2014; 8(10): 1267-71.

26. Myers AL, Gaedigk A, Dai H, James LP, Jones BL, Neville KA. Defining risk factors
for red man syndrome in children and adults. Pediatr Infect Dis J. 2012; 31(5): 464-8.

27. Phillips CJ, Doan H, Quinn S, Kirkpatrick CM, Gordon DL, Doogue MP. An
educational intervention to improve vancomycin prescribing and monitoring. Int J
Antimicrob Agents. 2013; 41(4): 393-4.

28. WanY, Li Q, Chen Y, Haider S, Liu S, Gao X. Economic evaluation among Chinese
patients with nosocomial pneumonia caused by methicillin-resistant staphylococcus aureus
and treated with linezolid or vancomycin: a secondary, post-hoc analysis based on a Phase
4 clinical trial study. Journal of medical economics. 2015: 1-10.

20. Song KH, Kim M, Kim CJ, Cho JE, Choi YJ, Park JS, et al. Impact of Vancomycin
MIC on Treatment Outcomes in Invasive Staphylococcus aureus Infections. Antimicrob
Agents Chemother. 2017; 61(3).

30. Skhirtladze K, Hutschala D, Fleck T, Thalhammer F, Ehrlich M, Vukovich T, et al.
Impaired target site penetration of vancomycin in diabetic patients following cardiac

surgery. Antimicrob Agents Chemother. 2006; 50(4): 1372-5.

103



31. Prabaker KK, Tran TP, Pratummas T, Goetz MB, Graber CJ. Elevated vancomycin
trough is not associated with nephrotoxicity among inpatient veterans. Journal of hospital
medicine. 2012; 7(2): 91-7.

32.  Oudin C, Vialet R, Boulamery A, Martin C, Simon N. Vancomycin prescription in
neonates and young infants: toward a simplified dosage. Archives of disease in childhood
Fetal and neonatal edition. 2011; 96(5): F365-70.

33. Yoo RN, Kim SH, Lee J. Impact of Initial Vancomycin Trough Concentration on
Clinical and Microbiological Outcomes of Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus
Bacteremia in Children. Journal of Korean medical science. 2017; 32(1): 22-8.

34. Rossatto FC, Proenca LA, Becker AP, Silveira AC, Caierao J, D'Azevedo PA.
Evaluation of methods in detecting vancomycin MIC among MRSA isolates and the changes
in accuracy related to different MIC values. Revista do Instituto de Medicina Tropical de
Sao Paulo. 2014; 56(6): 469-72.

35. Tomeczak H, Szalek E, Blazejewska W, Myczko K, Horla A, Grzeskowiak E. The need
to assay the real MIC when making the decision to eradicate Staphylococcus aureus with
vancomycin. Postepy higieny i medycyny doswiadczalnej (Online). 2013; 67: 921-5.

36.  Clinical and Laboratory Standards Institute C. Performance Standards for
Antimicrobial Susceptibility Testing; Twenty-Fourth Informational Supplement; CLSI
document M100-S24 (ISBN 1-56238-897-5 [Print]; ISBN 1-56238-898-3 [Electronic].
Pennsylvania, USA, 2014.

37. Matsumoto K, Takesue Y, Ohmagari N, Mochizuki T, Mikamo H, Seki M, et al.
Practice guidelines for therapeutic drug monitoring of vancomycin: a consensus review of
the Japanese Society of Chemotherapy and the Japanese Society of Therapeutic Drug
Monitoring. Journal of infection and chemotherapy : official journal of the Japan Society of
Chemotherapy. 2013;19(3):365-80.

38.  YeZK, Chen YL, Chen K, Zhang XL, Du GH, He B, et al. Therapeutic drug monitoring
of vancomycin: a guideline of the Division of Therapeutic Drug Monitoring, Chinese
Pharmacological Society. J Antimicrob Chemother. 2016;71(11):3020-5.

39. Constance JE, Balch AH, Stockmann C, Linakis MW, Korgenski EK, Roberts JK, et
al. A propensity-matched cohort study of vancomycin-associated nephrotoxicity in
neonates. Archives of disease in childhood Fetal and neonatal edition. 2016;101(3):F236-
43.

40. Salomao R, Diament D, Rigatto O, Gomes B, Silva E, Carvalho NB, et al. Diretrizes
para tratamento da sepse grave/choque séptico: abordagem do agente infeccioso - controle

do foco infeccioso e tratamento antimicrobiano. Revista Brasileira de Terapia Intensiva.

2011;23:145-57.

104



41. Tzialla C, Borghesi A, Serra G, Stronati M, Corsello G. Antimicrobial therapy in
neonatal intensive care unit. Italian Journal of Pediatrics. 2015;41(1):27.

42.  Filippone EJ, Kraft WK, Farber JL. The Nephrotoxicity of Vancomycin. Clin
Pharmacol Ther. 2017;102(3):459-69.

43. Hammond DA, Smith MN, Li C, Hayes SM, Lusardi K, Bookstaver PB. Systematic
Review and Meta-Analysis of Acute Kidney Injury Associated with Concomitant
Vancomycin and Piperacillin/tazobactam. Clin Infect Dis. 2017;64(5):666-74.

44. Giuliano CA, Patel CR, Kale-Pradhan PB. Is the Combination of Piperacillin-
Tazobactam and Vancomycin Associated with Development of Acute Kidney Injury? A
Meta-analysis. Pharmacotherapy. 2016;36(12):1217-28.

45. Luther MK, Timbrook TT, Caffrey AR, Dosa D, Lodise TP, LaPlante KL. Vancomycin
Plus Piperacillin-Tazobactam and Acute Kidney Injury in Adults: A Systematic Review and
Meta-Analysis. Crit Care Med. 2018;46(1):12-20.

46.  Levine DP. Vancomycin: a history. Clin Infect Dis. 2006;42 Suppl 1:S5-12.

47. Lin SK, Mulieri KM, Ishmael FT. Characterization of Vancomycin Reactions and
Linezolid Utilization in the Pediatric Population. The journal of allergy and clinical
immunology In practice. 2017;5(3):750-6.

48. Polk RE, Healy DP, Schwartz LB, Rock DT, Garson ML, Roller K. Vancomycin and
the red-man syndrome: pharmacodynamics of histamine release. The Journal of infectious
diseases. 1988;157(3):502-7.

49. WHO. The top 10 causes of death: World Health Organization; [20/01/2018].
Available from: http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs310/en/index1.html.

50. Cardoso A. A persisténcia das infeccOes respiratorias agudas como problema de
saude publica. 2010;26(7):1270-1.

51. Holmes NE, Howden BP. What's new in the treatment of serious MRSA infection?
Current opinion in infectious diseases. 2014;27(6):471-8.

52. Liu C, Bayer A, Cosgrove SE, Daum RS, Fridkin SK, Gorwitz RJ, et al. Clinical
practice guidelines by the infectious diseases society of america for the treatment of
methicillin-resistant Staphylococcus aureus infections in adults and children: executive
summary. Clin Infect Dis. 2011;52(3):285-92.

53. Esposito S, Noviello S, Leone S. Epidemiology and microbiology of skin and soft
tissue infections. Current opinion in infectious diseases. 2016;29(2):109-15.

54. Silvano E, Giuseppe S, Angelo P, Paola B, Gianno G, Claudio M, et al. Epidemiology
and microbiology of skin and soft tissue infections: preliminary results of a National
registry. J Chemother. 2018:1-6.

55. Lestner JM, Hill LF, Heath PT, Sharland M. Vancomycin toxicity in neonates: a

review of the evidence. Current opinion in infectious diseases. 2016;29(3):237-47.
105



56. Akers KS, Cota JM, Chung KK, Renz EM, Mende K, Murray CK. Serum vancomycin
levels resulting from continuous or intermittent infusion in critically ill burn patients with
or without continuous renal replacement therapy. Journal of burn care & research : official
publication of the American Burn Association. 2012;33(6):e254-62.

57. Gwee A, Cranswick N, Metz D, Coghlan B, Daley AJ, Bryant PA, et al. Neonatal
vancomycin continuous infusion: still a confusion? Pediatr Infect Dis J. 2014;33(6):600-5.
58.  Suthakaran C, Adithan C. Therapeutic drug monitoring - concepts,
methodology,clinical applications and limitations.

59. YeZK, Tang HL, Zhai SD. Benefits of therapeutic drug monitoring of vancomycin: a
systematic review and meta-analysis. PLoS One. 2013;8(10):e77169.

60. Fernandez de Gatta MD, Calvo MV, Hernandez JM, Caballero D, San Miguel JF,
Dominguez-Gil A. Cost-effectiveness analysis of serum vancomycin concentration
monitoring in patients with hematologic malignancies. Clin Pharmacol Ther.
1996;60(3):332-40.

61. Iwamoto T, Kagawa Y, Kojima M. Clinical efficacy of therapeutic drug monitoring in
patients receiving vancomycin. Biological & pharmaceutical bulletin. 2003;26(6):876-9.
62. Touw DJ, Neef C, Thomson AH, Vinks AA. Cost-effectiveness of therapeutic drug
monitoring: a systematic review. Therapeutic drug monitoring. 2005;27(1):10-7.

63.  Welty TE, Copa AK. Impact of vancomycin therapeutic drug monitoring on patient
care. Ann Pharmacother. 1994;28(12):1335-9.

64.  Darko W, Medicis JJ, Smith A, Guharoy R, Lehmann DE. Mississippi mud no more:
cost-effectiveness of pharmacokinetic dosage adjustment of vancomycin to prevent
nephrotoxicity. Pharmacotherapy. 2003;23(5):643-50.

65. YeZ-K, LiC, Zhai S-D. Guidelines for Therapeutic Drug Monitoring of Vancomycin:
A Systematic Review. PLOS ONE. 2014;9(6):e99044.

66. Monteiro JF, Hahn SR, Goncalves J, Fresco P. Vancomycin therapeutic drug
monitoring and population pharmacokinetic models in special patient subpopulations.
Pharmacol Res Perspect. 2018;6(4):e00420.

67. Morrison AP, Melanson SE, Carty MG, Bates DW, Szumita PM, Tanasijevic MJ.
What proportion of vancomycin trough levels are drawn too early?: frequency and impact
on clinical actions. Am J Clin Pathol. 2012;137(3):472-8.

68. Hammond DA, Atkinson LN, James TB, Painter JT, Lusardi K. Effects of staff
education and standardizing dosing and collection times on vancomycin trough
appropriateness in ward patients. Pharmacy practice. 2017;15(2):949.

69. Obara VY, Zacas CP, Carrilho CMDdM, Delfino VDA. Esquema posologico

atualmente utilizado para vancomicina falha em obter niveis terapéuticos em 40% dos

106



pacientes internados em unidade de terapia intensiva. Revista Brasileira de Terapia
Intensiva. 2016;28(4):380-6.

70. Lima TdM, Elias SC, Estrela RACE, Cardoso FLL. Implementation of vancomycin
dosing nomogram in an electronic prescribing system: an innovative tool in antibiotic
stewardship. Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences. 2014;50:567-72.

71. Naughton CA. Drug-induced nephrotoxicity. American family physician.
2008;78(6):743-50.

72. Elyasi S, Khalili H, Dashti-Khavidaki S, Mohammadpour A. Vancomycin-induced
nephrotoxicity: mechanism, incidence, risk factors and special populations. A literature
review. Eur J Clin Pharmacol. 2012;68(9):1243-55.

73. Meaney CJ, Hynicka LM, Tsoukleris MG. Vancomycin-associated nephrotoxicity in
adult medicine patients: incidence, outcomes, and risk factors. Pharmacotherapy.
2014;34(7):653-61.

74. Bailie GR, Neal D. Vancomycin ototoxicity and nephrotoxicity. A review. Medical
toxicology and adverse drug experience. 1988;3(5):376-86.

75. Carreno JJ, Jaworski A, Kenney RM, Davis SL. Comparative Incidence of
Nephrotoxicity by Age Group among Adult Patients Receiving Vancomycin. Infect Dis Ther.
2013;2(2):201-8.

76. Minejima E, Choi J, Beringer P, Lou M, Tse E, Wong-Beringer A. Applying new
diagnostic criteria for acute kidney injury to facilitate early identification of nephrotoxicity
in vancomycin-treated patients. Antimicrob Agents Chemother. 2011;55(7):3278-83.

77. Sutton JD, Mynatt RP, Kaye KS, Murray KP, Rybak MJ, Pogue JM. Nephrotoxicity
comparison of two commercially available generic vancomycin products. Antimicrob
Agents Chemother. 2015;59(9):5470-4.

78.  Bamgbola O. Review of vancomycin-induced renal toxicity: an update. Therapeutic
advances in endocrinology and metabolism. 2016;7(3):136-47.

79. Hermsen ED, Hanson M, Sankaranarayanan J, Stoner JA, Florescu MC, Rupp ME.
Clinical outcomes and nephrotoxicity associated with vancomycin trough concentrations
during treatment of deep-seated infections. Expert opinion on drug safety. 2010;9(1):9-14.
8o. Lodise TP, Lomaestro B, Graves J, Drusano GL. Larger vancomycin doses (at least
four grams per day) are associated with an increased incidence of nephrotoxicity.
Antimicrob Agents Chemother. 2008;52(4):1330-6.

81. Gupta A, Biyani M, Khaira A. Vancomycin nephrotoxicity: myths and facts. The
Netherlands journal of medicine. 2011;69(9):379-83.

82.  Rodvold KA, Zokufa H, Rotschafer JC. Routine monitoring of serum vancomycin

concentrations: can waiting be justified? Clinical pharmacy. 1987;6(8):655-8.

107



83. Bourguignon L, Cazaubon Y, Debeurme G, Loue C, Ducher M, Goutelle S.
Pharmacokinetics of Vancomycin in Elderly Patients Aged over 80 Years. Antimicrob
Agents Chemother. 2016;60(8):4563-7.

84. Corsonello A, Pedone C, Incalzi RA. Age-related pharmacokinetic and
pharmacodynamic changes and related risk of adverse drug reactions. Current medicinal
chemistry. 2010;17(6):571-84.

85. JiXW,JiSM, He XR, Zhu X, Chen R, Lu W. Influences of renal function descriptors
on population pharmacokinetic modeling of vancomycin in Chinese adult patients. Acta
pharmacologica Sinica. 2018;39(2):286-93.

86. Fukumori S, Tsuji Y, Mizoguchi A, Kasai H, Ishibashi T, Iwamura N, et al.
Association of the clinical efficacy of vancomycin with the novel pharmacokinetic parameter
area under the trough level (AUTL) in elderly patients with hospital-acquired pneumonia.
J Clin Pharm Ther. 2016;41(4):399-402.

87. Barber KE, Bell AM, Stover KR, Wagner JL. Intravenous Vancomycin Dosing in the
Elderly: A Focus on Clinical Issues and Practical Application. Drugs & aging.
2016;33(12):845-54.

88.  Lodise TP, Patel N, Lomaestro BM, Rodvold KA, Drusano GL. Relationship between
initial vancomycin concentration-time profile and nephrotoxicity among hospitalized
patients. Clin Infect Dis. 2009;49(4):507-14.

89.  Baptista JP, Sousa E, Martins PJ, Pimentel JM. Augmented renal clearance in septic
patients and implications for vancomycin optimisation. Int J Antimicrob Agents.
2012;39(5):420-3.

90.  Hidayat LK, Hsu DI, Quist R, Shriner KA, Wong-Beringer A. High-dose vancomycin
therapy for methicillin-resistant Staphylococcus aureus infections: efficacy and toxicity.
Archives of internal medicine. 2006;166(19):2138-44.

91. Kullar R, Davis SL, Levine DP, Rybak MJ. Impact of vancomycin exposure on
outcomes in patients with methicillin-resistant Staphylococcus aureus bacteremia: support
for consensus guidelines suggested targets. Clin Infect Dis. 2011;52(8):975-81.

92. Rutter WC, Cox JN, Martin CA, Burgess DR, Burgess DS. Nephrotoxicity during
Vancomycin Therapy in Combination with Piperacillin-Tazobactam or Cefepime.
Antimicrob Agents Chemother. 2017;61(2).

93. Pritchard L, Baker C, Leggett J, Sehdev P, Brown A, Bayley KB. Increasing
vancomycin serum trough concentrations and incidence of nephrotoxicity. Am J Med.
2010;123(12):1143-9.

94.  Jeffres MN, Isakow W, Doherty JA, Micek ST, Kollef MH. A retrospective analysis of
possible renal toxicity associated with vancomycin in patients with health care-associated

methicillin-resistant Staphylococcus aureus pneumonia. Clin Ther. 2007;29(6):1107-15.
108



95. Pastagia M, Kleinman LC, Lacerda de la Cruz EG, Jenkins SG. Predicting risk for
death from MRSA bacteremia. Emerging infectious diseases. 2012;18(7):1072-80.

96. Holmes NE, Turnidge JD, Munckhof WJ, Robinson JO, Korman TM, O'Sullivan
MVN, et al. Vancomycin minimum inhibitory concentration, host comorbidities and
mortality in Staphylococcus aureus bacteraemia. Clinical Microbiology and Infection.
2013;19(12):1163-8.

97. Sakoulas G, Moellering RC, Jr. Increasing antibiotic resistance among methicillin-
resistant Staphylococcus aureus strains. Clin Infect Dis. 2008;46 Suppl 5:S360-7.

98. Steinmetz T, Eliakim-Raz N, Goldberg E, Leibovici L, Yahav D. Association of
vancomycin serum concentrations with efficacy in patients with MRSA infections: a
systematic review and meta-analysis. Clinical microbiology and infection : the official
publication of the European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases.
2015;21(7):665-73.

99.  Prybylski JP. Vancomycin Trough Concentration as a Predictor of Clinical Outcomes
in Patients with Staphylococcus aureus Bacteremia: A Meta-analysis of Observational

Studies. Pharmacotherapy. 2015;35(10):889-98.

109



110



CAPITULO III

FRAGILIDADES, PROPOSTAS E
CONTRIBUTOS PARA A MELHORIA DO
PROCESSO DE MONITORIZACAO
TERAPEUTICA DA VANCOMICINA
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Neste capitulo sdo descritas as fragilidades do processo de monitorizacao da
terapéutica da vancomicina encontradas durante o estudo retrospetivo de analise dos
doentes em tratamento com este antibiético (CAPITULO II), as propostas de melhoria e os
contributos realizados com o objetivo de alcancar potenciais melhorias no que diz respeito
a TDM da vancomicina, considerando as fases pré-analitica, analitica e pods-analitica,

contemplando as fases 2 e 3 propostas nesse estudo.

1 FRAGILIDADES, PROPOSTAS E CONTRIBUTOS DE MELHORIA

Os resultados encontrados no estudo retrospetivo demonstraram a existéncia de
varios aspetos a melhorar no processo de monitorizaciao terapéutica da vancomicina no
HSVP. Sao apresentadas abaixo as fragilidades encontradas, as respetivas propostas de

melhoria e os contributos implementados.
1.1 Protocolos de Monitorizacao Terapéutica

Fragilidade(s)

Os protocolos de Monitorizacdo Terapéutica de Vancomicina em uso no HSVP foram
elaborados pelos profissionais de saide, membros do Servigco de Controlo de Infecao (SCHI)
da instituicao e implementados em 2012. A equipa da SCHI, constituida por um médico,
um farmacéutico e dois enfermeiros, teve dificuldades em agregar a participacao de mais
profissionais de satide quer na discussdao quer na elaboracao dos protocolos. Foram
utilizadas referéncias bibliograficas disponiveis a data, e os ajustes de doses sugeridos sao
principalmente baseados em nomogramas, nao tendo sido atualizados desde essa data.

Evidéncias mais atualizadas indicam que outras alternativas para o ajuste de doses
de vancomicina, como os métodos bayesianos, permitem, com uma dnica concentracao
plasmatica, a otimizacao de dados farmacocinéticos de doentes anteriores e a determinacao

do regime posologico subsequente mais adequado para um doente concreto.

Proposta(s) de melhoria

Propusemo-nos realizar a revisao das directrizes clinicas internacionais e da
bibliografia sobre o tema com o intuito de poder contribuir a melhor compreensao do tema
e atualizacdo dos protocolos de monitorizacao plasmatica de vancomicina na instituicao.

Outra proposta realizada foi a aquisicdo e implementacdo de um software

farmacocinético de apoio a decisao para otimizar os ajustes de dose de vancomicina.
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Contributo(s)

Realizamos a revisdao das directrizes clinicas internacionais sobre a TDM da
vancomicina disponiveis na literatura com o objetivo de contribuir para a atualiza¢io dos
protocolos de monitorizacao terapéutica de vancomicina utilizados na instituicdo nas
diferentes populacoes de doentes. Neste trabalho procedemos a apresentacdo geral do
conhecimento atual sobre a monitorizacao terapéutica da vancomicina e as recomendacoes
de como esta deve ser realizada para melhorar a efetividade e seguranca da vancomicina.
Com base em trés normas internacionais mais recentes (americana, japonesa e chinesa) e
numa revisao sistematica focada na monitorizacao terapéutica e modelos populacionais
farmacocinéticos, foi realizada uma analise da evidéncia que nos permitiu definir o
conhecimento atual sobre o tema e sugerir reorientar os esforcos de investigacdo para
responder as lacunas de conhecimento detetadas. Atualmente, a TDM da vancomicina
apresenta um nivel moderado de evidéncia e recomendacoes praticas com grande robustez
em neonatos, doentes pediatricos e doentes com insuficiéncia renal. No entanto, é
importante investigar noutras subpopulacées que se sabe apresentarem farmacocinética
alterada da vancomicina (por exemplo, doentes neurocirirgicos, oncologicos e com fibrose
quistica), onde a evidéncia ainda é insuficiente. Esta revisao esta apresentada no Capitulo
1V.

Deste trabalho foram ainda compilados os resultados sobre a revisao sistemética de
modelos farmacocinéticos populacionais (PPK) desenvolvidos para subpopulacdes de
doentes com caracteristicas especiais, com farmacocinética da vancomicina alterada, e

elaborado um artigo cientifico, publicado em 2018 (Anexo V):

Monteiro JF, Hahn SR, Gongalves J, Fresco P. Vancomycin therapeutic drug monitoring
and population pharmacokinetic models in special patient subpopulations. Pharmacology

Research & Perspectives (2018), 6(4): e00420.

A aquisicao de um software farmacocinético de apoio a decisao para ajuste de doses
de vancomicina no hospital foi considerada inviavel devido ao elevado custo na aquisicao
do mesmo e pela necessidade de um profissional de satide especializado (farmacéutico) com
disponibilidade para atender as necessidades advindas da monitorizacdo com essa
ferramenta computorizada.

No entanto, o hospital ira participar num estudo piloto para a validacao 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 podera, num futuro préximo, resolver as dificuldades de

implementacao desta proposta de melhoria.

113



1.2 Adesao aos protocolos

Fragilidade(s)

A adesao aos protocolos de monitorizacao terapéutica da vancomicina no estudo
retrospetivo foi baixa (< 26,1%, para todos os subgrupos populacionais estudados:
neonatos, pediatricos, adultos e idosos), considerando os aspetos definidos para a adequada
monitorizagdo desse farmaco no nosso estudo.

A farmacocinética clinica é uma area pouco presente na formacao de médicos e
farmaceéuticos no Brasil o que pode limitar a compreensao da necessidade de adotar, de
modo real, as recomendacGes para a monitorizacdo adequada da vancomicina. No HSVP
nao havia farmacéutico com dedicacao exclusiva para esta area.

Acresce ainda que varios doentes no subgrupo dos adultos no estudo retrospetivo,
que apresentavam critérios para a realizacdo de TDM de vancomicina (infecOes graves,
presenca de co-morbilidades, uso concomitante de outros fairmacos nefrotoxicos) e nao

realizaram a monitorizacao das concentracoes plasmaticas de vancomicina.

Proposta(s) de melhoria

Propusemos ao HSVP e concretamente ao SCHI a realizacao de cursos de formacao
para os profissionais da satide do hospital para sensibilizar sobre a importancia da
monitorizagdo plasmatica da vancomicina para a melhoria dos resultados clinicos avaliados
(nefrotoxicidade, falha terapéutica e mortalidade relacionado com a infe¢ao) e a contratacao
de um farmacéutico dedicado para viabilizar a implementacdo da TDM dos farmacos no

hospital, em especial os antibidticos.

Contributo(s)

Os cursos propostos, e realizados, no hospital, com a ajuda do SCHI, direcionados
as equipas de profissionais relacionados com o processo de monitorizacao terapéutica de
vancomicina no hospital (enfermeiros e técnicos de laboratério: Figura 1) abordaram varias
questoes de educacao relacionadas com a importancia de adesao aos protocolos.

A contratacao de farmacéutico nao foi viabilizada pelo hospital.

1.3 Colheita das amostras de sangue para a monitorizacao plasmatica de

vancomicina

Fragilidade(s)
As requisicoes de doseamento das concentracdes plasméaticas de vancomicina sdo

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 laboratério de anélises clinicas
nas demais unidades clinicas do hospital.

No HSVP existem cinco UCI (neonatos, pediatricos, adultos, de cardiologia e de
cuidados intensivos de enfermagem) e 20 unidades de internamento (enfermarias e
urgéncias).

Uma das dificuldades encontradas na colheita das amostras de sangue foi o tempo
real da colheita das amostras pela equipa do laboratério que ocorria num intervalo de tempo
ampliado entre 30 a 90 minutos antes da proxima dose a administrar, no estado
estacionario (Protocolos de Monitorizacao Terapéutica da Vancomicina do HSVP: Anexos
IIT e IV). No entanto, as recomendacoes das directrizes clinicas internacionais preconizam
a sua realizacao no estado estacionario, 30 minutos antes da quarta dose e posteriores aos
ajustes de dose, observando sempre o estado estacionario.

O horario de administracao e os tempos de perfusdo da vancomicina nem sempre
eram observados de acordo com o prescrito. Estas discrepancias podem também
comprometer os resultados clinicos da vancomicina, mesmo nos casos em que o horario da
colheita das amostras tivesse sido o adequado. Em algumas situacoes foi, inclusivamente,
identificada a realizagao simultanea da perfusdo da vancomicina e a colheita da amostra de

sangue para doseamento das concentragoes plasmaéticas de vancomicina no vale.

Proposta(s) de melhoria

Para essa fragilidade encontrada, reforcamos a necessidade da realizacdo das
colheitas de sangue para o doseamento das concentracoes plasméticas de vancomicina no
tempo 30 minutos antes da quarta dose (e posteriores) através dos contetdos educativos

dos cursos de formacao quer a equipa de enfermagem quer dos técnicos de laboratério.

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 concentracoes plasméticas de vancomicina.

Durante esses encontros de formacao foi também destacada a importancia da
administracao correta desse medicamento, nos tempos e volumes preconizados, bem como
a necessidade dos registos correspondentes no registo eletrénico do processo clinico dos
doentes.

Na Figura 1 estdo esquematizadas as atividades realizadas com as equipas de

profissionais envolvidas no processo de monitorizacao.
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Figura 1 - Atividades educativas realizadas para os enfermeiros e técnicos de laboratorio, com
indicagao das percentagens da participacao das duas equipas, com énfase nos tempos de colheita das
amostras para o doseamento das concentragoes plasmaéticas de vancomicina.

Descricao das Atividades Educativas/Formativas realizadas:

Atividade 1:

Publico alvo: Equipa de enfermeiros do hospital nos quatro turnos de trabalho:
turno 1 (manh3, 7h-13h); turno 2 (tarde, 13h-19h) e turnos 3 e 4 (19h-o7h).

A data da realizacdo desta atividade, o quadro de funcionéarios do hospital
correspondia a 109 enfermeiros, sendo que foram convidados pelo menos um representante
de cada unidade de atendimento ao doente.

Periodo de realizagao: janeiro e fevereiro de 2016.
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Descrigao: foram realizadas medidas educativas por meio de palestras (apresentacao
em multimédia) direcionada a equipa de enfermeiros com o objetivo de demonstrar a
importancia na observacgao da dilui¢do preconizada, horarios de administragao e tempo de
perfusao da vancomicina. Os enfermeiros que estiveram presentes na atividade
comprometeram-se a passar estas informacoes e orientacoes praticas a equipa de técnicos
de enfermagem. Foram realizados cinco encontros de aproximadamente 20 minutos cada,

contemplando os diversos turnos das escalas na instituicao.

Atividade 2:

Publico alvo: a equipa de técnicos do laboratério de anélises clinicas do hospital
responsavel pelas colheitas de sangue nos diversos turnos de trabalho: turno 1 (manha, 7h-
13h); turno 2 (tarde, 13h-19h); turnos 3 e 4 (19h-o7h). O laboratoério possuia 20 destes
técnicos no quadro de funcionarios no momento desta atividade.

Periodo de realizacao: dezembro de 2015.

Descricao: os conteidos educativos abordados enfatizaram a relevancia no
cumprimento dos horarios de colheita das amostras de sangue para os doseamentos dos
niveis séricos de vancomicina bem como a importancia do registo do horario 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 formulacoes de vancomicina

Fragilidade(s)

No HSVP, alguns prescritores atribuiam a toxicidade e a inefetividade do tratamento
com a vancomicina a qualidade das formulacGes genéricas disponiveis na instituicao e nao
aos aspetos relacionados com a indicacdo, administracdo, esquema posologico e
monitorizacdo do farmaco. Esta percecdo pode contribuir para a baixa adesdo aos

protocolos de monitorizacao terapéutica de vancomicina no hospital.

Proposta(s) de melhoria
Realizar um estudo que avalie a qualidade in vitro das formulac6es de vancomicina
utilizadas no hospital de acordo com os critérios das farmacopeias americana, britanica e

brasileira.

Contributo(s)
Considerando a importancia clinica e econdémica da vancomicina e as davidas de

alguns médicos quanto a qualidade das formulacées de vancomicina utilizadas no HSVP,
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foi realizado um estudo das formulagoes injetaveis utilizadas no hospital para avaliar a sua
qualidade, no periodo de agosto a dezembro de 2016, em parceria com a Universidade de
Passo Fundo.

Amostras contendo 500 mg de cloridrato de vancomicina (p6 para reconstituicao)
foram adquiridas comercialmente ou doadas pelo HSVP. Estas amostras eram de quatro
empresas produtoras (industria farmacéutica), sete lotes diferentes e dez unidades de cada
lote. O padrao de referéncia de vancomicina foi adquirido a Sigma-Aldrich (Sao Paulo,
Brasil). Os testes de controle de qualidade realizados neste estudo seguiram as
Farmacopeias dos Estados Unidos, Brasileira e Britanica. Todas as amostras de cloridrato
de vancomicina analisadas, foram aprovadas nos testes de controle de qualidade (atendiam
as especificagbes farmacopeicas nos testes de uniformidade de peso, pH, ensaio
microbiol6gico e percentagem de impurezas, determinadas por HPLC) mostrando cumprir
os requisitos de qualidade. Os resultados deste estudo foram publicitados aos profissionais
de satde do hospital pelo Servico de Farmécia do HSVP e, os resultados encontrados
contribuiram para aumentar a confianca dos profissionais de saiide nas formulacoes
genéricas da vancomicina. Este trabalho resultou num artigo cientifico publicado em 2019
(AnexoVI).

Secco G, Sachetti C, Rossato-Grando LG, Hahn SR, Pagnussat LR, Fresco P, Berto CDI.

Quality of Vancomycin for Injection Formulations in Brazil”, Current Pharmaceutical Analysis

(2019), 15(3): 279-285.

1.5 Registos eletronicos das informacoes nos processos clinicos dos doentes

Fragilidade(s)

Detetou-se a auséncia de informagdes nos registos de alguns doentes
(nomeadamente peso e altura). Além disso, em algumas situacoes, ocorreu inconsisténcia
nos registos das praticas de enfermagem quanto ao tempo de perfusao e os horarios de
administracao da vancomicina.

Detetamos que a informacao do horario de colheita realizado nao estava presente
em todos os tubos com as amostras de sangue colhidas para o doseamento das
concentracoes de vancomicina. Este facto torna dificil o registo adequado no sistema
eletronico e, mais importante ainda, a correta interpretacao destes valores para a

necessidade de proceder (ou nao) a ajuste de doses em doentes individuais.
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Proposta(s) de melhoria

Desenvolver um estudo para avaliar a adequagao do horario de administracao da
vancomicina nos doentes e a concordancia com as informacGes inseridas nos registos
eletronicos dos doentes.

Promover um encontro de formacao com a equipa de enfermagem e dos técnicos do
laboratorio do hospital para orientar sobre a importiancia nao s6 de seguir as
recomendacoes, mas do registo adequado e real dessas informacoes (Atividades descritas
na Secgao 1.3).

Os registos eletronicos no HSVP nesta fase, eram inseridos na plataforma gerida pela
instituicao e denominada “Sistema de Informacao de Servicos Hospitalares (SISH).

Durante o periodo dos trabalhos desta Tese, o HSVP implementou um novo
software para a gestao das informacoes hospitalares, o Tasy da Philips®, que incluia o
modulo de registo eletronico das informacoes/exames e prescricoes do doente. Tal
modificacao, até ser totalmente implementada, gerou instabilidades adicionais na utilizacao

do sistema de prescricoes, solicitacoes e resultados dos exames.

Contributo(s)

No momento da capacitacio das equipas de enfermagem e dos técnicos de
laboratério, foi ressaltada a importancia de registo adequado (e real) das informacdes
relacionadas com o tempo de perfusdo da amostra, horarios de administracdo e horarios de
colheita de amostras no sistema eletrénico dos doentes. E muito importante, no que se
refere a monitorizacao terapéutica da vancomicina, registar os tempos reais de inicio e final
da perfusao de vancomicina no doente, tempos reais da colheita das amostras de sangue de
modo que sejam fidedignas as informacoes retiradas dos registos dos doentes para a efetiva
monitorizacao da vancomicina.

Para além disso, posteriormente foram realizadas observacoes in loco quanto a
administracao de vancomicina nas unidades de internamento (enfermarias) e os resultados
obtidos foram publicitados para reforcar a consciencializacao e melhorar os procedimentos
por parte da equipa de enfermagem do hospital. Este estudo é apresentado no Capitulo V.

Devido aos resultados encontrados neste estudo que confirma o elevado niimero de
erros de medicacao e falhas nos registos reais, que sao necessarios corrigir para a correta
monitorizacdo terapéutica da vancomicina, ira realizar-se uma investigacao coordenada
pela Universidade Feevale (Novo Hamburgo, RS, Brasil) onde um dispositivo eletronico
sera acoplado ao equipamento de perfusiao da vancomicina para o registo em “computador”
do tempo real de perfusdo e assim obter dados fidedignos para os ajustes posoldgicos a

serem realizados.
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1.6 Doseamento analitico das amostras

Fragilidades

A informacdo dos resultados das concentragoes plasmaticas de vancomicina
determinada nas amostras de sangue nos doentes e da técnica analitica utilizada, estavam
disponiveis aos profissionais de satude, no sistema informatizado do hospital.

O doseamento analitico da vancomicina no plasma é realizado no laboratoério do
HSVP por imunoensaio utilizando tecnologia CIMA (Imunoanélise de microparticulas
quimioluminiscentes) no equipamento ARCHITEC® I2000 (Abbott) com o Kit
iVancomycin da Abbott, que necessita de um volume minimo de 1 mL de sangue colhido em
tubos com heparina e um nivel de controlo (concentracdo-controlo intermédia de
vancomicina) realizado diariamente. A curva de calibracdo era realizada sempre que se
iniciava um novo lote de reagentes ou quando o controlo nao era validado.

Em algumas situacoes, os valores dos doseamentos determinados eram
excessivamente baixos ou elevados e a técnica analitica de doseamento para a vancomicina
era questionada pela equipa de profissionais de satide. Para o doseamento da vancomicina,
utilizava-se no laboratério o nivel de controlo médio e nao estavam incorporados os niveis

alto e baixo das concentragdes de vancomicina na quantificacdo das amostras analisadas.

Proposta(s) de melhorias
Incorporacao dos concentragdes-controle alta e baixa no doseamento analitico da

vancomicina.

Contributo(s)

Adicionalmente foi adotada a incorporacao de dois niveis adicionais de controlo
analitico (concentragdes-controlo alta e baixa de vancomcina) ao ja utilizado no laboratério
(concentracao de controlo intermédia) no protocolo das analises para doseamento dos
niveis séricos de vancomicina (agosto a dezembro de 2016).

Além disso, foi padronizado um protocolo de controlo de qualidade analitico para

apoiar os registos das analises das concentragaoes plasmaticas da vancomicina (Anexo VII).
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CAPITULO IV

REVISAO DAS DIRECTRIZES CLINICAS DE
MONITORIZACAO TERAPEUTICA DA
VANCOMICINA
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(Nota: Este capitulo est@ em processo de submissdo como artigo de revisdo. Autores:
Siomara Hahn, Joaquim Monteiro, Jorge Gongalves, Paula Fresco)

Resumo: A vancomicina é um antibiotico fundamental no tratamento de infecoes graves
por micro-organismos Gram-positivos. A dosificacdo inadequada da vancomicina esta
associada a falha terapéutica, a resisténcia bacteriana e toxicidade. A monitorizagdo
terapéutica de farmacos é reconhecida como uma parte importante do tratamento com
vancomicina. O objetivo deste trabalho assenta numa apresentacdo geral do
conhecimento atual sobre a monitorizacdo terapéutica da vancomicina e as
recomendacoes de como esta deve ser realizada para melhorar a efetividade e seguranca
da vancomicina. Com base em trés normas internacionais (americana, japonesa e
chinesa) e numa revisao sistemdtica focada na monitorizacdo terapéutica e modelos
populacionais farmacocinético, foi realizada uma andlise da evidéncia que nos permitui
definir o conhecimento atual sobre o tema e reorientar os esforcos de investigacdo para
responder as lacunas de conhecimento detectadas. No entanto, este trabalho demonstrou
a importancia de desenvolver estudos em subpopulacoes especificas de doentes cuja
farmacocinética da vancomicina esteja alterada e onde a evidéncia existente ndo seja

ainda suficiente.
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1 INTRODUCAO

A vancomicina ¢ o farmaco de escolha para infecoes causadas por Staphylococcus
aureus resistentes a meticilina (MRSA) (1), o agente patogénico multi-resistente mais
prevalente em todo o mundo. A dosificacao inapropriada da vancomicina est4 associada a
falha terapéutica, a resisténcia e a toxicidade. A monitorizagao terapéutica de farmacos
(Therapeutic Drug Monitoring; TDM) é reconhecida como uma parte importante do
processo terapéutico no tratamento de doentes com a vancomicina: o uso seguro e efetivo
deste antibidtico requer a observacao de recomendacOes referentes a dose de carga
(Loading Dose; LD), TDM e a ajuste de dose em caso de insuficiéncia renal e noutras
situacdes fisiopatoldgicas. O aparecimento de enterococos e, mais recentemente, de
Staphylococcus aureus resistentes a vancomicina esta diretamente relacionado com o uso
de doses sub-terapéuticas e € um problema particularmente preocupante a nivel mundial
(2-5). As taxas de resposta/sucesso a vancomicina em contextos clinicos sao
frequentemente menores que os previstos e as resisténcias a este antibidtico estao a
aumentar em todo o mundo. Estes factos fazem com que se torne urgente o
desenvolvimento de estratégias para melhorar quer a prescri¢do quer a monitorizagdo da
vancomicina.

Os objetivos deste trabalho foram a definicao do estado da arte sobre a TDM da
vancomicina, baseado nas trés normas clinicas internacionais mais recentes e a realizagao
de uma revisdo sistematica focada essencialmente nas principais recomendacoes
consensuais relativas a 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 trés normas
internacionais sobre a TDM da vancomicina: a americana (2009) (6), a japonesa (2013) (7)
e a chinesa (2016) (8). Estas directrizes clinicas foram analisadas e comparadas e as
recomendacOes foram avaliadas por dois investigadores independentes. No final de cada
seccao as principais recomendacoes consensuais sao apresentadas em italico, no final de
cada item avaliado.

Efetuou-se uma revisao focada em todas as recomendacoes existentes nas normas
internacionais sobre TDM da vancomicina, doravante definida como - “Therapeutic Drug

Monitoring review”.
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Esta revisao foi efetuada nas bases de dados eletronicas Ovid MEDLINE e EMBASE.
As equacoes de pesquisa usadas foram: “Vancomycin” AND “Pharmacokinetics” ou
“Vancomycin” AND “Therapeutic Drug Monitoring” para artigos escritos em inglés nos
altimos 10 anos (até junho de 2017). Foram encontrados 179 registos no total. De seguida 2
investigadores procederam ao screening dos titulos e resumos para a selecao dos artigos.
Dos 179, 24 foram excluidos por nao terem sido realizados em humanos, nao estarem
associados diretamente a vancomicina ou por se tratarem de artigos de revisao gerais sobre
o uso de antibidticos. Os 155 artigos completos foram depois avaliados para elegibilidade e
um foi descartado devido ao facto de o método analitico ndo estar relacionado com a
vancomicina, sendo que, no final, 154 artigos forma incluidos na sintese qualitativa
(Fluxograma PRISMA- Figura 1).

O nivel de evidéncia (Level of evidence; LoE) e o grau de recomendacao (Grade of
Recommendation; GoR) usados neste trabalho sao mostrados na Tabela 1. O LoE e GoR
usados estao de acordo com o sistema GRADE (9), também usado na norma chinesa
(Chinese Guideline; CHN). Para proposito de comparacao, as escalas de graducao de nivel
de evidéncia e grau de recomendacdo 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 obtencdo de

consenso.

Tabela 1 - Nivel de Evidéncia e Grau de Recomendacao (de acordo com o sistema GRADE, usado
neste trabalho)

Nivel de evidéncia Grau de recomendacio
(Level of evidence;LoE) (Grade of Recommendation; GoR)
A (Qualidade elevada)
B (Qualidade moderada) 1 (Recomendacao forte)
C (Qualidade baixa) 2 (Recomendacao fraca)
D (Qualidade muito baixa)
Adaptado de (9).
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[ Identificacido ]

Screening

[ Eligibilidade ]

Inclusao

Registos
encontrados apods
pesquisa em bases
de dados

(n =179)

Registos
screened

(n =179)

Registos
excluidos

(n =24)

Artigos
completos
avaliados para
elegibilidade
(n =155)

Estudos
incluidos na
sintese

qualitativa

(n=154)

Artigos completos

excluidos por nao

serem especificos
para a

vancomicina

(n=1)

Figura 1 - Fluxograma PRISMA para a revisdo sistematica sobre Monitorizacdo Terapéutica de
Famacos (Therapeutic Drug Monitoring; TDM).

3 MONITORIZACAO TERAPEUTICA

3.1 Indicacao e Relevancia

Nas normas internacionais, apenas duas das trés estudadas, apresentam dados

relativos a situagdes onde a TDM da vancomicina é recomendada. Estas situagoes estao

descritas na Tabela 2.
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Tabela 2 - Revisao das recomendacoes sobre a indicacdo da TDM da vancomicina.

QUESTAO RESPOSTA LoE/GoR DIRECTRIZ
1. ATDM deve ser realizada em doentes com probabilidade de tratamento superior a trés dias. B/
1. B/1
2. Regime de dosificacao intensiva, com alto risco de nefrotoxicidade, com fungdo renal instavel, hemodialise, ¢/ 2013, JPN
2.C/1
. obesidade, baixo peso corporal e condi¢des especiais que causam alteragdes de Vd.
Indicacio _ _ __
1. A TDM deve ser realizada em doentes que recebem concomitantemente outros agentes nefrotdxicos, ¢/
1.C/1
estejam internados em UCI, sejam obesos ou com queimaduras ou com comprometimento da funcao renal. ¢/ 2016, CHN
2,C/2
2. A TDM deve ser realizada em doentes idosos e doentes com doencas hepaticas concomitantes

TDM - Monitorizacao Terapéutica de Farmacos, UCI - Unidade de Cuidados Intensivos; Vd - Volumes de distribuicdo; LoE — Nivel de Evidéncia; GoR-Grau de Recomendacao;
JPN - Japonesa; CHN-Chinesa
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Todas as condicoes clinicas onde a TDM est4 indicada apresentam baixa qualidade
de evidéncia, mas tém sido consensuais ao longo do tempo e, como tal, sdo consideradas
recomendacoes fortes.

Além de compreendermos a relevancia clinica da TDM é também crucial avaliar a
relevancia econdmica desta pratica. A Tabela 3 sumariza a informagao relativa a anéalise da

relevancia economica da realizacdo da TDM, em condicoes clinicas especificas.

Tabela 3 - Revisao das directrizes clinicas sobre a Relevancia Econémica da TDM da vancomicina.
QUESTAO RESPOSTA LoE/GoR DIRECTRIZ

1. Existem beneficios econ6micos para os doentes que
sofrem de neoplasias hematologicas, doentes
oncolégicos, doentes tratados com outros farmacos
Relevancia | nefrotéxicos e doentes em unidade de cuidados . o
L. . . Nao aplicavel 2016, CHN
econémica | intensivos.

2. Os beneficios econémicos nao foram demonstrados
para doentes com funcao renal normal ou estavel (sem

tratamento com farmacos nefrotoxicos).

TDM - Monitorizac¢ao Terapéutica de Farmacos; IC - Intervalo de Confianga; LoE — Nivel de Evidéncia; GoR -
Grau de Recomendacio; CHN - Chinesa

A revisao efetuada nao encontrou dados adicionais sobre a relevancia econémica da
TDM, além das encontrados na norma chinesa. No entanto, uma meta-analise que incluiu
um ensaio clinico controlado e aleatorizado (Randomized Controlled Trial; RCT) e cinco
estudos de coorte demonstraram que a TDM aumenta significativamente a taxa de eficacia
clinica e diminui a incidéncia de nefrotoxicidade em doentes tratados com vancomicina
(10). Mais recentemente, um outro RCT que comparou grupos de doentes tratados com
vancomicina (com infe¢des simples e infecoes por MRSA) que fizeram TDM ou ndo,
também confirmaram estas conclusées (11). Os doentes no grupo TDM tiveram alta mais
cedo, alcancaram estabilidade clinica mais rapidamente, tiveram tratamentos mais curtos
com vancomicina e o tempo necessario para alcancar o valor objetivo para a concentracao
plasmatica de vancomicina no vale foi menor. Nos doentes com infecées por MRSA, os
doentes do sub-grupo que fizeram TDM tiveram alta mais precoce, alcancaram estabilidade
clinica mais rapidamente, tiveram tratamentos mais curtos com vancomicina e o tempo
necessario para alcancar o valor objectivo para a concentracao plasmatica de vancomicina
no vale foi menor (<5 dias versus >5 dias) (11).

A informacao sobre a implementacdo de TDM em hospitais é reduzida. Nos altimos
dez anos, apenas um artigo relativo a implementacao de TDM em hospitais foi identificado.
No entanto, este artigo descreve que, em Franca, a implementacio 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 ndo obedece as recomendacoes clinicas mais
recentes (13).

A implementacao em centros médicos da norma clinica Americana (AME) com
formacao dos profissionais de saide, resultou numa melhoria significativa a curto prazo na
dosificacdo e TDM da vancomicina. A adequacdo da dose prescrita aumentou de 51%
(periodo anterior a implementacao) para 78% (periodo ap6s a implementacao; p<0.0001).
De modo semelhante, a adequacdo geral da recolha de amostras de sangue para
determinacoOes das concentracoes plasmaticas no vale melhorou de 36% to 55% (p<0.03).
Especificamente os tempos das colheitas de amostras sanguineas (dentro de um intervalo
de 30 minutos antes da proxima dose) melhorou de 37% (64/173) antes para 78% (149/191)
apos o periodo da implementacgao (p<0.0001) (14).

Um outro estudo diz-nos também que a identificagdo de oportunidades para
melhoria na metodologia e na implementacdo da TDM da vancomicina permitiu uma
reducao 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 identificacio de barreiras para a mudanca de comportamentos dos

profissionais de satude.

INDICACAO

1. Doentes que tém probabilidade de receber tratamentos com duracgdo superior a 3 dias
(B/1) — 2013, JPN

2. Doentes que recebem outros agentes nefrotéxicos concomitantemente, estejam
internados na UCI, sejam obesos, apresentem queimaduras ou fungdo renal diminuida (C/1) —
2016, CHN

3. Doentes com dosificagao intensiva, fun¢ao renal instavel (que piora ou melhora), em
hemodialise, baixo peso corporal e condicdes especiais que causam alteragoes dos volumes de
distribui¢do (Vd) (C/1) — 2016, CHN

4. Doentes idosos ou doenca hepatica concomitante (C/2) - 2016, CHN

3.2 Dosificacao
As normas foram desenvolvidas para alcancar concentracoes-alvo o mais rapida e
consistentemente possivel (15). Nesta seccao, sao apresentados os niveis de evidéncia e os

graus de recomendacao para os métodos de célculo e de ajuste de doses de vancomicina

para doentes adultos.
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3.2.1 Dose de Carga (Loading Dose; LD)

As trés normas analisadas recomendam o uso de uma dose de carga (LD) para
alcancar concentragoes de vale (Cmin) alvo de 10-15 mg/L, o mais rapidamente possivel,

em doentes com as condicoes indicadas na Tabela 4.

Tabela 4 - Revisao das directrizes clinicas sobre a Dose de Carga da vancomicina.
QUESTAO RESPOSTA LoE/GoR DIRECTRIZ

Doentes gravemente doentes, com
complicagbes; 25-30 mg/kg (baseado no B/1 2009, AME

peso corporal real.

Uma LD de 25-3omg/kg no inicio do
tratamento pode ser usada para facilitar o
Dose de Carga (LD) | obtencdo rapida da concentragio vale-alvo C/1 2013, JPN
em doentes com infecOes graves ou

complicadas

Uma LD inicial devera ser adminstrada a
doentes adultos com infe¢oes graves por D/2 2016, CHN
MRSA

LoE — Nivel de Evidéncia; GoR — Grau de Recomendacdo; AME - Americana; JPN - Japonesa; CHN - Chinesa

O grau de recomendacao sobre o uso de LD tem vindo a decrescer com o tempo. No
entanto, a revisdo dos ultimos dez anos nao encontrou estudos que invalidem a
recomendacao das trés normas no que refere ao uso de uma dose de carga em situacgoes

especificas.

DOSE DE CARGA
Uma dose de carga inicial (25-30 mg/kg) baseada no peso corporal real deve ser

administrada a doentes adultos com infecoes graves por MRSA (D/2) - 2016, CHN
3.2.2 Dose de manutencdao
a) Administracao por perfusao

As caracteristicas recomendadas para a perfusao da vancomicina sao apresentadas

na Tabela 5.
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Tabela 5 - Revisdo das normas sobre a administracao por perfusao.

Homem Vermelho

por periodos de, pelo menos, 30 min por cada 500 mg adicionais.

QUESTAO RESPOSTA LoE/GoR DIRECTRIZ
Perfusio Continua | Regimes de administracdo continuos ndo parecem contribuir substancialmente para a melhoria dos AL 2000, AME
vs resultados comparativamente a administracao intermitente.
Perfusao Os regimes de perfusdo continua ndo sdo recomendados. B/2 2013, JPN
Intermitente N30 existe consenso. 2016, CHN
Quando as doses individuais excedem 1g (i.e., 1,5 e 2 g), o periodo de perfusdo devera ser aumentado
B/1 2009, AME
para 1.5—2 horas.
3 Para evitar a sindrome do homem vermelho, doses até 1g deverao ser administradas por via intravenosa
Sindrome do i . B . i
(IV), durante um periodo de 1h. Para doses mais elevadas a durac¢io da perfusdo devera ser aumentada B/1 2013, JPN

LoE — Nivel de Evidéncia; GoR — Grau de Recomendacdo; AME - Americana; JPN - Japonesa; CHN — Chinesa
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Os dados apresentados na Tabela 5 mostram a auséncia de consenso na norma mais recente.
No entanto, as restantes duas normas nao recomendam regimes de administracao continua para a

vancomicina. Dado que esta questao nao reine consenso merece uma discussao mais aprofundada.

ADMINISTRACAO POR PERFUSAO
1. A decisdo entre a adminstracdo continua ou intermitente devera ser baseada,
nos adultos, nas suas condicoes clinicas e o uso da perfusdo continua é recomendado em
alguns grupos populacionais especificos.
2. Doses de 1 g devem ser administradas por via IV durante um periodo de
perfusdo de 1 h. Para doses mais elevadas a duracdao da perfusdo devera ser aumentada

por periodos de, pelo menos, 30 min por cada 500 mg adicionais (B/1) - 2013, JPN
b) Dose inicial de manutencao

A dose inicial de manutencdo é abordada em duas das trés directrizes clinicas

analisadas. Os niveis de evidéncia e graus de recomendacao sao apresentados na Tabela 6.
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Tabela 6 - Revisdo das normas sobre a dose inicial de manutencao.
QUESTAO RESPOSTA LoE/GoR DIRECTRIZ

1. Doses de 15—20 mg/kg de peso corporal ideal administradas a cada 8-12 h sdo recomendadas para
a maioria dos doentes com func¢ao renal normal para alcancar as concentragoes séricas alvo, quando a

Concentracdo Inibitéria minima (CIM) é <1 mg/L

B . o B B/1 2009, AME
2. Em doentes com funcao renal normal (CLcr = 70-100 mL/min), o objetivo para a razao AUC/CIM
>400 ndo é alcancavel com métodos de dosificacio normais se a CIM > 2mg/L; nestes casos
L. tratamentos alternativos deverao ser considerados.
Dose inicial de _ _ _
5 1. Doses de 15-20 mg/kg do peso corporal ideal administradas cada 12h sdo recomendadas para
manutencao . . .. ~ ~
doentes com fungio renal normal. Doses >1,5 g deverao ser administradas com precaucdo e nao
deverao exceder 2 g por dose.
2. Para isolados com CIM >2 mg/L, uma alternativa a vancomicina devera ser considerada. C/1 2013, JPN

3. Para isolados com CIM = 4 mg/L uma alternativa a vancomicina devera ser usada. A teicoplamina

poderd nao ser uma alternativa adequada devido a possibilidade de ocorréncia de resisténcias

cruzadas e a daptomicina requer mais estudos.

CLer - Clearance da creatinina; CIM — Concentracdo Inibitéria minima; AUC — Area Debaixo da Curva; LoE — Nivel de Evidéncia; GoR — Grau de Recomendacio; AME -
Americana; JPN - Japonesa; h - horas
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Dado que os modelos farmacocinéticos nao estao sempre disponiveis em todos os
servicos clinicos ou nao estao sempre disponiveis de modo a calcular a dose incial,
acreditamos firmemente na necessidade de definir e usar doses normalizadas para estes

Casos.

DOSE INICIAL DE MANUTEN CAO
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 a vancomicina (C/1)
-2013, JPN
3. Se a CIM > 3 mg/L: Deve ser usada uma alternativa a vancomicina (C/1) -
2013, JPN

c) Métodos para ajuste de dose
Os métodos para ajuste de dose discutidos nas normas analisadas estao descritos na

Tabela 7.

Tabela 7 - Revisao das normas sobre métodos para ajuste de dose.

QUESTAO RESPOSTA LoE/GoR DIRECTRIZ

Deve ser tido em consideracdo que os
nomogramas disponiveis atualmente nao

foram desenvolvidos para alcancar

B . L B/1 2009, AME
concentracao-alvo. Ajustes farmacocinéticos e
Métodos para a verificacio das concentragbes alvo sao
ajuste de dose recomendados.
A dose de vancomicina deve ser administrada
e ajustada individualmente, baseado em
D/2 2016, CHN

métodos farmacocinéticos populacionais

(bayesianos).

LoE — Nivel de Evidéncia; GoR-Grau de Recomendac¢ido; AME - Americana; CHN - Chinesa

Embora as normas para a TDM da vancomicina ndo recomendem o uso de
nomogramas, Thalakada e coloboradores (16) desenvolveram e validaram recentemente um
nomograma de dosificacdo em dois hospitais de ensino canadianos. Este nomograma foi
considerado uma ferramenta til para os clinicos usarem para a sele¢cao de regimes iniciais
adequados baseados na idade e niveis séricos de creatinina de modo a alcancar niveis alvo
15-20 mg/L. Os autores, no entanto, reforcam que o uso do nomograma nao deve sobrepor-
se ao juizo clinico em doentes com funcao renal instavel e/ou diminuida (16). Além disso,
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os nomogramas baseados na clearance para a individualizacao das doses de vancomicina
devem ser usadas com precaucao em doentes que requerem exposi¢oes prolongadas como
é, por exemplo, no caso de endocarditite infeciosa (17).

Os métodos Bayesianos e de regressao linear estimam, geralmente, regimes de
dosificacao mais precisos. No entanto, estes requerem recursos adicionais, tais como
tecnologias de informacao e profissionais de satide com formacao em farmacocinética. Os
métodos Bayesianos oferecem vantagens adicionais tais como o calculo de doses baseados
num unico valor de concentracao plasmatica e a otimizacao dos dados farmacocinéticos
anteriores do doente para determinar regimes de doses subsequentes.

Os programas informaéticos, que usam procedimentos de estimacao Bayesiana, sdao
capazes de alcancar concentracoes alvo em maior percentagem de doentes, mais cedo
durante o tratamento, do que os valores empiricos de concentracdo no vale e métodos
populacionais (18).

A previsdo de parametros farmacocinéticos especificos de doentes concretos usando
estimacao Bayesiana é melhor do que através de parametros populacionais. No entanto,
quando se usam parametros farmacocinéticos especificos do doente continua a ser
necessario compreender o estado clinico do doente e determinar frequentemente
concentracoes plasmaticas de vancomicina (19).

A revisao sistematica dos modelos PPK na populagdo adulta encontrou apenas seis
estudos. Apos andlise dos artigos completos, 3 dos 6 foram excluidos porque nao eram
modelos populacionais ou nao tinham sido desenvolvidos usando o modelo n3o linear de

efeitos mistos. A Tabela 8 apresenta os modelos encontrados nesta revisao.
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Tabela 8 - Modelos Populacionais Farmacocinéticos desenvolvidos em adultos.

N Modelo Farmacocinético Parametros Farmacinéticos Covariaveis Referéncia
. Clvan = 4,0 L/h (se Cler=8omL/min); Cler
72 Monocompartimental . (20)
Vd=47,76 L (se Cler<8omL/min): Cl=0,0654 x Cler
Cler

Clvan= 3,95 L/h (se Cler=85mL/min);
/ / (se Cler<85mL/min): Cl=0,0339xClcr+0,243

Voluntérios Saudaveis
V1 (L)=0,205x WT
V2 (L)= 434

Pneumonia

106 Bicompartimental V1 (L)=0,720 x WT (21)
Va2 (L)=78,0
Bacteremia

V1 (L)=0,313xWT

Other infections
V1 (L)=0,523xWT
V2 (L)=43,4

Clvan = 2,99 L/h
3 Bi " al v 675 L/k Clvan= 2,99 +0,0154 x Cler (15)
39 icompartimenta 1=0,675 1
P 8 ABW (covariavel de V1 e V2) >
Va= 0,732 L/kg

Clvan — Clearance da vancomicina; Cler — Clearance da creatinina; Vd - Volume de distribui¢do; V1 - Volume do compartimento central; V2 — Volume do compartimento
periférico; WT- Peso; ABW —Peso Corporal Real
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3.3 Métodos analiticos

A'TDM é um dos servicos mais importantes dos laboratérios de anélises clinicas. Sao
usadas duas técnicas principais: os imunoensaios e os métodos cromatograficos. Os
imunoensaios para a monitorizacao de rotina da vancomicina estao bem implementados e
disponiveis comercialmente (22).

A anélise das normas selecionadas neste item esta resumida na Tabela 9.

Tabela 9 - Revisao das normas sobre métodos analiticos.
QUESTAO RESPOSTA LoE/GoR DIRECTRIZ

Métodos para medicdo da | Nao existe informacdo sobre factores | Nao existe IPN
. . A 2013,
concentraciao plasmatica | que afectam os resultados das medicées | evidéncia

de vancomicina

LoE — Nivel de Evidéncia; GoR — Grau de Recomendacéio; JPN - Japonesa

Um estudo revelou diferencas entre os ensaios, plataformas e principios dos ensaios
(23). A maioria da literatura relativa aos métodos analiticos encontrada refere-se ao
desenvolvimento e validacao de métodos analiticos novos e melhorados: mais rapidos, mais
baratos, com maior sensibilidade e especificidade, tempos de analise e quantidade de
sangue menores. O resultado da revisdo sistematica relativa aos métodos analiticos

encontra-se resumida na Tabela 10.
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Tabela 10 - Revisao sobre métodos analiticos.

HPLC

Métodos analiticos Mais valias apresentadas Ano Referéncia
- automacao
Two-dimensional LC with UV detection - baixos custos de iniciais 2017 (24)
- alta seletividade e sensibilidade
- extracao simples de amostras
LC-MS/MS method ) . - 2017 (25)
- periodo relativamente curto de anéalise
Cyclodextrin-micellar electrokinetic capillary chromatography o . o )
. . - doentes com peritonite associada a dialise peritoneal 2017 (26)
with UV detection
- preciso e especifico
UHPLC-MS/MS method - pequenos volumes de plasma (50 pL) 2016 (27)
- pacientes pediatricos
- medidas de forma rapida e sem contato
Raman spectroscopy L. 2015 (28)
- rapido (<3,5 h)
- tempo de analise curto
UPLC method - necessaria pequena quantidade de soro 2014 (29)
- alta especificidade e precisao
MS/MS following highly efficient sample pre-fractionation by L . »
- maior nivel de confiabilidade analitica 2013 (30)

LC - Cromatografia Liquida; UV - Ultravioleta; MS - Espectrometria de Massa; HPLC - Cromatrografia Liquida de Alta Eficiéncia.
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A revisao da literatura relativa a este item demonstrou investigacdo ativa no
desenvolvimento de novos métodos. No entanto, € escassa a evidéncia referente ao impacto

da variabilidade metodologica na implementacao e sucesso da TDM.

METODO ANALITICO
1. Devem ser usados métodos analiticos especificos, reprodutiveis, baratos,
rapidos e que necessitam de pequenos volumes de amostra.
2. O laboratério deve apresentar um protocolo bem estabelecido para a avaliagao
e melhoria continua da qualidade com determinagées periddicas de precisdo, linearidade
e outros indicadores.

3. O laboratério deverd realizar controlos de qualidade externos.

3.4 Colheita das amostras

Nenhuma norma refere especificamente o procedimento para a colheita da amostra,
com excepcao do tempo de colheita que sera referido mais tarde, neste capitulo.

A vancomicina ¢é atualmente doseada usando volumes que variam entre 50 - 100 pL,
com limite de detecao (limit of detection; LoD) de 1,35 uM (31).

Recentemente, varias melhorias desta técnica foram reportados: os tubos rapid
serum garantem uma estabilidade aceitavel para a vancomicina por um periodo até 7 dias
(32). Um biosensor com micro-agulha optofluida foi proposto para detectar a vancomicina
com um volume tdo 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 satude e o sofrimento dos doentes (31).

A determinacdo da vancomicina livre ou total continua a ser uma questdo
importante dado que sabemos que a vancomicina se liga as proteinas plasmaticas o que
pode levar a necessidade de incluir um passo de ultrafiltragdo na fase pré-analitica. No
entanto, este aspecto ndo é consensual: Berthoin e colaboradores descreveram uma
correlacdo entre a vancomicina livre e total (R2=0,55) com variabilidades intra e inter
doentes e nao foi possivel encontrar uma correlacao com as condicoes clinicas dos doentes
(33). A concentracao total de vancomicina nao € preditiva da concentracao de vancomicina
livre o que sugere que determinagao da vancomicina livre deve ser recomendada como
melhoria da TDM deste farmaco (33). Um outro estudo descreve que as concentracgoes de
vancomicina livre podem ser previstas com base nas concentracoes totais, pelo que a

determinacao da vancomicina livre parece acrescentar pouco valor ao processo (34).
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COLHEITA DE AMOSTRAS
A determinacdo da vancomicina total no plasma € a regra e a determinacao de
vancomicina livre deve ser realizada nos casos em que os métodos de ajuste de dose assim

indiquem.
3.5 Efetividade
3.5.1 Parametros farmacocinéticos — farmacodinamicos (PK-PD)
A determinacdo da relacdo entre os parametros farmacocinéticos e
farmacodinamicos que possam prever a resposta terapéutica da vancomicina é crucial para

o sucesso da TDM. A evidéncia relacionada com este aspecto apresenta-se na Tabela 11.

Tabela 11 - Revisdo das normas sobre o pardmetro farmacocinético-farmacodinamico (PK-PD) para
rever efetividade.

QUESTAO RESPOSTA LoE/GoR | DIRECTRIZ
Dados
Razdo AUC/CIM = 400 o 2009, AME
limitados

Selecio de parametro

L. Embora a razio AUC/CIM = 400 seja
PK-PD a monitorizar . R .
considerado o pardmetro PK-PD associado com
para prever ) L
. a resposta clinica e bateriologica da C/2 2013, JPN
efetividade . L ] _
vancomicina, a avaliagdo da AUC, por rotina, ndo

é recomendado na prética clinica.

PK-PD- Farmacocinético/Farmacodindmico, AUC - Area Debaixo da Curva; CIM - Concentracio minimia
inbitéria; LoE — Nivel de Evidéncia; GoR - Grau de Recomendacio; AME - Americana; JPN - Japonesa

A compreensao dos principios farmacocinéticos e farmacodinamicos, incluindo a
relevancia dos principios de farmacocinética e farmacodinamica, permite aos clinicos fazer
as melhores opcoes de doseamento de vancomicina. A relacdo AUC de 24h (AUC24)/CIM
>400 é recomendada pela norma americana, embora o tratamento com a vancomicina
possa falhar mesmo com a obtencao destes valores (35).

Os grandes erros de previsao encontrados com os algoritmos baseados na clearance
da creatinina (CLcr) estimada tornam-os inadequados para usar na pratica clinica. A AUC24
obtida usando a (CLcr) calculada é geralmente subestimada quando comparada com a
AUC24 no estado estacionario (steady-state; SS) baseada em dados farmacocinéticos
individuais (36).

Este aspecto ainda esta em discussao e merece provavelmente maior dedicacao em

estudos futuros.
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PARAMETRO PK-PD PARA PREVER EFETIVIDADE
1. Razdo AUC/CIM = 400 é considerado o parametro PK-PD associado as
respostas clinica e bacteriolégica a vancomicina (C/2) - 2013, JPN.
2. A avalicdo da AUC por rotina ndo é recomendada na pratica clinica (C/2) -

2013, JPN.
3. A estimacdo da AUC24 usando a CLcr ndo deve ser realizada.
4. E necessaria mais investigac@o nesta area para melhorar a evidéncia.

3.5.2 Parametro para monitorizar a efetividade

Nao obstante o exposto no ponto anterior, é importante determinar qual o melhor

parametro para monitorizar a efetividade da vancomicina (Tabela 12).
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Tabela 12 - Revisdo das normas sobre o melhor pardmetro para monitorizar a efetividade.

4. Inesperadamente, concentragoes vale elevadas podem ocorrer com o uso de doses normais
em doentes com insuficiéncia cardiaca, desidratacdo e estado geral deteriorado. Alteracoes do

estado clinico geral devem ser observadas cuidadosamente durante o tratamento.

QUESTAO RESPOSTA LoE/GoR DIRECTRIZ
As concentragoes séricas de vancomicina no vale s3o o parametro mais preciso e pratico para
. .. .. B/1 2009, AME
monitorizar a efetividade da vancomicina.
1. Concentracgoes vale sdo usadas como substituto da AUC.
2. Concentracgoes vale ndo sdo um parametro adequado para alcangar um ratio AUC/CIM =
Melhor parametro para | 400 em doentes, com administracoes a cada 8 h (ou intervalos menores), com dano renal ou B/
1. B/1
monitorizar a em criancas. B/
2.B/1
efetividade 3. Concentracoes vale deverdo ser medidas durante os 30 minutos anteriores a préxima ¢/ 2013; JPN
.. - 3.C/2
administracdo
4.C/1

AUC- Area Debaixo da Curva; CIM- Concentracio minima inbitéria; LoE — Nivel de Evidéncia; GoR - Grau de Recomendacio; AME - Americana; JPN - Japonesa.
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As normas para doentes adultos sugerem que uma razao AUC/CIM = 400
corresponde a uma concentracao vale (Cmin) de vancomicina de 15-20 mg/L em infecGes
por MRSA (37). Existe pouca necessidade de determinacao da concentragao de vancomicina
no pico (Cméx) para a TDM uma vez que a razao Cmin/CIM e Cmin sao suficientes para
determinar a efetividade e seguranca da vancomicina em doentes com pneumonia por
MRSA (38).

Nao obstante o descrito acima, uma meta-analise recente de 14 estudos de coorte
demonstrou que as Cmin da vancomicina ndo apresentam evidéncia suficiente para
suportar o seu uso como o orientador primario para a dosificacdo da vancomicina (39).
Além disso, uma anélise retrospetiva também nao demonstrou a existéncia de uma
associac¢do entre a Cmin da vancomicina e as suas respostas clinica e microbiologica (40).

Devido a pequena associacdo da AUC24 e dos niveis de vancomicina no vale a
AUC24 nao pode ser prevista com base nas Cmin. Para se determinar uma AUC24 de
confianca é necessaria a realizacao de TDM (41). Duas estratégias inovadoras para o calculo
da AUC da vancomicina na pratica clinica com base numa ou duas concentracoes do
farmaco foram desenvolvidas. As duas revelaram melhorias consideraveis relativamente ao

método atual de monitorizacao que usa apenas as concentracoes de vancomicina no vale

(42).

MELHOR PARAMETRO PARA MONITORIZAR A EFETIVIDADE
1. As concentracgoes no vale (Cmin) devem ser determinadas nos 30 minutos
anteriores a préoxima administracao (C/2) - 2013, JPN
2. Se existirem metodologias Bayesianas estabelecidas, a determinacdo da razdo
AUC24/CIM deve ser realizada.

3. E necessaria mais investigacdo nesta area para melhorar a evidéncia.

3.5.3 Concentracdo no vale 6tima

A evidéncia para as concentracoes vale recomendadas para resposta efetiva a

vancomicina, nas directrizes clinicas selecionadas, é apresentada na Tabela 13.
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Tabela 13 - Revisdo das normas sobre a concentracgio vale 6tima.

QUESTAO RESPOSTA LoE/GoR DIRECTRIZ
As concentragoes vale (Cmin) de vancomicina devem ser mantidas acima de 10 mg/L para evitar
o desenvolvimento de resisténcias. Para um agente patogénico com CIM = 1 mg/L, a Cmin deve B/1 2009, AME
ser, pelo menos 15 mg/L para alcancgar o alvo da razao AUC/CIM =400.
1. Cmin de 10-20 mg/L sdo recomendados.
2. Cmin devem ser mantidas > 10 mg/L para melhorar o resultado clinico de infe¢coes por MRSA
Concentracao vale 6tima e para evitar o desenvolvimento de resisténcias. 1.B/1
2.B/1 2013, JPN
3. O tratamento inicial devera ser conduzido com a dose normalizada para Cmin alvo de 10-15
mg/L. A dose deve ser ajustada para alcancar Cmin de 15-20 mg/L, de acordo, com a evolugao 3-C/1
clinica, alteracoes imagioldgicas das lesoes infeciosas e CIM dos MRSA.
As concentracoes séricas, de vancomicina devem ser mantidas em 10-15 mg/L em doentes adultos. C/1 2016, CHN
Concentracio vale 6tima Recomendam-se concentracdes séricas minimas de vancomicina de 15 a 20 mg/L para melhorar
InfecOes complicadas a penetracdo, aumentar a probabilidade de obter concentragoes séricas alvo ideais e melhorar os
(bacteremia, endocardite, resultados clinicos. A concentragdo sérica minima neste intervalo deve atingir uma AUC/CIM = B/t 2009, AME
osteomielite, meningite, e 400 na maioria dos doentes se a CIM < 1 mg/L.
pneumonia adquirida no Para melhorar os resultados em infegdes, concentracoes no vale de 15-20 mg/L sdo recomendadas. B/1 2013, JPN
hospital ou relacionada com
cuidados de satide causada por | Concentragdes séricas de vancomicina devem ser mantidas em 10-20 mg/L em doentes adultos /2 2016, CHN
Staphylococcus aureus) com infegbes graves por MRSA.

AUC - Area Debaixo da Curva; CIM- Concentracio inibitéria minima; MRSA - Staphylococcus aureus Meticilina-resistente; LoE — Nivel de Evidéncia; GoR-Grau de
Recomendagdo; AME - Americana; JPN - Japonesa; CHN — Chinesa.
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As normas selecionadas sugerem que a dosificagdo da vancomicina seja realizada de
modo a alcancar uma concentragao vale entre 15 e 20 mg/L em infe¢oes complicadas. Esta
recomendacdo requer doses mais elevadas do antibiotico e resulta frequentemente em
niveis vale excessivamente elevados aumentando o risco de dano renal agudo associado a
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) dosificacao
incorreta, (3) alteracbes da funcdo renal e (4) farmacocinética ou farmacodinamica
anormais. Existe evidéncia de que programas educacionais direcionados aos profissionais
de satide envolvidos na TDM podem corrigir os trés primeiros grupos de causas. No entanto,
s6 a TDM mais frequente ou o uso de outro antibidtico, menos toxico, podera solucionar o

altimo (43).

CONCENTRACAO NO VALE OTIMA PARA EFETIVIDADE
Doentes adultos: As concentracgoes vale de vancomicina devem ser mantidas
entre 10-15 mg/L (C/1) - 2016, CHN.
Doentes adultos com infecoes graves por MRSA: As concentracoes vale de

vancomicina devem ser mantidas entre 10-2omg/L (C/2) — 2016, CHN.
3.5.4 Tempo da monitorizacdo

As trés normas retinem evidéncia e recomendagdes sobre o tempo a que deve ser

realizada a monitorizacao da vancomicina e apresentam-se na Tabela 14.
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Tabela 14 - Revisdo das normas sobre o tempo da monitorizacao.

QUESTAO RESPOSTA LoE/GoR DIRECTRIZ
Concentragoes no vale devem ser obtidas imediatamente antes da proxima dose em condicoes de estado
o . . B/1 2009, AME
estacionario (imediatamente antes da quarta dose, em doentes com fung¢ao renal normal).
1. As concentracoes minimas devem ser avaliadas no estado estacionario. Em doentes com funcao renal
normal que sdo administrados duas vezes ao dia, uma amostra é obtida antes da quarta ou quinta dose (no
Tempo de . 1. B/1
e e dia 3). 2013, JPN
monitorizacao . ) . L . o 2.C/1
2. Em doentes com func¢io renal deteriorada, as concentracées minimas no dia 3 nao atingem o estado
estacionério devido a meia-vida prolongada e a subestimacao deve ser considerada nesses doentes.
1. A TDM vancomicina deve ser iniciada no dia 3 (48 horas desde o inicio da terapia com vancomicina) para 1.D/2 6. CHN
2016,
doentes com fungio renal normal. 2.B/1

TDM - Monitorizacao Terapéutica de Farmacos; LoE — Nivel de Evidéncia; GoR-Grau de Recomendac¢ido; 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 Cmin superior a 30%, no regime de uma
administragao diaria (24-24h) (44). O estado estacionario nao foi alcancado no dia 3 em
doentes com este regime terapéutico e a monitorizagdo neste momento conduziu a uma
subestimacao da Cmin (44).

Um aumento significativo do nimero de amostras adequadamente solicitadas e
colhidas para determinacao das concentracoes plasmaticas de vancomicina ocorreu apos
terem sido implementados critérios para a realizacdo de TDM. A maioria das ordens foi
considerada inapropriada devida a erros no tempo da colheita da amostra (45). As amostras
de sangue para determinacdo das concentracoes de vancomicina sao frequentemente
colhidas cedo demais levando a potenciais mas interpretacoes. Uma intervencao em tempo
real (baseado em tecnologia da informacgao) que ligue o tempo das colheitas com a realizacao
das administracoes do farmaco poderd ter um impacto substancial na melhoria deste
aspecto (46). Um aumento significativo da compreensao dos aspectos a considerar na TDM
da vancomicina foi observada apds programas educacionais (47). No entanto, parece ser
necessario que a educacido seja reforcada ao longo do tempo, aos profissionais de
enfermagem responsaveis pelas colheitas, para diminuir os erros acima descritos (47).
Softwares de modelacao farmacocinética podem melhorar a brevidade com que é alcancada
a dosificacdo adequada por permitir a determinacgao de concentracoes de vancomicina antes

de se atingir o estado estacionario (48).

TEMPO PARA A MONI TORIZACAO
Doentes com funcao renal normal: A monitorizacao deve ser iniciada no dia
3 (48 h apos o inicio da terapia com vancomicina) (D/2) - 2016, CHN.
Doentes com funcao renal diminuida: A monitorizacdo deve ser iniciada 72
h apés o inicio da terapia com vancomicina (B/1) - 2016, CHN.
Deve ter-se em atencdo que a colheita de amostras deve ser realizada no estado

estacionario, dado que ndo o fazer é frequentemente uma das causas principais de erros.
3.6 Nefrotoxicidade

A incidéncia da nefrotoxicidade é bastante variavel com valores em diferentes
estudos que variam de 1% a 40% (6, 49-51). A incidéncia de nefrotoxicidade em neonatos
tratados com vancomicina pode variar entre 2% e 20% (52). Nao foram encontradas
diferencas no risco de lesao renal aguda entre doentes adultos jovens, idosos e muito idosos,

quando ajustados para outros factores de risco (51).
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A intervencdo do farmacéutico parece ter um impacto no tratamento com
vancomicina normalizando valores mais elevados de Cmin com o risco de nefrotoxicidade
(53). O programa de farmacovigilancia de um hospital pode dar sinais para identificacao e
avaliacao precoces dos casos de nefrotoxicidade. A func¢ao renal e as Cmin de vancomicina
devem ser monitorizados principlamente depois da primeira semana de tratamento em
adultos, doentes internados nos cuidados intensivos e aqueles que sdo tratados

simultaneamente com outros farmacos nefrotoxicos (54).

3.6.1 Definicdo

A definicao da nefrotoxicidade induzida pela vancomicina foi definida pela norma

Americana e esta descrita na Tabela 15.

Tabela 15 - Revisdo das normas sobre a definicio de nefrotoxicidade induzida pela vancomicina.
QUESTAO RESPOSTA LoE/GoR| DIRECTRIZ

Definicio de No minimo dois ou trés aumentos consecutivos
Nefrotoxicidade | documentados nas concentracoes de creatinina sérica
induzida pela (definidas como um aumento de 0,5 mg/dL ou um B/1 2009, AME
vancomicina aumento de >50% em relacao ao valor basal, apds

varios dias de tratamento com vancomicina.

LoE — Nivel de Evidéncia; GoR - Grau de Recomendac¢ido; AME - Americana

Esta definicdo nao foi alvo de interesse pelas outras duas normas analisadas. O nivel
de evidéncia e o grau de recomendacao para o uso desta definicao sdo elevados (Tabela 15).
No entanto, é importante definir a relacdo temporal entre o inicio do tratamento e as

alteracOes nos niveis de creatinina.
3.6.2 Parametro farmacocinético-farmacodinamico (PK/PD)
A avaliacdo do parametro farmacocinético-farmacodinimico relacionado com a

nefrotoxicidade induzida pela vancomicina foi também avaliada pela norma americana
(Tabela 16).
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Tabela 16 - Revisdo das normas sobre parametro farmacocinético-farmacodinamico (PK/PD) relacionado com a nefrotoxicidade induzida pela vancomicina.

QUESTAO RESPOSTA LoE/GoR DIRECTRIZ

Existem dados limitados que sugerem uma rela¢ao causal direta entre a toxicidade e

- . concentracdes séricas especificas de vancomicina. Além disso, os dados sdo
Selecio do parametro PK/PD . . . ]
. .. contraditérios e caracterizados pela presenca de agentes nefrotoxicos concomitantes, L.
para avaliar nefrotoxicidade L . o o . . Dados limitados 2009, AME
.. definicoes inconsistentes e altamente varidveis de toxicidade e a incapacidade de
causada pela vancomicina i . . .
examinar a sequéncia temporal de eventos que envolvem alteracGes na funcdo renal

secundaria a exposi¢do a vancomicina.

LoE — Nivel de Evidéncia; GoR - Grau de Recomendacdo; AME - Americana
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Exposi¢oes mais elevadas a vancomicina parecem ser cruciais para o aumento da
incidéncia da nefrotoxicidade: a toxicidade renal induzida pela vancomicina foi reportada
em 10-20% e 30-40% doentes apo6s tratamentos com doses convencionais e doses mais
elevadas de vancomicina, respectivamente (50). Existem também varios outros factores de
risco que podem potenciar a ocorréncia de nefrotoxicidade causada pela vancomicina,
sendo os mais estudados: doses diarias totais > 4 g, Cmin > 20 mg/L, tratamento superior
a 6 dias, uso concomitante de outros farmacos nefrotoxicos, doenga renal pré-existente,
obesidade, doentes criticos susceptiveis a perfusao renal deficitaria, episddios hipotensivos
e aumento da gravidade da doenca (55). Niveis basais de taxa de filtracdo glomerular
elevados em doentes em terapéutica vasopressora, uso de nitratos, uso de imipenem-
cilastatina e uso de meios de contraste foram indicados como factores de risco
independentes para a ocorréncia de nefrotoxicidade induzida pela vancomicina. Por
oposicao cirurgias ortopédicas/trauma/queimaduras foram classificados como agentes
protectores independentes da nefrotoxicidade causada pela vancomicina (56).

A co-administracao de farmacos nefrotéxicos (aminoglicosidos, 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 prevaléncia da nefrotoxicidade em
doentes tratados com vancomicina (57).

Em neonatos, um score de risco com 16 covaridveis demonstrou que a
nefrotoxicidade nao foi associada ao uso de vancomicina. No entanto, a presenca de ductus
arteriosus patente, uso concomitante de AINES, uma ou mais hemoculturas positivas, baixo
peso a nascenca e maiores scores de gravidade da doenca e risco de morte foram associados
a risco aumentado de nefrotoxicidade com o uso de vancomicina (52).

Embora a maioria dos casos de lesao renal aguda induzidos pela vancomicina sejam
ligeiros e, por isso, reversiveis, a sua ocorréncia pode ser associada a maior incidéncia de
doenca renal terminal e taxas de mortalidade mais elevadas. A estratégia recomendada para
a sua prevencao inclui garantir uma perfusao renal adequada e a realizacio de TDM em

individuos com risco elevado (58).
3.6.3 Parametro ideal para monitorizar

A evidéncia relacionada com o parametro mais adequado para ser monitorizado
como indicador de nefrotoxicidade é apresentada na Tabela 17.

E consensual que as determinacdes de Cmax na TDM da vancomicina sdo pouco
uteis dado que a relacao Cmin/CIM e as Cmin sdo suficientes para prever a efetividade e a

seguranca 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 incidéncia de
nefrotoxicidade superior no grupo de doentes com Cmin mais elevadas (= 15mg/L) (57).
Um outro estudo sugere que Cmin maiores que 12.1 mg/L requerem monitorizacao apertada

da ocorréncia de nefrotoxicidade (59).

3.6.4 Tempos para a monitorizacdo da nefrotoxicidade

A Tabela 18 mostra a evidéncia e apresenta as recomendacgdes sobre o tempo

adequado para monitorizar a ocorréncia de nefrotoxicidade.
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Tabela 17 - Revisao das directrizes clinicas sobre o parametro ideal para monitorizar a nefrotoxicidade.

vancomicina.

QUESTAO RESPOSTA LoE/GoR DIRECTRIZ
1. Os dados nao suportam a utilizacdo de concentra¢oes maximas de vancomicina no soro para monitorizar
a nefrotoxicidade.
2. Recomenda-se a monitorizag¢ao no vale para doentes que recebem doses elevadas (isto é, para atingir niveis 1. B/1
minimos sustentados de 15-20 mg/L) e todos os doentes com alto risco de nefrotoxicidade (por exemplo, 2. B/1 2009, AME
doentes que recebem nefrotoxinas concomitantes). 3.B/1
3. A monitorizacao também é recomendada para doentes com funcéo renal instavel (ou seja, deteriorando-
Parametro ideal se ou melhorando significativamente) e aqueles recebendo tratamento prolongado (mais de trés a cinco dias).
para monitorizar a | 1. A medicao de rotina das concentragoes de pico nao é recomendada.
nefrotoxicidade 2. A concentragdo maxima deve ser avaliada apds a conclusdo da distribuicao tecidular, e uma amostra é 1.C/2
obtida 1-2 horas ap6s o término da perfusao. 2.C/1
2013, JPN
3. Concentracoes no vale sao usadas para monitorizar a nefrotoxicidade. 3.B/1
4. Existem dados limitados para apoiar a seguranca de concentra¢oes minimas sustentadas de 15-20 mg / L. 5.D/2
5. Concentragoes no vale > 20 mg/L ndo sdo recomendadas devido ao risco de nefrotoxicidade.
A concentracao sérica da vancomicina no vale deve ser monitorizada para garantir a seguranca da
C/1 2016, CHN

TDM- Terapéutica de Monitorizagdo de Farmacos; LoE — Nivel de Evidéncia; GoR - Grau de Recomendacio; AME - Americana; JPN-Japonesa; CHN - Chinesa.
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Tabela 18 - Revisao das normas sobre os tempos para monitorizar a nefrotoxicidade.

QUESTAO

RESPOSTA

LoE/GoR

DIRECTRIZ

Tempo de monitorizaciao

da nefrotoxicidade

1. A monitorizagio frequente (mais que uma no vale antes da quarta dose) para um ciclo curto
(menos de 5 dias) ou para uma dosificagdo de menor intensidade (para atingir concentracgoes
minimas abaixo de 15 mg/L) nao é recomendada.

2. Todos os doentes em tratamento prolongado com vancomicina (superior a trés a cinco dias)
devem ter pelo menos uma concentra¢do minima no estado estacionario (obtida imediatamente
antes da quarta dose) e depois repetida conforme considerado clinicamente apropriado.

3. Existem dados limitados que apoiam a seguranca de concentragoes minimas sustentadas de 15
a 20 mg/L. O julgamento clinico deve guiar a frequéncia da monitorizag¢ao do vale quando o vale-
alvo estiver neste intervalo. Recomenda-se monitorizacdo semanal dos doentes
hemodinamicamente estaveis. Recomenda-se a monitoriza¢ao mais frequente (ou diaria) do vale
para prevenir a toxicidade em doentes com instabilidade hemodinamica.

4. Dados sobre toxicidade comparativa de vancomicina usando administra¢do continua versus

intermitente sdo contraditérios e nao ha recomendacao definida.

1.B/1
2.B/1
3.B/1

2009, AME

1. A monitorizac¢ao semanal é recomendada apds o TDM inicial. E necessario um seguimento mais
frequente em doentes com instabilidade hemodindmica, administra¢ao de doses elevadas, fun¢io

renal instavel (deteriorando ou melhorando) e aqueles com alto risco de nefrotoxicidade.

C/1

2013, JPN

TDM - Monitorizacao Terapéutica de Farmacos; LoE — Nivel de Evidéncia; GoR - Grau de Recomendagdo; AME - Americana; JPN - Japonesa
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As trés normas sao consensuais no que refere a este item e nao foi encontrada

informacao adicional na revisao da literatura.
3.7 Ototoxicidade
A ototoxicidade é também frequentemente referida como um efeito adverso

associado ao uso da vancomicina. As evidéncias e recomendacoes sobre a ototoxicidade

relacionada com a vancomicina sao sumariadas na Tabela 19.
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Tabela 19 - Revisdo das normass sobre os critérios a usar para monitorizar a ototoxicidade.

farmacos ototodxicos, tais como os aminoglicésidos

QUESTAO RESPOSTA LoE/GoR DIRECTRIZ
1. A monitorizagdo da ototoxicidade nao é recomendada para doentes que recebem
vancomicina em monoterapia e nao se correlaciona com as concentracoes plasmaticas da
vancomicina 1. B/1 2009, AME
Critério para monitorizar a | 2. A monitorizacdo da ototoxicidade deve ser considerada em doentes que sdo tratados 2.B/1
ototoxicidade induzida pela | concomitantemente com outros fAirmacos ototdxicos, tais como os aminoglicésidos
vancomicina 1. Nio existe consenso relativamente ao facto da monitorizacdo da ototoxicidade poder
prevenir a ocorréncia deste efeito adverso 1.C/2
2013, JPN
2. A monitorizacdo é considerada em doentes que recebem concomitantemente outros 2.C/1

LoE — Nivel de Evidéncia; GoR - Grau de Recomendacio; AME - Americana; JPN - Japonesa
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3.8 Limitacoes

Devem ser mantidos esforcos consideraveis para melhorar o uso de TDM em paises
em desenvolvimento, ja4 que o ajuste de doses com base em resultados de amostragens
erradas pode expor os doentes quer a toxicidade quer a falha terapéutica (60).

Um estudo demonstrou que a implementacao de TDM durante cinco anos nao foi
capaz de alcancar o comportamento desejado por parte dos prescritores numa UCI. Neste
estudo os clinicos sentiram que existe a necessidade de apoio a decisdo computorizado.
Projetos locais deverao medir a adesao a TDM e implementar solucoes apropriadas (61).

Continuam a existir variacbes consideraveis nos regimes posologicos da
vancomicina e nas recomendacgdes/orientacées sobre a TDM numa rede de unidades de
cuidados neonatais. O desenvolvimento de protocolos padronizados e baseados na
evidéncia deve ser prioritario (62).

A interferéncia imunogénica da TDM raramente ocorre em doentes com co-
morbilidades relacionadas com o sistema imunitario (63). Sabe-se que as paraproteinas
(imunoglobulinas que se encontram aumentadas em varias doencas auto-imunes)
interferem com os resultados varios imunoensaios incluindo aquele usado para doseamento
da vancomicina plasmatica. O factor reumatéide (RF) um conhecido interferente de
imunoensaios pode causar valores de vancomicina falsamente elevados. Foi estabelecido
que as paraproteinas e o RF afectam os quatro imunoensaios disponiveis comercialmente
para a vancomicina (64). Este fendmeno é um problema analitico e clinico que deve ser
comunicado aos profissionais de satide que acompanham doentes em tratamento com
vancomicina para que estes possam receber uma terapéutica otimizada (65).

TDM realizada de modo inapropriado ocorre muito frequentemente, resultando em
custos hospitalares e sofrimento dos doentes desnecessarios. A combinagdo da TDM
realizada por farmacéuticos e a educacdo dos profissionais de satide envolvidos nos
cuidados dos doentes em tratamento com vancomicina melhoraram significativamente a
pratica clinica. No entanto, estes resultados nao se mantém ao longo do tempo (66).
IntervencOes adicionais, tais como, a realizacdo informatica das requisicoes das
determinacOes analiticas (e outras) poderao ser necessarias para melhorar e reforcar as

praticas correctas de TDM.

4 PERSPETIVAS FUTURAS

Apesar da disponibilidade de recomendagdes consensuais de normas internacionais,

as praticas de dosificacdo e monitorizacdo da vancomicina ndao sdo universalmente
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aplicadas (67). Acreditamos que a TDM tem demonstrado relevancia clinica e econémica
em varios subgrupos de doentes e que a metodologia esta bem estabelecida.

Como perspectiva futura, acreditamos que estudos prospetivos devem ser realizados
para demonstrar a relevancia e o refinamento das metodologias de TDM em subpopulacoes
que ainda nao foram bem estudadas (por exemplo: doentes de neurocirurgia, oncolégicos
ou com fibrose quistica).

O uso de metodologias de ajuste de dose baseadas em modelos de PPK e estimativa
Bayesiana de parametros parece reunir consenso cientifico sobre o seu valor. No entanto,
consideramos importante desenvolver modelos mais consensuais para serem usados. A
melhor pratica seria inicialmente utilizar modelos ja publicados, ja validados externamente,
em contextos clinicos e, subsequentemente, desenvolver um modelo farmacocinético da
subpopulag¢io onde a metodologia ira ser aplicada.

Este trabalho veio reunir as evidéncias mais robustas produzidas em véarios
trabalhos e acreditamos que seja uma boa base para orientar a pratica clinica da

vancomicina TDM e o futuro da investigacao nesta area.
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Erros de medicacao associados a administracao de vancomicina

RESUMO

Introducao: A monitorizacdo de erros relacionados a administracio de vancomicina
(VAN) podem contribuir para detectar falhas terapéuticas. O objetivo foi avaliar a
adequacao da administracdo de vancomicina e do intervalo terapéutico das concentracoes
plasmaticas de VAN nos doentes. Materiais e Métodos: Estudo observacional
prospectivo com informacoes dos registos eletronicos dos doentes e de observacoes in loco
da administracao de VAN. Resultados: Dos 161 procedimentos de administracao de VAN
a observacdo em tempo real foi realizada em 19,25%. Em 51,6% das avalia¢oes realizadas, o
tempo de perfusao prescrito versus o administrado, o horario de administracao versus o
registado e versus o prescrito, apresentaram discrepancias. Dos 21 doseamentos de
vancomicina realizados no periodo do estudo 42,40% obtiveram valores fora do intervalo
terapéutico desejado de 10—20mg/L. Discussdo e Conclusao: Os registos sobre a
administracao de VAN necessitam ser melhorados e a utilizacdo de software de apoio para

as avaliacOes farmacocinéticas é recomendado.

Descritores: vancomicina, erros de medicagao,concentracoes plasmaticas
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1 INTRODUCAO

Amplamente utilizada principalmente em infe¢coes causadas por bactérias Gram-
positivas, que podem ser responsaveis por elevadas taxas de morbilidade e mortalidade
entre doentes (1), a vancomicina é um antibidtico que apresenta margem terapéutica
estreita, com indicacao de individualizacdo da terapia para melhor efetividade e seguranca
nos tratamentos (2).

A monitorizacdo das concentracoes plasmaticas de vancomicina é importante para
avaliar a eficicia e toxicidade potencial deste antibi6tico, pois elevadas concentragoes
podem estar associadas a toxicidade do antibidtico e baixas concentracdoes podem causar
ineficacia do tratamento ou desenvolvimento de resisténcia bacteriana (3,4).

No entanto, para que os resultados das concentragoes plasmaticas de vancomicina
possam ser utilizados na pratica clinica, é imprescindivel que o horario da administracao do
medicamento e da colheita das amostras sanguineas para doseamento da vancomicina no
estado estacionéario sejam observados (5,6).

Por estas razbes a monitorizacdo dos erros relacionados a administracdo da
vancomicina é muito importante dado que influenciam quer falhas da terapia quer o
desenvolvimento de estirpes resistentes a vancomicina.

Segundo o National Coordinating Council For Medication Error Reporting And
Prevention, erros de medicacao sdo incidentes evitaveis, praticados pelos profissionais de
saude responsaveis 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 prescricido, dispensacao,
administracdo e monitorizacdo do uso do medicamento (NCC MERP 1998) (7). A
Organizacao Mundial da Satide (OMS) instituiu metas para promover a seguranca do
doente, e dentro destas, inclui-se a administracao segura dos medicamentos (8). Apesar da
multidisciplinaridade existente, os enfermeiros e os técnicos de enfermagem s3o os
principais profissionais de satide responsaveis 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 universitario, demonstrou que 81% das doses
de vancomicina (n=143) eram administradas de maneira incorreta, com erros relacionados
com a dose, a sua preparacao ou técnica de administracao inadequada e velocidade de
perfusao incorreta (12). No estudo de Morrison e colaboradores (13), num hospital nos EUA,
a colheita das amostras para o doseamento das concentragoes plasmaticas utilizadas na
monitorizacdo 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 parametros que devem ser observados no
momento da administracdo, entre os quais o horario, a concentracao e a velocidade de
perfusao das doses administradas. Relativamente a este fato, é possivel que alguns
profissionais de satde envolvidos na administracdo deste antibiotico ndo estejam
qualificados ou tenham informac6es insuficientes para a fazer de modo adequado. Estas
observacoes reforcam a importancia de evitar os erros relacionados com a administracao de
vancomicina, ou de utilizar estas informac6es como ferramenta para intervencoes que
possam melhorar a efetividade e seguranca do tratamento (12).

Considerando o acima exposto, este trabalho teve como objetivo verificar se em
relacio a administracdo de vancomicina, o tempo de perfusao prescrito versus o
administrado, o horario de administracdo versus o registado e versus o prescrito,
apresentaram discrepancias e ainda, se as concentracoes plasmaticas medidas se

encontravam no intervalo terapéutico desejado.

MATERIAIS E METODOS

Estudo observacional prospetivo realizado num hospital de ensino no Brasil onde
foram recolhidas informacdes dos registos eletrénicos dos processos clinicos dos doentes e
foram realizadas observagdes in loco, nas unidades de internamento relativamente a
administracdo da vancomicina tendo sido usada uma ficha semi-estruturada para a colheita
dos dados.

O hospital possui 17 enfermarias e os locais para a realizacdo do estudo foram
selecionadas considerando as unidades que frequentemente possuem mais doentes que sao
tratados com vancomicina (excluindo as Unidades de Cuidados Intensivos; UCI).

No estudo foram incluidas informacdoes dos doentes em tratamento com
vancomicina endovenosa por periodo superior a 24 horas, durante o més de agosto de 2018,
caracterizando uma amostra de conveniéncia nao probabilistica.

Como critério para indicar os atrasos do horario de administracdo de vancomicina,
e o tempo de perfusao, foi estabelecida uma margem de + 10 minutos.

Para a analise da adequacao das doses de vancomicina que foram administradas nos
doentes adultos foi utilizado o software farmacocinético DoseMe®. Este software tem em
consideracao caracteristicas 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
numero de doses administradas, duracao da perfusdao e dados relacionados com as
determinacoes das concentracoes plasmaticas, como horario da colheita e concentracao da

dose administrada.
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O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Passo
Fundo sob parecer n° 2.784.296.

Na andlise estatistica foram apresentadas as frequéncias absolutas e relativas
simples para as variaveis qualitativas e para as variaveis quantitativas as medidas de

tendéncia central e dispersao tendo sido aplicado o teste de normalidade de Shapiro-Wilk.
2 RESULTADOS

Durante o més de agosto de 2018 foram prescritas 161 doses de vancomicina nas
unidades envolvidas no estudo. Foram incluidos 18 doentes no estudo, que faziam uso de
vancomicina e que estavam internados em 8 enfermarias da instituicao. 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 admissdo 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%) nao utilizou outros agentes nefrotoxicos
concomitantemente a vancomicina e nao foram observadas reagoes adversas a vancomicina
pelo servico de farmacovigilancia no periodo do estudo. O niimero médio de camas por
unidade de internacao 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 (minimo
de 6 e maximo 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 0 mais frequentemente utilizado (77,8% dos doentes,
14 doentes).

Foram realizados doseamentos das concentracoes plasmaticas de vancomicina em
83,3% dos doentes (15 doentes) e a média dos valores da concentracao plasmatica da
vancomicina foi 16,25+8,3 mg/L. A menor concentragao 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 nao foram modificados em nenhuma das situac¢oes a partir
dos resultados da concentragao de vancomicina plasmatica.

As concentragdes plasmaticas de vancomicina determinadas neste estudo estao
representadas na Figura 1. Dos 21 doseamentos de nivel sérico de vancomicina no periodo
de estudo, uma percentagem elevada (57,1%; n=12) encontravam-se no intervalo

terapéutico, entre 10-20 mg/L (>10<20 mg/L, Figura 1).
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Figura 1 - Concentragdes plasmaticas de vancomicina doseadas no estudo.

Utilizando o software farmacocinético DoseMe®), os dados de 15 doentes adultos
(que continham todas as informacGes necessarias para anélise) foram avaliados para
verificar se as doses de vancomicina administradas aos doentes estavam adequadas para
atingir a AUC24 (mg*h/L) desejavel para a efetividade terapéutica da vancomicina. Destes,
40% tiveram recomendacao de reducao de dose, 26,7% aumento e em 33,3% dos doentes a

recomendacao prestada foi a de manter a dose.

Foram realizadas 31 observacoes das caracteristicas da administracdo de
vancomicina nas unidades de internamento, in loco. Analisimos se o tempo de perfusao
prescrito confere com o tempo de perfusdo administrado, se o horario de administracao da
vancomicina esta de acordo com o que foi registado pela equipa de enfermagem e se o
horéario de administracao do medicamento confere com o prescrito. Observamos que em
51,6% de cada uma das situacdoes avaliadas as informacgdes foram identificadas
discrepancias, neste caso erros de medicacao associados a administracao da vancomicina.
A mediana dos tempos de perfusdo prescrito foi a mesma dos tempos de perfusao
administrados, 120,0 min (interquartil 5-95=106,1-116,3) e 120,0 min (interquartil 5-
95=93,5-115,6), respectivamente.

As caracteristicas dos processos de administracdo de vancomicina nas unidades de

internamento, estao descritos na Tabela 1.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos processos de administracdo de vancomicina nas unidades envolvidas no estudo.

Enfermaria/ Média de Tempo de perfusao Horario Horario Nuamero de Concentracoes plasmaticas de
Avaliacoes realizadas | doentes/técnico | prescrito coincide administrado do administrado do colheitas e VANCOMICINA
com o medicamento medicamento doseamentos de
administrado confere com o confere com o concentracoes <10 210<15 215<20 >20
registrado prescrito plasmaticas mg/L mg/L mg/L mg/L
Enfermaria A, 5 Nao 70% (7) Nao 60% (6) Nao 60% (6) 4 10,4 (1) 41,8 (1)
n=10 Sim 30% (3) Sim 40% (4) Sim 40% (4) 11,9 (1)
14,6(1)
Enfermaria B, 4 Nao 20% (1) Nao 20% (1) Nio 20% (1) 3 15,4(1)
n=s5 Sim 80% (4) Sim 80% (4) Sim 80% (4) 11,7 (1)
12,3(1)
Enfermaria C, 8 Sim 50% (2) Nao 75 % (3) Nao 75 % (3) 4 8,6(1) 14,7 (1) 28,6 (1)
n=4 Nao 50% (2) Sim 25% (1) Sim 25% (1) 18,1 (1)
Enfermaria D, Vi Nio 80 % (4) Nio 60% (3) Nao 60 % (3) 4 20,3 (1)
n=5 Sim 20% (1) Sim 40% (2) Sim 40% (2) 12,2 (2) 28,1 (1)
Enfermaria E, Vi Sim 100% (2) Sim 50% (1) Sim 50% (1) 2 18,30 (1) 20,0(1)
n=2 Nao 50% (1) Nao 50% (1)
Enfermaria F, 7 Nao 100% (2) Sim 100%(2) Sim 100%(2) 1 17,7 (1)
n=2
Enfermaria G, 4 Sim 100% (2) Sim 50% (1) Sim 50% (1) 2 7,4 (2)
n=2 Nao 50% (1) Nao 50% (1)
Enfermaria H, 5 Sim 100% (1) N3o 100% (1) N3ao 100% (1) 1 9,6 (1)
n=1

0LT




3 DISCUSSAO

A vancomicina possui indicacao de uso para todas as faixas etarias (5,14). Neste
estudo a faixa etaria 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 descendéncia
de alemaes e italianos que colonizaram a regiao sul do pais.

O tempo de utilizacao de vancomicina, depende principalmente da indicacao e da
resposta clinica do doente. Para a pneumonia, motivo importante de internamento dos
doentes seguidos neste estudo, a vancomicina estd normalmente indicado nas directrizes
clinicas internacionais por periodos de 7 a 21 dias, em monoterapia ou associada a outros
antibioticos (14).

As concentracoes plasmaticas de vancomicina devem ser determinadas em amostras
sanguineas obtidas no vale, ap6s ter sido atingido o estado estacionario, momento em que
a perfusdo de vancomicina é proporcional a eliminacdo e portanto a concentracao
plasmatica atinge o equilibrio, garantindo maior confiabilidade dos resultados (5).

A monitorizacao terapéutica de farmacos (Therapeutic Drug Monitoring; TDM) é
um recurso que deve ser usado para otimizar o tratamento com alguns medicamentos, entre
0s quais a vancomicina. Este servico de apoio a farmacoterapia identifica alteragdes na
disposicdo dos farmacos possibilitando assim o ajuste de doses ou da posologia do
medicamento, promovendo a individualiza¢do da terapia (15).

Uma ferramenta importante da TDM consiste na utilizacdo de software de apoio
para as avaliacoes 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 recomendacdo de ajuste de dose,
evidenciando que a terapia com vancomicina nao decorreu de modo individualizado. Estes
dados apontam tanto para aumento do risco de desenvolvimento de estirpes resistentes a
vancomicina (doses sub-terapéuticas) como para o risco de toxicidade (doses sobre-
terapéuticas) dos nossos doentes (1).

Uma revisdo sisteméatica sobre a TDM (16) encontrou que a avaliacdo das
concentragoes séricas de vancomicina nao € consensual. A maioria das directrizes clinicas
analisadas na revisao recomenda manter a concentragao de vancomicina acima de 10 mg/L
para evitar casos de resisténcia bacteriana e mostrou ainda que concentragoes até 20 mg/L
podem ser recomendadas em casos de infecgoes graves, porém nenhum dos estudos
analisados recomenda concentragdes que ultrapassem 20 mg/L.

As directrizes clinicas internacionais recomendam que a concentracao plasmatica de

vancomicina esteja entre 10-20 mg/L, levando em conta a gravidade da infecao (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 discrepancia pode estar relacionada com a ocorréncia de erros na
colheita das amostras sanguineas para determinacdo das concentracoes plasmaticas de
vancomicina, mostrando que erros de administracao, como o horario e tempo de perfusao,
além da colheita das amostras para doseamento da VAN no momento inadequado
influenciam os resultados obtidos, e consequentemente o tratamento com vancomicina,
reforcando a necessidade de cuidados para a obtencdo das concentragbes plasmaéticas,
respeitando o estado estacionario, e a individualizacao 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 clinicas de vancomicina (15 a 20 mg/kg) (5,17).

O ambiente hospitalar é um local de atividades complexas, que podem aumentar a
incidéncia de erros praticados por profissionais de satde, e a falta de preparacao necessaria
ou a sobrecarga de atividades no processo de assisténcia, podem contribuir para esta
realidade. A equipe de enfermagem esta diretamente envolvida neste processo, pois situa-
se na dltima etapa dos cuidados ao doente. Num estudo realizado em sete hospitais ptblicos
da Turquia, 6,1% dos enfermeiros cometeram algum tipo de erro relacionado com
medicamentos, onde a formacao inadequada foi relatada como responséavel em 87,2% dos
casos, e a falta de profissionais na equipe de satide em 84,5% (18).

E clara aimportancia de um dimensionamento de pessoal de enfermagem adequado,
para garantia de um servico qualificado destacando a seguranca 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 esti diretamente ligado a
qualidade de servico e seguranca do doente.

Aresolucao 543/2017 do Conselho Federal de Enfermagem (COFEN), estabelece um
numero minimo de profissionais de enfermagem para cada doente, considerando o nivel de
cuidado realizado na unidade de internamento (minimo, intermediario, de elevada
dependéncia, semi-intensivo e intensivo). Neste ponto nao é facil de avaliar se o nimero de
profissionais de enfermagem estava adequado ao namero 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 niveis de complexidade dos cuidados em cada
unidade. O ntimero de erros praticados pela equipe encontrado em nosso estudo, e a
resolucdo estabelecida pelo COFEN, podem sugerir que sejam necessarios mais

profissionais.
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A enfermaria A, constituida principalmente por doentes em isolamento de contato
pela presenca de bactérias multirresistentes apresenta cinco doentes por técnico. A grande
necessidade de administracao de antibi6ticos 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 p6s-UCI, e ainda um doente em cuidados paliativos. A enfermaria
B, onde a maioria dos doentes tém linfomas e leucemias, apresentou uma menor taxa de
erros. Nesta enfermaria, um técnico presta cuidado a quatro doentes.

Neste estudo, o tempo de perfusdao nao ocorreu em conformidade com o prescrito
em 51,6 % das administracoes (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 perfusdo da vancomicina estava incorreta em 56%
das doses administradas. Erros no tempo de perfusao podem estar associados a toxicidade
e reacoes adversas, sendo preconizado que a perfusao da vancomicina deva ocorrer durante
um minimo 60 minutos (5). Um estudo de Shok e colaboradores (20), realizado nos Estados
Unidos da América (EUA) sobre erros de administracdo de medicamentos intravenosos,
identificou que em 4,6% dos casos os erros estavam relacionados com a velocidade de
perfusdo. No nosso estudo, embora o tempo de perfusdo nao tenha ocorrido como
preconizado, nao foram registadas reacdoes adversas como a “sindrome do homem
vermelho”, reacdo diretamente relacionada com a velocidade de perfusao da vancomicina.

O horério de administracdo de medicamentos pode estar diretamente relacionado
com a efetividade do tratamento dado que influencia diretamente os parametros
farmacocinéticos e farmacodinamicos, principalmente com os antibidticos. A incidéncia de
erros relacionados com a administracao de antibio6ticos relatada nos estudos é ampla (de
0,7% 44,2%) (21,22). Esta ampla variacao, pode ser atribuida as caracteristicas do hospital
e ao conhecimento/desconhecimento dos procedimentos de administracao adequados pela
equipa de saude, entre outros fatores, e aponta a necessidade de melhorias nos processos
de administracao dos medicamentos.

A OMS preconiza a administracao segura dos medicamentos como uma das metas
para a promocao da seguranca do doente. O Brasil, de acordo com essas metas, implantou
o Programa Nacional de Seguranca 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 proposito
de incentivar a seguranca nas instituicoes de saide. A importancia da identificacao e
comunicacao de eventos adversos é crucial para evitar danos nos doentes.

Embora a seguranca do doente seja um assunto cada vez mais discutido nos

hospitais, é necessario reforcar a sua importancia e implementar acoes que fortalecam essa
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pratica, a fim de diminuir os erros relacionados com os medicamentos. Aiken e
colaboradores (23) observaram que, mesmo apo6s a introduca@o de politicas para seguranca
do doente em 1999, apenas 21% dos hospitais descreveram melhorias neste ponto. Estes
dados apontam que a analise de erros é necessaria para orientar oportunidades de

melhorias.

4 CONCLUSAO

Os processos inerentes a administracao de vancomicina na instituicao e os registos
no sistema eletronico correspondentes a essa pratica, precisam ser melhorados.
IntervencOes devem ser realizadas de modo a promover a efetividade e seguranca na
terapéutica com vancomicina.

Embora o nosso estudo nao tenha observado a conduta quanto a administracao de
vancomicina em unidades de cuidados intensivos, o que podemos considerar uma
limitacao, foi possivel avaliar a necessidade de acompanhamento sistematico dessa pratica
nas enfermarias do hospital.

Embora a maioria dos doentes tenha apresentado concentracées plasmaticas de
vancomicina na faixa adequada, foram também encontradas concentracoes plasmaticas de
vancomicina consideradas sub- e sobre-terapéuticas podendo levar a inefetividade e
toxicidade da terapia, respetivamente. Deve-se considerar o fato de que, em algumas
situacdes, a colheita das amostras sanguineas pode nao ter sido realizada no estado
estacionario, podendo influenciar os resultados obtidos. A utilizacdo de um software
farmacocinético, pode ser uma ferramenta eficaz para prever as dosagens e intervalos
adequados a serem utilizados nessa populacao, garantindo a individualizacao do tratamento

com a vancomicina, levando em conta parametros farmacocinéticos dos doentes.
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CAPITULO VI
DISCUSSAO GERAL E CONCLUSOES
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1 DISCUSSAO GERAL

A TDM tem como objetivo o estabelecimento de regimes posolégicos iniciais a serem
administrados num determinado doente e, posteriormente, promover os ajustes
posologicos adequados, apés determinacao das concentracoes plasméticas dos fairmacos em
amostras biologicas dos doentes (1). Requer uma série de processos (pré-analiticos,
analiticos e poés-analiticos) que devem resultar na melhoria da condicao patologica e na
prevencao de efeitos toxicos relacionados com o uso dos farmacos de doentes concretos.

Para farmacos com margem terapéutica estreita, como é o caso da vancomicina,
existem intimeras evidéncias que comprovam a importancia da TDM na melhoria da
efetividade e seguranca da sua utilizagao que estdo presentes em varias directrizes clinicas
internacionais, revistas nesta tese (Capitulo IV). Varios estudos tém demonstrado que a
TDM da vancomicina promove a ocorréncia de menos efeitos adversos, principalmente
relacionados com a nefrotoxicidade (2-4).

O estudo retrospetivo permitiu avaliar o impacto clinico de um protocolo de
monitorizacao e ajuste de doses de vancomicina implementado num hospital quaternario
de ensino brasileiro. A utilizacdo deste protocolo ndo demonstrou ser uma mais valia
relativamente aos endpoints clinicos avaliados, nomeadamente a nefrotoxicidade, a falha
terapéutica e a mortalidade associada a infecdo, contrariamente ao que seria expectavel.
Observamos que os valores das concentragoes plasmaticas médias de vancomicina ao longo
do tempo permaneceram elevados, principalmente na populacdo de doentes adultos e
idosos, ou seja, os ajustes posoldgicos ou nao foram realizados como o preconizado, ou
tendo sido, ndo tiveram os resultados esperados. Os doentes que foram monitorizados
foram classificados no estudo como tendo, ou nao, adesdo completa ao protocolo.
Infelizmente, mesmo os doentes que tiveram adesdao completa ao protocolo do hospital
mantiveram valores de concentracoes plasmaticas de vancomicina superiores aos valores
recomendados (valores médios das concentracoes de vancomicina ao longo do tempo de
21,17, 28,40 e 35,50 mg/L para doentes pediatricos, adultos e idosos, respetivamente) ao
longo do tratamento, indicando que os ajustes posologicos realizados nao foram os mais
adequados. Estes valores sobre-terapéuticos sao aceites como de risco aumentado para
causar nefrotoxicidade (5-7) e, na maioria dos nossos doentes, esta relacao foi observada
(i.e. concentracoes plasmaticas 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 depuracdo 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 eliminagao (8-10) e indica
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a necessidade da realizacdo da individualizacdo das doses de vancomicina nestes doentes
(11).

Os protocolos de TDM para a vancomicina no hospital necessitavam de atualizagoes.
O protocolo de monitorizacdo da vancomicina utilizado nessa fase foi elaborado para
doentes adultos seguindo as recomendacoes das directrizes clinicas de TDM da sociedade
americana (e para os pediatricos e neonatos, o protocolo de monitorizacao de outro hospital.
Os ajustes de doses de vancomicina foram realizados sem a estimacdo de parametros
farmacocinéticos individuais, o que pode resultar em concentracbes de vancomicina

medidas no vale fora dos intervalos terapéuticos desejados.

Protocolos: Foi realizada uma extensa revisao na literatura com evidéncias sobre
a TDM da vancomicina para fundamentar a revisdo do protocolo. Apesar da pratica
estabelecida no servigo de controlo de infecdo de discutir os protocolos com os demais
profissionais do hospital, essa atividade teve a adesao apenas dos profissionais da unidade
cuidados intensivos na neonatologia e pediatria, o que pode ser atribuido ao perfil dos
profissionais que atendem os doentes naquela unidade e ainda a preocupac¢ao quanto aos
desafios inerentes da monitorizacdo da vancomicina nessas populacoes. Todavia as
atualizacgoes realizadas ainda nao foram compiladas num novo documento institucional.

A implementacdo de um software farmacocinético foi proposta para a
individualizacdo das doses nos doentes, porém os custos para a aquisi¢cio do mesmo e a
auséncia de profissionais na instituicdo com formacao na 4rea de farmacocinética clinica,
limitaram a implementacdo dessa proposta. A disponibilidade de softwares
farmacocinéticos de acesso gratuito foi cogitada, mas devido ao curto tempo (um més) de
disponibilizacdo do mesmos pelas empresas, essa alternativa foi considerada inadequada

pela instituicao.

Adesao aos protocolos: Observamos nessa fase que a adesdao ao protocolo de
monitorizacdo da vancomicina no hospital foi baixa, mesmo com a sua disponibilizacao no
sistema eletronico da instituicao. Os critérios definidos no estudo para a avaliacao da adesao
foram estreitos, o que pode ter contribuido para as baixas percentagens de adesado
encontradas.

O hospital do estudo é um hospital de ensino, com elevadas taxa de ocupacao
(superior a 97%) e condutas clinicas distintas. A area da farmacocinética clinica ¢é incipiente
na formagdo académica de médicos e farmacéuticos no pais, o que pode limitar a
importancia atribuida a pratica da monitorizacdo desse farmaco. A auséncia de

farmacéutico designado exclusivamente para uma unidade de farmacocinéticas clinica e o
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exercicio dessa funcdo junto a outros profissionais de satide do hospital, podem refletir

menor adesao aos protocolos.

A recolha das amostras de sangue para a monitorizacdo da vancomicina era
preconizada entre 30 min a 90 min antes da quarta dose, embora as recomendac6es das
directrizes clinicas estabelecem que deve ser observado o estado estacionario do farmaco e,
no caso da vancomicina, para a maioria das situacoOes, esse ocorre 30 minutos antes da
adminstra¢ao da quarta dose. O intervalo ampliado de recolha era justificado pelas intensas
demandas das atividades do laboratorio de andlises clinicas que tornavam incomportavel a
recolha de todas as amostras solicitadas no intervalo de 30 minutos anterior a quarta dose
em todas as unidades de internamento do hospital. Além disso, ao observarmos as
informacGes constantes nos registos eletronicos quanto ao horario de perfusao da
vancomicina e o horario da recolha da amostras para a monitorizacao, algumas indicavam
tempos de recolha sem atender ao estado estacionéario, quer pela perfusao prolongada quer

pela administracao em horério distintos aos estabelecidos.

A qualidade das formulacoes injetaveis de vancomicina eram questionadas
por alguns prescritores na instituicao e os efeitos adversos relacionados a nefrotoxicidade

ou ainda a inefetividade do tratamento era atribuida a esse farmaco.

Falhas nos registos eletronicos de informacées dos doentes: As
informacGes antropométricas dos doentes, nomeadamente, o peso, sao utilizadas com
frequéncia na determinacao da dose dos farmacos e podem ser indicativos de alteracoes do
estado de satide dos doentes. A exclusao de 32,6 % dos doentes da amostra inicial do estudo
por esse motivo, indicou a necessidade de consciencializacao dos profissionais quanto a
importancia dessa conduta. Além disso, registos sobre as informacoes/ indices das co-
morbilidades apresentadas pelos doentes, além de scores de gravidade em doentes de

unidades de cuidados intensivos poderiam ser melhorados.

Quanto ao doseamento analitico das amostras: Valores excessivamente
elevados ou muito baixos das concentracoes plasmaticas de vancomicina foram observados
no estudo. Estes valores poderiam estar relacionados com o processo da técnica analitica
das amostras, considerando que o laboratorio utilizava apenas controlos médios, pelo que

a adicdo dos niveis alto e baixo foram poderiam melhorar os resultados.

Diante deste diagnostico, percebemos que iniciar protocolos de monitorizacao sem

atender a necessidade minimas de bom funcionamento do mesmo, de acordo, com as
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orientacgoes internacionais pode nao resultar em reais beneficios para os doentes. Como tal,
esta tese preconiza como requisitos minimos para um protocolo de monitorizacao efetivo,
os seguintes pontos:
- Protocolo analitico validado e com garantia de qualidade da técnica analitica
continua
- Garantia de que os intervenientes no processo percebem a importancia das
colheitas e dos registos do mesmo.
- Efetuar ajustes posologicos baseados na estimacdo de parametros
farmacocinéticos individuais, em vez de ajustes percentuais.
- Garantir um processo continuamente monitorizado em relacdo ao impacto
clinico das propostas de ajuste sugeridas e garantir que ha um seguimento

padronizado dos doentes monitorizados.

Uma limitacao deste estudo, por questdes temporais e logisticas, foi o facto de nao
ter sido possivel efetuar a avaliacao do impacto das medidas de otimizacao efetuadas num

estudo prospetivo que, no entanto, faz parte de objetivos futuros desta investigacao.

2 CONCLUSOES

De acordo com os objetivos estabelecidos para esta tese, apresentamos as seguintes
conclusoes:

- Dos resultados clinicos avaliados no estudo retrospetivo, apenas a
nefrotoxicidade mostrou estar relacionada com as concentracoes plasmaticas de
vancomicina.
- Em todos os grupos populacionais estudados, os valores das concentragdes
plasmaéticas de vancomicina apresentavam-se elevados relativamente aos valores
esperados para as doses administradas (comparando com a literatura). Esta
observacao conduziu a uma avaliacdo das fases do processo de monitorizacao
existente, com a identificacao de fragilidades que podem ter contribuido para os
resultados encontrados.
- O estudo permitiu detetar fragilidades ao nivel da evidéncia usada para
elaboracao dos protocolos e da adesao dos profissionais de satide aos mesmos;
ao nivel da fase pré-analitica (tempos de colheita e relacio com esquemas
posologicos), da fase analitica (controlo de qualidade da técnica analitica) e da
fase pos-analitica (métodos de ajuste posologico e metodologia de seguimento

dos doentes monitorizados). Foram ainda detetadas falhas ao nivel dos registos
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clinicos que podem contribuir para decisdes inadequadas na monitorizacao
terapéutica da vancomicina.

- Esta tese permitiu definir condi¢cdes minimas para a eficiente implementacao
de um protocolo de monitorizacao terapéutica da vancomicina e a importancia

de formagao continua e avancada na area de farmacocinética clinica.
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Anexo I - Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de

Passo Fundo para a pesquisa

UNIVERSIDADE DE PASSO ..,
FUNDO/ PRO-REITORIADE Gl ° ™
PESQUISA E POS-

' PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Metodologia de individualizagédo posolégica de vancomicina e seu impacto clinico e
farmacoecondémico num hospital terciario brasileiro.

Pesquisador: SIOMARA REGINA HAHN

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 43699615.1.0000.5342

Instituigao Proponente: FUNDACAO UNIVERSIDADE DE PASSO FUNDO
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1.043,203
Data da Relatoria: 21/04/2015

Apresentagao do Projeto:

A vancomicina é um antibiético glicopeptideo com espectro de agéo para bactérias gram-positivas e opgéo
terapéutica para casos de alergia as penicilinas e cefalosporinas, sendo considerada uma importante arma
terapéutica nas infecgdes graves causadas por cepas Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis
resistentes a meticilina. Essa caracteristica fez com que seu consumo aumentasse em aproximadamente
50% em 20 anos e gerando como consequéncia casos de resisténcia a vancomicina que preocupam os
profissionais de satide. A monitorizagéo dos niveis séricos da vancomicina para atingir adequada dosagem
terapéutica é fundamental para a otimizag&o da terapia, garantindo a eficécia e seguranga no tratamento.
Nesta perspectiva, a monitorizagdo da terapéutica medicamentosa, definida como a medida laboratorial de
um parametro quimico, envolve a medigéo da concentragéo das drogas nos diversos fluidos biolégicos e,
em conjunto com a avaliagéo clinica do médico, ira influenciar a prescrigdo medicamentosa. Face ao
exposto, a pesquisadora pretende avaliar os impactos clinicos e econémicos da implementagéo de uma
metodologia de individualizagdo posoldgica da vancomicina, contemplando um estudo farmacoeconomico
para promogao do uso racional desse medicamento.

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar os resultados clinicos e econémicos da otimizagéo de uma metodologia de individualizag&o
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posolégica de vancomicina, num hospital terciério Brasileiro.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
A pesquisa oferece riscos minimos, pois os dados serdo coletados de prontuarios.
De acordo com os pesquisadores, o beneficio da pesquisa € o aprimoramento da seguranca e efetividade

do tratamento com vancomicina no hospital em estudo.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Seré realizado um estudo observacional, onde seréo avaliados os registros de pacientes que fizeram/faréo
uso de vancomicina no HSVP e sera conduzido de 1 de agosto de 2015 até 31 'de dezembro de 2017,
incluindo informagdes retrospectivas relativas ao ano de 2014. O projeto sera realizado em 3 etapas.
Na fase 1 desse estudo, a pesquisadora buscara informagdes sobre reagdes adversas ao uso de
vancomicina, pois presume que as mesmas poderdo estar subestimadas por néo terem sido detectadas ou
registradas durante a evolugéo clinica do paciente no hospital. Informagdes adicionais sero pesquisadas
nos registros do programa de farmacovigilancia da instituicdo. Para esse estudo sera utilizada a
classificagdo de eventos adversos associados a fungao renal, conforme classificagdo do CTCAE, 2010.
A Fase 2, inclui a otimizagéo dos protocolos de individualizagdo posoldgica de vancomicina e ocorreré no
periodo de 01 de agosto a 31 de dezembro de 2015. Nesta fase sera efetuada a identificagéo dos pontos de
melhorias que possam ser implementados no hospital relativos a monitorizag&o sérica da vancomicina,
abrangendo aspectos da coleta das amostras sanguineas (hordrio que estéo ocorrendo em relagéo ao
preconizado), controle de qualidade analitica, modelo farmacocinético adotado e aspectos clinicos
instituidos nos protocolos de uso. Nesta fase também serd efetuada a implementacg&o dos protocolos
otimizados. Nessa etapa devera ocorrer a elaboragdo das sugestbes para melhorias dos protocolos ja
utilizados e apresentagdo das mesmas a equipe de satde do hospital por meio de reunides, seminarios,
palestras previamente agendadas com os coordenadores das equipes de saude.

A Fase 3 inclui o seguimento e avaliagdo dos resultados clinicos e econdmicos do protocolo de
individualizagdo posolégica otimizado e sera efetuada no periodo de 01 de janeiro de 2016 a 31 de
dezembro de 2016. O programa informatico de farmacocinética clinica seréa utilizado como ferramenta para
apoio a decis&o na individualizagdo posoldgica da vancomicina na fase 3.

O estudo farmacoecondmico sera de custo-efetividade comparativo entre a fase 1 e fase 3, na perspectiva
do hospital, num horizonte temporal de um ano e com taxa de atualizag&o de custos
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de 5% ao ano.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Os direitos fundamentais dos participantes foram garantidos no projeto. Os compromissos dos
pesquisadores envolvidos estavam presentes

Recomendagdes:

Antes de iniciar a coleta dos dados, recomenda-se a obtengé@o da autorizagéo do Laboratério Sani, visto que
a autorizagdo, para a execugédo da pesquisa, fornecida pelo HSVP néo inclui o laboratério de anélises
clinicas.

Enviar o relatério final da pesquisa para o CEP-UPF, através da Plataforma Brasil, utilizando a opgéo no

final da pagina [enviar notificagdo + relatério final].

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Diante do exposto, este Comité, de acordo com as atribuigdes definidas na Resolugéo n. 466/12, do
Conselho Nacional da Saude, Ministério da Satde, Brasil, manifesta-se pela aprovacéo do projeto de
pesquisa na forma como foi proposto.

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

PASS/O FUNDO, 2%
A/ .()’L’f;/ 2 S

Assinado por:
Nadir Antonio Pichler
(Coordenador)
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Anexo II - Documento de registo elaborado para o estudo

Documento de Registo para Colheita dos Dados

PROJETO: PROJETO: METODOLOGIA DE INDIVIDUALIZACAO POSOLOGICA DE
VANCOMICINA E SEU IMPACTO CLINICO E FARMACOECONOMICO NUM HOSPITAL

TERCIARIO
Niimero:
Entrevistador Fase do Estudo:
Codigo do paciente no estudo: Data da coleta dados:
Y S
INFORMACOES GERAIS
NOME COMPLETO DA PACIENTE:
NOME COMPLETO DA MAE DA PACIENTE:
SETOR: (onde o paciente esta internado):
1=UTI (APACHE: ) 2-ENFERMARIA: OUTRO QUAL:
DATA NASCIMENTO: / / IDADE: anos

Formato dd/ mm/ aaaa

SEXO: 1=Feminino 2= Masculino

RACA/COR: 1=branca 2=preta 3=amarela 4=parda j5=indigena G6=outros

SAME:
MEDICO ASSISTENTE:
CRM: ESPECIALIDADE:
CIDADE DE RESIDENCIA:
1=Passo Fundo 2=0Qutra
DADOS CLINICOS
PESO: ALTURA: 1-OBITO
IMC: 2- ALTA

DATA DE INTERNAMENTO:

TOTAL DE DIAS DE INTERNACAO:

3- TRANSFERENCIA

DATA: / /

SITUACAO ESPECIAL: ( )NAO( ) SIM
( ) Transplantados ( ) HAS ( ) Diabetes

( ) Doencas Reumaticas () Gestantes

(

) Tumor maligno
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Documento de Registo para Colheita dos Dados

USO CONCOMITANTE DE OUTROS ANTIBIOTICOS SISTEMICOS:

Imicio: _ / /  Fim:_ / [

Inicio: _ / /  Fim: [/

Imicio:  / / Fim: A

Inicio: _ /  / Fim:_ /[

INSUFICIENCIA RENAL NO INICIO DE USO DA VANCOMICINA:
(1) Nao (2) Sim

Critérios (CrS ) utilizado para inclusao no estagio

Perda de funcao renal: (acima de 0,3mg/dL)
Estagio Creatinina Sérica (CrS)
Estagio 1 Aumento de 0,3 mg/dl ou aumento de 150-200% do valor basal
(1,5 a 2 vezes)
Estagio 2 Aumento > 200-300% do valor basal (> 2-3 vezes)
Estagio 3 Aumento > 300% do valor basal (> 3vezes ou Cr sérica = 4,0

mg/dl eom aumento agudo de pelo menos 0,5 mg/dl)

NECESSITOU DE DIALISE: SIM( ) NAO( )

1) Antes do uso da vancomicina

2) Durante o uso da vancomicina

3) Depois do uso da vancomicina
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Documento de Registo para Colheita dos Dados

EM RELACAO AO TRATAMENTO COM VANCOMICINA

INDICACOES PARA O USO:
1- PNM
2- INFECCAO DE PELE E PARTES MOLES
3- MENINGITE
4- BACTEREMIA, INFECCOES RELACIONADOS A CATETER VENOSO CENTRAL
5- INFECAO TRATO URINARIO
6- OSTEOMIELITE
7- ENDOCARDITE
8- INFECCOES DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL ¢- OUTRAS:

Dose/Intervalo inicial: Dose/Intervalo de manutencao:

Data de inicio: / / Hora de Inicio: Data de fim: / /

Total de dias tratados com vancomicina:

Médico Prescritor:

REACOES ADVERSAS A VANCOMICINA DETECTADAS: SIM( ) NAO( )
(1) FEBRE (2)FLEBITE (3) SINDROME DO HOMEM DE VERMELHO (4) CHOQUE
(5) OTOTOXICIDADE (6) NEFROTOXICIDADE (7)OUTRA(S):

MANEJO DA REACAO ADVERSA:

OUTRAS INFECCOES ASSOCIADAS:

USO DE ANTIBIOTICOS AMINOGLICOSIDEOS CONCOMITANTE COM A
VANCOMICNA.QUAL:
1- Amicacina Dosagem: Total dias de uso:
2 - Gentamicina Dosagem: Total dias de uso:
3- Tobramicina Dosagem: Total dias de uso:
DADOS LABORATORIAIS:
CULTURA POSITIVA PARA GRAM POSITIVOS: (1) SIM (2) NAO
Microorganismo: Data: _ /_ /_
Resisténcia: 1 — Meticilana 2 - Oxacilina

Sitio:1 — Pulmonar Relacionada VMEC:
2 - Urinario Relacionada Sonda vesical
3- Ferida Operataria
1- Hematogénica
5- NSA
6- SNC 7-Outro. Qual:
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Documento de Registo para Colheita dos Dados

MIC VANCOMICINA:
(1) Menor que 1
(2) 1-—1,5
(3) >1,5-—2
(4) 2-—3

(5) Maior que 3

CUSTOS DO TRATAMENTO

Custos RS

OBS

Total da Hospitalizacao

Meédio diario da hospitalizacao do paciente

Tratamento com Vancomicina

LABORATORIO FABRICANTE DA VANCOMICINA:
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Documento de Registo para Colheita dos Dados |

DADOS MONITORIZACAO DO FARMACO (VANCOCINEMIA) ‘

VANCOCINEMIA AJUSTE DA DOSE AVALIACAO
Data Neo Hora | Antes de | Valor | Custo Dia | Dose | Hora | 1 2 3 4
coleta qual vale da
dose? analise
AVALIACAO

( ) Solicitacao vancocinemia conforme protocolo

(1) SIM (2) NAO

( ) Ajuste dose/intervalo de acordo com a vancocinemia
(1) SIM  (2) NAO ( )NAOSEAPLICA

( ) Coleta no horario correto (no vale)

(1) SIM  (2) NAO

( ) Seguimento conforme protocolo

(1) SIM (2)NAO ( )PARCIAL

ADEQUACAO AO PROTOCOLO DE VANCOCINEMIA (1) SIM (2) NAO

Dias de uso de vancomicina

Data | Data | Data | Data | Data | Data | Data | Data | Data | Data | Data | Data

Horario

Horario

Horario

Horario
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Documento de Registo para Colheita dos Dados

DADOS LABORATORIAIS

Data | Data

Data

Data

Data | Data | Data | Data

Observacoes

LEUCOCITOS

BASTOES

SEGMENTADOS

PCR

CREATININA

UREIA

DIURESE

TFG

Observacdes (Se necessario):

Registro no banco de dados::

EM: [/ [
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Anexo III - Protocolo de Monitorizacao de Terapéutica de vancomicina em
doentes adultos

3 HOSPITAL SAO VICENTE DE PAULO
'f . FPROTOCOLO DO SERVICO DE CONTROLE DE INFEC(}f\O HOSPITALAR
o= Setembro 2012

Protocolo n°27

Protocolo de Monitorizagao Terapéutica de Vancomicina -
ADULTOS

Quando monitorar? J

|
| !

. Uso concomitantes de oufros Pacientes obesos morbidos;
agentes nefrotoxicos; Pacientes recebendo doses de

e  Terapia superior a 5 dias; vancomicina = 4g/dia ou = 3g/dose;

¢ lIdosos, queimados, fibrose Pacientes que se deseja obter

cistica, oncologicos, neonatos e concentracées alvo entre 15 e
criangas com infec¢des graves; 20mag/mL
. Infecgdes SNC + Pacientes com IRC ou perda grave
+ Deterioragéo da fungéo renal fun¢éo renal
A 4 Y
COLETAR 30 MINUTOS ANTES COLETAR 30 MINUTOS ANTES
DA 42 DOSE DA 22 DOSE

< 10mgL e intervalo

maior que 12 horas R
> 1 12horas do tempo de intervalo das doses (ex.: se
36h mude para 24h

<15mg/L e intervalo
A maior que 12 horas
J
u
s <10mg/L e intervalo

de 12 horas i
T .| | 4haras do tempo de intervalo das doses (passando a
E usar de 8/8horas) ou considerar terapia alternativa
< 15mg/L e intervalo de
D 12 horas
A
5 10-15 mglL NIVEL DESEJADO
o]
S
E > 15mg/L
* T 12horas do tempo de intervalo das doses (ex - se
S 12h mude para 24h) ou considerar terapia alternativa
> 20 mg/L
* BASEADO NA CONCENTRAGAO DO VALE
Ajuste de dose para pacientes que Ajuste de dose para pacientes graves
precisam de niveis séricos mais elevados

ATENCAOQ - Pacientes com IR consultar item 7 e 8 deste protocolo.

_________________________________________ -
: Em caso de duvida ou necessitar de ajuda para corregdo da dose de Vancomicina, 1
" estamos a disposicéo no SCIH, pelo ramal 4039 1
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| PROTOCOLO DO SERVICO DE CONTROLE DE INFECCAO HOSPITALAR
W aem Setembro 2012

Protocolo n°27

Protocolo de Monitorizagao Terapéutica de Vancomicina -
ADULTOS

A Vancomicina & um glicopeptideo amplamente utilizado na pratica clinica,
especialmente em pacientes graves. Observou-se nos ultimos anos um aumento
nas taxas de faléncia terapéutica, que pode estar relacionado a manutencio
inadequada da concentracdo sérica terapéutica da vancomicina. A posologia
desta € determinada por fatores clinicos e farmacocinéticos da droga. Dentre os
fatores clinicos destacam-se:

. Local e a gravidade da infeccéo;
. Agente infeccioso suspeito ou confirmado;
. A doenca de base e terapias concomitantes.

Monitorar os niveis séricos ou plasmaticos maximos e minimos de
vancomicina & necessario devido aos possiveis efeitos secundarios graves, como
ototoxicidade, nefrotoxicidade, flebite, neutropenia reversivel ou faléncia por
subdose. Quanto & farmacocinética, recomenda-se que os niveis séricos sejam
monitorizados e que as doses e os intervalos sejam ajustados para produzir
concentracdes séricas no pico de 30 a 40 mg/ml e no vale de 10 a 15 mg/L.

Dose recomendada em adultos com fun¢do renal normal 15mg/Kg/dose a
cada 12 horas (para a maioria dos pacientes utiliza-se 1g de 12/12horas)

Pacientes criticos, idade avancada ou obesidade podem requerer
modificagdo na dose usual diaria. Como muitas das reacdes adversas associadas
a terapia com vancomicina sdo relacionadas a concentragdo e a velocidade de
infusdo intravenosa da droga, recomenda-se que em todos os pacientes (criangas
e adultos), cada dose deva ser administrada numa velocidade maxima de 10 mg/
min e num periodo de tempo minimo de 60 minutos.
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1. Dose Padrao recomendada: 15mg/Kg/dose a cada 12 horas (ndo excedendo

3g por dose)

2. Indicagées para uso de dose de ataque: 25mg/Kg/dose

a) Pacientes com faléncia renal crénica continuar o tratamento empirico com

as seguintes doses de manutencgao:

< 75Kg = dar 500mg na ultima hora de cada dialise ou apos a dialise

>75Kg = dar 750mg na ultima hora de cada dialise ou apos a dialise

b) Pacientes em Dialise Peritoneal Continua Ambulatorial (CAPD) ou
Dialise Peritoneal Ciclica Continua (CCPD) devera ser repetida a dose
de ataque (25mg/Kg/dose) a cada 5 dias nos préximos 15 dias de terapia.

Apds continuar tratamento com dose padrdo (15mg/Kg/dose)

c) Pacientes com infecgdes graves por MRSA (por exemplo, endocardite
séptica): pode-se utilizar dose de atague, porém as doses subseguentes

devem seguir as recomendacdes abaixo:

50-79 35-49 25-34 < 25mbL/min

Intervalo de administracéo
12/12 24/24  36/36  48/48 . .
Intervalo* baseado nivel de sérico de
horas horas horas horas .
vancomicina.

*Intervalo: baseado na depuragdo da creatinina.
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3. Indicagoes usuais de monitoramento dos niveis séricos de Vancomicina:

Uso concomitantes de outros agentes nefrotdxicos, como:
aminoglicosideos, regimes de quimioterapia, anfotericina,
ciclosporina, diuréticos de alga (hidroclorotiazida, clortalidona,
furasemida), agentes vasopressores, contraste entre outros;

Terapia superior a 5 dias;

Populacdo especial com volume de distribuicdo ou clearance renal
alterado: idosos (mais de 60 anos), queimados (BSA 20%), fibrose
cistica, oncolégicos, neonatos e criancas com infeccdes graves (por
exemplo, meningite, osteomielite);

Infecgbes no liquido cefalorraquidiano ( meningite);

Deterioracdo da funcdo renal / instavel (ex. Niveis séricos de

creatinina > 25% acima dos valores basais) .

Quando coletar:

30 minutos antes da quarta dose

4. Indicagdes especiais para o monitoramento dos niveis séricos de
Vancomicina:

Pacientes obesos madrbidos (MC 2 40kg/m?)

Pacientes recebendo doses de vancomicina =z 4g pordia,ouz=3g
por dose;

Pacientes que se deseja obter concentragdo alvo entre 15 e 20mg/ml
Pacientes com IRC ou perda grave funcio renal (clearance de

creatinina < 60 ml/min)

Quando coletar:

30 minutos antes da segunda dose
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5. Frequéncia do monitoramento:

: Pacientes graves, hemodinamicamente
Cada 2 dias —_ e g .
instaveis, funcéo renal alterada
1 x por . . . L
semana — Pacientes hemodinamicamente estaveis
1 a 2 semanas _— Paciente ambulatorial
Mensal —_ Paciente estavel e em terapia por tempo
indeterminado

Obs.: regularmente confirmar o peso do paciente.
6. Ajustes de dose baseados nos niveis séricos de Vancomicina
Niveis desejaveis devem ser mantidos entre 10 - 15 mg/L para evitar o
desenvolvimento de bactérias resistentes. Pacientes com doencas graves, ajustar

dose conforme tabela 1:

Tabela 1. Ajuste da dose para pacientes graves

Concentragao do Vale Ajustamento da dose
<10 mg /L e intervalo Diminuir 12 heras do tempo de intervalo das
maior que cada 12h doses (ex.: se 36h mude para 24h)

) Diminuir 4horas do tempo de intervalo das doses
<10 mg / L e intervalo de )
(passando a usar de 8/8horas) ou considerar

12h
terapia alternativa
10-15mg /L Nivel desejado
Aumentar 12 horas do tempo de intervalo das
>15mg/L

doses (ex.: se 12h mude para 24h) ou considerar

da Associacido Hospitalar Beneficente Sdo Vicente de Paulo (Entidade de fins filantrépicas) 5
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terapia alternativa

Tabela 2. Ajuste de dose para pacientes que precisam de niveis séricos mais

elevados
Concentragao do Vale Ajustamento da dose
<15 mg /L e intervalo Diminuir 12 horas do tempo de intervalo das
maior que cada 12h doses (ex.: se 36h mude para 24h)

. Diminuir 4 horas do tempo de intervalo das
<15 mg/L e intervalo de

12h doses (passando a usar de 8/8horas) ou

considerar terapia alternativa

15-20mg /L Nivel desejado

Aumentar 12 horas do tempo de intervalo das
>20mg/L doses (ex.: se 12h mude para 24h) ou considerar

terapia alternativa

7. Pacientes com insuficiéncia renal - NAO Criticamente Doente

a) Se possivel, considere como alternativas, agentes menos toxicos a longo

prazo, se necessario (por exemplo > 10 dias).

b) Hemodialise: Ndo ha valores previstos, a menos que ndo haja melhora na
dosagem empirica, entdo se necessario, dosar um nivel pré-dialise e ajustar

COMo se segue:

<10mg/L - aumentar dose em 250mg durante a ultima hora de dialise
10 - 15mg /L - sem mudanca

15 mg /L = reduzir a dose em 250mg durante a ultima hora de didlise
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c) Dialise Peritoneal (CAPD ou CCPD): dosar nivel sérico no 5° dia e ajuste

da seguinte forma:

<12mg /L = aumentar a frequéncia a cada 3 dias
12 - 25mg / L ©sem mudanca

25mg / L > diminuir a frequéncia para cada 7 dias

d) Fungao renal instavel e ndao em hemodialise programada: dosar niveis

aleatdrios de vancomicina entre 2- 3 dias.

Reajustar dose para 15mg/kg se a dose tragada no nivel

aleatdrio for <12 mg /L.

8. Doentes com insuficiéncia renal (ex. doentes com infecgdo fulminante,

choque séptico, em uso inotrépicos, etc):

Pacientes criticamente doentes podem precisar temporariamente de
terapia de substituicdo renal continua - CAPD (métodos continuos) ou
hemodialise em uma base diaria ou PRN. Como estes podem ter alteracSes na
ligagdo as proteinas, pH arterial, fungdo renal, exige-se monitorizagdo mais
frequente para garantir que os niveis de vancomicina permaneg¢am na dose

recomendada e ajuste se necessario conforme tabela abaixo.
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Tabela 3. Ajuste de dose para pacientes em hemodialise ou CRRT

Nivel diario de

. Hemodialise*
Vancomicina

Repetir dose
<75 =750Kmg 1x
<15mg/L imediatamente
= 75Kg =19 1x
com 20mgrkg x1

Se HD esperado em 24 horas a seguir:
15-20mg/L <75 =500mg 1x 15mg/kg x1
= 75Kg = 750g 1x

n Dose ndo
>20mg /L Dose néo requisitada .
requisitada

*Ndo € necessario administrar a vancomicina durante a ultima hora de
hemeodialise. Depois que a rotina de um paciente de didlise tenha se estabilizado
(ou seja, 96 horas, com ¢ mesmo plano de dialise), pode-se usar os mesmos
critérios para ajuste de dose dos Pacientes com insuficiéncia renal - NAO

Criticamente Doente.

Referéncias bibliograficas

RQHR VANCOMYCIN PROTOCOL. Guidelines for drug prescribing and
monitoring. 2010. Disponivel em:
http:</fiwww.cshpsk.org/documents/Vancomycin%20Protocol % 20RQHR. pdf>
Acesso em agosto de 2012
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Anexo IV - Protocolo de Monitorizacao de Terapéutica de vancomicina em
doentes pediatricos e neonatos

- 2 HOSPITAL SAO VICENTE DE PAULO
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] E/ \/ N- Agosto de 2012

Protocolo n"28

Protocolo de Monitorizacdo Terapéutica de Vancomicina -
PEDIATRICO E NEONATAL

Quando monitorar?

[ J
A 4

- Pacientes com disfuncéo renal;
- Uso concomitantes de outros agentes

nefrotoxicos;
- Pacientes recebendo doses de vancomicina = COLETAR 30 MINUTOS

60 mg/kg/dia ou = 3 g/dia ANTES DA 42 DOSE
- Populagéo especial com volume de /

distribuigédo ou clearance renal;

- Pacientes com sepse

- Pacientes que nao estdo respondendo
clinicamente apos 72 horas

- Pacientes com culturas positivas persistentes Repetir dosagem sérica, apos

ajustar a dose:

A

30 minutes antes da 2°dose
ajustada

Concentragoes séricas desejaveis de
Vancomicina™:

Niveis de vale 2 5 - 10 mg/L
Niveis de pico = 20 - 40 mg/L

AJUSTE DO ESQUEMA TERAPEUTICO J

PACIENTES NEONATAIS PACIENTES PEDIATRICOS
Esquema terapéutico Nivel de vale Nivel de vale Esquema terapéutico Nivel de vale Nivel de vale
BAIXO ALTO BAIXO ALTO
M d
10mg/Kg/dose IV 24/24h Dose T18/18h e;:{:a:lse 12ma/Kaldose IV &/6h Dose T&/6h Mesma dose 8/8h
15mg/Kg/dose IV 6/6h M dose 8/8h
15mg/Kaidose IV 24724 | dose 1818h | dose 36/36h mairgidose Dose { &/6h esma dose
Mesma dose
15ma/Kg/dose IV 8/2h
10mgiKgidose IV 12112h  Dose T12/12h T dose 24124h o Dose f&/8h 12/12h
Nissma dose Mesma dose Dose | 12/12h ou
15ma/Kaldose IV 12/12h | dose 12112h 15ma/Kaldose IV 12/12h 8i8h ou Dose T Mesma/ Tdose
a/8h 1212h 24/24h
10ma/Kg/dose IV 8/8h Dose 1 8/2h T dose 12/12h 20ma/Kaldose IV 8/3h Dose 18/8h Mei‘;i‘z‘jﬁse
Dose T 8/8h ou Dase | 12/12h ou
1 20ma/Kgldose IV 12/12h Mesma dose Mesmal 1 dose
15mg/Kg/dose IV 8/8h mesma dose | dose argn a/sh
24/24h
6/6h
rG - e e T T =
| Em caso de duvida ou necessitar de ajuda para corregédo da dose de Vancomicina, |
. estamos a disposi¢dao no SCIH, pelo ramal 4039 |
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Protocolo de Monitorizagao Terapéutica de Vancomicina -
PEDIATRICO E NEONATAL

1. Dose recomendada:

A dose inicial de vancomicina em pacientes neonatais e pediatricos deve
ser com base na idade do paciente, peso, funcdo renal, local da infecc@o e outros
indicadores clinicos.

Doses empiricas recomendadas:

InfecgBes leves — moderadas - 10mg/kg/dose cada 6h
Infeccdes Graves - 10 -15mg/kg/dose cada 6h
Infecc@es do SNC: 15mg/kg/dose cada 6h

a) Dosagem neonatal da Vancomicina

Idac:gegr::tna::si;mal Idade[ cﬂgg;natal Intervalo (horas)
<29 T i2
30- 36 o 12
3744 O>—?7 184
=45 All 6

b) Dosagem pediatrica da Vancomicina

Esquema sugerido para
Idade Dose padrao* Infeccao do SNC, MRSA /
MRSE, osteomielite

1 més-12 anos 12mg/kg dehc:)cr:: /IVacada 15mg/kg/dose IV a cada 6 horas
13-15 anos 15 mg/kg de dose / IV acada 8 | 20 mg/ kg de dose / |V a cada 8
horas horas
15mg/kg/dose IV a cada 12 20 mg / kg / dose |V a cada 12
16 +anos horas horas
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2. Indicagbes usuais de monitoramento dos niveis séricos de Vancomicina:

Pacientes com disfuncéo renal;

Uso concomitantes de outros agentes nefrotéxicos, como:
aminoglicosideos, regimes de quimioterapia, anfotericina,
ciclosporina, diuréticos de alga (hidroclorotiazida, clortalidona,
furosemida), agentes vasopressores, contraste entre outros.
Pacientes recebendo doses de vancomicina = 60 mg/kg/dia ou = 3
g/dia

Populagéo especial com volume de distribuicdo ou clearance renal
alterado: queimados (BSA 20%), fibrose cistica, oncolégicos,
neonatos e criangas com infecces graves (por exemplo, meningite,
osteomielite)

Pacientes com sepse

Pacientes que ndo estdo respondendo clinicamente apés 72 horas

Pacientes com culturas positivas persistentes.

Quando coletar:

30 minutos antes da quarta dose

3. Frequéncia do monitoramento:

1 X por . . . Lo
—
semana Pacientes hemodinamicamente estaveis
1 a2 semanas —_— Paciente ambulatorial
Mensal » Paciente estavel e em terapia por tempo
indeterminado

Obs.: regularmente confirmar o peso do paciente.
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4. Ajustes de dose baseados nos niveis séricos de Vancomicina

Concentracdes séricas desejaveis de Vancomicina:

Niveis de vale Niveis de pico
5-10mg/L 20 -40mg/L
Sepse 5-12 mg/L”
Infecgao relacionada a cateter central 5-12 mg/L”
Osteomielite 10 — 20 mg/L*™
MRSA / MRSE 10 — 20 mg/L**
Infecg@o do SNC 120 — 20 mg/L™
Endocardites 10-15mg/L
Scr)\tljl\élnhﬁzp&;aRlzr;;fcesmdade de 10 - 20 mg/L**

* Recém-nascidos, pacientes em uso concomitantes de outros agentes nefrotoxicos ou pacientes
com historia prévia de insuficiéncia renal o nivel de vale-alvo € igual a 10-15 meg / mL.

** As infecgbes causadas por organismos mais resistentes, como os pneumococos e enterococos
(maior MIC) pode também beneficiar de niveis do vale > 10mcg/mL.
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a) Ajuste do esquema terapéutico para pacientes Neonatais:

Esquema terapéutico

10mg/Kg/dose IV 24/24h

Nivel de vale BAIXO
Dose maior 18/18h

Nivel de vale ALTO
Mesma dose 36/36h

15mg/Kg/dose IV 24/24h

Menor dose 18/18h

Menor dose 36/36h

10mg/Kg/dose IV 12/12h

Dose maior 12/12h

Maior dose 24/24h

15mg/Kg/dose IV 12/12h

Mesma dose 8/8h

Menor dose 12/12h

10mg/Kg/dose IV 8/8h

Dose maior 8/8h

Maior dose 12/12h

15mg/Kg/dose IV 8/8h

Dose maior 8/8h ou
mesma dose 6/6h

Menor dose 8/8h

10mg/Kg/dose IV 6/6h

Dose maior 6/6h

Menor dose 6/6h

15mg/Kg/dose IV 6/6h

Maior dose 6/6h

Menor dose 6/6h

b) Ajuste do esquema terapéutico para pacientes pediatricos:

Esquema terapéutico

12mg/Kg/dose IV 6/6h

Nivel de vale BAIXO

Dose maior 6/6h

Nivel de vale ALTO

Mesma dose 8/8h

15mg/Kg/dose IV 6/6h

Dose maior 6/6h

Mesma dose 8/8h

15mg/Kg/dose IV 8/8h

Dose maior 8/8h *

Mesma dose 12/12h*

15mg/Kg/dose IV 12/12h

Mesma dose 8/8h ou

Dose maior 12/12h*

Dose menor 12/12h ou
Mesma/maior dose
24/24h

20mg/Kg/dose IV 8/8h

Dose maior 8/8h*

Mesma dose 12/12h*

20mg/Kg/dose IV 12/12h

Mesma dose 8/8h*

Dose menor 12/12h ou
Mesma/maior dose
24/24h

* doses 2 1g aproximar a dose de incremento para 250mg
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Abstract

Vancomycin is a fundamental antibiotic in the management of severe Gram-positive
infections. Inappropriate vancomycin dosing is associated with therapeutic failure,
bacterial resistance and toxicity. Therapeutic drug monitoring (TDM) is acknowl-
edged as an important part of the vancomycin therapy management, at least in
specific patient subpopulations, but implementation in clinical practice has been dif-

“*Laboratério de Farmacologia, ficult because there are no consensus and agglutinator documents. The aims of the
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present work are to present an overview of the cumrent knowledge on vancomycin
TDM and population pharmacokinetic (PPK) models relevant to specific patient sub-
populations. Based on three published international guidelines (American, Japanese
and Chinese) on vancomycin TDM and a bibliographic review on available PPK mod-
els for vancomycin in distinct subpopulations, an analysis of evidence was carried
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out and the current knowledge on this topic was summarized. The results of this
work can be useful to redirect research efforts to address the detected knowledge
gaps. Currently, TDM of vancomycin presents a moderate level of evidence and
practical recommendations with great robustness in neonates, pediatric and patients
with renal impairment. However, it is important to investigate in other subpopula-
tions known to present altered vancomycin phammacokinetics (eg neurosurgical,

oncological and cystic fibrosis patients), where evidence is still unsufficient.

KEYWORDS
pharmacokinetics, spedal subpopulations, therapeutic drug monitoring, vancomydn

1 | INTRODUCTION multidrug resistant pathogen in the world. Therapeutic drug moni-

toring (TDM) is acknowledged as an important part of the manage-

Vancomycin is the drug of choice for infections caused by methi-
cillin-resistant Staphylococous aureus (MRSA)Y the most prevalent

Abbreviations: ABW., actual body welght; AME, Amenican; AUC, area under concentration
versus time curve; AUTL, area under the trough level, CF, oystic fibrosis: (CHM, Chinese;
Ctrough, trough concentration: Cl continuous infusion: Clor, creatinine clearance; Chvan,
wvancomydn clearance; CNS, central nervous system; CSF, cerebrospinal fluid; ECMO,
extracorporal membrane oxygenation: GFR, gomerular filtration rate; GoR, made of
recommendation; ICU, intensive care unit; VT, intraventricular; JPN, Japanese; LoE, leve of
evidence: MIC, minimum inhibitory  concentration:  MRSA.  methidlin-resistant

byl us aureus; PP, 1 v phe k ; RCT, rand: d controlled trial;
SIRS, systemic inflammatory response syndrome: TDM, therapeutic drug monitoring.

ment strategy when treating patients with this agent safe and
effective use of vancomydn requires compliance with recommenda-
tions concerning loading dose, TDM and dosage reduction in renal
impairment and in other pathophysiological conditions. The emer-
gence of vancomydn-resistant enterococci, and more recently, van-
comycin-resistant  Staphylococcus  aureus, s directly related to
vancomydn underdosing and is a problem of particular concern
worldwide! These facts tumn urgent the need to develop strategies

to improve both vancomydin prescribing and monitoring.

This is an open access article under the terms of the Creative Commons Attribution License, which permits use, distribution and reproduction in any medium,

provided the original work is propedy cited.

@ 2018 The Authers. Phamnacology Research & Perspectives published by John Wiley & Sens Ltd, Brtish Pharmacolegical Society and American Society for

Phamnacology and Experimental Therapeutics.
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The aims of the present work were as follows: to define the state
of art of vancomycin TDM, based on the three most recent guidelines
from USA, Japan, and China, to review TDM in spedals populations
and resume population pharmacokinetic (PPK) models of vancomycin.

2 | METHODOLOGY

The methodology followed was similar to that used by Ye and
coworkers.! Three guidelines were selected as the basis of this work:
the American from 2009 (AME)? the Japanese from 2013 (JPN)
and the Chinese from 2016 (CHN)* guidelines on vancomycin TDM.,
These pguidelines were analyzed, compared, and recomendations
were evaluated. Level of evidence (LoE) and grade of recommenda-
tion (GoR) used in this work are shown in Table 1. The LoE and GoR
used are in agreement with the GRADE system also used in the
CHN guideline.* For comparison purposes, the graduation scale used
in AME? and JPN® guidelines were transformed by two researchers,
independently, and then discussed for consensus.

The “Population Pharmacokinetic Model review” addressed the
items “Dose adjustment method” and “Special populations™ since these
were the items less detailed in the referred guidelines. This review was
carried out using Ovid MEDLINE and EMBASE electronic databases.
The search equations used were: “Vancomydn” AND “Pharmacokinetic
Maodel” for articles written in English, in humans until July 2017, A total
of 63 records were found and ftwo investigators independently
screened the identified titles and abstracts to select articles. Of these,
31 records were exduded, either because they were not carried out in
humans, do not directly concermed vancomydn or were general
reviews of antibiotic use. The 32 full texted articles were tested for eli-
gibility and nine were discarded since the models were not defined or
were developed without using nonlinear mixed effects modelling.
Finally, 23 articles were induded in the qualitative synthesis (Figure 1),
from now on referred as the “PPK Model review”.

3 | THERAPEUTIC DRUG MONITORING

3.1 | Indication and relevance

In the guidelines investigated, only two guidelines refers situations
where TDM is recommended. All clinical conditions where TDM is
indicated present low quality of evidence. Therefore, these are con-
sidered as strong recommendations.

The literature review gathered evidence for the recommendation

of TDM in additional special population groups [hematologic,

Table 1. Level of evidence and grade of recommendation (using
GRADE approach)®

Level of evidence (LoE)
A (High quality)
B (Moderate quality)

Grade of recommendation (GoR)

1 (Strong recommendation)
2 (Weak recommendation)

C (Low guality)
D (Very low quality)

neurosurgery, extracorporal membrane oxygenation (ECMO), neo-
nates and pediatric cystic fibrosis (CF)). Table 2 summarizes data rel-
ative to the analysis of the clinical relevance of TDM for specific
patient conditions.

Authors could not find additional data on the clinical relevance
of TDM, other than that described by the CHN guideline. However,
a meta-analysis, including one randomized controlled trial (RCT) and
five cohort studies, showed that TDM significantly increases the rate
of clinical efficacy and decreases the rate of nephrotoxcity in
patients treated with vancomycin® Mare recently, anather RCT,
comparing groups of patients treated with vancomydn (simple infec-
tions or infections with MRSA), with and without TDM also con-
firmed this condusion” In fact, patients in the TDM group were
discharged from the hospital more rapidly, reached clinical stability
faster, had shorter courses of vancomycin and the time to initial tar-
get trough concentration was shorter. Moreover, in the MRESA infec-
tion subset, patients in the TDM group were also discharged from
the hospital more rapidly, reached clinical stability faster, had shorter
courses of vancomydn and attained initial target troughs in <5 days
vs »5 days.”

Data on TDM implementation on hospitals is also scarce: in the
last 10 years, only one paper concemning TDM implementation was
identified. However, this paper describes that, in France, implemen-
tation of vancomycin TDM is quite high: vancomycin TDM was
available in 97% (477/490) of hospitals.® Unfortunately, a study car-
ried out in Scandinavian countries showed that, in most cases, van-
comycin TDM does not comply with recent recommendations/
guideines.°

Medical center implementation of the AME guideline? with asso-
ciated training, resulted in a significant short-term improvement in
vancomycin dosing and TDM. The appropriateness of the prescribed
dose increased from 51% of patients during the pre-period to 78%
during the postperiod (P < 0.0001). Similarly, overall appropriateness
of sampling of vancomycin troughs at steady state improved from
36% to 55% (P < 003). Specifically, the appropriate timing of
troughs (within 30 minute of the next dose) increased from 37% (&4/
173) during the pre-period to 78% (149/191) during the postperiod
{P < 0.0001)°

Another study clims that identification of improvement opportu-
nities in TDM methology and implementation over a 1-year period
allowed a 37.5% reduction in inappropriately held vancomycin doses,
although about 10% of doses remained as held ina|:i|:rrtb|:rr1'atel'.r.11
Moreover, this study highlights the difficulties in identifying barriers
to change and modify healthcare worker behaviour.*

3.2 | Dose adjustement methods

Methods for dose adjustment discussed in the guidelines are summa-
rized in Table 3.

Although the guidelines for TDM of vancomydn do not recom-
mend the use of nomograms, a novel vancomycin dosing nomogram
has been recently developed and validated at two Canadian teaching
hospitals by Thalakada and co-workers® This nomogram was
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Table 2. Guidelines review of TDM indication
Question  Answer (LoE/GoR) Guideline (Reference)
Indication 1. TDM should be performed in patients who are likely to receive courses of more than three days. (Br1) 2013, JPN?
2. Intensive dosing, at high risk of nephrotoxicity, with serious infectious, unstable (deteriorating or improving)
renal function, haemodialysis, obesity, low body weight and special conditions that cause fluctuating volumes
of distribution. (C/1)
1. TDM should be performed in patients who receive concomitant nephrotoxic agents, ICU admissions, obese 2016, CHN.*

patients and those who have burns or impaired renal function. (C/1)
2. TDM should be performed in elderly patients and patients with concomitant hepatic diseases. {C/2)

CHM, Chinese; GoR, grade of recommendation; ICU, intensive care unit; JPN, Japanese; LoE, level of evidence; TDM, therapeutic drug monitoring.

Table 3. Guidelines review of dose adjustment methods

Question Answer (LoE/GoR)
Dose adjustment It should be noted that currently available nomograms were not developed to achieve targeted
methods endpoints. Dose adjustments based in individual pharmacokinetic and verification of serum

target achievement are recommended. (B/1)

Vancomycin dosage should be administered and adjusted individually based on population
pharmacokinetic methods (D/2)

AME, American; CHM, Chinese; GoR, grade of recommendation; LoE, level of evidence.

Guideline (Reference)
2009, AME 2

2016, CHN.*

considered a useful tool that clinicians can use in selecting appropri-
ate initial vancomydn regimens based on age and serum creatinine,
to achieve high-target levels of 15-20 mg/L. The authors, however,
stressed out that this tool should not replace clinical judgment for
patients with unstable andfor reduced renal function * Mareover,
creatinine clearance-based nomograms for individualizing vancomycn

doses should be used with caution in patients who require substan-

tially prolonged drug exposure such as those with infective
endocarditis.**
The linear regression and Bayesian methods estimate, in general,

more accurate dosage regimens. However, these methods require

additional resources, such as information technology and healthcare
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personnel with background training in pharmacokinetics. The Bayesian
methods offer additional advantages such as calculation of
doses based on a single-serum concentration and optimization of the
patient's previous pharmacokinetic data to determine subse-
quent dosage regimens. Computerized programs, using the Bayesian
estimation procedures, are able to achieve target concentrations in a
greater percentage of patients, earlier in the course of therapy, than
the empiric trough concentrations (Ctrough) and population
methods.***

The “PPK Model review”, in the adult population, found only six
studies and, after analysis of the complete publicatons, three were
excluded because they were not population models or were not
developed using the nonlinear model of mixed effects methods.
Table 4 describes the models found for the adult population in the
mentioned review.

3.3 | Special populations

The need for dearer guidelines regarding vancomydn dosing and
TDM for patient subpopulations has been recently reported.*®

3.3.1 | Critically ill patients

The selected guidelines do not define special recommendations for
this subpopulation. However, the literature review found 13 studies
which are discussed below.

Significant challenges in vancomydn use in critically ill patients
have been recently identified.’® There is wide variability in reported
practices for antibiotic dosing and monitoring. Therefore, research to
develop evidence-based guidelines to standardize practices in criti-
cally ill patients is urgently needed.®®

Table 4. Population pharmacokinetic models developed for adults
N Ph Kinetic Model Pt Kinetic P: t

72 One-compartment
Vd=4776 L

106 Two-compartment

Healthy volunteers
V1{l) =0205x WT
V2(L=434

Pneumonia
V1(L)=0720 x WT
V2 (L) =780
Bacteremia

V1{l) =0313 xWT

Other infections
V1{l) =0523 xWT
V2 (L}=434

Cl =299 Lh

V1 = 0.675 Likg

V2 = 0732 Ukg

398 Two-compartment

Cl = 4.90 Uh (if Cler = 80 mL/min};

Cl = 3.95 Lt (if Cler = 85 mU/min};

These patients may present very large volume distribution (Vd)
as well as supranormal drug clearance.®*® Augmented renal clear-
ance has frequently been observed in critically il patients which was
strongly associated with vancomycin pharmacokinetics. As a conse-
quence, two-thirds of these patients present subtherapeutic van-
comycin concentrations. =

Long duration of fasting and massive diarrhea have been assod-
ated with elevations in serum vancomydn concentrations, which
suggest that TDM might be necessary during enteral vancomycin
administration in critically ill |JaIJ'ent5.2‘1 Less than 40% of these
patients attained therapeutic trough serum concentrations during the
first 3 days of therapy!® Patients with augmented renal clearance
presented lower serum Ctroughs despite receiving higher mainte-
nance doses and several loading doses.”® Subjects requiring intensive
care unit support are significantly more likely to have higher van-
comycin 24-hour area under the concentration versus time curve
(AUC24) and AUC than those who do not need intensive care unit
support. Although vancomycin serum Ctroughs are predictive of van-
comycin AUC, suboptimal exposure of vancomycin occurred in
almost 20% of critically ill patients, despite Ctroughs being within
the target range. To ensure optimal AUC/MIC, espedally in critically
ill patients, estimation of the AUC should be mandatory.”

Loading dose and target Ctrough for this population, achieved
based on recommendations published in the literature, were lower
than expected® Switching from intermittent to continuous infusion
(Cl) provided higher target attainment rates, a more robust drug
exposure, a more rapid achievement of targeted drug levels with
fewer subtherapeutic vancomycin levels observed ¢ cheaper and
logistically more convenient, less TDM and less n¢2|:}hrc|lcu('l:it',r.21
Furthermore, Cl yielded stronger concentration-AUC correlations
facilitating a single sample TDM strategy with AUC targets. A switch

Covariates Reference
Cler [18]

(if Cler < 80 mUmink: Cl = 0.0654 x Clcr

Cler [17]

(if Cler < 85 mL/min): € = 0.0339 x Cler + 0243

Cl= 299 + 00154 x Cler [18]

ABW (covariate of V1 and V2)

ABW, actual body weight; Cl, vancomycin clearance; Cler, creatinine clearance; N, sample size; V1, volume of the central compartment; V2, volume of

peripheric compartment; Vd, volume of distribution; WT, weight.
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to Cl may, therefore, improve clinical outcomes in vancomycin-trea-
ted critically ill patients.**%°

Although optimal administration based on PPK analysis and/or a
Bayesian method has improved prediction accuracy, serum concentra-
tions of vancomycin in patients with sepsis often deviate significantly
from predicted values. Systemic inflammatory response syndrome
(SIRS) duration was identified as influencing vancomycin concentra-
tion. Modifying dosing according to SIRS duration will improve pre-
diction accuracy of vancomycin concentration based on TDM.®

Table 5 describes the two studies proposing PPK models for crit-
ically ill patients found in the “PPK Model review™.

332 | Pediatric patients

Only the JPM guideline® presented evidence on the advantages of
TDM on pediatric patients (Table &).

Current recommended vancomycin dosing regimens in pediatric
patients (40-60 mgkg/day), result frequently in subtherapeutic con-
centrations.™ Febrile neutropenia a significant risk factor for aug-
mented renal clearance in this subpopulation, indirectly influenced
vancomydn dearance (Clvan) due to increased glomerular filtration
rate (GFR). Increasing the initial dose is, therefore, required for
achieving optimal therapeutic concentrations in pediatric patients
with febrile neutropenia.® The probability of achieving an AUC/MIC
=400 using only one trough serum concentration and one minimum
inhibitory concentration (MIC) in patients receiving 15 mg/kg every
& hours is variable according to the method used to calculate AUC.
In children, an AUC/MIC of 400 correlates with a Ctrough of 11 mg/
L using a trapezoidal method to calculate AUC

For pediatric patients, monitoring of vancomycin Ctroughs is a
recommendation stated in the summary of product characteristics

and by several professional societies” During a study where
vancomydn TDM was performed and 7935 vancomydn concentra-
tions were obtained, the median Ctrough increased from 109 to
13.7 mg.l’L% which agrees with the recommendations published by
the Infectious Disease Sodety of America.” These data suggest that
vancomydn TDM is commonly performed in pediatric patients, and
the majority of abnormal Ctroughs are associated with appropriate
modifications of the dosing regimen.® Mevertheless, vancomydn
TDM practices are reported to be highly variable in children admit-
ted to pediatric hDSpiia|5.37 The frequency with which serum wvan-
comycin concentrations were monitored in children increased after
the publication of the adult guidelines. This fact made some authors
claim that the development of pediatric consensus guidelines is
needed to optimize patient care and resource utilization.™

Pediatric PPK models for vancomycin with Bayesian estimation
can be used to reliably predict vancomycin exposure in children: the
use AUC instead of Ctroughs, alone, can maximally optimize van-
comycin administration in children* Compared with one sample,
the two samples sampling strategy improved accuracy and precision
in estimating and predicting future AUCs*®

Overweight and obese pediatric patients may have elevated ini-
tial vancomydn Ctroughs when empiric dosing is based on total
body weight. This fact should make TDM mandatory in children.®

In pediatric cancer patients, a Vd of 34.7 L was reported and
clearance values that were correlated with body weight, tumor dis-
ease, and cyclosporine co-administration.™ Based on simulation
results, dose (mg/kg) should be individualized based on body weight
and cydosporine co-administration.™

The “PPK Model review” in pediatric and neonatal patients
found five and seven studies, respectively. From these, three were

selected in pediatric and six in neonates. The excluded studies were

Table 5. Population pharmacokinetic models developed for critically ill patients

Pharmacokinetic

N Pharmacokinetic model parameters

206 COne compartment Cl = 4.6Lh
Vd = 1.5Lkg

44 One compartment Cl = 0.86 mUmin/kg
Vd = 1.69 kg

Covariates Reference
Cl = 4.6 » Clor/100 [31]
ABW (covariate of Vd)

Cl = 0872 - 0.015 x age (years) - [32)
0.007 x Apll + 0234 x Ab + 0.346 Clorl (mL/minvkg)

ABW (covariate of Vd)

Ab, serum albumin (g/dL); ABW, actual body weight; Apll, APACHE Il score; Cl, vancomycin clearance; Clcr, creatinine clearance; Clerl, creatinine clear-

ance by the Levey formula; N, Sample size; Vd, volume of distribution.

Table 6. Guidelines review of pediatric patients’ considerations

Question Answer (LoE/GoR) Guideline
Pediatric 1. First trough concentration can be obtained before the fourth dose (on day 2 if administered every 6 h). {C/1) 2013, JPN?
patients 2. Vancomycin 15 mg'kg every & h is recommended for infants and children, and doses should be adjusted

according to the result of TDOM. Although few data are available to guide the dosing regimen in adolescent
patients of >12 years old, doses of 15 mg/kg may be given every 8 h. (T/1)
3. To date, there are limited data to support the efficacy and safety of targeting trough concentrations of
15-20 mg/L in children, and additional study is required. (Unresolved issue)

GoR, grade of recommendation; JPN, Japanese; LoE, level of evidence; TDM, therapeutic drug monitoring.
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those that were not population models or were not developed using
nonlinear modeling of mixed effects methods (Table 7).

(a) With cystic fibrosis
Mo reference concerning pediatric patients with CF was found in the
three international guidelines evaluated.

The “PPK Model review™ revealed only two studies concerning this
population subgroup. One of these showed that vancomycin dosing of
60 mgkg/day does not reliably achieve a vancomycin Ctrough of 15-
20 mg/L in pediatric patients with CF.*® The second also reported that
younger CF patients may require higher vancomycdin doses.>*

The PPK model found for this spedific subpopulation is described in
Table 7.

(b) Meonates

In neonates, vancomycin is the first choice for late-onset sepsis
treatment. However, prescribing the right dose and dosing regimen
remains a challenge in neonatal intensive care units>? The high
degree of pharmacokinetic variability in neonates makes TDM essen-
tial to ensure adequate therapeutic exposure™ and prevent adverse

renal outcomes **

‘When using TDM in neonates the basic rules apply. However, addi-
tional factors should also be taken into consideration. First, due to
both pharmacokinetic variability and nonpharmacokinetic factors, the
correlation between doses and concentration is poor, but can be
overcome using more complex, validated dosing regimens. Second,
the time to reach steady-state is increased, espedally when no load-
ing dose is used and, therefore, TDM sampling timing is of utmost
importance in neonates. Third, the target concentration may be
uncertain. Finally, because of differences in matrix composition (eg,
protein, bilirubin), assay-related inaccuracies may differ in neo-
nates.*® With currently recommended vancomycin dosing, the thera-
peutic target of AUC/MIC >400 is achieved only by 25% of
neonates. ™ Mast of Ctrough in neonates achieved using two pub-
lished dosing regimens did not reach the 10 mg/L™ These results
illustrate the urgent need for prospective validation of neonatal van-
comycin dosing regimens.””

Several vancomycin dosing schedules have been proposed, mainly
based on neonate's age (both postmenstrual and postnatal), body
weight or serum creatinine level. Other covariates [eg, ECMO, indo-
methacin/ibuprofen, and growth restriction] of vancomycin pharma-

cokinetics have been reported in neonates. Because age or weight is

Table 7. Population pharmacokinetic models developed for pediatric and neonate patients

Patients N PK model PK parameters Covariates Reference
Pediatric 15 Two-compartment  Cl Cl = 0.018 = (ABW/70) + 0.460 x Cler [41]
V1 =027 Ukg LBMcorrected (covariate of V1)
kyz = Uh;
kag = 0.59h
6  Two-compartment  Cl = 0.11 Lihvkg ABW (covariate of Cl and Vss) [42]
Voo = 0.63 Lkg
typalfa =08 hy
tyabeta=563h
78  Two-compartment  Cl = 0.1 Lihkg ABW [43]
V1 =027 Lkg
V2 =016 Lkg
Clgistritartion = 0.16 Lihkg
CF 67  One-compartment  Cl = 557 L'h70 kg; ABW [44]
Vd = 44.1 /70 kg
Meonates 152  One-compartment  Cl = 0.068 Lih/kg ABW, [45]
Vd = 0.62 Lkg Cler;
PMA
249  One-compartment  Cl = 0.276 Lih Cl(L/h) = 0.345 (WT/Z9 kg™ x F oy % (UCr g™ [46]
Vd =175L Frat = V(1 + [PMA . /MMe]"Y
Vd (L) = 175 (WT/2.9 kg)
70 One-compartment  Cl = 0.066 Lih/kg ~ PMA and co-administration of amoxicillin- [47]
Vd = 0572 Likg clavulanic acid {covariate of Cl)
= Co-administration of spironolactone (covariate of Vd)
374 Two-compartment  Cl = 0.066 Lkg — WT, Cr (covariate of CI) [48]
Vdss = 0.79 Likg ~ Postnatal age and prematurity (<28 weeks) (covariate of Vd)
47 One-compartment  Cl = 0.276 Uh Cler and postnatal age [49]
Vd =175L (covariates of Cl)
134 One-compartment Cl= 018 Uh;Vd = L7L  Cl =0.18 x (WT/25"7 x (0.42/Crs)*” x (PMA37)™ [s01
Vd = 1.7 x (WT/2.5"

ABW, actual body weight; Cl, vancomycin clearance; Clcr, creatinine clearance; Cr, creatinine; Fmat, maturation function; Hill, coefficient of Hill; LEM,
lean body mass; N, sample size; PMA, postmenstrual age; TM50, PMA when maturation reaches 50% adult dearance; V1, volume of central compart-
ment; V2, volume of peripheric compartment; Vd, volume of distribution; Vss, volume of steady state; WT, weight.
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the most relevant covariates of renal maturation, these should be
considered first in neonatal vancomycin dosing guidelines and fur-
ther adjusted by renal dysfunction indicators (eg, ECMO and ibupro-
fenindomethacin).*®

There is no consensus on vancomycin dosing in newbomns and
young infants. The empirical dosing method used was found inade-
quate in one-third of patients.®® A simplified schedule of vancomydn
seemed to lead to achieving target drug concentrations in most
patients while avoiding renal thiCit‘f.w Cl in neonates is well toler-
ated, require less blood sampling and may result in improved attain-
ment of target concentrations #* A patient-tailored optimized dosing
regimen should be routinely used to individualize vancomycin continu-
ous administration.® Several authors anticipate that complex vali-
dated dosing regimens, with subsequent TDM sampling and Bayesian
forecasting, are the next step in individualizing therapy in neonates.™

Modeling and simulation approaches have clear advantagesin dosing
optimization of antimicrobial agents in neonates ®® Pharmacometric
modeling and simulation approaches allow to characterize population
average, pharmacokinetic parameters, intra and intersubject variability,
and to identify and quantify key factors that influence antibiotics phar-
macokinetic behavior during the neonatal period ** Simulations showed
that the maintenance dose should be adjusted more predsely to each
neomate based on weight and serum creatinine values °° A model-based
vancomycin dosing calculator has been integrated in routine clinical
care in several neonatal intensive care units. In this proof-of-concept
study evidence for integrating model-based antimicrobial therapy in
neonatal routine care is provi:led.“ Monte Carlo simulations based on
this PPK model suggest that vancomycin dosing guidelines based on

- A PE T~ B2

serum creatinine concentration have a greater likelihood of achieving
Ctroughs of 5-15-mg/lL compared with other dosing regimens.™
Table 7 describes the studies proposing PPK models for neonates’

patients found in the “PPK Model review™.

3.3.3 | Elderly patients

The selected international guidelines also do not present specifica-
tions for this subpopulation. In the “PPK Model review” three stud-
ies were found concemning elderly patients.

The recommended target range of 15-20 mg/lL for vancomydn
Ctrough seems to be acceptable for controlling vancomycin exposure,
although a value of approximately 11 mg/L was found as optimal and
saferin elderly patients. %" Efficacy of vancomycin was assodated with
area under the trough level (AUTL), a novel pharmacokinetic parame-
ter.®® Determining the target AUTL or Ctrough may enhance the effi-
cacy of wvancomycin therapy in elderly patients with MRESA
|Jneun1c|r|ia.‘f’E Given that nephrotoxicity may increase with a Ctrough
=15 mg/L, this level should not be exceeded in this subpopulation.

33.4 | Obese patients

The guidelines point the use of actual body weight (ABW) for dose
calculation but do not refer whether any adjustment is required for
TDM in the obese patients’ subpopulation. The “PPK Model review”
allowed us to identify eight studies in this subpopulation.
Vancomycin dosing protocol led to the attainment of therapeutic
Ctroughs in only 35.4% of obese patienis.“ Moreover, overweight

Table 8. Guidelines review of impaired renal function patients’ considerations

Question Answer (LoE/GoR) Guideline
Patients with impaired 1. Standard or reduced single doses are given every 24 h or at even longer intervals according to 2013, JPN?
renal function renal function. (C/1)
2. To facilitate rapid attainment of target trough concentration, experts recommend
an initial loading dose regardless of renal function. (C/1)
3. As no nomogram predicts vancomycin concentrations precisely especially in patients with impaired
renal function, dose should be adjusted individually based on measured vancomycin concentrations. (B/1)
GoR, grade of recommendation; JPM-Japanese; LoE, Level of evidence
Table 9. Population pharmacokinetic models developed for patients with impaired renal function
Pharmacokinetic
Patients N model Pharmacokinetic parameters Covariates Reference
Impaired Renal 27  Two-compartment Vd = 0.14 Ukg; K,y = 0.47/h; ABW (covariate Vd) [75]
Function kiz = 1.5Mh; Kz; = 053h
Hemodyalisis 26 Two-compartment  Vd = 0.1050/kg; Residual interdialytic clearance: [78]
CLDV =0.336 x CLDBUN, If Clcr >2 mUmin = 225 mLUmin + 0.59 x Cler
Residual interdialytic clearance =
225 mUmin §f Cler < 2 mL/min)
Peritoneal dyalisis 10  Two-compartment  Cl= 0.22 Uiy V1 = 4120 L; Naone [77]

Cl, = 0.51 Lh

ABW, actual body weight; Cl, vancomycin clearance; Cla, clearance intercompartment (peritoneal and systemic); Cler, creatinine clearance; CLDBUM,
urea filter clearance; CLDV, vancomiycin filter clearance; Cr, creatinine; N, sample size; V1, volume of central compartment; Vd, volume of distribution.
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and obese pediatric patients may have elevated initial vancomycin
Ctroughs when empiric dosing is based on ABW and, therefore,
TDM should be mandatory for this specific subpopulation.™®

Vancomycin TDM showed that underdosing and overdosing occur
more often and effective levels are less often achieved, in obese
patients. TDM might be of special importance, in obese patients.™
The majority of these patients present subtherapeutic concentrations,
which increases the risk of treatment failure and bacterial resistance.
Further studies are needed to determine the optimal dosing strategy
in morbidly obese patients, ie with more than 100 kg and at least
140% of their ideal body weight.*® Calculating individual pharmacoki-
netic parameters using equations may be a valid tool for dosing van-
comycin in obese patients with renal insufficiency.”™

TDM has been correlated with pharmacokinetic/pharmacody-
namic optimization for vancomydn in the obese population with skin
and soft tissue infections, and should be used in these cases”? Using
two serum vancomydn concentrations significantly improves subse-

quent target Ctrough attainment in the obese population.™

3.3.5 | Patients with impaired renal function

The JPN guideline® summarizes evidence and present specific rec-
ommendations for the subpopulation of patients with impaired renal
function (Table 8).

The Ctroughs of 62.9% patients with high creatinine clearance
(Cler) were <10 mg/L.™ Since augmented renal clearance was signifi-
cantly assodated with subtherapeutic vancomydn concentrations, it
was necessary to devise adjusted dosage regimens for these
patients, based on Clcr values.™

The “PPK Model review” in patients with impaired renal function
found seven studies: two general, three on hemodialysis, one on
peritoneal dialysis and one on continuous hemofiltration patient).
Four of those studies were excduded as they were not population
models or they were developed without using nonlinear modeling of
mixed effects methods. The remaining three studies proposing PPK
for patients with impaired renal are described in Table 9.

(a) Hemodialysis patients

The JPN guideline® summarizes evidence and presents recommenda-
tions for the subpopulation of patients undergoing hemodialysis
(Table 10).

There is considerable variation in vancomydn pharmacokinetics in
patients undergoing |'EI'I1CI:|ia|Y5i5.78 Attention must be paid to the
reliability of several empiric dosing recommendations derived from
small pharmacokinetic studies in heterogeneous populations. Follow-
up TDM is suggested as essential to ensure that concentrations
remain within the target range in these |:laIJ'ent5._"B

Pharmacokinetic wvariables of prolonged distribution phase,

Table 10. Guidelines review of patients receiving renal replacement therapy

Question Answer (LoE/GoR)

Guideline

Patients receiving 2013, JPN?

hemodialysis

1. Initial dose of 15-25 mg'kg (a5 actual body weight) is recommended. As an initial dose of 15 mg/kg may
not be adequate to achieve recommended trough concentrations, experts recommend that a loading dose
of 20-25 mg/kg should be administered. (C/1)

2. As a greater amount of vancomycin is removed during hemodyalisis, doses of 500 mg {7.5-10 mg/kg)
after each dialysis treatment are given as maintenance doses. (C/1)

3. Weekly vancomycin dosing results in subtherapeutic serum levels and should be abandoned in a high-flux
setting. (D/2)

4, Achievement of a steady-state concentration is delayed. Although there is no evidence concerning the
timing of TDM, the committee recommend that TDM is performed within 1 week after the start of
therapy. (C/1)

5. There is no consensus concerning the necessity of follow-up TDM in whom the dosage regimen was not
altered. (Unresolved issue)

6. Blood samples for TDM should be drawn before dialysis treatment. Because of the rebound
phenomenon, trough levels immediately after the completion of hemodialysis do not reflect the exact drug
concentrations of patients. (C/1)

7. Although the maintenance of trough concentrations of <20 mg/L is desirable, there i no consensus
concerning the concentrations causing adverse events. (Unresolved issue)

1. An initial dose of 15-20 mg/kg (as actual body weight) is generally administered. Some experts
recommend higher loading dose is required to achieve target trough concentrations. (C/1)

2. As a great amount of vancomycin is removed during continuous venovenous hemodiafiltration doses of
500 mg (7.5-10 mg/kg) are given every 24 h as maintenance doses. It is recommended to adjust the doses
according to the result of TDM. (C/1)

3. In patients with residual renal function in whom the main purpose of this therapy is removal of several
mediators that cause detrimental effects during sepsis, increased vancomycin dosing may be required
according to the results of TDM. (C/1)

Patients receiving 2013, JPN?
continuous renal

replacement therapy

Patients receiving 2013, JPN?
continuous ambulatory

peritoneal dialysis

1. Intraperitoneal vancomycin is well absorbed and therapeutic concentration in serum can be achieved over
1 week with single intraperitoneal administration (ie 30 mg'kg). (B/1)

2. To treat peritonitis related to this treatment, doses of 15-30 gkg are given intraperitoneally every 5-
7 days in anuric patients. For patients with residual renal function, the doses are increased by 25%. (B/1)

GoR, grade of recommendation; JPM, Japanese; Lok, level of evidence
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redistribution phase and rebound effect after completion of
hemodialysis include: patient weight, residual renal function, and
nonrenal clearance. Optimal vancomycin dosing recommendations
are needed, but clinicians should always consider patient-spedfic
variables, timing of administration and of sample collection and tech-
nical aspects of the dialysis procedure. Individualized vancomydn
dosing regimens and TDM are necessary for patients receiving inter-
mittent hemodialysis to ensure that optimal serum vancomycin levels
are reached to adequately treat an infection”™ Vancomydn removal
during a typical 8-hour sustained low-effidency dialysis (SLED) treat-
ment approaches 36%" SLED patients are, therefore, at risk for
undertreatment of their infections. A re-dosing strategy should be
considered (with at least 500 mg in most patients at SLED comple-
tion) if the estimated/measured predialysis level of vancomydn is 20-
30 mglL. As such, TDM is an essential part of any dosing scheme in
dialysis patients, until further studies are carried out.®

Table ¥ describes the PPK models developed for hemodyalisis
patients found in the “PPK Model review™.

(b) Patients receiving continuous renal replacement therapy

The JPN guideline® summarizes evidence and presents recommenda-
tions for the subpopulation of patients receiving continuous renal
replacement therapy (Table 10).

Extracorporeal clearance of drugs increased with higher-intensity
continuous renal replacement therapy. This increase was significant
for vancomydn. In these patients, there is great varability in antibi-
otic pharmacokinetics, which complicates an empirical approach to
dosing and suggests the need for TDM.

Cl produced more frequently therapeutic vancomycin levels and
less frequently subtherapeutic levels compared to intermittent infu-
sion. However, therapeutic levels were achieved infrequently by
either dosing method. Given equivalent TDM costs and the lack of a
clear clinical benefit, the role of Cl remains to be defined, in spite of
practical and theoretical advantages, particularly in bum patients®?

B (KSPE T e 22

(c) Patients receiving ambulatory peritoneal dialysis
The JPN guideling® summarizes evidence and presents recommenda-
tions for this subpopulation {Table 10).

Clinical outcomes of gram-positive and culture-negative peritonitis
were not associated with either the frequency or levels of serum
vancomydn measurements in the first week of treatment when van-
comycin is dosed according to International Society for Peritoneal
Dialysis.®

Table ¥ describes the PPK models developed for this subpopulation.

3.3.6 | Bum patients

Mone of the evaluated international guidelines presents defined rec-
ommendations for this subpopulation. The literature review identi-
fied a study that shows that higher clearance and lower serum
vancomydn concentrations in patients with severe burns may
increase the risk of suboptimal bacteriddal action and development
of resistance, highlighting the need for dose individualization®*

The “PPK Model review” found only one study in this subpopu-
lation which is described in Table 11.

33.7 | Hematologic patients

Mone of the evaluated international guidelines presents defined rec-
ommendations for this subpopulation. The literature review showed
that this is a not well explored issue. However, it is recognized that
most patients with neutropenia have augmented Clvan. A small group
of patients that received vancomycin during two episodes, showed
reversible augmented Clvan in the nonneutropenic period. This indi-
cates the importance of increasing the vancomycin daily dose in 30%
in patients with neutropenia (15 mg/kg, 2x/'d to 13 mg/kg, 3wd).
Frequent TDM in patients with neutropenia can help prevent
therapy failure due to low AUCs and toxidty due to high van-
comycin Ctroughs.® Recently, Suzuki and co-workers had proposed

Table 11. Population pharmacokinetic models developed for bumn patients

Pharmacokinetic
parameters

Cl =470k
V1= 684 L
Vi=73L
Q=454 Uh

N Pharmacokinetic model

37 Two-compartment

Covariates

CL = 4.7 x (Cler/6.53); [84]
V1= 68.4 x (WT/70) = 33.1 x BURN;
V2 = 73 x (WT/70)

Cl, dearance; Clcr, creatinine clearance; N, sample size; Q, Intercompartmental clearance; V1, volume of central compartment; V2, volume of peripheric

compartment; WT, weight.

Table 12. Population pharmacokinetic models developed for hematologic patients

N Pharmacokinetic model Pharmacokinetic parameters Covariates Reference
25 Two-compartment Ve = 15 U65 ke Cler (covariate of Cl) [88]

Vdss = 38.9 /65 kg;

Clgotribution = 9.32 LW/ES kg
70 Children One-compartment Cl =437 Uh; Vd = 119 L O = 437 x (WT/20.2)™7 x (Cler191) ™™ 89

Vd = 119 x (WT/202)°%*

Cl, clearance; Cler, creatinine clearance; N, sample size; Q, intercompartmental clearance; Ve, volume of central compartment; Vp, volume of peripheric

compartment; WT, weight.
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a target Ctrough of 11.5 mg/mL for febrile neutropenia in patients

with hematologica malignandes ®* The high-dose, once-daily van-
comycin nomogram attained trough levels greater than 10 mg/L in
only 21% of patients with leukemia and a substantial number of
adverse drug reactions were observed leading to the nonrecommen-
dation of such regimen for outpatient therapy.®

The “PPK Model review” found three studies in hematological
patients. One was excluded because it was not a population model
and the remaining two are described in Table 12.

(a) Transplanted patients

Current vancomydn dose regimens do not lead to recommended
therapeutic serum concentrations in patients undergoing hematopoi-
etic stem cell transplantation. Large variation in vancomycin pharma-
cokinetic parameters was observed among these patients, which
further strenghthen the need for TDM and individualization of van-
comycin dosing in this subpopulation.™

3.38 | Neurosurgery patients

Adult neurosurgical ICU patients showed a significantly elevated Clvan
(0.104 + 0.036 Lhkg).** Augmented Clvan should be considered
when determining vancomycin doses in neurosurgical |:laIJ'ent5.‘?1 Two
dosing equations were derived to achieve optimal serum vancomycin
concentrations for this subpopulation’? Further research using TDM
in the management of CMNS infections, in this setting, in addition to
work defining plasma and cerebrospinal fluid (CSF) concentrations
associated with antibacterial efficacy and toxidty is mandatory.”®

The “PPK Model review” in neurosurgical patients found only
one study that is described in Table 13.

(a) with spinal medulla lesions

Vancomycin dose selection in patients with spinal cord injury (SCI) is
challenging due to difficulties in accurately estimating renal function
in these patients.”® A recent study suggests that the use of the

Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration cystatin C equa-

tion may improve initial vancomydn dosing in the SCI population.®®

(b) with meningitis

Vancomycin penetrates the blood-brain barrier poorly. Therefore,
determination of vancomycin in CSF is rarely performed. Limited data
are available on intraventricular (IVT) vancomydn dosing for meningi-
tis. CSF output and time from dose correlated with C5F concentra-
tions and no relationship concerning CSF protein, white blood cell
count or glucose was found " Optimal regimens in this subpopulation
are still undear, and dosing of IVT vancomydin requires intricate con-
sideration of patient specific factors and their impact on CNS patho-
physiology. Higher guality clinical trials are necessary to characterize
the disposition of vancomycin within the CNS, and to develop models
for various pathophysiological conditions to fadlitate understanding

alterations of pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters.®”

339 | Other populations

(a) Severe acute pancreatitis
Vancomycin Ctroughs were significantly reduced in this subpopula-
tion and, therefore, patients with severe acute pancreatitis need

higher doses to ensure clinical effects”®

(b) Trauma patients

Vancomycin pharmacokinetics in this subpopulation is best described
by a two-compartment open model; Clar was related to Clvan (0.49 Lf
h) and decreases in the presence of furosemide (0.34 L/h). ABW influ-
enced both the central (V1 = 0.74 Lkg) and periphera Vd (V2 = 5.9 LY
kg), but patients with age =65 years showed a larger V1 (1.07 Likg).**

(c) Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO)
ECMO alters vancomycin pharmacokinetics in neonates. Data in
adults is limited. Clvan in patients receiving ECMO with a roller

Table 13. Population pharmacokinetic models developed for neurosurgery patients

N Pharmacokinetic model Pharmacokinetic parameters Covariates Reference
25 Three-compartment V1=15161L; CSF albumin level [94]
V2=4510L
Vegr =014 L

Q = 3.97 Lh; Qcse = 0.006 Lih; Cl = 7.98 Lk,

Clege = 0.038 Lih

Cl C5F, cerebrospinal clearance; Cl, clearance; N, sample size; O, intercompartmental distribution; QCSF, cerebrospinal distribution; V1, volume of cen-
tral compartment; V2, volume of peripheric compartment; VCSF, volume of cerebrospinal fluid.

Table 14. Population pharmacokinetic models developed for ECMO patients

N Pharmacokinetic model Pharmacokinetic parameters Covariates Reference
11 Two- compartment Cl= 3.7 Uh; Cl = 3.7 % Cleggt % Clyscrer [102]
Vi=3181L
VZ=5711L

€, clearance of vancomycin; CRRT, continuous renal replacement therapy; ECMO, extracorporeal membrane oxygenation; N, sample size; V1, volume of

central compartment; V2, volume of peripheric compartment.
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pump was significantly lower than that in the matched cohort.’™ As
a result of drug sequestration and increased Vd, the ECMO proce-
dure might lead to a decrease in drug concentrations. Vancomydn
concentration remained unchanged in the exwive ECMO circuit
primed with whole human blood."®*

The literature review of PPK models found only one study,
described in Table 14,

(d) Vascular surgery
The target concentration (10-25 mg/L) was achieved in 81% of all
samples collected in one study of vascular surgery patients.™® All
patients achieved target concentrations at one or more-time points.
The regimen employed provided appropriate concentrations at the
time of intervention. Mo potentially toxic concentrations or adverse
reactions to vancomycin were reported in patients undergoing vas-
cular surgery. Vancomycin given as Cl delivers adequate serum con-

centrations, *®*

4 | FUTURE PERSPECTIVES

Despite the availability of consensus guideline recommendations,
practices for dosing and monitoring of vancomydn are not univer-
sally applied."®

This review has gathered additional evidence that TDM has dini-
cal relevance in several patient subpopulations (neonates, pediatric
and with renal impairment) but there is still lack of research concemn-
ing other subpopulations (neurosurgical, oncological, cystic fibrosis).

An updated review of PPK models for specific subpopulations was
carried out and models have been summarized for future reference/re-
search and TDM refinements. Currently, most of these models have
not been prospectively validated and TDM methodologies adaptations
for specific populations are still not consensual. The use of dose
adjustment methodologies based on PPK models and Bayesian esti-
mation of parameters seems to gather the higher sdentific consensus.

In the future, well designed prospective studies should be carried
out to demonstrate the relevance of TDM, validate PPK models in
clinical settings and find consensual refinement adaptations of TDM
methodologies for specific patient subpopulations using vancomydn.
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duce hospital costs. However, the controversy over the quality of these formulations and their relation-
ship to effectiveness and safety raised concems.

Objective and Methods: To assess in vitro quality of vancomycin mjections through vniformuty of
weight, pH. clarity of solution, microbiological assay and impunties determination by High Perform-
Dor: ance Liquid Chromatography (HPLC).

Results: The samples were approved m the tests.

Conclusion: The mjectable formulations of vancomycin proved to be safe for use m hospital environ-
ment. This work contributes to increase health professionals’ confidence on generic vancomycin.

Keywords: Genernic, mpurities, HPLC. injections, quality control, vancomycin.

1.INTRODUCTION

The effectiveness of drug treatment 15 associated with a
number of factors. including the purnty and quality of com-
mercially available formulations. The pharmaceutical formu-
lations should be free from impurities, or within an appropri-
ate amount. The develop of impurities can occur at various
stages of thewr development, transportation and storage in-
creased the toxicity of the product [1. 2]. Vancomycin 1s a
glycopeptide antibiotic available since the 1930s [3] used to
treat severe infections caused by gram-positive microorgan-
isms such as methicillin-resistant Staphyviocoecus aureus
(MRSA) [4]. Originally, the presence of impurities compro-
mused the safety of the drug contributing to decrease of the
use m the followmng years. In the 1980s, vancomycin resur-
faced as therapeutic alternative to MRSA with a better purity
grade, which conferred greater safety in its use [3].

Currently, various formulations of vancomycin for injec-
tion are commercially available. The controversy over the
quality of these formulations and their relationship to effec-
tiveness and safety has triggered studies in several countries
[5-12] and the Brazilian health surveillance is on alert [13].

*Address comrespondence to this author at the Curso de Farmacia, Instituto
de Ciéncias Biologicas, Universidade de Passo Fundo, Campus I, Km 292,
BR 285, Bairro Sio José, CEP 99052-900, Passo Fundo/ RS, Brasil;
TelFax: 55 54 33168499; E-mail: charise@upfbr
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In Brazil. according to the list of the National Agency of
Sanitary Surveillance (ANVISA) [14] there are seven pres-
entations of generic vancomycin and its commercialization
m hospitals and clinics generally occurs by bidding proc-
esses, where besides the quality requirements are considered
the prices of commercialization.

Generic drugs represent an option to reduce costs and
should be a part of the national health policy of each country,
facilitating access to thewr acquisition and optimizing hospital
costs [15, 16].

Despite the regulation of generic drugs [17], the Brazilian
reality pomts to the professionals' msecurity i prescribing
them. Reports [18] and articles discuss the challenges of ge-
neric drugs in the country [19. 20].

Considering the clinical importance of vancomycin, this
work 1s aimed to evaluate vancomycm for injection formula-
tions available in the Brazilian market. This 1s the first report
about the quality of vancomycimn mjectable formulations 1n
Brazil.

2. MATERIALS AND METHODS
2.1. Samples

Samples containing 500 mg of vancomycin hydrochlo-
ride (powder for reconstitution) were acquired commercially

© 1018 Bentham Science Publishers
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and/ or gently donated by Hospital Sdo Vicente de Paulo
(Passo Fundo/RS/ Brazil), totaling 4 manufactures compa-
nies (Cosmopolis. Cotia, Sao Paulo, Andpolis / Brazil) (A. B,
C e D) and 7 different lots (samples 1. 2. 3. 4. 3. 6 and 7).
The first three samples are of the same manufacture. as well
as 4 and 5. Ten unities of either lot were used. Vancomycin
reference standard (RS) was acquired from Sigma Aldrich
(Sdo Paulo. Brazil) (reference PHR 1732, lot LRRAT911,
94.72% of purity).

The tests of quality control followed the United States,
Brazilian, and British Pharmacopeias [21-23].

2.2. Quality Control Tests

Uniformity of weight: The test followed the general
methods described for powders for parenteral use. The con-
tainers were weighed complete, emptied, washed, dried,
cooled in a desiccator and weighed. The mass of the contents
1s the difference between the weighing.

pH: The samples were prepared at concentration of 50
mg/mL. and the results must be between 2.5 and 4.5.

Clarity of solution: Solutions (10.0% w/v) were pre-
pared and the absorbance at 450 nm should not be greater
than 0.10.

2.3. Microhiological Assay

Inoculum preparation: Bacillus subtilis (ATCC 6633)
was cultivated in medium n°12. The lyophilized microorgan-
1sm was added in broth n°12, and then incubated at 37°C for
48 h. After growth, the culture was picked up mto tubes con-
taining 10 ml of medium n°12 mclined. and were mncubated
at 37°C for 5 days. The surface of the agar was washed with
10 mL of 0.9% NaCl which has been heated for 30 minutes
at 70 °C (heat shock). This suspension was diluted to a
transmittance of 40% at 380 nm wavelength, which 1s
equivalent to 10°CFU/mL.

Plates preparation: The medum 0n°12 was used for base
layer (10 mL) and seeded layer (4 mL) The seeded layer
was prepared by addmng 1 mL of moculum (standardized as
above) for each 30 mL of medium (liquefied at 40°C). A 3 x
3 experimental design was used. The cylinders were added to
the plates and into cylinders the dilutions (100 pL) of the
samples and the RS were added i 3 concentrations (5.0,
10.0 and 20.0 pg / mL) (S1. 2. S3, RS1. RS2, RS3). Ana-
lyses were performed in six replicates for each sample. The
plates were mcubated for 24 hours at 37°C and the diameter
of the halos was measured. The potency of the samples was
calculated in accordance with the following equations:

v [(51+S2 + §3) — (RS1 + RS2 + RS3)

. [(53 = 51) + (RS3 —Rz‘l)]
4

b=Ff,

1 =logR

M="F/b

Potency = antilog M x 100

Secco etal

Where S stands for the mean of the samples and RS 1s the
mean of the reference standard halos. R are the ratios be-
tween the doses added on the plates; F is the difference in
effect due to preparation; b is the regression coefficient; E 15
the difference between doses: and [ is the log interval of con-
secutive doses.

Statistical Analysis: Data were analyzed by ANOVA,
with the equations described at pharmacopeias [21], accord-
ing to Table 1.

Preparation of vancomycin samples: According to the
mean weight value, the vancomycin samples were weighed
and diluted with 10 mL of water for injection. Subsequently
the dilutions were carried out with a sterile buffer solution
pH 8.0. obtaining the final concentrations of 3.0, 10.0 and
20.0 pg/mL.

2.4. Chromatographic Purity

In order to quantify the impunties present. High Per-
formance Liquid Chromatography (HPLC) technique cou-
pled to a photodiode detector (PDA) was performed using
the chromatograph Flexar LC (Perkin Elmer), a bmary
pump, a PDA detector adjusted at 280 nm. an autosampler,
and the Chromera Workstation Software. The volume of
mjection was 20 pL. The method conditions were based in
the pharmacopoeias [22. 23]. For this purpose. we prepared:
Triethylamine buffer (add 4 mL of triethylamine m 2 L of
water, adjust the pH with phosphoric acid to pH 3.2): Solu-
tion A (a mixture of triethylamine buffer. acetonitrile and
tetrahydrofuran (92:7:1) buffer. degas and filter) and Solu-
tion B (a mixture of triethylamine buffer, acetonitrile and
tetrahydrofuran (70:29:1) buffer, degas and filter). The elu-
tion of mobile phase was performed in gradient mode.

The proportions of solutions A and B were: 100% A (0-
15 min), 100% B (15-36 min). at flow rate of 1 mL/min. A
column C18 Browlee (packing L1) (2530 x 4.6 mm, 5 um)

was used.

Samples of vancomycin hydrochlonide for injection (n =
10 of eitther lot) were prepared at the concentration of 10
mg/mL diluted in solution A, and then diluted using the
same diluent to a final concentration of 400 pg/mL.

According to the United States Pharmacopoeia no less
than 80.0% vancomycin should be found and no more than
9.0% of any other peak should be found [22]. According to
the British Pharmacopoeia the content of each impurity
should not be greater than 4.0% and the sum of the impuri-
ties contents should not be greater than 12.0% [23].

3. RESULTS AND DISCUSSION
3.1. Uniformity of Weight

The results of uniformity weight of vancomycin for mn-
jection are shown m Table 2.

According to specifications powders with a further 40
mg. it’s allowed a variation of = 10%. and no more than two
units outside the specified limits can be tolerated in relation
to the mean weight (but none may be above or below twice
the indicated percentages). One ampoule of sample Al
(n=10) was outside the lower lumit (90%) (lower lumit 1s
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Tablel. Equations used to evaluate the validity of the microbiological assay.
Source of Variations GL 5Q QM Feal
Preparation h-1 [RS'+8930]-K SQ/GL QM5
Regression 1 (LRS+LS)Y/ (2xaxh)y= SQ/GL oM
SQ=E
Non- parallelism h-1 ((LRS®+L8%/20)-E SQ/GL QMs
Quadratic 1 (QRS+QS)/ (6xnx k)= SQ/GL QMs
5Q=Q
Difference of quadratic h-1 ((QRS* + Q8% 60) - Q SQ/GL Qms?
Treatments (Between doses) k-1 (((SYRS1)*+ ..+ (5YS3)W'n)-K SQ/GL oMss?
Blocks (Between plates) n-1 (F1)+ ..+ (F6)YK)-K SQIGL QMs
Error Total - (blocks + treatment) total - (blocks + treatment) SQ/GL=¢ —
Total N-1 8SY?-K —

Where: N = number of doses x mumber of plates; h = mumber of

arations; n = number of plates; k = mmber of total doses; (RS) = SYRS1 + SYRS2 + SYRS3; (LRS) =SYRS3 -

Plates; prep: P
SYRSI; (QRS) = SYRS1-2x (SYRS2) + SYRS3; (8) = SYS1 + SYS2 + 5¥S3; (LS) =SY83 - §YS1; (QS)=5¥51-2x(SYS2) + SYS3; Y is the sum of the § diameters of the halos
in the six plates; GL = degrees of freedom; SQ = sum of squares; QM = mean square; F is the sum of all plate diameters (51 + 52 + 53 + RS1 + RS2 + RS3 of plate 1, this will be F1,
and 50 will be for the other plates); Feal = Fealculated: Ftab = tabulated (found m the Fischer table o= 3%); K= (SSY)? / N. The ' is obtained through the mean square of fhe eror,

and used to calculate the Ftab of all sources of variation.

Table2. Mean and limits of uniformity weight of the vancomycin samples.
Samples 1 2 3 4 5 [ 7
Mean (g) 05127 0.5198 05155 0.5109 0.5427 0.351% 0.5653
Superior limit (g) 0.5640 05718 0.5670 0.5620 0.5970 0.6071 0.6218
Inferior limit (g) 04614 04678 04639 0.4598 0.4884 0.4967 0.5088

0.4614g and the ampoule has 0 4591g). However, this value
1s still in agreement with the second limit (= 20% variation:
0.4102 g - 0.6152 g) [21] (the individual weight of ampoules
were not showed). All samples were approved in this test.

32.pH

The pH of all samples ranged from 3.39 to 3.89. All
samples were in accordance with the specification of pH
(between 2.5 and 4.5) [22. 23].

3.3. Clarity of Solution

Absorbance values (430 nm) of vancomycin hydrochlo-
ride samples were: 0.165, 0.155. 0.170. 0.101, 0.127. 0.209,
0.171 for samples 1 to 7. respectively. All formulations (10%
wiv) present a light yellow color. but this visual parameter 1s
subjective. Among the formulations. the 4 and 5 (both of the
same manufacture) were the clearest. and had the lowest
absorbance values. In accordance with the specifications. the
absorbance values should not be greater than 0.10 [23]. All
samples failed to be within the specification.

This test 1s related to the amount of impurities. Vanco-
mycin was initially called the "mud of the Mississippi” be-
cause of its brown coloration, and was only about 70% pure.
The impurities contributed to the incidence of adverse reac-

tions (nephrotoxicity, ototoxicity. among others) [24-27] In
the 1960s, purity mcreased to 75% and in 1985 to 92-95%.
Currently. severe adverse events (probably related to impuri-
ties) have decreased.

To confirm the purity. the HPLC test, which 1s more sen-
sitive, specific and selective, was used.

3.4. Microbiological Assay

Biological assays are methods designed to evaluate the po-
tency of active mgredients comprised in the raw materials and
pharmaceutical dosage using biological reagents such as mi-
croorganisms, which present variability as a characteristic.
This variability of the biological reagents makes 1t indispensa-
ble: the use of RS to obtam relative potencies and the use of
statistical methods for the experimental designs and analysis
of the results [21]. To obtain the potency of an antibiotic. a
comparison 1s usually made between the dose required to in-
hibit the growth of a susceptible microorganism with the dose
of reference antibiotic m the same conditions [28]

The results (mean of diameter of the halos and coefficient
of variation (CV)) of microbiological assay of the samples
are shown in Table 3. The potency of the samples (calculated
in accordance with the equations describe above) are shown
in Table 4.

224



4 Current Pharmaceutical Analysis, 2018, Vol. 14, No. 00

Secco et al.

Table 3. Results of diameter of the inhibition halos (mm) of the vancomycin samples against Bacillus subfilis in the microbiological
assay using agar diffusion method.
Mean (mm) = CV RS1 RS2 RS3 51 52 53
1 1479 +341 16.51+2.79 1843017 1482+220 16.63 =028 1845=022
2 1325+1.08 1720193 19.47+039 1520238 1745219 19.67 £1.99
3 1825069 19.33 =050 2043015 18.14+1.80 1050051 2065=1.98
Samples 4 1798 +£345 2036075 2241023 1802349 2047=0.87 2245=0129
5 19.18 £2.70 2121233 2344272 1941 =099 2117270 2372197
6 1736 +0.68 2034073 2336=0.72 17.19 =091 20.08+2.45 2327075
7 1933105 2162228 2426156 1932 +1.06 2207215 2416 =3.86
*RS1. RS2, RS3, 51, 52 and 53 represent the concentrations used (5.0, 10.0 and 20.0 pz/mL).
A factorial desmn 3x3 was used. Results are the mean of three determinations of inhibition halos (mm) of six determinations (mean = CV).
Table4. Potency (%) of the vancomycin samples.
Samples 1 2 3 4 5] [ 7
Potency (%) 96.30% 08.63% 98.08% 95.70% 98.08% 96.72% 97.62%
Table 5. Vancomycin (%) and impurities (%) determined by HPLC.
Sample 1 2 3 4 5] 6 7
Vancomycin (%) 02.47 02.04 9358 03.85 093.05 92.60 93.63
Total impurities (%) 7.01 6.89 5.88 5.88 591 599 5.79
imp 1 (%) 0.72 0.72 0.78 0.62 0.57 052 0.69
imp 2 (%) 0.83 0.81 0.96 0.74 1.11 0.36 093
imp 3 (%) 0.34 042 0.38 0.57 042 035 042
imp 4 (%) 321 205 2.66 205 246 2.56
imp 3 (%) 1.61 1.76 091 1.08 1.04 112 1.19
imp 6 (%) 0.39 023 0.52 0.11 054

Results are the mean of three determinations.

According to the British Pharmacopoeia. acceptable lim-
its of potency for products approval are 93-105% [23]. The
United States Pharmacopoeia reports broader limits of po-
tency for approval that are between 90-113% [22] Vanco-
mycin hydrochloride from all tested manufacturers is within
the content limits specified in both pharmacopoeias, i.e., the
samples were approved in the microbiological assay.

Microbiological assay results were subjected to statistical
analysis. ANOVA aims to vernify if the tests were valid and
for this several sources of variation were evaluated. The sig-
nificance of the sources of variation is evaluated by compar-
mg the F value calculated with the F values tabulated
(Fischer's table). The sources evaluated were: preparation,
regression, non-parallelism. quadratic, difference of quad-
ratic, between doses and between plates. The sources “re-
gression” and “between-doses” should be significant for the
assay to be valid, where the higher concentration. greater is
the inhibition halo. The other sources should be non-
significant to valid the test. The “preparation™ mdicates that

there was no difference in the preparation of the standard and
the sample, the sources “non-parallelism™, “quadratic” and
“difference of quadratic”™. indicate the lLnearity of the
method. The source “between plates™ can be significant or
not significant, but is better if not significant that indicates
whether all plates were prepared in the same mode. Accord-
ing to the results, the assay tests performed were valid al-
though the parameter “between plates™ was found significant
i the analysis of samples 5 and 7 (this variation does not
invalidate the assay). Thus. the assay obtained for the sam-
ples are within the specifications and the test was valid

3.5. Chromatographic Purity

Vancomycin samples were prepared in triplicate and in-
jected 1nto the chromatograph. The percentage of mmpurities
was obtained by means of area normalization. Table 5 shows
the average impurities obtained. A typical chromatogram is
presented m Fig. (1)

225



Quality of Vancomycin for Injection in Brazil

8007

6004

(maU)

400

2004

Absorbance

*
i i

Current Pharmaceutical Analysis, 2018, Fal. 14, No. 00 5

A

X

0 e

=
8
=

P
-]
s

Absorbance (mAU)
E 3
g s

"
8
k=

X
o0 i

3

TT 11 Trrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr
i 10 15 T % £y 3

B)

rrrrrrrrorrrrrrrrrrr rrrrorrrrrrrrrorT
5 10 15 n 3

25 35

Time (min)

Fig. (1). Chromatogram obtained with vancomycin solutions (2mg/mL) at 280 nm. Vancomycin eluted at about 3 min. The impurities inte-
grated by sofiware are represented by letter X. A) Vancomycin RS, B) Vancomyein Sample 7.

In this assay, the percentage of vancomycin was greater
than 92% for all samples. No impurity was found in a
percentage higher than 4% and the sum of the impurities was
not greater than 8%. This means that all samples meet the
established purity cniteria by pharmacopoeias [22, 23].

We only used tests described at pharmacopeias, without
in vivo studies. These tests are sufficient for approval in the
quality control of drugs and pharmaceutical formulations, 1.e.
to confirmation of pharmaceutical equivalence, however this
fact can be a limitation, because have been described differ-
ences at in vive pharmacodynamics profile i mouse and
consequently in efficacy of vancomycin [6].

CONCLUSION

All samples of vancomycin hydrochloride available in
Brazil, were approved in the quality control tests, that is,
they are within the pharmacopoeia specifications 1 the tests
of uniformity of weight. pH, microbiological assay and per-
centage of impurities. showing to be safe for use in hospital
environment. This study contributes to increase the confi-
dence on generic vancomycin mjections.
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Anexo VII - Protocolo de controlo de qualidade analitico para apoiar os

registos das concentracoes plasmaticas da vancomicina

METODOLOGIA DE MONITORIZACAO DA VANCOMICINA
PROTOCOLO DO SERVICO DE CONTROLE DE INFECCAQ HOSPITALAR

Agosto de 2016 Protocolo n°01

CONTROLE DE QUALIDADE ANALITICO

Procedimentos:
Nota: A tabela de registros deve ser preenchida por ordem cronoldgica de acontecimentos e
TODOS os registos devem ser efetuados.

l. PROCEDIMENTO PARA O TECNICO

1. Efetuar curva de calibrago
a. Sempre que se inicia um novo lote de reagentes
b. Sempre que os controladores ndo forem validados

1.1.Quando se faz uma curva de calibragio, efetuar o seguinte registo na tabela
indicada.

Colocar a data em que efetua a calibracdo

Na coluna Procedimento, colocar “Calibracdo” e lote dos reagentes

Imprimir a tela do resultado da calibracdo.

Na coluna Operador, colocar o nome do funcionario que realizou a calibracdo.

oo

2. Efetuar controles
a. Sempre antes do inicio da rotina das determinacdes programadas.

2.1. Quando se avalia um controle, efetuar o seguinte procedimento:
d. Seguir a sequéncia: controlador baixo, médio e alto.

e. Colocar a data em que efetua controle na tabela de registos.

f. Na coluna Procedimento, colocar “Controle Alta”, “Controle Médio” ou
“Controle Baixo” conforme o caso.

g. Na coluna Valor obtido, registar o valor obtido do controle.

e. Na colina Operador, colocar o nome do funcionério que realizou a operacéo.

I PROCEDIMENTO PARA O VALIDADOR

[

Validar os registos e procedimentos
a. No final de cada més, o validador deve validar a tabela de registos.
b. Deve registar quantas determinagdes foram efetuadas entre cada calibragdo e
cada controlador e registar na tabela.
¢. Na coluna validacdo, deve registar o nome do funcionério, assim como, a data
em que efetuou a validacdo.
2. Validagdo geral
a. A cada 3 meses, deve efetuar as fichas controle analitico e apresentar os
resultados ao técnico, em reunido informal.
Incidéncias
a. Se durante o procedimento de validacdo, detectar alguma incidéncia deve
registar em observacfes.

w
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METODOLOGIA DE MONITORIZACAQ DA VANCOMICINA

PROTOCOLO DO SERVICO DE CONTROLE DE INFECCAD HOSPITALAR

Agosto de 2016 Protocolo n®01

REGISTRO DE CONTROLE DE QUALIDADE ANALITICO DA VANCOMICINA

Data

Hora

Lote do
Controle

Lote do KIT
reagente

Controles

Operador Validacdo Observacdo
(data/operador)

Valor obtido

Alto

Medio

{ )

Baixo

FICHA DE CONTROLE DE QUALIDADE ANALITICA DA VANCOMICINA-VANC1
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METODOLOGIA DE MONITORIZACAD DA VANCOMICINA
PROTOCOLO DO SERVICO DE CONTROLE DE INFECCAO HOSPITALAR

Agosto de 2016 Protocolo n*01

REGISTRO DA CALIBRACAO DO APARELHO DE CONTROLE ANALITICO DE VANCOMICINA

Data

Hora

Lote do
Calibrador

Lote
Reagente

Resultado

Operador Validacdo Observacdo
(data/operador)

Aprovado

Ndo aprovado

FICHA DE CONTROLE DE QUALIDADE ANALITICA DA VANCOMICINA-WVANC1
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METODOLOGIA DE MONITORIZACAO DA VANCOMICINA
PROTOCOLO DO SERVICO DE CONTROLE DE INFECCAQ HOSPITALAR

Agosto de 2016 Protocolo n°01
Farmaco: VANCOMICINA (antibidtico glicopeptidico)

Amostra: plasma com heparina
Horério que deve ser coletada a amostra: 30 a 60 min antes da 42 dose
Centrifugacdo: 3250 rpm

Necessidade de pré-tratamento: Nao

Equipamento analizador: ARCHITECT _ Laboratério_ in\bboi:t® 12000
Tecnologia: CMIA (Imunoanalises de microparticulas quimioluminiscentes)
Volume minimo da amostra: 1ml

Tempo de resposta da determinacdo (de 1 amostra) :19min

Interferéncias dos ensaios:

Limite de sensibilidade: limite de quantificacdo: LoQ <3,0pg/mL

Valor do calibrador superior: CAL A 0,0 ug/ml, CAL B 5,0 ug/mL, CAL C 10 ug/mL, CALD 25
ug/mL, CAL E 50 ug/mL, CAL F 100 ug/mL

Controles:
Diluicdo:Manual sugerida: (>100pg/mL)1:2

Condi¢des de conservagdo da amostra: temperatura ambiente (< 3 dias), 2-82C (<8dias) -202C
ou temperatura inferior (£3meses)

FICHA DE CONTROLE DE QUALIDADE ANALITICA DA VANCOMICINA-VANC1
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