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Relatério baseado em Experiéncia Profissional

Introducao

O medicamento vancomicina € um antimicrobiano muito utilizado em unidade de
terapia intensiva pediatrica e adulto para tratar pacientes com infec¢gées bacteriana
gram-positivas. O uso do medicamento deve ser monitorado com exame de nivel
sérico para efeitar que a dose utilizada esteja maior que a recomendada causando
toxicidade ou abaixo de seu nivel sérico de 15 a 20 e n&o tenha eficacia (Ryaback,
2020).

O uso de antimicrobianos pode promover a selecdo de microorganismos
resistentes, por isso € imprescidivel que o uso dessas drogas seja utilizado com
responsabilidade e monitoramento. O uso racional e apropriado € necessario para
que as instituicbes de saude possam gerenciar com agdes integradas e a
participacdo de equipe multidisciplinar a fim de garantir utilizacdo correta e eficaz do
medicamento com dose, duragdo, indicagdo e via de administragdo corretas
(ANVISA, 2023).

“A resisténcia microbiana (RM) aos antimicrobianos esta entre as dez maiores
ameacas a saude publica mundial da atualidade, uma vez que esta tornando tal
grupo de medicamentos ineficaz, gerando uma série de consequéncias diretas e
indiretas como, por exemplo, inefetividade de tratamentos preventivos, falta de
opgao terapéutica para o tratamento de doencgas infecciosas, prolongamento do
tempo de internagdo hospitalar, aumento nos custos em saude e na mortalidade”
(ANVISA, 2023).

Este relatério de experiéncia profissional foi elaborado com levantamento de
dados bibliograficos com artigos que ja possuo para utilizacdo de rotina do meu
trabalho como farmacéutica clinica e do livro com capitulo de minha autoria??. Os
artigos podem ser consultados no google académicos e para baixar precisam-ser
pages:

Foi necessario utilizar a ferramenta de inteligéncia artificial ChatGPT apenas para

fazer as referéncias bilbiograficas no padrao ABNT.



A IMPORTANCIA DO MONITORAMENTO DO NIiVEL SERICO DO
MEDICAMENTO VANCOMICINA

Em 2017 a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) publicou a Diretriz
Nacional para Elaboragdo de Programa de Gerenciamento do Uso de
Antimicrobianos em Servicos de Saude. O documento menciona a prescricado de
antimicrobianos de maior espectro, de maior custo ou reservados para infecgdes por
microrganismos multirresistentes, como € o caso da vancomicina. As diretriz foi
atualizada em 2023 frente aos avangoes alcangados e mantém seu foco principal no
gerenciamento e uso racional de antimicrobianos (ANVISA, 2023).

A diretriz da Anvisa faz recomendacgdes sobre intervencdes guiadas pela farmacia
e reforca ser fundamentar o trabalho para otimizacdo da dose de vancomicina
levando em consideracao as caracteristicas do paciente, o sitio da infecgéo, as
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas do agente microbiano e as o
microorganismo causador e reforga que o servico de farmacia clinica auxilia no

monitoramento terapéutico ajustando as doses (ANVISA, 2023).
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Figure 1: Interplay between Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Antimicrobial Agents
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A primeira diretriz de monitoramento terapéutico da vancomicina foi publicada em
2009, desde entao diversas outras publicagdes foram feitas questionando a eficacia

clinica e a toxicidade deste medicamento nos pacientes, pois este antibiético € muito



utilizado para o tratamento de infecgbes por Gram positivos multirresistes, em
especial o Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA). O que reforga a
necessidade do tratamento com vancomicina ser individualizado avaliando sempre o
paciente e seu estado clinico (Ryback, 2020).

O uso deste medicamento em pacientes pediatricos, pacientes com obesidade
morbida e com insuficiéncia renal devido a falta de dados adequados nédo permitiu
que houvessem recomendag¢des bem como melhores praticas para uso prolongado
de terapia com infusdo estendida e recomendacdo de dose maxima estimada
(Ryaback, 2020).

Entretano, em margo de 2009, o American Journal of Health-System Pharmacy
publicou estudo que divulgava um monitoramento terapéutico da vancomicina com
diretrizes revisadas por quatro fortes entidades norte-americanas: (American Society
of Health-System Pharmacists, Infectious Diseases Society of America, a Pediatric
Infectious Diseases Society e Society of Infectious Diseases Pharmacists) (Ryback,
2009).

O documento, com base nas novas evidéncias disponiveis, concluiu que apesar
ter terem avancos perceptiveis desde 2009, ainda sdo necessarios mais estudos
que promovam apoio a eficacia da vancomicina (Ryback,2009).

A dosagem ideal para cada paciente, reduzindo riscos seria melhor dimensionada
a dosagem com base na pesquisa considera a utilizagdo de técnicas de modelagem
bayesiana para entender a capacidade do paciente absorver, processar e eliminar a
vancomicina do seu organismo. Para tal, a revisdo sugere a utilizagado de softwares
capazes de gerar estimativas precisas e confiaveis das doses diarias a serem
destinadas aos pacientes (Ryback, 2020).

Dentre os diversos topicos apresentados nesse amplo estudo norte-americano
estao:

A. Pacientes pediatricos;
Paciente com obesidade;
Pacientes com doenca renal e terapias de substituicao renal;
Dados clinicos em pacientes adultos;
Monitoramento terapéutico;
Toxicodinamica;

Teste de susceptibilidade a vancomicina;
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I. Dosagem.

Com o monitoramento € esperado manter o nivel sérico de vancomicina entre
15g/L e 20g/L. Assim que o nivel estiver estabilizado, a coleta deve ocorrer a cada
48h, sempre de 1h a 30 minutos antes da préxima dose. Caso o paciente tenha
alteracao da sua funcao renal, a medicdo deve ser feita a cada trés dias (Ryback,
2020).

1. Indicadores de qualidade e custo no monitoramento de antimicrobianos

O programa de uso de antimicrobianos entende-se como o conjunto de acdes
destinadas a orientar a prescricdo, dispensacdo e a administracdo de drogas,
contemplando adog¢do de protocolos de prevencao, diagndstico e tratamento de
infeccbes, medidas intervencionista, educacdo dos profissionais de saude e
pacientes e processos de assessorias e de monitoramento no uso de
antimicrobianos (ANVISA, 2023).

Os programas de gestao de antimicrobianos ja existiam e eram praticados pelos
profissionais controladores de infecgdo com o nome de “uso racional de
antimicrobianos”, mas ganharam forca através da necessidade de reduzir gastos
com esta classe de medicamentos (Ryaback, 2009).

Adquirindo diferentes estratégias e consolidando por mensuracdes de desfechos
desejaveis e econbmicos, o gerenciamento de uso de antimicrobianos pbde
mensurar aspectos clinicos desejaveis do ponto de vista clinico no impacto do perfil
de resisténcia dos microorganismos (Ryback, 2009).

Segundo Anvisa 2023 o que é sugerido como métrica para avaliacdo de
desfechos clinicos relacionados aos pacientes sao:

e Tempo de permanéncia hospitalar relacionado ao uso de antimicrobianos em

uma unidade de internagao;

e Taxa de readmissao na unidade em um periodo de 30 dias;

¢ Resposta clinica com o antimicrobiano de uso apropriado;

e Taxa de mortalidade e/ou taxa de mortalidade relacionada a infecgao; e

e Taxa de mortalidade por microorganismos resistentes.



Referente aos desfechos relacionados a utilizacdo e custos de antimicrobianos o
ideal é que a economia seja atribuida, ndo somente a gastos com a compra de
antimicrobianos, mas também, decorrente do controle mais rapido da infecgdo por
indicagao correta e tempo de tratamento, menor tempo de hospitalizagao (Piastrelli,
2022).

A realizacdo do monitoramento dos farmacos pode ser feita por meio de unidades
de medidas de consumo e sdo mensalmente enviadas a vigilancia sanitaria:

e A daily dose defined ou DDD foi desenvolvida pelo sistema de classificagdo
noruegues e recomendado pela Organizagao Mundial de Saude (OMS) para
estudos de utilizacdo de medicamentos. Esta medida basea-se na dose em
gramas para cada medicamento, de acordo com a principal indicagao
terapéutica em adultos com 70kg, por uma determinada via de
administracao e expressa em quantidade de principio ativo. Essa unidade
de medida é considerada padrao ouro, pois permite comparacdo dos
resultados de consumo dos antimicrobianos mundialmente (ANVISA, 2023).

A DDD apresenta limitagbes quanto ao monitoramento devido a possivel variagao
da dose indicada de acordo com o microorganismo envolvido ou o sitio de infecgao,
e em certas populacbes de pacientes como o0s pacientes renais crénicos que
necessitam de ajustes nas doses e da populagdo pediatrica que recebe dose por
kolograma de peso, cuja DDD néo é validada (ANVISA, 2023).

e Como alternativa devido essas limitacbes, outra unidade de medida é
sugerida para mensurar a utilizacao diaria dos referidos farmacos, a medida
dos dias de terapia, a days of therapy ou DOT. Essa mensuragao
representa quantos dias o farmaco foi administrado, independentemente da
quantidade de dose utilizada em gramas.

A DOT também apresenta limitacdes, principalmente relacionadas ao seu calculo
em pacientes que recebem mais que um antibiético em relagdo aos que recebem
monoterapia, ou seja, apenas tratamento com um antimicrobiano (ANVISA, 2023).

O controle de infecgdo hospitalar juntamente com os farmacéuticos clinicos
exercem um papel fundamental no controle do uso de medicamentos restritos e
influenciam positivamente para propiciar a redugdo do uso indiscriminado de
antimicrobianos. O envio dos dados para vigilancia sanitaria se faz necessario para
comparar o uso de antimicrobianos nas instituicoes de saude e mensurar o uso por

regiao e no pais (Piastrelli, 2022).



2. A interface do Ilaboratério de microbiologia na otimizagdao do

gerenciamento dos antimicrobianos

O BrCAST (Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) € um
comité que tém por objetivo principal padronizar a realizag&o e interpretacéo do teste
de sensibilidade aos antimicrobianos, juntamente aos laboratorios de microbiologia
de todo o pais (Piastrelli, 2022).

Atualmente mais de 60% dos laboratérios de microbiologia ja implantaram o
BrCast, pois anteriormente a 2018 n&o existia uma recomendacao e padronizagao
oficial e muitos laboratorios utilizavam referéncias européias EUCAST (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) (Piastrelli, 2022).

O BrCAst trouxe novos conceitos nos resultados dos testes de sensibilidade aos
antimicrobianos:

e Sensivel Dose Padrao sigla “s”: quando ha alta probabilidade de sucesso
terapéutico utilizando o regime de dosagem padrao de antimicrobiano;

e Sensivel Aumentando Exposicao sigla “i” : quando ha elevada probabilidade
de sucesso terapéutico porque a exposicao ao antimicrobiano € aumentada
pelo ajuste do regime de dosagem ou por aumento da sua concentragao no
local da infeccao; e

e Area de Incerteza Técnica siga AlT: representa intervalo definido ou halo de

inibicado onde a interpretacéo é duvidosa.

Segundo Piastrelli, o BrCASt tem como missao e principais objetivos:

» “ Determinar e rever periodicamente pontos de corte para interpretacdo dos
testes de sensibilidade aos antimicrobianos para uso clinico e com finalidade
epidemioldgica;

» Liderar e promover o desenvolvimento e padronizagdo dos testes de
sensibilidade antimicrobiana in vitro no Brasil;

» Liderar e promover o desenvolvimento da garantia e controle de qualidade em
testes de sensibilidade antimicrobiana in vitro;

» Liderar e promover a educagao e treinamento em testes de sensibilidade

antimicrobiana;



» Representar o Brasil nas instituicbes que atuem ativamente na padronizagao

de testes de sensibilidade aos antimicrobianos”.

3. Uso da farmacocinética e farmacodinamica para utilizacao de anti-

microbiano de forma individualizada

A dose segura e eficaz para utilizagcdo de um farmaco, principalmente para o
grupo pediatrico, precisa ser avaliado por estudos farmacocinéticos e
farmacodindmicos devido diferentes fatores fisioldgicos e bioquimicos. As
diferencas se devem nao apenas por superficie corpérea, mas também por taxas

de metabolizagédo das drogas, depuracao renal e eficacia (Piastrelli, 2022).

A. Absorgao: € o processo de transporte do medicamento do locar de
administracao para circulagao sistémica. A biodisponibilidade é a fragao
da dose que atinge a circulagéo sistémica e sua extensdo. Um farmaco
que ¢é administrado por via intravenosa tem 100% de sua
biodisponibilidade. Ex: Vancomicina;

B. Distribuicdo: a distribuicdo dos medicamentos pode ser afetada devido a
ligacdo as proteinas plasmaticas, podendo ser reversivel ou irreversivel
devido diversos fatores fisico-quimicos da droga, afinidade entre drogas e
concentragdo da droga. Ex: um farmaco soluvel em gordura atravessa
facilmente a membrana celular.

C. Metabolismo: o figado é o principal local de metabolizacdo das drogas, a
droga passa por biotransformagao para uma porg¢ao que é mais facilmente
eliminada por o organismo. Outros 6rgaos também participam do processo
de metabolizagdo como o trato gastrointestinal, rins e pulmdes.

D. Eliminacdo: geralmente a excrecao e eliminacdo das drogas se da por via
renal e a excregao é realizada por filtragdo glomerular e por secregao
tubular renal. Muitos farmacos afetam a funcido renal e podem causar

toxicidade. Ex: Vancomicina.

Vancomicina



E um antibiético glicopeptideo comumente utilizado para tratar infeccdes graves
por bactérias gram-positivas. Uma droga soluvel em agua com molécula que tem
ligacdo limitada as proteinas plasmaticas (albumina e imunoglobulina) e é
principalmente eliminada por os rins (Piastrelli, 2022).

E um farmaco que para melhor eficacia tem em suas recomendacdes a razéo da
area sob a curva da concentragao plasmatica minima inibitoria, pois quanto maior
sua exposicao acima da curva maior sera sua eficacia. Por isso o monitoramento se
da através do exame de vancocinemia no vale, que seria 1 hora antes da

administragao da proxima dose (Junior, 2020).

Figure 2: Pharmacodynamic Classification of Antimicrobial Agents.
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A AUC/ MIC eficacia dos antimicrobianos deste grupo depende da concentragao
total da droga alcangada ao longo de 24h acima da MIC do organismo (Winter,
2018).

O monitoramento dos niveis séricos de vancomicina € importante pois a
subdosagem contribui para a ineficacia e desenvolvimento de microorganismos
resistentes e, por sua vez, a dosagem excessiva esta associada ao aparecimento de
eventos adversos como nefrotoxicidade e ototoxicidade (Junior, 2020).

Para um monitoramento mais individualizado pratica-se atualmente o calculo de

vancomicina por PKPD ( com vale):

12 — Calculamos a constante de eliminagao (Ke):

= In (Concentracao de Pico aferido/ Concentracdo de Vale aferido)
T2 — T1

Ke =



22 — Calculamos o pico verdadeiro:

concentracdo de pico aferido
e(—Ke)(T1-Tinf)

Concentracao de pico verdadeiro =

32 — Calculamos o vale verdadeiro:

Concentracio de vale vardadeiro = (concentragio de vale aferido) (e(~ke)(Tau-T2)y

42 — Calculamos a AUC inf:

) (Concentragao de vale vardadeiro + Concentragdo de pico vardadeiro)
AUCinf = > (Tinf)

52 - Calculamos a AUC elim:

(Concentragdo de vale vardadeiro — Concentracao de pico vardadeiro)

AUCelim =
elim e

62 Calculamos a AUC 24 h:

24
AUC24h = (AUCinf+ AUC elim) x (rw)

Vd = 0,7 x peso (Kg)
dose
Vd
= In (Cmax/ Cmin)

Cmax = Cmin +

Ke =

T (intervalo entre a dose e a coleta do vale) — Tinf

Cmax — Cmin
ke

Cl=Vdxke
Dose = AUC 24 desejado x Cl

AUCt0 —tn =

Consideracgdes Finais

O uso acertivo de antimicrobianos € um desafio diario nas instituicbes de saude
porque visa nao s6 o tratamento adequado ao paciente, mas também, seu uso

racional afim de evitar reagdes adversas.



Para um manejo mais preciso e adequado tém-se instituido protocolos para que
todos profissionais saibam como prosceder, caso o nivel sérico de vancomicina fique
fora das recomendagdes preconizadas.

Infelizmente, na pratica o que vemos é o uso de antimicrobianos de amplo
espectro sendo que poderia ser utilizado um antimicrobiano com menor poténcia,
por isso é fundamental que o farmacéutico clinico esteja inserido nas unidades de
terapia intensiva e unidades de internacdo para que acompanhe o uso dos
antimicrobianos e seja sugerido o descalomento deste antimicrobiano.

Temos visto um grande avango nas instituicbes de saude com as diretrizes da
ANVISA e o envolvimento dos farmacéuticos integrando a equipe interdisciplinar e
as comissdes de infectologia para assegurar uso racional de antimicrobianos.

Por fim, podemos dizer que os profissionais de saude, principalmente médicos e
gestores, tém se voltado a praticas seguras no manejo de antimicrobianos e visto
que é imprescindivel o farmacéutico clinico para que o uso de antimicrobianos seja

eficaz para evitar que a resisténcia microbiana.
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