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2. SIGLAS E CONCEITOS

Vancocinemia: dosagem sérica de vancomicina

Vancocinemia de vale: concentragdes séricas de vancomicina imediatamente antes (30 a 60
minutos) da administracdo da dose do medicamento

MRSA: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (Staphylococcus aureus resistente a
meticilina)

LPTox-II: Laboratoério de Pesquisas Toxicologicas

3. OBJETIVOS

1. Padronizar fluxos pré e pds analiticos das amostras para vancocinemia.
2. Padronizar horario de coleta pelo laboratério.
3. Propor a correcéo das doses de vancomicina conforme concentragao sérica.

4. Padronizar horarios de aprazamento da vancomicina.

4. JUSTIFICATIVAS

A vancomicina é um glicopeptideo triciclico complexo amplamente utilizado no tratamento de
infeccOes causadas por bactérias gram-positivas resistentes a outros agentes antibacterianos.
Descoberta no final da década de 1950, a vancomicina tornou-se um farmaco importante no
tratamento de infecgbes graves e potencialmente fatais, especialmente aquelas causadas por

organismos resistentes aos antibiéticos de escolha, principalmente Staphylococcus aureus
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resistente a meticilina (MRSA, na sigla em inglés), Enterococcus e Streptococcus. Essas
bactérias sao frequentemente associadas a infecgbes graves em ambientes hospitalares,
como a sepse, pneumonias, infeccdes de pele e tecidos moles, endocardite e osteomielite
(LEVINE, 2006).

A vancomicina € um dos farmacos de escolha para o tratamento de Staphylococcus aureus
resistente a oxacilina e o monitoramento terapéutico representa uma estratégia util para evitar
falhas terapéuticas por subdosagem. O desenvolvimento de resisténcia bacteriana e a
toxicidade por superdosagem, portanto, a monitorizagao adequada das concentragdes séricas
de vancomicina e da funcao renal sdo essenciais para otimizar a eficacia do tratamento e

minimizar os riscos associados.

4.1 MONITORAMENTO TERAPEUTICO DE VANCOMICINA

O monitoramento regular das concentragcdes séricas de vancomicina & essencial para garantir
uma terapia eficaz e minimizar o risco de desenvolvimento de resisténcia bacteriana (RYBAK
et al., 2020). Consiste na verificagao regular de concentragdes séricas de vancomicina com a
finalidade de ajustar a dose, garantindo uma exposicao terapéutica adequada e evitando a

ocorréncia de falha terapéutica por subdose e ocorréncia de efeitos adversos por sobredose.

Apos o farmaco atingir o estado de equilibrio, que corresponde aproximadamente ao momento
anterior a quarta dose, a obtencdo da concentragdo sérica imediatamente antes da
administracdo de uma dose (vale da concentragao sérica), € recomendada para orientar os
ajustes de dose com base nas concentragdes séricas minimas a serem atingidos e que deve

estar acima dos alvos terapéuticos, geralmente na faixa de 10 a 20 mg/L (RYBAK et al., 2020).

4.2 DOSE DE ATAQUE E MANUTENGAO

Em geral, a vancomicina é frequentemente administrada em doses que variam de 15 a 20
mg/kg de peso corporal divididas em doses multiplas a cada 8 ou 12 horas para adultos nao
excedendo 2.000 mg por dose e 15 mg/kg por via endovenosa. No entanto, de acordo com as
diretrizes atuais, para alcangar rapidamente as concentragdes-alvo em pacientes gravemente
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enfermos com infec¢des graves suspeitas ou confirmadas por MRSA, uma dose de ataque de
vancomicina de 20 a 35 mg/kg pode ser considerada quando for importante alcangar
rapidamente a concentracdo alvo em pacientes criticos. E importante notar que as doses de
ataque devem ser calculadas com base no peso corporal real do paciente e ndo devem
exceder 3.000 mg (RYBAK et al., 2020).

4.3 PACIENTES OBESOS

Uma dose de ataque de vancomicina de 20 a 25 mg/kg usando o peso corporal real com um
maximo de 3.000 mg pode ser considerada em pacientes adultos obesos com infecgoes
graves, nao excedendo 4.500 mg ao dia (RYBAK et al., 2020), onde a dosagem inicial com
base no peso corporal total pode ser um indicador mais preciso da concentragido minima de

vancomicina do que o ajuste pelo peso corporal real do paciente (ELRGGAL et al, 2023).

4.4 PACIENTES COM PROBLEMAS RENAIS

Relativamente as lesbes renais, € necessario distinguir as lesbes renais agudas (de
aparecimento rapido e de multiplas etiologias) e as lesbes renais cronicas (em geral

decorrente da evolugao de doengas cronicas).

As lesdes renais agudas séo classificadas de acordo com critérios como o KDIGO (KELLUN
et al., 2012) que considera a creatinina sérica superior a 0,3mg/dL em um periodo de 48 horas

ou um aumento superior a 1,5 vezes o valor base da creatinina sérica em 7 dias.

As lesdes renais cronicas englobam varios estagios de uma deterioragdo progressiva e da
reducdo da capacidade de filtracdo glomerular. Neste contexto, € importante conhecer o
estagio da doencga ja que este € um critério de ajuste das doses de manutengcdo da

vancomicina.

De acordo com a taxa de filtracao glomerular, os estagios da doencga renal cronica podem ser
definidas abaixo (ROMAO JUNIOR, 2004):



Quadro 1. Estagios da doenga renal crénica.

Estagio TFG (mL/min) Descrigao
1 =90 Funcao renal normal com sinais de leséo renal (ex.
proteinuria)
2 60 -89 Lesé&o renal leve
3 30 -59 Les&o renal moderada
4 15-29 Lesao renal moderada a severa
5 <15 Lesdo renal severa

Referéncia: adaptado de Romao Junior (2004).

Admite-se que em pacientes com fungédo renal reduzida a manutengao das doses de

vancomicina deve levar em consideragao a taxa de filtragdo glomerular e que a variagéo do

intervalo tem resultados superiores a variacdo de doses nos pacientes com diferentes
estagios da doenga (ZAMONER et al., 2019).

As doses em pacientes com problemas renais podem ser assim recomendadas, de acordo
com Liu et al. (2011):

Quadro 2. Doses de vancomicina recomendadas em pacientes com doengas renais.

Taxa De Filtragao Glomerular (mL/min) Posologia
>90 1500 mg a cada 12 horas
60 -90 1000 mg a cada 12 horas
20-59 1000 mg a cada 24 horas
<20 1000 mg a cada 48 horas

Referéncia: adaptado de Liu (2011).




4.5 PACIENTES DIALITICOS

Na hemodialise, a vancomicina & prontamente eliminada por dialisadores de alto fluxo (até
40% em uma sessdao de 4 horas), com eliminacgéao insignificante por dialisadores de baixo fluxo
(HO et al., 2023).

No cenario de hemodialise de alto fluxo, recomenda-se uma dose de ataque com base no
peso seguida de concentragdo alvo de vancomicina pré-dialise de 15 a 20 mg/L. Ao
administrar uma dose de ataque com base no peso de 20 a 35 mg/kg, as concentragdes
séricas alvo sdo alcangadas mais rapidamente e o risco de concentragdes subterapéuticas no
inicio do tratamento é reduzido (RYBAK et al, 2020). Para estes pacientes, essa abordagem
resulta em uma maior proporcéo de pacientes com concentracdes pré-didlise entre 15 e 20
mg/L (HUI et al., 2018).

As dosagens séricas de vancomicina em pacientes dialiticos devem ser realizadas antes da
sessdo de didlise e o ajuste de dose realizado a partir da préoxima dose, pés dialise, de

preferéncia em todas as sessdes (RYBAK et al., 2020).

4.6 APRESENTAGOES PADRONIZADAS

O HU-UFSC/Ebserh dispde das seguintes apresentagdes padronizadas (HU-
UFSC/EBSERH, 2023):

- Frasco-ampola de 500mg;

- Frasco-ampola de 1000mg.

4.7 GUIA DE PREPARO E ADMINISTRAGCAO

Conforme Manual de Preparo e Administracdo de Medicamentos Injetaveis (HU-
UFSC/EBSERH, 2023), foi padronizado a seguinte forma uso:



Quadro 3. Guia de preparo e administragdo de vancomicina padronizado no HU/UFSC.

Vancomicina

Apresentacao / Nome 500 mg - FA 500 mg - FA 1g — FA Vancocina®
Comercial Vancomicina (G Vancomicina (G CP (G ABL)
Blau ) ABL)
Via de administragao Endovenosa
Veiculo para Agua para injetaveis
reconstituicao
Volume para 10mL 20mL
reconstituicao
Estabilidade apé6s 24h TA 24h TA 24h TA,
reconstituicao . .
14 dias TR 14 dias TR
Solugao para infusao SF 0,9%, SF 0,9%, SF 0,9%,
SG 5% SG 5%, SG 5%,
ringer lactato ringer lactato
Volume/concentraga 250 mL 100 mL 200 mL
o para diluicao L - , . o
(Volume minimo 100 | Concentracdo max. 5 | Concentragdo maxima
mL, concentracao mg/mL 5 mg/mL
maxima 5 mg/mL). _ . _ .
Orientacao Orientacao

Orientacao institucional HU- institucional HU-

institucional HU- UFSC: concentracao | UFSC: concentragao
UFSC: concentracao até 5 mg/mL até 5 mg/mL
até 5 mg/mL
Estabilidade apo6s SF 0,9% e SG 5%: SF 0,9% e SG 5%: SF 0,9% e SG 5%:
diluicédo 24h TA e 14 dias TR | 24h TA e 14 dias TR. | 24h TA e 14 dias TR.
) Ringer lactato 24h TA
Ringer Lactato 24h e 96h TR
TA e 96h TR

Tempo de Infus&o: minimo de Infusdo: minimo de | Infusdo: 120 min. Nao

administragao

60 min. Nao exceder
a velocidade de 10
mg/min.

Orientacao
institucional HU-

60 min. Nao exceder

a velocidade de 10
mg/min.

Orientacao
institucional HU-

exceder a velocidade
de 10 mg/min.

Orientacao
institucional HU-UFSC
para infusdo EV: min.,

UFSC para infuséo UFSC para infuséo 1h
EV: min., 1h EV: min., 1h
Risco de Flebite Sim
Medicamento Nao

potencialmente perigoso




Referéncia: Manual de Preparo e Administragdo de Medicamentos Injetaveis (HU-
UFSC/EBSERH, 2023).

A administragao intravenosa de vancomicina pode desencadear uma reacdo semelhante a
histamina, caracterizada por sintomas como rubor, formigamento, prurido, taquicardia e
erupcao cutanea eritematosa que afeta principalmente a face, pescoco, parte superior do
tronco, costas e bragos. Este efeito adverso € comumente conhecido como sindrome do
homem vermelho. Além disso, pode ocorrer hipotensao arterial sistémica ou até mesmo
choque. Geralmente, essa sindrome pode ser prevenida através da administracéo lenta da
vancomicina, a uma taxa nao superior a 15 mg/min, ou pela pré-medicagdo com um anti-
histaminico. A tromboflebite é outra complicacao associada ao uso de vancomicina, que pode
ser evitada reduzindo-se a concentragao da solugdo para 5 mg/mL ou 10 mg/mL ao

administrar por cateter periférico ou central, respectivamente (MURPHY, 2017).

5. CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO

Estdo contemplados neste protocolo pacientes adultos que:
e Prescricao de mais do que 2g/dia de vancomicina;

e Presenca de infecgdes graves (p.ex. meningite, osteomielite aguda, endocardite,

sepse grave, pneumonia, neutropenia, possivel ou provavel bacteremia por MRSA);
e Pacientes oncolégicos em tratamento;
e Idosos (= 60 anos);
e Individuos com insuficiéncia renal aguda ou crénica (CICr < 60 mL/min);
e Pacientes obesos ou desnutridos;
e Pacientes amputados;
e Pacientes queimados;

e Pacientes em uso concomitantemente de outras drogas nefrotéxicas;



Nao estdo contemplados neste protocolo:

e Pacientes em uso de vancomicina por via oral (tratamento de Clostridium difficile).

6. ATRIBUIGOES, COMPETENCIAS, RESPONSABILIDADES

6.1 PRE-ANALISE

6.1.1 Padronizac¢ao do aprazamento e horarios de coleta

Ao iniciar terapia com vancomicina, sugere-se utilizar horarios de aprazamento presentes
neste protocolo para que figuem proximos a rotina de coleta de sangue para a vancocinemia
as 07h30 (para resultado no mesmo dia) e 13h30 (para resultado no dia seguinte),
contribuindo para a organizacdo das equipes envolvidas e alcance dos objetivos aqui

propostos.

6.1.2 Solicitacao do exame

O médico podera solicitar a dosagem sérica de vancomicina a qualquer tempo a partir do
inicio do tratamento, porém deve especificar data e horario para a coleta de acordo com as
recomendacdes para este tipo de exame. A solicitagao deve ser feita pelo Sistema AGHU no
modulo solicitagido de exames e as instrugdes de data e horario para coleta devem constar

nas observagdes para a organizagao da equipe de coleta e enfermagem.

A equipe de farmacia clinica que acompanha o paciente em uso de vancomicina pode auxiliar
no gerenciamento do processo que envolve a dosagem sérica de vancomicina, cabendo
intervencdes a respeito da elegibilidade do paciente e do momento oportuno para coleta de
amostra para vancocinemia. O farmacéutico pode ainda sugerir ao prescritor a inclusao da
solicitagdo da vancocinemia no sistema, auxiliar a enfermagem no aprazamento, informar o
laboratério sobre solicitagdes de dosagens séricas atuais e futuras, e outras duvidas que

vierem a surgir decorrente do processo pré e pds-analise.



Quadro 4. Guia de horario de coleta e previsido de resultados.

Horario da coleta Resultado
07h30* Final da tarde do mesmo dia
13h30* Meio da tarde do dia seguinte
Outros horarios de coleta A depender da chegada da amostra no
laboratério para processamento.”

* Considerando horario de funcionamento do laboratério de toxicologia, segunda a sexta-feira

das 7h as 19h, exceto feriados.

Para fins de otimizagdo do processo e adequacgao as rotinas de coleta e processamento da

amostra, recomenda-se o aprazamento pelos enfermeiros conforme o quadro abaixo.

Quadro 5. Recomendacao de padronizacao de horarios de administracéo de vancomicina.

Posologia Horarios

1x ao dia 08h

2x ao dia 08h - 20h

3x ao dia 08h - 16h - 00h

4x ao dia 08h - 14h - 20h - 02h

Ressalta-se que o inicio imediato do tratamento é recomendado e a dose de ataque deve ser
realizada independente do horario, sendo sugerido o ajuste dos horarios seguintes de acordo

com o quadro de horarios abaixo:
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Quadro 6. Sugestao de ajuste de doses de vancomicina apds dose de ataque.

Posologia Dose de ataque Aprazamento da préxima
dose
1x ao dia Qualquer horario 24 horas ap6s, horarios pares
2x ao dia Entre 17h e 23h 08h
12/12 horas Entre 23h e 05h 14h
Entre 05h e 11h 20h
Entre 11h e 17h 02h

3x ao dia Qualquer horario Mais proximo de
8/8 horas 08h, 16h ou 00h
4x ao dia Qualquer horario Mais préximo de
6/6 horas 08h, 14h, 20h ou 02h

6.1.3 Coleta da amostra

A coleta de amostra se dara em momento oportuno de acordo com o perfil do paciente

(dialitico, nao dialitico) e de acordo com a previsado do estado de equilibrio do farmaco no

sangue apos o inicio do tratamento.

O estado de equilibrio (steady state) € o momento onde a taxa de eliminag¢ado do farmaco

tende a ser equivalente a taxa de biodisponibilidade. Para a vancomicina estima-se que de

quatro a cinco meias-vidas contadas a partir da primeira dose de manutengdo, momento

este que varia de acordo com o estado de saude do paciente e também com a literatura.

Sendo assim para coleta em momento de vale deve-se observar a posologia (esta

orientagdo é valida para a primeira vancocinemia do paciente e para o momento pos ajuste):

e Se prescrita a cada 24 horas, ap6s 48h do inicio do tratamento;

e Se prescrita de 12/12 horas: 30 minutos antes da préxima administracdo, a partir da

42 dose;
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e Se prescrita de 8/8 horas: 30 minutos antes da préoxima administragao, a partir da 52

dose;

e Se prescrita de 6/6 horas: 30 minutos antes da proxima administragao, a partir da 62

dose;

Deve-se coletar 5 mL em tubo seco de tampa amarela (soro), anotar o horario da coleta no
tubo e encaminhar ao laboratério em seguida. Ressalta-se que 30 minutos antes da préxima
dose prescrita apds o farmaco estar em estado de equilibrio, corresponde a uma amostra
contendo o nivel minimo de concentragao circulante de vancomicina atingida no individuo, ou
seja, o vale de concentracdo. Sendo assim, preconiza-se 30 minutos antes da préxima
administracdo para dosar exatamente o vale. Caso a coleta seja realizada alguns minutos
antes ou depois, sendo ainda antes da dose, ndao ha implicagcdes praticas que impegcam a

analise, contando que conste o horario exato da coleta no tubo da amostra.

Para contribuir com a fluidez do processo, recomenda-se que a coleta seja feita pela manha
e encaminhada ao laboratério até as 13 horas, assim é possivel obter o resultado no mesmo
dia e a interpretagao do resultado permitira a definicdo de condutas baseadas no exame de

forma mais agil.

6.2 ANALISE PELO LABORATORIO

As analises de vancocinemia sao processadas pelo Laboratério de Pesquisas Toxicolégicas
(LPTox-IlI) do hospital pela metodologia de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia com
detector de ultravioleta (CLAE-UV) Shimadzu, com uma coluna C18 reversa (4,6mm x 15cm
x 5um) e detector UV na faixa de comprimento de onda de 215 a 254 nm. Como preparo de
amostra, sera utilizado um método simples de extragdo liquido-liquido com acetonitrila,

seguido de secagem e determinag&o da concentragao.

No laboratério a amostra é processada de acordo com protocolos e procedimentos padrao do

setor.

O horario do laboratério de toxicologia € das 07h as 19h, de segunda a sexta-feira, exceto
feriados. Amostras recebidas das 07h as 13h serdo processadas no mesmo dia (de
segunda a sexta-feira), exceto feriados; apos as 13h, as amostras serdo processadas
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no dia seguinte. E conveniente observar estes horarios de funcionamento para o

planejamento das solicitagdes dos exames.

6.3 POS-ANALISE

Ao término do processo de analise, sera emitido o laudo com o resultado da concentracéo
sérica de vancomicina do paciente e disponibilizado para acesso no sistema AGHU, a partir

do prontuario do paciente.
6.3.1 Interpretacao do resultado e ajuste de dose:

Considerando a metodologia proposta, de monitoramento e ajuste a partir da vancocinemia
em momento de vale, considera-se a faixa terapéutica de 15 a 20 mg/L. Concentrag¢des abaixo
de 15 mg/L e acima de 21 mg/L estédo fora da faixa e podem ser ajustadas conforme os
quadros 7 e 8 abaixo (HSL, 2021).

Quadro 7. Sugestao de ajuste de doses de vancomicina a partir da concentragéo sérica

Concentragao sérica Ajuste de dose
Até 9,9 mg/L Aumentar a dose em 50%
De 10mg/L a 14,9 mg/L Aumentar a dose em 25%
De 15mg/L a 20,9 mg/L Manter a dose
De 21mg/L a 24.9 mg/L Reduzir em 25% a dose
De 25mg/L a 30 mg/L Reduzir em 50% a dose
Maior que 31 mg/L Suspender a proxima dose e repetir a
vancocinemia apos 24h (ver a proxima tabela)

Referéncia: Adaptado de HSL (2021).
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Quadro 8. Interpretagao e ajuste com base na vancocinemia pds suspensao por 24 horas.

Concentragao sérica

Ajuste de dose

Até 9,9 mg/L

Reduzir em 25% da ultima dose administrada

De 10mg/L a 19,9 mg/L

Reduzir em 50% da ultima dose administrada

De 20 mg/L a 24.9 mg/L

Reduzir em 75% da ultima dose administrada

Maior que 25 mg/L

Nao administrar e repetir novamente a
vancocinemia apés 24h

Referéncia: Adaptado de HSL (2021).

6.3.2 Interpretacao e ajuste de doses para pacientes com problemas renais

De acordo com Golightly (2013), o ajuste das doses de vancomicina para pacientes com

problemas renais pode ser feito da seguinte forma:

Administrar uma dose de 15 mg/kg de peso corporal real (arredondado para 250 mg mais

préximo) e fazer uma coleta de vancocinemia em qualquer horario 24 horas apos a dose.

Quadro 9. Sugestéo de conduta para pacientes com problemas renais.

Concentragao sérica

Ajuste de dose

Até 20 mg/L

Repetir a dose inicial

Maior que 20 mg/L

N&o repetir a dose, fazer nova coleta apos 12
horas

Referéncia: Adaptado de Golightly (2013).
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6.3.3 Interpretacao e ajuste de doses para pacientes em hemodialise intermitente

De acordo com Golightly (2013), o ajuste das doses de vancomicina para pacientes em

hemodialise intermitente pode ser feito da seguinte forma:

Administrar uma dose de 15 mg/kg de peso corporal real (arredondado para 250 mg mais

préximo) e fazer uma coleta para vancocinemia 2 horas apds a hemodialise.

Quadro 10. Sugestéo de conduta para pacientes em hemodidlise intermitente.

Concentragao sérica

Ajuste de dose

Até 20 mg/L

Repetir a dose inicial

Maior que 20 mg/L

Nao repetir a dose, fazer nova coleta apods a

préxima dialise

Referéncia: Adaptado de Golightly (2013).
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