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Lista de abreviaturas

AUC Area sob a curva

LRA Lesdo renal aguda

MSSA Staphylococcus aureus sensivel a meticilina
MRSA Staphylococcus aureus resistente a meticilina
MIC Concentracdo inibitéria minima

GFR Taxa de filtracdo glomerular

CICr Clearence de creatinina
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Monitoramento terapéutico da vancomicina
1-Objetivo Geral

Realizar monitoramento terapéutico da vancomicina pelo método de area sob a
curva-AUC visando reduzir nefrotoxicidade e aumentar a eficacia clinica do tratamento.

1.1-Objetivos especificos

» Padronizar os momentos de coleta das amostras de sangue para dosagem de
vancomicina.

» Assegurar o alcance de metas de area sob a curva de vancomicina, incluindo
ajustes de doses, quando necessario.

» Possibilitar a corre¢do da posologia de acordo com a area sob a curva.

» Garantir um monitoramento terapéutico da vancomicina adequado.

2-Justificativa

A vancomicina é extensamente utilizada no combate a infecgdes por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina. Todavia, esse antibidtico pode
desencadear eventos adversos graves, a exemplo da nefrotoxicidade ou falha terapéutica
em decorréncia de discretas variacbes na dose ou concentragdo sanguinea. Essa
variabilidade farmacocinética ocorre entre pacientes e intrapaciente.

O monitoramento terapéutico da vancomicina esta associado a chances
significativamente mais altas de eficacia clinica e, chances mais baixas de nefrotoxicidade
em pacientes tratados com vancomicina para infeccdes por organismos Gram-positivos
em comparagdo ao ndo monitoramento.

Assim, a importancia do monitoramento da terapia com vancomicina esta em
maximizar a eficécia e reduzir a toxicidade induzida por vancomicina.

3-Critérios de elegibilidade
3.1-Critérios de inclusao

A dosagem guiada por AUC deve ser ofertada para todos os individuos em uso de
terapia com vancomicina, independentemente da gravidade ou complexidade das
infeccdes a fim de diminuir risco de leséo renal aguda-LRA.

Destaque-se a importancia de monitorar o uso da vancomicina nas seguintes
populacgdes:

» Pacientes com alto risco de LRA, incluindo aqueles com a funcéo renal
prejudicada, em uso concomitante de medicamentos nefrotoxicos e
aqueles com hemodinamica instavel,

» Individuos com infecgbes graves a exemplo de sepse, meningite,
pneumonia ou endocardite infecciosa.




3.2-Critérios de exclusao

O monitoramento terapéutico da vancomicina nao deve ser ofertado nas seguintes
situacoes:

Infecgdes por Staphylococcus aureus sensivel a meticilina- MSSA
Tempo de tratamento inferior a 3 dias

Uso da vancomicina em profilaxia cirdrgica

Lock terapia

MIC > 1mg/mL

YVVVYVY

4-Coleta

Para estimar a AUC por meio de equacdes farmacocinéticas de primeira ordem
deve ser realizada a coleta de duas amostras de sangue, preferencialmente, durante o
mesmo intervalo de dosagem, uma no PICO e outra no VALE.

» Amostra 1 - no PICO: amostra de sangue para medida de concentracdo da
vancomicina coletada pés-distribuicdo, periodo correspondente a 1 a 2 horas apds
a infusdo.

» Amostra 2 - no VALE: amostra de sangue para medida de concentracdo da
vancomicina coletada no periodo de concentracdo minima, correspondente ao
final do intervalo de dosagem (30 a 60 minutos antes da proxima dose).

Para a dosagem de vancomicina é exigido a coleta de soro. Portanto, a coleta deve
ser feita sem uso de anticoagulante.

A coleta deve ser realizada pela equipe da enfermagem com identificacdo no tubo
de coleta do tipo de amostra, se PICO ou VALE e horério da coleta. Apds a coleta a
amostra deve ser encaminhada ao laboratorio de anélises clinicas.

5-Inicio do monitoramento
O monitoramento terapéutico da vancomicina pode ser iniciado:

» 3 dias apdés a terapia com vancomicina em individuos com infec¢cbes
leves/moderadas por MRSA.

» no dia 2 antes do estado estacionario ser atingido nos casos de infeccdes graves
ou complicadas por MRSA.

6-Frequéncia do monitoramento

A frequéncia do monitoramento deve ser determinada por julgamento clinico.
Porém é comum utilizar a hemodinamica; a gravidade clinica e presenca de fatores de
risco para nefrotoxicidade como pardmetros, conforme abaixo:

> Monitoramento a cada 48 horas ou diariamente: individuos
hemodinamicamente instaveis; com condic¢Ges clinicas relevantes (individuos
recebendo dose superior a 2g/dia; idosos; queimados; obesos; pacientes
oncologicos e com infecgbes graves como meningite; osteomielite aguda;
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endocardite; sepse grave; pneumonia; neutropenia; suspeita de bacteremia por
MRSA); uso concomitante de outros medicamentos nefrotoxicos (vide anexo 1);
presenca de insuficiéncia renal.

Monitoramento uma vez por semana: individuos hemodinamicamente estaveis;
auséncia de condicdes clinicas relevantes.

\7

7-Area sob a curva
7.1-Alvo para area sob a curva — AUC

A érea sob a curva recomendada para alcancar a eficacia clinica com vancomicina
e evitar nefrotoxicidade é de 400-600 pg-h/mL. Resultados fora dessa faixa exigem ajuste
de dose.

» AUC <400 pg-h/mL potencializa o aparecimento de resisténcia.
» AUC > 600 pg-h/mL esta associado a maior probabilidade de lesdo renal.

A exposicdo a vancomicina deve ser mantida abaixo dos limites de AUC 800
pg-h/mL para minimizar a LRA.

Nefrotoxicidade induzida pela vancomicina
Considera-se nefrotoxicidade induzida pela vancomicina:

> Pelo menos 2 a 3 aumentos sucessivos na dosagem de creatinina no sangue na
ordem de 0,5 mg/dL (44,2 mcmol/L) ou uma elevagdo > 50% em relagdo ao valor
basal, o que for maior, apds varios dias de terapia com vancomicina.

7.2-Calculo da area sob a curva

O calculo da area sob a curva — AUC deve ser realizado com auxilio da
Calculadora da Sanford.

A Calculadora da Sanford esta disponivel em excell e exige que sejam imputados
0s seguintes dados:

» Aba 1-parédmetros do paciente: alvo da area sob a curva; clearence de
creatinina (ml/min); peso corporal (Kg); presenca ou ndo de obesidade
(IMC = 30); idade (anos); creatinina no soro; sexo (1 para masculino; 0
feminino).

» Aba 2 — secdo de estimativa de area sob a curva: dose inicial (mg);
frequéncia da dose (h); duragdo da infusdo (h); data(més/dia/ano) e hora
(XX:XX) da dose que precedeu o PICO; resultado da dosagem de
vancomicina no PICO; data e hora da coleta do PICO; resultado da
dosagem de vancomicina no VALE; data e hora da coleta do VALE.

Na aba 2 é possivel estimar a AUC; o PICO e o VALE ap0s revisar o regime de
dosagem. Para tanto basta informar a nova dose escolhida (mg); o intervalo de dosagem
(h) e a duragéo da infusdo(h).




O link abaixo leva direto ao excel que pode ser baixado em um computador:
https://med.stanford.edu/content/dam/sm/bugsanddrugs/documents/antimicrobial -
dosing-protocols/SHC-Vancomycin-AUC-calculator.xlsx

Abaixo é apresentado o layout da calculadora com livre traducdo do Inglés para
Portugués (figura 1 e 2).

Figura 1-Aba inicial da calculadora Sanford

Calculadora SHC Adult Vancomicina AUC v5/29/2020 Link para protocolo de dosagem e equacdes

Use esta guia para estimar o regime posologico de manuteng&o inicial direcionado a AUC com base nas caracteristicas do paciente

Insira pardmetros do paciente Valores calculados
Meta escolhida AUC,4 500 ke 0,0260
CrCI (ml/min) 26 meia-vida 26,7
Peso corporal total (kg) 52 vd' 36,4
Dose de carga: ~25mg/kg x1 ou carga modificada 20-25mg/kg
|Obeso IMC = 307? (sim né&o) néo - x1 (didlise, obesidade)Preferido em pacientes gravemente
Idade 49 enfermos com infecgdes graves por MRSA suspeitas ou
sSCr 09 documentadas. O uso e a magnitude do LD devem ser
Sexo (masculine = 1, feminino = 0) 0 dett.arrr]mados pela g[awc'llad‘e da |[1ficgao e Fela urgencml de
Dose de manutengéo Dosagem baseada
em
Dose DIARIA estimada (se IMC 30-39,9) (mi /D
Dose DIARIA estimada (se IMC = 40) (mg) 1 n/D
Dose DIARIA estimada (ndo obesos) {mg) 473

* Frequéncia de dosagem recomendada. pelo menos 1-1,5x a meia-vida

Figura 2 — Aba de célculo de area sob a curva da calculadora Sanford

Calculadora SHC Adulto Vancomicina AUC v12/7/2021 Link para protocolo de dosagem e equagbes

Use esta segio para estimar a AUC com base em 2 niveis no estado estaciondrio

Dosagem inicial Valores calculados
Dose inicial (mg) 1000 Vd (L) 36,3
Frequéncia de dosagem inicial (h) 12 ke (horas™) 0,0446
Duragdo da infusdo (h) 2 ty3 (hora) 15.5
verdadeiro pico 63,6
Avaliagao da AUC baseada em niveis pareados obtidos apds uma dose vale verdadeiro 40,7
Datalhora da dose anter 07/02/2024 08:00:00]
; i Nivel 1 medido ("pico”) 60,8 |AUC calculaday 1234
;i' \ Data/hora do Nivel 1| 2/7/24 11:00
i Nivel 2 medido ("vale" 40,7 |Faixa intermediaria substituta da meta com ba/ D - nl/D
J Data/hora do Nivel 2] 2/7/24 20:00

Use esta segao para estimar a AUC/picolvale previsto apds revisar um regime com base no resultado de AUC acima
Insira parametros do paciente Valores calculados

Meta escolhida AUC) 500 Dose revisada recomendada (mg) 810
Intervalo de dosagem revisado recomendado (h) 24

Revisdo de dose

Dose escolhida (mg) 500 AUC previstazs com base na dose escolhida 617
Intervalo de dosagem escolhido (h 12 Vale previsto com base na dose escolhida 20,4
Duracdo da infusdo (h) 2 Pico previsto com base na dose escolhida 31,8

Use esta segao para planejamento de alta. Calcule o vale correlacionado da AUC, uma vez que a AUC esteja dentro da faixa de meta de 400-600

Avaliagdo da CUA Valores calculados
AUC calculadaz,) Limite inferior n / D

Calha Correlacionada Limite superior n /D



https://med.stanford.edu/content/dam/sm/bugsanddrugs/documents/antimicrobial-dosing-protocols/SHC-Vancomycin-AUC-calculator.xlsx
https://med.stanford.edu/content/dam/sm/bugsanddrugs/documents/antimicrobial-dosing-protocols/SHC-Vancomycin-AUC-calculator.xlsx

ATENCAO! A data deve ser informada no formato americano més/dia/ano. Exemplo:
07/14/24.

As formulas usadas pela calculadora Sanford s&o apresentadas no anexo 2.

8-Administragdo da vancomicina
8.1-Método de administracéo

A infusdo intermitente de vancomicina deve ser usada como padrdo. Ja a infuséo
continua deve ser reservada para casos especiais como pacientes em terapia de
substituicdo renal continua e para intolerantes a infusdo intermitente.

Para prevenir reacOes relacionadas a infusdo recomenda-se administrar
vancomicina por um periodo superior a 1 hora. Doses superiores a 1g devem ser
administradas em pelo menos 1,5 horas.

8.2-Doses recomendadas

» Recomenda-se usar uma dose de ataque de 30 mg/kg. Porém, a dose
diéria ndo deve exceder a 3g, uma vez que os dados de seguranga com essa
dose s&o escassos.

» A dose de manutengdo recomendada é de 20 mg/kg a cada 12 horas.
Doses diarias acima de 4 gramas devem ser adotadas com cautela devido
a efeitos colaterais.

» Na presenca de sinais de aumento da depuracdo de vancomicina (GFR >
130 mL/min/1,73 m?) a dose de manutencéo deve ser ajustada para 15 a
20 mg/kg a cada 8 horas.

» Em casos de comprometimento renal a meta de AUC deve ser de 400-500
ug-h/mL e o regime posoldgico individualizado conforme sugestdo do
nomograma abaixo.

Tabela 1 - Nomograma de vancomicina segundo Clearence de creatinina e peso corporeo

CLCr DMD 80kg 70kg 60Kg 50Kg 40Kg
(mL/min) DA AUC DA AUC DA AUC DA AUC DA AUC
100 1,25gx2 29 512 29 512 1,759 504
90 1gx2 29 465 29 465 1,759 456 159 446
80 1gx2 1,759 496 1,759 496 1,759 49 159 494

70 0,75gx2 1,759 449 1759 449 1759 449 159 435 1,25g 420
60 0,75gx2 1,75g 511 1,759 511 1759 511 159 492 1259 474
50 059x2 1759 446 1,759 446 1,759 446 159 423 1,253 400
40 059x2 1759 497 159 497 159 497 159 497 1259 467
30 0,75gx1 1,759 472 159 472 159 472 159 472 125 432

Fonte: extraido das Diretrizes de préatica clinica para monitoramento terapéutico de medicamentos de vancomicina da Sociedade
Japonesa de Quimioterapia e Sociedade Japonesa de Monitoramento de Medicamentos Terapéuticos
ClCr=clearence de creatinina; DMD=Dose de manutencao diaria; DA=dose de ataque; AUC=4area sob a curva
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Anexo 1 — Medicamentos nefrotoxicos segundo mecanismo de acao e classe terapéutica

Mecanismo de
nefrotoxicidade

Classe Terapéutica e Medicamentos

Nefrite intersticial aguda

-Anti-hipertensivos (hidroclorotiazida, clortalidona,
indapamida, furosemida, bumetanida, piretamida)
Antibacterianos (sulfadiazina, sulfametoxazol, cefalosporinas,
penicilinas, quinolonas, rifampicina)

-Antivirais (aciclovir, indinavir) Medicamento
hipouricemiante (alopurinol)

-Anti-inflamatérios nédo esteroidais

-Contrastes radioldgicos

-Medicamentos que atuam no trato gastrointestinal (ranitidina,
omeprazol, pantoprazol, lansoprazol)

-Antineoplasico (cisplatina)

Nefrite intersticial cronica

-Estabilizador do humor (litio)
-Imunossupressores (ciclosporina, tacrolimus)
-Antineoplasicos (carmustite, semustite)

Glomerulonefrite

Toxicidade tubular renal

-Antibacterianos (penicilinas)

-Estabilizador do humor (litio)

-Anti-inflamatérios nédo esteroidais

-Antineoplasico (interferon alfa)

-Antibacterianos (aminoglicosideos, rifampicina)

-Antivirais (cidofovir, tenofovir)

-Antifungico (anfotericina B)

-Contrastes radioldgicos

-Antineoplasicos (ciclofosfamida, cisplatina, lenalidomida,
metotrexato)

Microangiopatia trombotica

-Imunossupressores (ciclosporina, tacrolimus)
-Antineoplasicos (bortezomibe, vincristina)
-Antiagregantes plaquetarios (clopidogrel, ticlopidina)

Alteracéo da hemodinamica
intraglomerular

-Anti-inflamatérios nédo esteroidais
-Contrastes radioldgicos
- Imunossupressores (ciclosporina, tacrolimus)

Nefrolitiase

-Antiepilépticos (topiramato, zonisamida)

Mecanismo desconhecido

- Antivirais (atazanavir)

Fonte: extraido de Melo et. al., 2021
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Anexo 2

Formulas de calculo da AUC 24 horas segundo Sanford

1. Calculate the elimiration rate constant (kg)

Measured Peak
_ mf Measured Trl'.lﬂlﬂlll)

ke = T —TI

2. Calculate true peak

Measured Peak

Trie Peak =
g =kl T —Tinf)y

3. Calculate true trough

True Trough = (Measued Troughlie ' ke (T 121 )

4. Calculate AUC; ¢

AUC,, = (True Iiraugh; True Peak) (Tinf)
5. Calculate AUC

Trie Peak True Trough
AUC@H.IH = ke §

. Calculate AUC,

24
AUCs; = [(AUC,y) + (AUC,p30) IX( )

Equacdes para determinar pico e vale previstos segundo Sanford

1. Calculate volume of distribution (Vd)
V.= (Dose)(] — e "1 )
B Tinf « ke(True Peak — [True Trough » e —*Tnf )
2. Calculate vancomycin clearance (CL)

CL=Vy*ke
3. Predict new peak concentration

New Dose 1 — g o New Tinf

New Peak = CL New Tinf 1 — e —keNewTau

4. Predict new trough Concentration

New Tmugh = New Peak = ¢ — kefNew Tau — New Tinf)
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