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Glossario

Monitoramento da
concentracdo sérica guiada

pela &rea sob a curva

Técnica utilizada para realizar monitoramento
terapéutico de medicamentos que se baseia na area sob
a curva — AUC (curva da concentracdo sérica do
medicamento X tempo num intervalo definido) do

medicamento.

Monitoramento da
concentracdo sérica guiada

pelo vale

Técnica utilizada para realizar monitoramento

terapéutico de medicamentos que se baseia na dosagem

do medicamento no vale.

Concentracdo  sérica de

medicamento no vale

Concentracdo no sangue de um determinado
medicamento no final do intervalo de dosagem, antes

do paciente receber a proxima dose.

Concentracdo  sérica de

medicamento no pico

Concentracdo no sangue de um determinado
medicamento em uma a duas horas do inicio da infusao

do medicamento.

Medicamento com faixa

terapéutica estreita

Medicamentos em que discretas variagdes na dose ou
concentracdo sanguinea podem desencadear eventos

adversos graves ou falha terapéutica.




Resumo executivo

Demandante Hospital Regional de Alta Floresta por ocasido do processo de construcao da relagéo
estadual de medicamentos de uso hospitalar
Tecnologia Monitoramento terapéutico da vancomicina
avaliada

Justificativa

A vancomicina é um antibiético amplamente utilizado no tratamento de infecgfes
causadas por Staphylococcus aureus resistente a meticilina. No entanto, a
faixa terapéutica desse antibidtico é estreita*. Ademais h& ampla
variabilidade farmacocinética entre pacientes e intrapaciente, juntamente
com nefrotoxicidade dependente da exposicéo.

Desta forma, o monitoramento da terapia com vancomicina ¢ uma intervencao
importante para maximizar a eficAcia e reduzir a toxicidade induzida por

vancomicina.
*vide glossario

Objetivo

Avaliar a viabilidade de implantagdo do monitoramento terapéutico da vancomicina
nos hospitais estaduais de Mato Grosso.

Pergunta de
pesquisa

O monitoramento terapéutico da vancomicina em individuos com infecgéo
por Staphylococcus aureus resistente a meticilina em uso de vancomicina é
seguro e eficaz quando comparado ao ndo monitoramento?

Evidéncias

O monitoramento terapéutico da vancomicina estd associado a chances
significativamente mais altas de eficacia clinica (OR = 2,62, IC 95% 1,34—
511 p = 0,516; 1°=0%) em comparacdo ao grupo que ndo realiza o
monitoramento. E, chances mais baixas de nefrotoxicidade em pacientes
tratados com vancomicina para infec¢des por organismos Gram-positivos
(OR =0,27, IC 95% 0,12-0,58 P = 0,461; 1>=0%).

Parecer de
agéncias
internacionais

Né&o foram encontrados relatérios de ATS avaliando a adogdo do monitoramento
terapéutico da vancomicina em comparag¢do com a ndo adog¢do do monitoramento,
guando consultadas as agéncias do Reino Unido; Inglaterra; Estados Unidos e
Escdcia.

A agéncia canadense emitiu um relatério de ATS sobre o tema; entretanto, o
objetivo deste foi avaliar a adog¢do do método de area sob a curva em detrimento da
dosagem de vancomicina no vale.

Impacto
orcamentario

Num contexto de incorporagdo da tecnologia 0 impacto orcamentario se mostrou
negativo indicando economia de recursos decorrentes da adogao da tecnologia ora
avaliada. A economia pode variar de -R$ 23.945,83 no primeiro ano e de -R$
42.144,65 no quinto ano. A economia cumulativa em 5 anos pode ser de até -R$
166.662,95.

Consideracoes
finais

O monitoramento terapéutico da vancomicina pode trazer beneficios clinicos e
econdmicos.

Recomendacéo

O painel recomenda FORTEMENTE a incorporagao da tecnologia “monitoramento
terapéutico da vancomicina em pacientes em uso de vancomicina nos hospitais sob
gestdo direta do estado, atrelada a construcdo de um protocolo, bem como
treinamento de equipe e viabilizagdo do exame de vancocinemia para todos 0s
hospitais estaduais.




Monitoramento terapéutico da Vancomicina

1-Introducéo

A vancomicina tem sido h4 muito tempo o tratamento de escolha para
Staphylococcus aureus resistente & meticilina (MRSA). No entanto, seu estreito indice
terapéutico tem exigido que a terapia com a droga seja monitorada, com vistas a garantir
eficacia clinica, minimizacao da toxicidade e a preven¢do do surgimento de resisténcia
bacteriana (3).

O monitoramento da terapia com vancomicina pode ser realizado por dois
métodos: (a) dosagem guiada pelo vale; (b) concentracdo sérica guiada pela area sob a
curva - AUC. O primeiro traduz-se em dosar a vancomicina no sangue hum anico ponto
de exposicao, ao final do intervalo de dosagem, sendo a meta de vancomicina para este
método de 15 mcg/mL a 20 mcg/mL. J& a técnica baseada na area sob a curva (mais
aceita) consiste em calcular a area sob a curva com base na dosagem de vancomicina
sérica em dois pontos distintos de exposi¢do: uma no “pico” (em um a duas horas apos a
infusdo) e outra no vale (no final do intervalo de dosagem, antes da proxima dose) (3).

Recentemente diretrizes internacionais (4, 5) recomendaram a técnica de area sob
a curva para monitoramento terapéutico da vancomicina com base no pressuposto de que
a atividade bactericida deste medicamento esta na dependéncia do tempo em que sua
concentracdo excede a concentracgdo inibitoria minima. Esses documentos aduzem (4,5):

e Quanto aos alvos de eficacia: uma razdo de AUC/CIM > 400mg.h/L €é
preditor de atividade da droga contra MRSA. Assim, 0 alvo de AUC é de
400-600 mg-h/L. Afirmam ainda que, para minimizar o risco de lesdo
renal aguda, a AUC deve ser <600 mg-h/L.

e Falha no tratamento: as taxas de falha do tratamento parecem
significativamente menores em concentragdes de vancomicina >15 ug/mL do
que em <15 pg/mL (odds ratio [OR] = 0,63, IC 95% = 0,47-0,85, p = 0,003).

e Toxicodindmica: o risco de lesdo renal aguda (LRA) aumenta na
dependéncia da concentracdo minima, principalmente quando permanece
acima do intervalo de 15 a 20 mg/L ou quando a AUC diéaria excede 650
a 1.300 mg-h/L.

e Reacbes adversas: uma administracdo de vancomicina por >1 h tem
potencial para prevenir reacdes relacionadas a infusdo. No caso de doses
superiores a 1g recomenda-se administracdo prolongada adicional (30
min/0,5 g). Doses de manutencdo diarias acima de 4g devem ser
administradas com cautela para prevenir efeitos adversos.

e Aumento de resposta precoce ao tratamento: o uso rotineiro de dose
de ataque, ndo dependente da fungéo renal, pode aumentar a concentragao
da vancomicina e consequentemente de resposta ao tratamento.
Recomenda-se uma dose de ataque de 30 mg/kg. Entanto, ha escassez de
dados de seguranca para doses de ataque superiores a 3 g.



2-Vancomicina

A vancomicina ¢ um antibi6tico da classe dos glicopeptideos usado para tratar
infeccOes bacterianas graves a exemplo daquelas causadas por Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (do inglés, MRSA). E um medicamento administrado por via
intravenosa, este antibidtico esta indicado no tratamento de septicemia, endocardite
infecciosa, infecgdes da pele, infeccBes 0sseas e do trato respiratorio inferior em pacientes
adultos e pediéatricos (1, 2).

O uso desse glicopeptideo também pode ser indicado em individuos alérgicos a
penicilina; aqueles com restricbes/contraindicacdo ou sem respostas Gtimas a outros
farmacos no tratamento de infec¢des causadas por bactérias Gram-positivas suscetiveis a
vancomicina e resistentes a outros antimicrobianos (2). A associa¢do de vancomicina com
um outro antimicrobiano da classe dos aminoglicosideos tem efeito sinérgico no combate
a diversas cepas de Staphylococcus aureus, estreptococos ndo enterococicos do grupo D,
enterococos e estreptococos do grupo Viridans (1, 2).

A acdo bactericida da vancomicina é resultante da inibi¢do da sintese da parede
celular em bactérias sensiveis, ligando-se com expressiva afinidade ao terminal D-alanil-
D-alanina das unidades precursoras da parede celular. Adicionalmente, a droga altera a
permeabilidade da membrana celular bacteriana e prejudica a sintese de RNA (1).

A vancomicina nao € bem absorvida pelo trato gastrointestinal. No entanto, pode
ter uma absorcdo sistémica de até 60%. Seu volume de distribuicdo varia em torno de 0,4
a 1 L/kg, ligando-se as proteinas plasmaticas na ordem de 30 a 55% (2). O glicopeptideo
distribui-se através da placenta e atravessa a barreira hematoencefalica em pequena
extensdo. Ja sua meia-vida de eliminacéo é de 4 a 6 horas em individuos com funcéo renal
regular; de 2,2 a 3 horas em criangas e de 7,5 dias em anéfricos (pacientes com
insuficiéncia renal). A excrecdo da vancomicina se da principalmente pela urina por meio
de filtracdo glomerular (eliminacdo de 75-80% de uma dose/24 horas) (1, 2).

As reacdes adversas mais comuns relacionadas ao uso da vancomicina séo flebite,
reacdes pseudoalérgicas e rubor na parte superior do corpo conhecida como “sindrome
do homem vermelho”, relacionada com rapidez na infusdo intravenosa do medicamento.
Foram relatadas ainda reacGes adversas cutaneas graves, a exemplo da sindrome de
Stevens-Johnson, necrolise epidérmica tdxica, reacdo medicamentosa com eosinofilia e
sintomas sistémicos e pustulose exantematica generalizada aguda (1).

O uso racional da vancomicina exige consideracGes do patégeno implicado na
infeccdo, assim como sua susceptibilidade a vancomicina; tipo e gravidade da infeccao,
além do peso e fungéo renal do paciente.



3-Vancocinemia

A dosagem de vancomicina no sangue pode ser realizada a partir de soro ou
plasma através de varias tecnicas, a exemplo de imunoensaio de microparticulas por
quimioluminescéncia;  ensaio  imunoturbidimétrico;  fluorescéncia  polarizada;
imunoensaio de inibicdo turbidimétrico melhorado de particulas homogéneas (PETINIA).

A depender do método e do reagente utilizado pode ser necessario analisadores
bioguimicos diferentes para execucdo do teste. No Brasil, de acordo com a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA, h& mais de uma dezena de reagentes com
registro sanitario para este fim conforme destacado no quadro 1 abaixo (6, 7, 8).

Quadro 1 — Analisadores bioquimicos para dosagem de vancomicina e seus respectivos
métodos com registro sanitério valido.

Analisador bioguimico (fabricante)

Meétodo

Architect (Abbott)

Imunoensaio  de  microparticulas
guimioluminescéncia (CMIA)

por

Analisador de quimica clinica (Winner)

Ensaio imunoturbidimétrico melhorado por
latex

Beckman Coulter healthcare

diagnostics INC)

(Siemens

Técnica de imunoensaio enzimatico
homogéneo. Emit® 2000

D10, D20 da Beijing Diagreat
Biotechnologies, Co., Ltd.

Fluorescéncia cromatografadas

Sistemas Quimicos VITROS 5,1 FS/4600 e
nos Sistemas Integrados VITROS 5600/XT
7600

Espectrofotometria.

Analisador Hitachi 717 (Roche)

Imunoensaio  turbidimétrico
melhorado por particulas.

homogéneo

Cobas INTEGRA 400 plus ou Cobas
INTEGRA 800 (Roche)

Fluorescéncia polarizada.

Hitachi cobas ¢ 311, cobas ¢ 501/502 (Roche)

Imunoensaio enzimatico homogéneo.

Dimension (Siemens)

Imunoensaio de inibicdo turbidimétrico
melhorado de particulas homogéneas
(PETINIA)

Atellica® CI Analyzer (Siemens Healthcare
Diagnostics Inc.)

Imunoensaio de inibicdo turbidimétrico e
homogéneo (particle-enhanced turbidimetric
inhibition immunoassay — PETINIA)

Sistema ADVIA Centaur CP (Siemens)

Imunoensaio competitivo

Fonte: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA

4-Sintese de evidéncias cientificas

A sintese de evidéncias cientificas foi guiada pela seguinte pergunta de pesquisa:
“O monitoramento terapéutico da vancomicina em individuos com infec¢do por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina, em uso de vancomicina, é seguro e eficaz
quando comparado ao ndo monitoramento?”



O quadro 2 abaixo apresenta a pergunta de pesquisa estruturada pelo acrénimo
PICOS (P=populacgéo; I=intervencdo; C=comparador; O=desfecho, do inglés, outcome;
S=tipo de estudo).

Quadro 2 - Pergunta de pesquisa segundo estratégia PICOS.

Populacéo Individuos com infeccdo por Staphylococcus aureus resistente a meticilina
- MRSA em uso de vancomicina
Intervencéo Monitoramento terapéutico da vancomicina
Comparador N&o monitorar

Desfecho Seguranca: nefrotoxicidade*
Eficicia: mortalidade; bacteremia por 7 dias ou mais; sucesso
terapéutico**
Estudos Revisdo sistematica
*Nefrotoxicidade ¢ definida como aumento da creatinina sérica em > 0,5mg/dl em relagéo a concentragdo
basal ou um aumento de 50% no valor basal da creatinina ou uma reducdo de 50% do clearence de
creatinina em dois dias consecutivos.

**Q sucesso terapéutico é definido como cura clinica e/ou cura microbioldgica. A cura clinica é a auséncia
de sinais e sintomas de infeccdo sem necessidade de adi¢do de outro antibi6tico. J& a cura microbiol6gica
é definida como hemoculturas negativas apds o tratamento com vancomicina ter sido iniciado. A falha
terapéutica inclui: (1) falha clinica e/ou (2) falha microbioldgica e/ou (3) descontinuagdo antecipada do
medicamento devido a reagio adversa e/ou (4) mortalidade. E considerado faléncia clinica casos de resposta
clinica insuficiente a terapia inicial com vancomicina, exigindo a troca do antibidtico. A falha
microbioldgica é definida como uma cultura positiva > 5 dias ap6s o inicio do tratamento com vancomicina.

5- Metodologia

Foram realizadas buscas por titulos, guiada pela pergunta de pesquisa acima
descrita, nas bases de dados Pubmed; Cochrane Library e Lillacs (via Portal Regional da
BVS) usando os seguintes descritores: Drug Monitoring or Therapeutic Drug Monitoring
AND Vancomycin or Vancomycin Hydrochloride or Vancocin. Ndo houve restricdo de
lingua.

Os seguintes critérios de elegibilidade foram considerados: (a) critérios de
inclusdo: estudos de revisdes sistematicas envolvendo a intervencdo. O filtro de cada base
foi utilizado para selecdo desse desenho de estudo. (b) critérios de exclusdo: estudos in
vitro; estudos em animais; estudos de acuracia do teste de vancocinemia; estudos de
reprodutibilidade; estudos focados apenas em farmacocinética e farmacodindmica da
vancomicina; estudos comparativos entre métodos de monitoramento da vancomicina.

A estratégia de busca é detalhada na tabela 1.

Tabela 1 - Busca por titulos segundo base de dados consultada.

Data Base de Descritores Titulos
dados recuperados
26/09/2023 | Pubmed Search: (#1) AND (#2) Filters: Systematic 33
Review

(("Vancomycin"[MeSH Terms] OR
("Vancomycin"[MeSH Terms] OR
"Vancomycin"[All Fields] OR




("Vancomycin"[All Fields] AND
"hydrochloride"[All Fields]) OR "vancomycin
hydrochloride"[All Fields]) OR
("Vancomycin"[MeSH Terms] OR
"Vancomycin"[All Fields] OR "vancocin"[All
Fields] OR "vancomycine"[All Fields] OR
"vancomycin s"[All Fields] OR
"vancomycins"[All Fields])) AND ("Drug
Monitoring"[MeSH Terms] OR ("Drug
Monitoring"[MeSH Terms] OR (“drug"[All
Fields] AND "monitoring"[All Fields]) OR
"Drug Monitoring"[All Fields] OR
("monitoring"[All Fields] AND "drug"[All
Fields]) OR "monitoring drug"[All Fields])))
AND (systematicreview[Filter])
26/09/2023 | Cochrane | "vancomycin hydrochloride™ or vancomycin or 0
Library "vancomycin hydrochloride™ and “therapeutic
drug monitoring" or "drug monitoring"
26/09/2023 Lillacs ("vancomycin hydrochloride" OR vancomycin 32
Portal OR "vancomycin hydrochloride”) AND
Regional | (“therapeutic drug monitoring” OR "drug
da BVS monitoring") AND
(type_of study:("systematic_reviews" OR
"sysrev_observational_studies"))

Os titulos recuperados foram enviados a base de dados Rayyan onde foram
removidas as duplicatas e a triagem com base na leitura de titulos e resumos foi realizada
por 3 técnicos independentes. As divergéncias foram resolvidas por consenso.

A qualidade metodoldgica do estudo incluido foi avaliada por duplicatas cegas
utilizando a ferramenta AMSTAR 2 (9).

A extracdo de dados foi realizada por um pesquisador e revisada por um segundo
em instrumento previamente padronizado para extrair as seguintes informacdes:
identificacdo do estudo; titulo; objetivo; desenho do estudo; amostra (n); intervencdo
estudada; comparador considerado; critérios de elegibilidade; desfechos considerados;
resultados; conclusdo dos autores; financiamento; conflito de interesse; limitacGes;
observacdes.

6-Resultados da sintese de evidéncias

A estratégia de busca resultou em 65 titulos conforme detalhado abaixo na figura



Figura 1 — Processo de identificacdo e selecdo de titulos.
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Apenas um titulo foi considerado elegivel para ser incluido nesse relatorio.

b

Resultados de eficacia e seguranca (10)

Os resultados apresentados abaixo sdo provenientes de uma revisdo sistematica
com metanalise conduzida por Ye Z-K et. al. (2013) (10) cujo objetivo foi o de avaliar as
evidéncias disponiveis sobre os beneficios do monitoramento terapéutico da vancomicina
em individuos com infec¢des por bactérias Gram-positivas tratados com vancomicina. A
referida revisao incluiu um ensaio clinico randomizado (ECR) e cinco estudos de coorte
(n=521 individuos).

Os resultados de eficacia e seguranca séo apresentados por desfecho.

I-Eficécia clinica (4 estudos, 1 ECR e 3 coortes): a eficacia clinica foi definida
como auséncia de sinais e sintomas e sucesso na erradicagdo dos patdégenos causadores.

-Resultado Global (4 estudos, 1 ECR e 3 coortes; n=221): considerando todos 0s
tipos de estudo, o grupo do monitoramento terapéutico da vancomicina teve uma chance
significativamente maior de eficacia clinica (OR = 2,62, IC 95% 1,34-5,11 p = 0,516;
1>=0%) em comparagdo com o grupo que n&o realizou o monitoramento.

-Subgrupo de estudos de coorte (3 coortes; n=151 participantes): o grupo do
monitoramento terapéutico da vancomicina teve uma chance significativamente maior de
eficacia clinica (OR = 3,04, 1C 95% 1,34-6,90 P = 0,008; 1>=3,2%) em comparagio ao
grupo que ndo realizou 0 monitoramento.

-Subgrupo ECR (1 estudo; 66 individuos): o grupo do monitoramento terapéutico
da vancomicina teve uma chance significativamente maior de eficacia clinica OR 1,94
(IC 95% 0,61-6,20).
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I1- Nefrotoxicidade (5 estudos, 1 ECR e 4 coortes): a nefrotoxicidade foi definida
como um aumento na concentracgao sérica de creatinina superior a 44 umol/L (0,5 mg/dl)
ou 50% maior que o valor basal durante a terapia com vancomicina.

- Resultado Global (5 estudos, 1 ECR e 4 coortes; n=442). o grupo do
monitoramento terapéutico da vancomicina teve uma chance significativamente menor
de nefrotoxicidade (OR = 0,25, IC 95% 0,13-0,48 p = 0,604; 1>=0%) em comparac&o ao
grupo que n&o realizou 0 monitoramento.

-Subgrupo de estudos de coorte (4 coortes; n=372 participantes): o grupo do
monitoramento terapéutico da vancomicina teve uma chance significativamente menor
de nefrotoxicidade (OR = 0,27, IC 95% 0,12-0,58 P = 0,461; 1°=0%) em comparagio ao
grupo que néo realizou 0 monitoramento.

-Subgrupo ECR (1 estudo; 70 individuos): o grupo do monitoramento terapéutico
da vancomicina teve uma chance significativamente menor de nefrotoxicidade (OR =
0,21, IC 95% 0,07-0,68; P=0,009) em comparacdo ao grupo que nado realizou o
monitoramento.

I11- Mortalidade (1 ECR; n=70 individuos)

Houve 2/37 mortes no grupo de monitoramento da vancomicina e 6/33 mortes
ocorreram no grupo do ndo monitoramento.

Os autores concluiram que 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 infecgdes por
organismos Gram-positivos.

O estudo de Ye Z-K e colaboradores (2013) foi independente, sem financiamento,
tendo sido classificado pela ferramenta AMSTAR quanto a qualidade metodolégica como
criticamente baixo. Algumas limitagcbes foram observadas: (a) nimero relativamente
pequeno de estudos e apenas um ECR; (b) apenas um estudo relatou as taxas de
mortalidade; (c) alguns estudos incluiram infec¢Ges por outros patdgenos Gram-positivos
além de MRSA,; (d) nédo foi informada a metodologia do monitoramento da vancomicina
aplicada em cada um dos estudos incluidos; (e) ndo foram relatados os conflitos de
interesse dos estudos individuais incluidos.

7-Posicdo de Agéncias Internacionais de Avaliacdo de Tecnologias em Saude - ATS

Ap0s buscas nas principais agéncias de avaliagOes de tecnologias em salde como:
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) - Reino Unido; National
Institute for Health Research Innovation Observatory (NIHRIO) - Inglaterra; National
Institute of Health - Estados Unidos da América; Centre for Reviews and Dissemination
— Canada e Scottish Medicines Consortium (SMC) — Escécia, ndo foram identificadas,
até a finalizacdo desse relatério, nenhuma publicacéo sobre o monitoramento terapéutico
da vancomicina.
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A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), agéncia
canadense emitiu um relatério de ATS que abordou o tema ora discutido. No entanto, seu
objetivo foi o de realizar uma avaliacdo critica da diretriz de consenso da pratica clinica
americana (4) sobre o monitoramento terapéutico da vancomicina em pacientes com
infecgBes graves por MRSA para subsidiar decisdes politicas nos hospitais canadenses
quanto a incorporacdo da abordagem baseada em area sob a curva (AUC/MIC) para
otimizar a dosagem de vancomicina no tratamento de pacientes com infeccdo grave por
MRSA (11).

A referida agéncia avaliou a diretriz por meio do instrumento Agree Il que
apresentou a seguinte pontuacdo por dominio: clareza (94,44%); escopo e propdsito
(55,56%); rigor metodologico (29,17%); envolvimento das partes interessadas (16,6%);
aplicabilidade (16,67%) e independéncia editorial (50%). O relatério julgou ainda
necessario avaliar outros dominios como balango entre beneficios e danos; custos; custo-
efetividade; equidade; viabilidade e aceitabilidade das partes interessadas e conclui que
hd necessidade de mais investigacbes para apoiar o debate entre as opc¢bes de
monitoramento da vancomicina (11).

8-Custos relacionados a intervencéo

Para implantacdo do monitoramento da terapia com vancomicina é imprescindivel
a realizacdo de dosagem sérica da vancomicina (vancocinemia). Tal dosagem pode ser
realizada por diversos métodos, através de um analisador bioguimico.

O preco de reagentes e insumos para a vancocinemia praticado em compras
publicas depende se no processo de aquisi¢do é solicitado equipamentos em sistema de
comodato ou aluguel ou se a compra é apenas do reagente. Ademais 0S pregos para
sistema comodato e aluguel podem variar em funcdo do nimero de testes a serem
adquiridos e o nimero de equipamentos a serem comodatados.

Em consulta ao banco de pre¢o em saude o valor do teste variou de R$ 24,23 a
R$33,30 conforme descrito na tabela 2 (12).

Tabela 2 — Precos de reagentes para teste de vancocinemia segundo método e quantidade
adquirida

Método Quantidade Preco
adquirida
Quimioluminescéncia 80 R$ 33,30
Quimica seca 400 R$ 31,00
Quimioluminescéncia 500 R$ 24,23
Fluorescéncia polarizada 1.200 R$ 29,75
Média aritmética R$ 29,57

Fonte: banco de preco em saude (12)
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9-Impacto orcamentario
9.1-Pergunta de Pesquisa

Qual é o potencial impacto orcamentario anual, para o estado de Mato Grosso, de
uma provavel incorporacdo do monitoramento terapéutico da vancomicina para todos 0s
pacientes internados e em uso de vancomicina nos hospitais estaduais sob gestdo do
estado?

9.2-Métodos

O impacto orgamentério de uma possivel incorporagdo do monitoramento
terapéutico da vancomicina foi realizado no Microsoft excel para um horizonte temporal
de 5 anos sob a perspectiva do estado de Mato Grosso. E, foi calculado como sendo a
diferenga entre os custos medios anuais do cenario hipotético de incorporacdo da
tecnologia e o cenario atual, o qual ndo contempla o monitoramento terapéutico da
vancomicina, levando-se em consideracdo a difusdo da tecnologia ano a ano.

Né&o foram realizados ajustes para inflagdo ou descontos conforme recomendacéo
da diretriz metodoldgica para anélise de impacto orcamentario do Ministério da Salde
brasileiro (13).

9.2.1-Definicéo da populacéo

A populacdo elegivel para o monitoramento terapéutico da vancomicina foi a
estimativa de todos os pacientes internados nos hospitais estaduais, em uso de
vancomicina no periodo de um ano. Assim, a populacao de interesse foi definida pelo
método da demanda aferida, com base no nimero médio de individuos que utilizaram
vancomicina nos anos de 2020, 2021 e 2022.

9.2.2-Custos

Os custos foram calculados para cada cenario com fulcro no curso clinico dos
individuos, considerando apenas os custos diretos médicos. J& o curso clinico para cada
cenario foi baseado na sintese de evidéncias detalhada no topico “6” desse relatorio;
especificamente na chance de nefrotoxicidade do grupo que realizou monitoramento em
comparagdo ao grupo que nao realizou conforme figura 2.
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Figura 2 — Modelo de decisdo baseado no curso clinico.
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O célculo dos custos ndo levou em consideracdo os beneficios da tecnologia
medidos em termos de eficacia clinica e mortalidade. Também n&o foi considerado a
necessidade de terapia renal substitutiva no periodo pds alta.

Os parametros inseridos no modelo séo apresentados na tabela 3.

Tabela 3 — Pardmetro considerados na anélise de impacto orcamentario.

Pardmetro Valor Referéncia

Proporcdo de pacientes em uso de vancomicina cuja 60% Neely MN et. al,
concentracdo da droga espera-se estar abaixo da meta 2014 (14)

Propor¢cdo de pacientes em monitoramento da 6% Ye ZK et al,
vancomicina gue desenvolvem LRA 2013(10)

Proporcdo de pacientes em monitoramento da 51% Ye ZK et al,
vancomicina que ndo desenvolvem LRA 2013(10)

Propor¢cdo de pacientes em monitoramento da 43% Calculado
vancomicina com alta, descontinuacdo ou 6bito
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Proporcdo de pacientes sem  monitoramento 20% Ye ZK et al,

vancomicina gue desenvolvem LRA 2013(10)

Proporcdo de pacientes sem  monitoramento 25% Ye ZK et al,

vancomicina gue ndo desenvolvem LRA 2013(10)

Proporcdo de pacientes sem monitoramento da 55% Calculado

vancomicina com alta, descontinuacao ou 6bito

Proporcdo de pacientes com LRA classificada como 13,3% Ramirez  et. al,

“risco” 2013(15)

Proporcdo de pacientes com LRA classificada como 53,3% Ramirez et. al., 2013

“injaria” (15)

Proporcdo de pacientes com LRA classificada como 33,3% Ramirez  et. al,

“faléncia” 2013(15)

Proporcéo de pacientes classificado como injdria que se 43% Wabhrhaftig K de M

recuperam et. al., 2012 (16)

Proporcdo de pacientes classificado como injuria que 20% Wabhrhaftig K de M

permanecem em injdria et. al., 2012 (16)

Proporc¢éo de pacientes classificado como injaria que se 37% Wabhrhaftig K de M

agravam et. al., 2012 (16)

Proporcéo de pacientes classificado como faléncia que 58% Wabhrhaftig K de M

permanecem em faléncia et. al., 2012 (16)

Proporc¢éo de pacientes classificado como faléncia que 42% Wabhrhaftig K de M

Se recuperam et. al., 2012 v

Dias para recuperagdo (mediana) 17 Ramirez et. al., 2013
(11-37) (15)

Média de sessdes de hemodialise em 15 dias 9 Opinido de
(5-12) especialista

Média de sessdes de hemodialise em 07 dias 5 Opinido de

especialista

Legenda: LRA-lesdo renal aguda

Os custos dos procedimentos e exames foram extraidos da tabela de
procedimentos do SUS, Sigtap: Sistema de Gerenciamento da Tabela de procedimentos,
medicamentos e OPM do SUS conforme discriminadas na tabela 4 (17).

Tabela 4 - Custos considerados no modelo

Avaliagéo com especialista

Consulta médica em atencéo especializada (03.01.01.007-2) R$ 10,00 SIGTAP
Tratamento da lesdo renal aguda classificada como “faléncia”

Hemodialise p/ pacientes renais agudos / crénicos agudizados | R$ 265,41 SIGTAP
s/ tratamento dialitico iniciado (03.05.01.013-1)

Acompanhamento laboratorial

Dosagem de ureia (02.02.01.069-4) R$ 1,85 SIGTAP
Dosagem de creatinina (02.02.01.031-7) R$ 1,85 SIGTAP
Dosagem de sédio (02.02.01.063-5) R$ 1,85 SIGTAP
Dosagem de potéssio (02.02.01.060-0) R$ 1,85 SIGTAP
Gasometria (02.11.08.002-0) R$ 2,78 SIGTAP
Custo acompanhamento laboratorial até recuperacao R$ 173,06 Calculado

Teste de vancocinemia
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Custo com teste de vancocinemia/dosagem R$ 50,00 Cotacéo na
iniciativa
privada (18)

9.2.3-Taxa de implantacéo

A taxa de implantagdo do monitoramento terapéutico da vancomicina foi
assumida como sendo 50%, 60%, 70%, 80% e 88% para os anos 1, 2, 3, 4 e 5,
respectivamente com base em estudos de adesdo a protocolos de monitoramento de
vancomicina. A maior taxa foi assumida com base no estudo de Heckler et. al. (2021) e a
menor taxa conforme estudo de Rybak M et. al. (2009) que relataram uma adesdo de
87,8% e 47,8%, respectivamente (19, 20).

9.2.4-Anélise de sensibilidade

Foi realizada uma analise de sensibilidade multivariada, onde foram variados
simultaneamente o preco do teste de vancocinemia e a populacdo elegivel. Essa ultima
foi variada com base no menor e maior numero de pacientes em uso de vancomicina nos
hospitais regionais nos anos de 2020, 2021 e 2022. Ja o preco do teste de vancocinemia
foi variado em 50% para mais e para menos com bases nos pregos praticados no Brasil
para 6rgdos publicos.

9.3-Resultados

Os custos decorrentes da incorporacédo da tecnologia foram inferiores ao custo do
cenario atual onde ndo ha monitoramento terapéutico da vancomicina.

Tabela 5 — Custos totais para 0s dois cenarios considerados no modelo

Custos com a incorporacdo da tecnologia

Custo com testes de vancocinemia R$ 218.300,00
Custo com tratamento de LRA em pacientes que realizam monitoramento R$ 115.271,91
Custo total no grupo de monitoramento R$ 333.571,91

Custos com o cenario atual (sem monitoramento)

Custo com tratamento de LRA em pacientes que ndo monitoram a
vancomicina R$ 381.463,56

Legenda: LRA-lesdo renal aguda

O impacto or¢camentario de uma provavel adogéo da tecnologia de monitoramento
terapéutico da vancomicina foi negativo indicando que no cenéario de implantagéo haveria
uma economia de recursos monetarios (tabela 6).
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Tabela 6 — Impacto orcamentério

Ano Impacto Orgamentario
I0ano 1 -R$ 15.054,59
10 ano 2 -R$ 18.065,51
10 ano 3 -R$ 21.076,43
10 ano 4 -R$ 24.087,34
10 ano 5 -R$ 26.194,99
10 cumulativo -R$ 104.478,86

9.4-Andlise de sensibilidade

Considerando um cenério otimista (maior adesdo ao monitoramento e desconto
no preco do exame) e um cenario pessimista com menor adesdo a tecnologia e maior
preco no exame de vancocinemia, o impacto orcamentario pode variar de uma economia
de -R$ 155.092,65 até um consumo de recurso incremental na ordem de R$ 82.683,35
conforme tabela 7 abaixo:

Tabela 7 — Anélise de impacto orcamentario por cenarios.

Horizonte Cenario Cenario

temporal otimista intermediario
Ano 1 -R$ 79.229,59 -R$ 15.054,59
Ano 2 -R$ 95.075,51 -R$ 18.065,51
Ano 3 -R$110.921,43 -R$ 21.076,43
Ano 4 -R$ 126.767,34 -R$ 24.087,34
Ano 5 -R$ 137.859,49 -R$ 26.194,99

10. Viabilidade de implantacgédo

Os beneficios da estratégia de monitoramento terapéutico da vancomicina sé
podem ser alcancados se a unidade hospitalar puder garantir o uso seguro e racional da
vancomicina. Para tanto é essencial a elaboracdo de um protocolo de monitorizacdo
terapéutica deste antimicrobiano estabelecendo critérios de elegibilidade para o
monitoramento, frequéncia de monitoramento, recomendacdes para administracdo da
vancomicina, horarios da coleta de amostras sanguineas e ajuste de dose.

Desta forma, 0 sucesso e a seguranca da terapéutica com vancomicina dependem
de seu monitoramento e este por sua vez exige a constru¢do de um protocolo, bem como
a adocéo de acdes que favorecam a adesdo ao protocolo incluindo agOes que fortalegcam
a educacdo continuada a equipe de salde.

A implantacdo de um protocolo de monitoramento depende de capacidade
instalada dos laboratdrios de analises clinicas para dosagem sérica da vancomicina. Um
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levantamento junto as unidades hospitalares do estado foi realizado para informar sobre
a capacidade instalada desses laboratérios no que tange a realizacdo do teste de
vancocinemia.

O referido levantamento concluiu que a maioria dos hospitais estaduais possuem
um servico de analises clinicas terceirizado conforme demonstra a figura 3 abaixo:

Figura 3- Percentual de hospitais estaduais que possuem servico de analises
clinicas terceirizada.

@ Sim

@ MNEo. O servico & terceirizado.

Quando questionados se os laboratorios terceirizados possuem algum analisador
bioquimico capaz de realizar a dosagem de vancomicina sérica, apenas 0s hospitais de
Alta Floresta e Sorriso ndo possuem essa capacidade.

Outro critério determinante no sucesso do monitoramento é a existéncia de servico
de farmacia clinica atuante, o que ndo é realidade para quase 80% dos hospitais estaduais
(figura 4).

Figura 4 - Percentual de hospitais estaduais com servico de farmécia clinica
atuante.

@ Sim
& Mo

11. Consideracdes finais

- A vancomicina tem acgdo bactericida e nefrotoxicidade dependente da exposicdo; desta
forma, o0 monitoramento terapéutico de medicamentos é recomendado.
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- O monitoramento terapéutico da vancomicina implica em uma chance
significativamente maior de eficicia clinica e menor taxa de nefrotoxicidade em
comparagdo com 0 ndo monitoramento.

- A analise de impacto orcamentario apresentou-se negativo implicando que gastar-se-ia
menos se essa tecnologia fosse incorporada ao sistema.

- A implementagdo do monitoramento terapéutico da vancomicina depende de
treinamento de pessoal, fluxo de trabalho entre equipes envolvimento enfermagem,
farmécia clinica, prescritores e laboratorio de andlises clinicas, desenvolvimento de
protocolos; uso de software ou calculadoras, reagentes e equipamentos para dosagem de
vancomicina.

- Ha disponibilidade de calculadoras gratuitas para o calculo da area sob a curva
necessaria para implantacdo do monitoramento terapéutica da vancomicina.

12. Recomendacao

A equipe técnica apds avaliacdo do material produzido RECOMENDA
FORTEMENTE a incorporagdo do monitoramento da vancocinemia atrelada a
construcdo de um protocolo e treinamento das equipes envolvidas, assim como
viabilizacdo do exame de vancocinemia para todos os hospitais estaduais podendo haver
negociacao de precos com os prestadores de servigos de laboratério.
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