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RESUMO

A vancomicina é um antibidtico fundamental no tratamento de infeccbes Gram-positivas,
causadas principalmente por Staphylococcus sp e a posologia inadequada esta associada a
falha terapéutica, resisténcia bacteriana e toxicidade. Segundo a literatura, 0 monitoramento
terapéutico de vancomicina é essencial para garantir a obtencdo de resultados clinicos e
minimizar a toxicidade. A partir dessa evidéncia, este trabalho objetivou avaliar a relagdo
farmacocinética-farmacodindmica da vancomicina em pacientes internados em um hospital
universitario. Tratou-se de um estudo analitico-observacional com corte transversal que
utilizou os registros clinicos e quantificou os niveis plasméaticos de vancomicina juntamente
com o isolamento de bactérias destes individuos, no periodo de janeiro a outubro de 2020,
totalizando 50 pacientes incluidos na investigacdo. A maioria dos pacientes era do sexo
masculino (60%) e idade média observada foi de 50,76 + 19,47 anos. Aa concentracdo média
de vancomicina no periodo de vale foi de 40,3mg/L, com maior ocorréncia de niveis elevados
em pacientes em regime de polifarmécia e com insuficiéncia renal aguda. Dos 50 pacientes,
12 obtiveram cultura positiva para Staphylococcus sp e houve relato de dois isolados
resistentes a vancomicina. Além disso, aproximadamente 66,6% dos pacientes alcangaram o
alvo terapéutico ASC/CIM >400mg/h/L. Finalmente, 40% dos pacientes evoluiram para 6bito
e ndo houve relacdo entre os valores do nivel sérico e este desfecho desfavoravel. Diante do
exposto, recomenda-se a implantacdo de protocolos para 0 acompanhamento da terapia

envolvendo vancomicina neste hospital universitario.

Palavras-Chave: Hospital Universitario, Vancomicina, Monitoramento Terapéutico,

Staphylococcus sp.



ABSTRACT

Vancomycin is a key antibiotic in the treatment of Gram-positive infections, caused mainly by
Staphylococcus sp and inadequate dosage is associated with therapeutic failure, bacterial
resistance and toxicity. According to the literature, therapeutic monitoring of vancomycin is
essential to ensure the achievement of clinical results and minimize toxicity. Based on this
evidence, this study aimed to evaluate the pharmacokinetic-pharmacodynamic relationship of
vancomycin in patients admitted to a university hospital. This was an analytical-observational
cross-sectional study that used clinical records and quantified the plasma levels of
vancomycin together with the isolation of bacteria from these individuals, from January to
October 2020, totaling 50 patients included in the investigation. Most patients were male
(60%) and the average age observed was 50.76 + 19.47 years. The average vancomycin
concentrations in the valley period were 40.3mg / L, with a higher occurrence of high levels
in patients on polypharmacy and with acute renal failure. Of the 50 patients, 12 obtained a
positive culture for Staphylococcus sp and there were reports of two isolates resistant to
vancomycin. In addition, approximately 66.6% of patients reached the therapeutic target ASC
/ MIC> 400mg / h / L. Finally, 40% of the patients died and there was no relationship between
the serum level values and this unfavorable outcome. In view of the above, it is recommended
to implement protocols for monitoring therapy involving vancomycin in this university

hospital.

Keywords: Universitary Hospital, Vancomycin, Therapeutic Monitoring, Staphylococcus sp.
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1. INTRODUCAO

A vancomicina é um antibiotico glicopeptideo produzido pelo Streptomyces orientalis,
aprovado pela Food and Drug Administration (FDA), em 1958, sendo indicada contra micro-
organismos resistentes a outros antimicrobianos, para pacientes alérgicos aos demais
antibioticos, além de primeira opcdo no tratamento de infeccBes por Staphylococcus spp.
resistente a meticilina (STEINMETZ et al, 2015).

O amplo espectro de atividade antibacteriana contra patdgenos Gram-positivos talvez
seja a principal razdo de sua manutencdo no arsenal terapéutico moderno. Os principais
pontos polémicos sobre a vancomicina dizem respeito a sua eficacia e seguranca (EYLER et
al, 2011; OKANO et al, 2017).

Quanto a eficicia, a preocupacdo no paciente critico é a alteracdo da sua
farmacocinética, geralmente relacionada a distribuicdo, metabolismo e eliminacdo da
substancia o que pode levar a concentracfes subterapéuticas, e ao surgimento da resisténcia
bacteriana pela ineficicia do tratamento, e consequentemente, levando a maior mortalidade.
Em relacdo a seguranca, a énfase tem sido dada a nefrotoxicidade, a qual é o principal efeito
adverso do farmaco e pode agravar o quadro clinico e contribuir para o desfecho desfavoravel
(LEWIS et al, 2016).

Um estudo prospectivo, multicéntrico, avaliou se havia uma diferenca na incidéncia de
nefrotoxicidade associada a altas concentragbes de vancomicina no vale (>15mg/L) e aquela
associada a menores concentragdes de vale (<15mg/L), evidenciou que as concentracdes
minimas de vancomicina >15mg/L parecem estar associadas a um risco trés vezes maior de
nefrotoxicidade (BOSSO et al. 2011). Outro estudo de coorte prospectivo identificou que
niveis minimos de vancomicina acima de 20mg/L foram independentemente associados com
Insuficiéncia Renal Aguda (DE ALMEIDA et al., 2019). Outro estudo retrospectivo concluiu
que concentragdes séricas >40mg/L foi independentemente associado a lesdo renal aguda
(LACAVE et al, 2017). Portanto, valores inadequados dos niveis de vancomicina podem levar
a agravamento do quadro clinico ou mesmo oObito. Somado a isso, falhas no tratamento de
infeccbes tem sido cada vez mais relatados, onde os pacientes acabam ndo atingindo o
intervalo terapéutico do farmaco, influenciando assim na eficacia clinica do tratamento e
desenvolvendo cepas cada vez mais resistentes (MONTEIRO et al., 2018).

O nivel sérico adequado de vancomicina esta associado a maiores taxas de eficacia
clinica, risco reduzido de nefrotoxicidade e menor taxa de mortalidade (YE et al., 2016). O

controle terapéutico de farmacos foi apresentado como uma ferramenta para reduzir as taxas
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de ineficacia terapéutica e € recomendado principalmente para pacientes que necessitam de
tratamentos de longa duracdo, pacientes que precisam de altas doses para tratar infeccbes em
tecidos onde a vancomicina tem baixa penetracdo ou pacientes recebendo tratamento
concomitante com outras substancias nefrotoxicas (MEDELLIN-GARIBAY et al, 2017).
Atualmente, o Hospital Universitario Getulio Vargas (HUGV) ndo possui um
protocolo de uso de vancomicina estabelecido. Nesse contexto, esta proposta pretende
contribuir para a aquisicdo de informagdes relativas a farmacocinética-farmacodinamica de
vancomicina em pacientes criticos atendidos em um hospital escola da cidade de Manaus bem
como descrever a ocorréncia de cepas de S. aureus resistentes a vancomicina nos isolados
clinicos, visto que, na revisdo da literatura efetuada, nenhum estudo desta natureza foi
efetuado na regido amazobnica, apesar da grande preocupacdo desta tematica no meio

cientifico.



16

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Vancomicina

A vancomicina é um glicopeptideo triciclico descoberto em 1952 pelo laboratorio
“Elli Lilly”. Este glicopeptideo foi isolado a partir da fermentagdo por bactérias da familia
Actinomicetes, Streptomyces orientalis e foi inicialmente denominado composto-05865. Ap0os
alguns estudos clinicos foi renomeado para “Mississipi Lud” devido a alta porcentagem de
impurezas e coloracdo marrom, e apos a purificacdo recebeu o nome atual de vancomicina,
derivado da palavra “Vanquish” que significa vencer, superar, conter, dominar (LEVINE,
2006).

A vancomicina é um composto polipeptidico de peso molecular 1448 Da. Sua férmula
molecular é CesH7s Clo No O24. Este glicopeptideo triciclico apresenta duas unidades de p-
hidroxicloro-tirosina, trés anéis de fenilglicina substituidos e amida de acido aspartico (N-
metil-leucina), trés anéis aromaticos e um dissacarideo formado por uma molécula de glicose

e um amino de agUcar, a vancosamina. (Figura 1) (OKANO et al., 2018).

Figura 1. Estrutura quimica da VVancomicina.

HO
NH, OH

Me deO

Fonte: Okano et al., 2018

Os antibioticos glicopeptidicos estdo atualmente entre os principais membros dos
produtos naturais clinicamente importantes descobertos por meio do isolamento de
metabolitos bacterianos, pois possuem um amplo espectro de atividade antibacteriana contra

patdégenos Gram-positivos. Desde a sua introducdo clinica, a vancomicina tornou-se o
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medicamento de primeiro recurso quando sdo encontradas infeccdes bacterianas resistentes

Q-

em bactérias Gram-positivas. Com o surgimento do Staphylococcus aureus resistente
meticilina (MRSA), a vancomicina tem sido amplamente utilizada na clinica como o
tratamento ideal. Atualmente, o cloridrato de vancomicina € comercializado como um pé
branco estéril solivel em agua. A recomendacéo € que o liofilizado seja reconstituido, diluido
e infundido por no minimo uma hora, para evitar reac@es adversas (OKANO et al, 2018).

A infusdo répida de vancomicina pode ocasionar reacOes eritematosas, urticarias,
rubor, taquicardia e hipotensdo. O extremo rubor que pode ocorrer, é denominado de
sindrome do “pescog¢o vermelho” ou “homem vermelho”. Esse evento ndo ¢ considerado
reacdo adversa, mas um processo toxico da vancomicina intermediado por mastocitos,
causando a liberacdo de histamina. Esta reacdo adversa pode ser reduzida administrando a
dose durante sessenta minutos ou por periodo mais prolongado (DARKO et al, 2003). As
reacOes adversas menos frequentes podem ocorrer como febre, exantema e neutropenia
reversivel (PAI et al, 2006).

A vancomicina exerce sua acdo bactericida interrompendo a sintese adequada da
parede celular nas bactérias suscetiveis. Os alvos da atividade sd@o os aminoacidos terminais
dos pentapeptideos do peptideoglicano. A polimerizacdo do lipideo Il catalisada pela enzima
transglicosilase € responsavel pela producdo do peptidoglicano imaturo, constituido de
cadeias longas de polissacarideos, 0s quais sdo transversalmente conectados por
transpeptidases para formar o peptidoglicano maduro. A vancomicina liga-se fortemente a
extremidade terminal D-ala-D-ala dos pentapeptideos e este complexo leva a uma alteracédo
conformacional que bloqueia a etapa de transpeptidacdo impedindo o crescimento da cadeia
de peptidoglicano e a sintese da parede celular com posterior morte bacteriana (Figura 2)(HU
et al, 2016).
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Figura 2. Mecanismo de acdo da Vancomicina.
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Fonte: Silveira, 2006.

2.1.1 Farmacocinética

Apbs a administracdo endovenosa, a vancomicina € distribuida rapidamente para
varios tecidos por meio de difusdo passiva, com um volume de distribuicdo de 0,4-1,0L/kg.
Dentre as causas de variabilidade farmacocinética, encontram-se as mudancas nos niveis das
proteinas de ligacdo devido a doenca e a idade dos pacientes, podendo variar de 10 a 50%. A
concentracdo de albumina, a qual a vancomicina se liga predominantemente, é influenciada
pela inflamacdo e doenca renal (KOSMISKY et al, 2015). A vancomicina ndo sofre
metabolismo e é eliminada, primariamente, por via renal, sendo 80-90% do farmaco excretado
de forma inalterada na urina dentro de 24h em pacientes com funcéo renal normal. A meia-
vida de eliminacdo sérica é de cerca de 6h em pacientes com funcdo renal normal
(FILIPPONE et al, 2017).

2.1.2 Farmacodinamica

Embora varios parametros farmacodinamicos tenham sido propostos para determinar
a atividade da vancomicina, dados de estudos experimentais e clinicos recomendam a relagdo
ASCo-24/CIM (&rea sob a curva dividido pela concentracdo inibitéria minima) como o melhor
parametro para prever a eficacia da vancomicina, com um limite minimo descrito em torno de

400mg/h/L, para um organismo para o qual a CIM é <1 mg/L,
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enquanto que ASC/CIM >700mg/h/L foi associado a maior toxicidade renal e, além disso,
dados in vitro sugerem que ASC <400mg/h/L potencializam o surgimento de cepas de S.
aureus com resisténcia intermediaria & vancomicina (PERIN et al., 2020; ALVAREZ et al.,
2016; SINGH et al, 2018; MEN et al., 2016; KHALIFA et al., 2019).

Deste modo, o indice de predicdo é dado pela razdo ASCo-24/CIM >400, onde ASC é a
area sob a curva integrada e CIM ¢é concentracdo inibitoria minima do patégeno isolado. Com
isso, o farmaco é mais eficaz se a razdo PK/PD for igual ou superior a 400. Neste caso, 0
parametro farmacocinético € o dado in vivo, que € obtido a partir da analise das concentracbes
do antimicrobiano no plasma, enquanto o parametro farmacodindmico é medido in vitro,
através da concentracdo inibitéria minima bactericida do antimicrobiano nas culturas
realizadas no laboratério (RYBAK, 2006).

Em uma metandlise, realizada por Men e colaboradores, concluiu-se que altos valores
de ASC/CIM tiveram vantagens significativas em comparacdo com valores baixos em termos
de taxa de mortalidade e taxa de falha no tratamento de infec¢6es, atingindo o ponto de corte
de 400mg/h/L (MEN et al., 2016). Em um estudo de coorte realizado por Zasowski e
colaboradores, incluindo 323 pacientes demonstrou que pacientes que apresentaram
nefrotoxicidade tiveram exposicdo a vancomicina com ASC/CIM >700mg/h/L (ZASOWSKI
et al., 2018). Neely e colaboradores, em um estudo prospectivo, que incluiu 252 adultos,
identificou que h& uma maior chance de alcance terapéutico quando se leva em consideracao
ASC/CIM em vez de concentragdo minima como alvo (NEELY et al., 2018).

A dosagem adequada de vancomicina € fundamental para atingir niveis terapéuticos
sem piorar a funcdo renal. No entanto, alguns fatores de farmacocinética devem ser levados
em consideracdo (ALVAREZ et al, 2016). As diretrizes francesas e as diretrizes americanas
anteriores de 2009 recomendavam um vale de 15-20 mg/L em pacientes graves quando a
vancomicina era administrada por infusdo intermitente. Atualmente, as novas diretrizes
americanas recomendam um vale de 20-25 mg/L em pacientes graves quando a vancomicina €
administrada por infusdo continua, com uma dose de ataque de vancomicina de 25 a 30 mg/kg
em pacientes criticos, seguida por uma dose de manutencdo de 15 mg/kg a cada 8 a 12
horas. A dosagem deve ser baseada no peso corporal total e ajustada de acordo com as
concentragfes séricas de vancomicina (RYBAK et al., 2020; KOSMISKY et al., 2015;
DONNELL et al., 2017).

Em adultos, o uso de infusdo continua apdés uma dose de ataque inicial encurta o

tempo para atingir a concentragéo terapéutica, demonstra uma dura¢do mais longa acima das
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concentragdes-alvo e reduz a toxicidade, particularmente entre pacientes criticamente
enfermos e aqueles com infecgdes graves (GIRAND, 2020).

Em metanalise conduzida por Hao-Jing e colaboradores, concluiram que apenas
um estudo relatou que a incidéncia de nefrotoxicidade da vancomicina foi
significativamente menor em pacientes recebendo infusdo continua do que paciente
recebendo infusdo intermitente, enquanto o0s outros estudos ndo demonstraram
significancia estatistica (HAO et al., 2015).

Um estudo de coorte observacional, conduzido por Maarseveen e colaboradores
incluiu pacientes gravemente enfermos internados em uma unidade de terapia intensiva,
no qual foram separados em dois grupos: pacientes tratados com vancomicina por
infusdo intermitente e pacientes tratados com vancomicina por infusdo continua. A taxa
de alcance de ASC terapéutica (ASC2an >350 mg.h.L), variagdes na concentragdo sérica
e area estimada sob a curva foram comparadas entre os dois grupos. Concluiu-se que a
taxa de alcance da meta para a exposicao terapéutica a vancomicina foi maior no grupo
tratado com infusdo continua do que em pacientes tratados com infusdo intermitente.
Além disso, a variacdo na concentracdo sérica de vancomicina foi quase duas vezes
maior em pacientes com infusdo intermitente em comparagdo com pacientes com
infusdo continua (MAARSEVEEN et al., 2016).

2.1.3 Pacientes Obesos

A obesidade produz um aumento do volume de distribuicdo para a maioria dos
antibidticos e diferentes taxas de metabolismo hepatico e de excrecdo renal. Além disso,
estd associado a um aumento de certas proteinas circulantes, o que resulta em
concentragdes alteradas de vancomicina sérica livre. O aumento do fluxo sanguineo
secundario ao aumento do débito cardiaco e do volume sanguineo também ocorre,
resultando em aumento da depuracdo da vancomicina. Atingir niveis séricos de
vancomicina adequados e eficacia semelhante sem um alto risco de toxicidade é um
desafio atual (ALVAREZ et al, 2016).

As diretrizes apontam o uso do peso corporal real para o célculo da dose, ndo
excedendo 29 para cada dose, e ajustando as doses subsequentes com base nas concentragdes
séricas de vancomicina para atingir niveis terapéuticos. O controle terapéutico de

vancomicina demonstrou que a subdosagem e a sobredosagem ocorrem com mais frequéncia
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e os niveis eficazes sdo atingidos com menos frequéncia, em pacientes com obesidade
moderada a severa (IMC superior a 35kg/m?), o que aumenta o risco de falha no tratamento e
resisténcia bacteriana. (KOSMISKY et al, 2015; MONTEIRO et al., 2018).

Um estudo de coorte retrospectivo, realizado por Richardson e colaboradores., incluiu
108 pacientes, dos quais 37 eram obesos. Os autores concluiram que pacientes obesos tinham
concentragOes séricas de vancomicina maiores que 20mg/L, em comparagdo a pacientes ndo
obesos (RICHARDSON et al., 2015). Outro estudo de coorte retrospectivo evidenciou que

IMC mais alto foi um forte fator de risco para niveis supraterapéuticos (ZONOZI et al., 2019).

2.1.4 Pacientes Criticos

Pacientes criticamente enfermos sdo aqueles cujas condi¢des apresentam risco de vida
e requerem atendimento especializado na UTI. Esses pacientes requerem monitoramento e
tratamento intensivos devido a falha das funcbes de 6rgdos vitais, decorrente de doencas
agudas e/ou cronicas, ou devido as sequelas de cirurgia ou outro tratamento intensivo
associado a condi¢cbes de risco de vida. A doenca critica é caracterizada por mudancas
homeostaticas marcantes, impulsionadas tanto pelo processo da doenca subjacente quanto
pelas intervencgdes necessarias. Essas caracteristicas afetam profundamente a funcéo do 6rgao,
resultando em um estado fisiopatoldgico que nédo é encontrado em um ambiente ambulatorial.
Além disso, a presenca de comorbidades cronicas pode exacerbar ainda mais as alteracdes
fisiopatoldgicas comumente encontradas durante a doenca critica (MARRIOTT et al., 2020).

Esses pacientes podem apresentar volumes de distribuicdo (\Vd) elevados, bem como
eliminacdo alterada de farmacos. A depuracao renal aumentada foi frequentemente observada
em pacientes criticamente enfermos, como consequéncia, dois tercos desses pacientes
apresentam concentragdes subterapéuticas de vancomicina, apesar de receberem doses de
manutencdo mais altas e varias doses de ataque (HIRAI et al., 2016).

Um estudo observacional prospectivo, seguido por Bakke et al., foi realizado em duas
UTI, incluindo 83 pacientes, dos quais 80% apresentaram niveis subterapéuticos de
vancomicina nas primeiras 72 horas. Este estado pode resultar em falha terapéutica, com o
aumento do risco de desenvolvimento de bactérias com susceptibilidade reduzida ao
antibiotico (BAKKE et al., 2017).

A posologia apropriada é especialmente problematica em pacientes que possuem
funcdo renal alterada, uma vez que a vancomicina € excretada principalmente na

formainalterada na urina e a funcdo renal é o fator determinante mais importante para a
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farmacocinética da vancomicina. Sem um ajuste racional da dose, essas alteracfes podem
predispor & falha clinica, surgimento de resisténcia antimicrobiana ou mesmo a toxicidade do
medicamento (CHU et al, 2016).

RecomendacGes de posologia ideal de vancomicina sdo necessarias, mas oS
prescritores devem sempre considerar as variaveis especificas do paciente, tempo de
administracdo, coleta de amostra e aspectos técnicos do procedimento realizados. Os regimes
de dosagem de vancomicina individualizados e controle terapéutico sdo necessarios para
pacientes que recebem hemodialise intermitente para garantir que o0s niveis séricos ideais de
vancomicina sejam alcancados para tratar adequadamente uma infecgdo (CREW et al, 2015).

Para pacientes com funcgéo renal alterada, recomenda-se uma dose de ataque de 20-
25mg/kg e doses de manutencdo de 15-25 mg/kg sendo administradas de 12 em 12 horas, de
acordo com a funcdo renal. Para pacientes em hemodidlise, anteriormente o recomendado era
doses de 7,5-10 mg/kg ap6s cada tratamento, como doses de manutencdo (CREW et al 2015;
CARTER et al., 2015; ARAUJO et al., 2016). Atualmente, recomenda-se a dose de ataque de
1700mg para um paciente pesando aproximadamente 70kg, administrada durante os Gltimos
60 minutos da sessdo de hemodidlise e dose de manutencdo de 700 mg administrada durante
os Ultimos 30 ou 60 minutos da sessdo de hemodialise (WESTRA et al, 2019).

2.1.5 Controle Terapéutico

Apesar das inimeras inovagOes terapéuticas, a mortalidade relacionada a infec¢do em
pacientes gravemente enfermos persiste como uma preocupacdo significativa de salde
(MOUTON et al., 2015). Portanto, € essencial aperfeicoar o uso de agentes antimicrobianos
ndo apenas para maximizar o sucesso terapéutico, mas também para prolongar a vida clinica
desses medicamentos atualmente disponiveis, limitando o surgimento de resisténcia
bacteriana (JASON et al, 2014; DATTA et al., 2019).

Com um conhecimento cada vez maior acerca das relagdes entre niveis de
antimicrobianos, a abordagem farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD) e os resultados dos
pacientes, ha evidéncias consistentes para individualizar a posologia de antimicrobianos em
pacientes criticamente enfermos com o auxilio de controle terapéutico (MARRIOTT et al.
2020).

O controle terapéutico de farmacos é uma pratica clinica multidisciplinar utilizada

para a otimizacéo e individualizacéo da terapia medicamentosa em populagdes gerais e



especiais que tem sido predominantemente utilizada para prevenir ou minimizar eventos
adversos produzidos por medicamentos, melhorar a eficacia e seguranca da terapia
medicamentosa, além de determinar se o farmaco é absorvido adequadamente, principalmente
de fa&rmacos com janela terapéutica estreita (CARO et al, 2020).

As principais indicacfes para a aplicacdo do controle terapéutico sdo as seguintes:
resposta anormal a terapia, toxicidade inesperada; suspeita de abuso crénico; falta de adesao;
automedicagéo; uso de outros medicamentos; efeitos colaterais observados semelhantes aos
sintomas da doenca; alteracGes na fungdo hepética ou renal; pacientes que podem apresentar
metabolismo alterado, como, gestantes, criancas, idosos e obesos, impossibilidade de
monitorar a evolucdo do paciente por exame fisico ou analise bioguimica comum, e
administracdo de medicamentos com um intervalo terapéutico estreito (ROMERO et al.,
2016).

Um intervalo terapéutico definido é um requisito essencial para aperfeicoar a
farmacoterapia por controle terapéutico. Se o nivel do farmaco permanecer dentro dessa faixa,
uma resposta terapéutica combinada com boa tolerabilidade pode ser presumida. Se o valor
medido permanecer abaixo do intervalo terapéutico alvo, hd uma grande probabilidade de que
a resposta ao tratamento ndo difira significativamente do placebo. Para realizar o controle
terapéutico com eficacia, é necessario estabelecer uma dependéncia entre a concentracdo do
medicamento (farmacocinética) e o efeito farmacoldgico (farmacodindmica), que pode ser
eficacia e/ou toxicidade (KUHLIN et al, 2018; TUZIMSKI, 2020).

A ideia do controle terapéutico é fundamentada no fato de que a administracdo de
doses iguais de um mesmo farmaco em intervalos regulares sofrem diferencgas individuais
quanto a absor¢do, ao metabolismo, a excrecdo, de forma que a resposta terapéutica passa a
ser dependente da concentracdo sérica do farmaco e ndo da dose administrada (TUZIMSKI,
2020).

A polémica entre a aplicacdo de menores doses de vancomicina, com maiores chances
de falha terapéutica e geracao de resisténcia bacteriana, e 0 uso de doses mais elevadas, com
risco de efeitos adversos mais graves, como a leséo renal aguda, resultou a necessidade de
estudos e desenvolvimento de protocolos de administracdo baseados no controle do farmaco
(YE et al., 2016).

Recomenda-se que o controle terapéutico da vancomicina deva ser realizado em
pacientes com alto risco de disfuncdo renal, criticamente doentes; naqueles que estejam
recebendo doses elevadas do farmaco ou tratamento por mais de 3 a 5 dias; uso concomitante

com outros farmacos nefrotoxicos; obesos ou baixo peso corporal; idosos; pacientes com
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grande variacdo do volume de distribuicdo; com doenca renal crénica prévia ou com lesdo
renal aguda ou naqueles que estejam com terapias dialiticas (ROSINI et al,. 2016; ROSINI et
al., 2015; SHAHRAMI et al. 2016).

Cada grupo farmacoldgico de antimicrobiano possui seu mecanismo de agdo peculiar,
e 0s parametros farmacodinamicos devem ser avaliados com a finalidade de se obter a melhor
eficacia terapéutica. Os antibioticos podem ser classificados como tendo a morte dependendo
da concentracdo (Cmax/CIM), No qual a capacidade bactericida é maior quando s&o utilizadas
concentragdes mais elevadas, tempo dependente (T>CIM), em que 0 micro-organismo fica
exposto por um tempo prolongado com uma concentracdo em torno de quatro vezes maior do
que a CIM, e concentracdo tempo dependente (ASC/CIM), ou seja, a concentracdo elevada
dependente do tempo (FEDERICO et al, 2017).

O parametro farmacoldgico mais adequado para o controle da vancomicina é a area
sob a curva (ASC) pela concentracdo inibitéria minima (ASC/CIM) dependente de tempo, por
correlacionar a concentracdo sérica do farmaco e o tempo em que a mesma permanece acima
da CIM, uma vez que a vancomicina é um antibiético concentracdo e tempo-dependente, ou
seja, a morte bacteriana ndo depende do alcance de altos picos, mas sim da manutencdo da
concentracdo superiores a CIM do patdgeno no intervalo de dose (DROEGE et al.,2016).
(Figura 3).

Figura 3. Relacdo entre parametro farmacocinético e farmacodinamico.
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Assim, a Infectious Diseases Society of America (IDSA) recomenda o controle
terapéutico por meio da quantificacdo sanguinea em um momento de equilibrio estavel,
denominado ‘steady-state’, no qual a taxa de excrecdo ¢ semelhante a taxa de
biodisponibilidade, de forma que a concentracdo sérica do farmaco é constante. Para a
vancomicina, esse estado € alcancado apds 4-5 meias-vidas, ou seja, 24 a 48 horas apés a
administracdo da primeira dose em pacientes com funcdo renal normal, cuja meia-vida de
eliminacdo varia de 6-12h (YE et al., 2016; HAESEKER et al, 2016).

As estratégias do controle terapéutico dependem cada vez mais de métodos analiticos
precisos e exatos, especialmente para baixas concentraces de amostra. Além disso,
automacdo, instrumentos de alto rendimento, robustez e baixos custos sdo pré-requisitos para
selecionar um método analitico adequado. Muitos métodos para a quantificacdo de
vancomicina em fluidos biologicos foram desenvolvidos e validados, estes incluem
radioimunoensaio (RIA), imunoensaio multiplicado por enzima (EMIT), imunoensaio de
polarizacdo de fluorescéncia (FPIA) e métodos de cromatografia liquida de alta eficiéncia
(HPLC) usando deteccdo UV (LIU et al, 2018).

As técnicas de imunoensaio sdo amplamente utilizadas na pratica clinica devido a sua
rapidez e simplicidade. No entanto, 0s imunoensaios usados na pratica clinica tém a
desvantagem de reatividade cruzada com substancias relacionadas, como interferéncia de
metabdlitos ou efeito de matriz. Quando baixos niveis de vancomicina sdo esperados, a
técnica de HPLC por ser mais sensivel é a mais adequada. ConcentracGes mais elevadas de
vancomicina também sdo de interesse no desenvolvimento de novos regimes de dosagem e
essas altas concentragbes ndo sdo quantificadas de forma confiavel pelos métodos
imunolégicos. Portanto, HPLC pode ser uma abordagem analitica melhor para quantificacdo
de vancomicina em fluidos bioldgicos, a fim de determinar a farmacocinética de vancomicina,

particularmente quando concentragdes muito pequenas sdo esperadas (USMAN, 2016).

2.1.6 Toxicidade

Desde 1958, ha relatos de toxicidade relacionada a administragdo da vancomicina. As
preparagdes iniciais eram chamadas de “Mississippi mud” e tinham significante quantidade de
impurezas (70% pura), consideradas a principal razdo para a toxicidade (FILIPPONE et al,
2017.)

A vancomicina atravessa a membrana basolateral do epitélio tubular proximal via

sistema de transporte de acidos organicos e também via transporte mediado pelo receptor
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megalina na superficie apical. Na sequéncia, sua agressao ao tubulo é mediada por estresse
oxidativo, ativacdo de vias inflamatorias e complemento. Outro potencial mecanismo de leséo
é obstrucdo tubular com cilindros contendo precipitados de vancomicina (STOKES, 2017).

Estudos de experimentacdo em animais sugerem que O estresse oxidativo induzido
pela vancomicina nas células do tabulo proximal pode levar a isquemia tubular e dano tabulo
intersticial agudo (GUPTA et al, 2011). Tanto o acimulo de vancomicina nas células renais
quanto a alteracdo da funcdo mitocondrial nas células do tubulo proximal tém sido propostos
como fatores principais da nefrotoxicidade (ELYASI et al., 2012).

As duas formas mais comuns de acometimento renal pela vancomicina sdo a necrose
tubular aguda (NTA) e a nefrite intersticial aguda (NIA). A NIA é uma reacdo imunomediada
que apresenta sintomas e sinais de hipersensibilidade: aumento de temperatura, sindrome de
DRESS (Erupgao cutanea medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos), eosinofilia,
sedimentos urinarios, linfdcitos atipicos e acometimento visceral (PAZHAYATTIL et al,
2014; BAMGBOLA, 2016).

Dentre os fatores associados ao paciente destacam-se principalmente a idade
avancada, a funcdo renal diminuida, a desidratacdo, género (mulheres apresentam menor
massa muscular e quantidade de agua corporal), obesidade e hipoalbuminemia. Em primeiro
lugar, a reducdo da massa muscular reflete-se na redugdo da creatinina sérica. Dependendo do
tipo de equacdo de estimativa usada para aproximar a taxa de filtragdo glomerular (TFG), isso
pode ser interpretado erroneamente como TFG alta, levando a dosagem do farmaco
inadequadamente alta. Em segundo lugar, a diminuicdo da agua corporal total aumenta a
concentracdo sanguinea da substancia. Ambos os fatores atuam em conjunto para elevar a
concentracdo sérica do farmaco a niveis potencialmente toxicos. Além desses fatores, a
hipoalbuminemia também acarreta o risco de induzir niveis toxicos do farmaco ao aumentar a
fracdo ndo ligada do farmaco no sangue (GUPTA et al, 2011; PAZHAYATTIL et al, 2014).

Enquanto dentre os fatores de risco relacionados ao farmaco encontram-se a
administragdo concomitante com outros farmacos nefrotoxicos como aminoglicosideos,
diureticos da alga, anfotericina B, piperacilina-tazobactam, aciclovir, vasopressores e meios
de contraste intravenosos, a longa duracédo do tratamento (BAMGBOLA, 2016).

A nefrotoxicidade associada ao tratamento com vancomicina foi relatada por varios
estudos. Por exemplo, uma coorte retrospectiva desenvolvida por Gomes e colaboraadores
estudaram 224 adultos que receberam vancomicina associada a piperacilina- tazobactam e
cefepima e encontraram uma incidéncia de IRA significativamente maior quando este
antibacteriano foi adicionado (GOMES et al, 2014).
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Hanrahan e colaboradores, avaliaram a prevaléncia de insuficiéncia renal aguda em
pacientes que receberam vancomicina ao longo de cinco anos. A andlise de regressao logistica
multivariada identificou a prescricdo simultdnea de aminoglicosideo como preditores
significativos de IRA (HANRAHAN et al., 2015).

Um estudo de metanalise mostrou que vales mais elevados (>15mg/L) foram
associados a maiores chances de nefrotoxicidade aqueles comparados com vales mais baixos
de vancomicina (<15mg/L), e que pacientes na UTI eram mais propensos a desenvolver
nefrotoxicidade induzida por vancomicina do que os pacientes em enfermarias ndo-UTI . Hal
et al, 2013. Além disso, Neely e colaboradores, observaram que o tempo médio de internacédo
foi de 20 dias para aqueles que desenvolveram nefrotoxicidade devido a vancomicina e foi de

6 dias para aqueles sem nefrotoxicidade (NEELY et al., 2018).

2.2 Bacteriologia

As bacteremias sdo definidas como a presenca de bactérias viaveis na corrente
sanguinea que podem desencadear uma disfuncdo orgénica grave, provocada por uma
resposta desregulada do hospedeiro a infeccdo. Anualmente sdo relatados cerca de 200.000
casos de bacteremias com taxas de mortalidade variando de 20 a 50%, no mundo todo
(ALEMNEW et al., 2020). O padrdao de organismos que causam infeccBes varia entre
diferentes paises e hospitais, portanto, é importante que toda unidade de salde gere
antibiogramas para orientar os profissionais de saude durante o tratamento com a escolha
ideal de antibioticos (SINGH; WULANSARI, 2018).

O sangue é normalmente um local estéril, no qual uma hemocultura tem um alto valor
preditivo positivo e é uma ferramenta chave para um diagnostico preciso de infeccéo
sanguinea. As hemoculturas sdo normalmente solicitadas quando os médicos suspeitam da
possibilidade de micro-organismos na corrente sanguinea e resultados positivos para micro-
organismos patogénicos sdo indicadores altamente especificos de infecgdes de corrente
sanguinea. Os métodos em uso requerem de horas a dias de incubagdo e ndo ha um sistema
comercial ou meio de cultivo que permita a deteccdo de todos os potenciais patdgenos. Em
caso de suspeita de infeccdo da corrente sanguinea, devem ser realizadas duas ou trés
hemoculturas, sendo que a primeira amostra deve ser colhida antes da administragéo de
antimicrobianos e preferencialmente no inicio dos prédomos febris ou ascensédo do pico
(ALEMNEW et al., 2020).
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Os tipos mais comuns de bactérias causadoras de infec¢bes na corrente sanguinea séo
bactérias Gram-positivas tais como Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulase
negativa, Streptococcus pyogenes, Streptococcus — pneumoniae, Streptococcus agalactiae
e Enterococcus faecium e bactérias Gram-negativas como Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa e espécies de Klebsiella (KHURANA et al. 2018; BHABHOR et al., 2018).

S. aureus, € um patogeno Gram-positivo e coagulase-positivo pertencente a
familia Staphylococcaceae , ¢ uma bactéria esférica de aproximadamente 1 pm de didmetro
formando cachos semelhantes a uvas. S. aureus € um comensal que geralmente esta presente
de forma assintomatica em partes do corpo humano e ndo causa infec¢bes no estado
imunoldgico normal. Aproximadamente 25-30% dos individuos saudaveis sdo colonizados
por S. aureus em suas peles e membranas nasofaringeas, além das glandulas cutaneas e
membranas mucosas, incluindo intestinos de individuos saudaveis (LAKHUNDI et al, 2018;
DAYAN et al., 2016). No entanto, pode causar uma variedade de manifestacGes clinicas,
desde infeccBes relativamente benignas da pele e dos tecidos moles até doencas sistémicas
graves e com risco de vida ao invadir a corrente sanguinea ou os tecidos internos (CONG et
al., 2020).

As infeccbes graves causadas por S. aureus sdo um grande problema de saude
mundial, além, de estar associada a permanéncia hospitalar prolongada, necessidade de
cuidados intensivos, necessidade de intervencdo cirtrgica e aumento de custos para pacientes
e o sistema de satde. Clinicamente, um grande problema associado ao S. aureus é o notavel
nivel de aquisicdo de resisténcia contra varias classes de antibioticos, dificultando o
tratamento (SONG et al. 2017; KALIL et al., 2015).

Historicamente, a resisténcia do S. aureus surgiu dois anos apos a introducdo da
penicilina, por Alexander Fleming. Em meados da decada de 40 foi caracterizada a primeira
cepa de S. aureus resistente a penicilina (PRSA). As cepas de PRSA se tornaram pandémicas
no inicio dos anos 1950 e foram significativamente controladas pela introdugdo do antibiotico
semissintético meticilina em 1959. No entanto, a primeira cepa de S. aureus resistente
a meticilina (MRSA) foi rapidamente gerada e isolada em 1961. As cepas de MRSA s&o
inerentemente resistentes a praticamente todos os antibidticos B-lactamicos, incluindo
penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos e vancomicina (LAKHUNDI et al, 2018; HU et
al, 2016).

Um isolado de MRSA com susceptibilidade diminuida a vancomicina foi relatado pela

primeira vez no Japao em 1997. O isolado de uma infec¢éo de ferida cirdrgica de um
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individuo de quatro meses de idade que foi submetido a cirurgia cardiaca tinha apenas um
valor modestamente aumentado de concentracdo inibitéria minima para a vancomicina, na
faixa de 3-8 mg/L, e tornou-se conhecido como Staphylococcus aureus de resisténcia
intermediaria a vancomicina (VISA). Isolados de VISA, que estdo associados a
hospitalizacdo, infeccéo persistente, prolongamento e/ou falha da terapia com vancomicina ja
foram recuperados em todo o0 mundo (GARDETE et al., 2014; CONG et al., 2020). Uma
metandlise conduzida por Shariati e colaboradores relatou a prevaléncia de VRSA, VISA em
todo o mundo, com prevaléncia global de 1,5%, 1,75%, respectivamente (SHARIATI, et al,
2020). Embora as linhagens genéticas variem, as cepas VISA geralmente exibem fendtipos
comuns, incluindo parede celular espessada, atividade autolitica reduzida e viruléncia
diminuida (MCGUINNESS et al., 2017).

Na Ultima década, a suscetibilidade reduzida de isolados de S. aureus a vancomicina
tem sido uma grande preocupacdo. Os isolados de S. aureus com sensibilidade reduzida a
vancomicina sdo classificados em trés grupos pelo Clinical and Laboratory Standards
Institute. S&o S. aureus suscetiveis a vancomicina (VSSA) com CIM < 2 ug/mL, S.
aureus intermediario a vancomicina (VISA) com CIM de 4-8 ug/mL e S. aureus com
resisténcia a vancomicina (VRSA) com CIM > 16 ug/mL. Ao confirmar se um isolado
pertence a VRSA, a presenca do gene vanA ou outros determinantes de resisténcia
de van deve ser demonstrada por métodos moleculares (BAXI et al., 2016; FILIPPONE et al,
2017).

A resisténcia a vancomicina em bactérias € mediada por grupos de genes van que Sao
encontrados em patdgenos, e podem ser classificadas em varios grupos de genes com base na
sequéncia de DNA do gene ligase van que codificam a enzima chave para a sintese de D-
alanil- D -lactato (D -Ala— D -Lac) ou D -alanil- D -serina (D -Ala— D -Ser). Dois eventos
principais sdo necessarios para a resisténcia a vancomicina mediada pelo operon vanA : 1)
hidrolise dos precursores do peptidoglicano dipeptideo D-Ala-D-Ala, que se ligam a
vancomicina, e 2) sintese dos precursores do peptidoglicano D-Ala-D-lac ou D-Ala-D-Ser,
que ndo podem se ligar vancomicina . Pelo menos 11 grupos de genes van que conferem
resisténcia a vancomicina, respondendo por fenétipos VanA, VanB, VanD, VanF, Vanl,
VanM, VanC, VanE, VanG, VanL e VanN, foram descritos até o0 momento (FALCON et al.,
2016; MCGUINNESS et al. 2017).

Trés genes sdo considerados essenciais para a resisténcia a vancomicina
mediada por D- Al- D - Lac : vanH , vanA e homdlogos e vanX . Para fazer isso, VanH atua

como uma desidrogenase que reduz o piruvato para formar b- Lac, VanX atua como
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uma D, D -dipeptidase que hidrolisa 0 D-Ala—D-Ala nativo para evitar que seja usado na
sintese de peptidoglicano e VanA liga D-Lac a D-Ala para produzir o resistente D-Ala-D-Lac,
que substitui D-Ala-D-Ala na sintese de peptidoglicano (MCGUINNESS et al., 2017; CONG
et al., 2020; KRUSE et al., 2014). Desta forma, considerando o exposto, este estudo
objetivou avaliar a relacdo farmacocinética-farmacodinadmica da vancomicina em um hospital

universitario de Manaus.
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3. OBJETIVOS

3.1  Objetivo Geral

Avaliar a relagdo farmacocinética-farmacodindmica da vancomicina em um hospital

universitario da cidade de Manaus.

3.2 Objetivos Especificos

Caracterizar a populacgéo estudada;

Determinar os niveis plasmaticos de vancomicina nos pacientes;

Isolar os micro-organismos e determinar a concentracao inibitéria minima dos
isolados;

Identificar as variaveis associadas com os niveis de vancomicina.
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4. METODOLOGIA

41  Tipo De Estudo

Tratou-se de um estudo analitico-observacional com corte transversal.

4.2 Local de Estudo

A etapa clinica do estudo foi desenvolvida nas Unidades de Terapia Intensiva, Clinica
Médica, Clinica Cirurgica, Unidade de Cirurgia Geral, Unidade do Sistema Madasculo
Esquelético, Unidade do Sistema Neuromuscular, Unidade do Laboratério de Anélises
Clinicas e Anatomia Patoldgica do Hospital Universitario Getalio Vargas. As etapas analitica
e estatistica foram desenvolvidas no Laboratdrio de Nucleo de Estudos em Farmacocinética

da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade Federal do Amazonas.

4.3  Populacdo de Estudo

A populacdo de estudo foi composta por pacientes internados no Hospital

Universitario Getulio Vargas e gque tiveram terapia medicamentosa com Vancomicina.

4.4  Considerac0es éticas

O termo de consentimento livre e esclarecido foi aprovado previamente pelos Comités
de Etica em Pesquisa das instituicdes envolvidas no presente estudo (ANEXO I). Os pacientes
que preencheram os critérios de inclusdo foram incluidos no estudo. O termo de
consentimento assinado pelo paciente/familiar, e pelo pesquisador responsavel foi arquivado,
ficando sob a guarda desse ultimo (ANEXO I1).

45 Tamanho da Amostra

A amostragem foi realizada por conveniéncia e foram abordados cerca de 70 pacientes

internados no Hospital Universitario Getalio Vargas no periodo de Janeiro a Outubro de 2020
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que preencheram os critério de incluséo e exclusao. 50 pacientes foram incluidos no estudo.

4.6  Critérios de Incluséo

1. Pacientes de ambos o0s géneros, com idade superior a 18 anos;
2. Paciente em terapia com Vancomicina.

4.7  Critérios de Exclusao

Menos de quatro meias vidas de vancomicina disponiveis;
Grévidas;

Pacientes Indigenas;

Pacientes diagnosticados com HIV;

Pacientes diagnosticados com Tuberculose;

o a0k~ w N oE

Pacientes diagnosticados com Hepatite;

7. Portadores de intolerancia ao medicamento em estudo ou aos excipientes de
sua formulacao;

8. Dados incompletos com relacdo ao inicio da antibioticoterapia;

9. Pacientes sem responsaveis legais ou impossibilitados de emitir a informacéo.

4.8 Plano de Recrutamento

O pesquisador deste estudo realizou parceria com o Setor de Farmécia Hospitalar que
recebia a ficha de antibioticoterapia dos pacientes. Assim sendo, logo apés o inicio da terapia
com vancomicina e a confirma¢do da continuidade do tratamento mediante prontuario
médico, o pesquisador responsavel abordava o paciente ou acompanhante, em caso de
sedacdo, identificava-se com 0 seu nome e instituicdo a qual a pesquisa era vinculada e
explicava-lhe os detalhes da pesquisa, objetivos, metodologia a ser aplicada, a importancia,
que a participagdo era voluntaria e que o participante poderia se retirar da pesquisa a qualquer
momento e sem qualquer tipo de prejuizo, elucidaram-se seus riscos e beneficios e garantia do
sigilo dos participantes.

Apdbs paciente compreendendo e aceitando participar do estudo, 0 mesmo recebeu

duas vias do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, que continha todas as informacdes
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necessarias da pesquisa, que foi lido e ao concordar, o paciente o assinou, sendo uma via
entregue ao paciente e outra via arquivada pelo pesquisador. ApOs o0 aceite do
paciente/familiar foram coletadas algumas informagdes através do prontuédrio médico. Em
seguida, apos a obtencdo do estado de equilibrio, foi coletada a amostra sanguinea (Figura 4).

Figura 4. Fluxograma do plano de recrutamento de pacientes.

Prescricdo Terapéutica
(Ficha de Antibidticos)

Confirmacéo da Terapia
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Paciente Liberado TCLE % vias

}

Coleta de Dados

!

Coleta de Amostras

)

Paciente Liberado

Fonte: Elaborada pelo autor.
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49 Instrumento de Coleta de Dados

Antes da aplicacdo do formulario, o pesquisador explicou os objetivos da pesquisa e 0
paciente/familiar teve livre arbitrio para decidir em participar do presente trabalho. Os que
concordaram em participar assinaram o TCLE, em duas vias, ficando uma em seu poder.

O instrumento de coleta de dados realizado foi um formulario (ANEXO I1II),
desenvolvido pelo préprio pesquisador, em que as informacgdes foram obtidas atraves do
prontudrio fisico e eletrdnico do hospital.

As informac6es obtidas foram:

- Controle Interno;

- Género;

- Idade;

- Naturalidade;

- Grau de Instrucéo;

- Inicio de tratamento;

-Tempo de Gltima dosagem;

- Dose diéria do antibidtico;

- Regime de Dose;

- Resultado de Cultura;

- Peso Corporal;

- Altura;

- Ventilagdo Mecénica;

- Suporte Nutricional Enteral e Parenteral;

- Nivel Sérico de Creatinina;

- Taxa de filtracdo glomerular;

- Uso concomitante de Furosemida;

- Uso concomitante de VVasopressores;

49.1 Célculo da Taxa de Filtragdo Glomerular

A taxa de filtracdo glomerular foi estimada a partir da creatinina sérica, equagdo
abaixo referida, utilizando o nomograma de Cockcroft e Gault disponivel no site da Sociedade
Brasileira de Nefrologia (SBN, 2021).

Clearence de Creatinina = (140- idade) x Peso (kg) /72 x Cr (mg/dL)
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No caso de mulheres, utilizou-se na mesma equacao o fator de correcdo de 0,85, em

decorréncia de uma menor producdo de creatinina em fungdo da massa muscular reduzida.

4.9.2 ldentificacdo de Potenciais FArmacos Nefrotoxicos

Farmacos descritos na literatura com potencial associacdo de lesdo renal aguda,
contribuindo assim, para a piora clinica do paciente foram identificados (FILIPPONE, 2017;
LUIZ 2011).

4.9.3 ldentificacdo de Interac6es Medicamentosas

O prontuario médico do paciente foi avaliado para identificar a utilizacdo de algum
farmaco que possa interferir na concentracdo plasmatica de vancomicina. Neste caso, a base
de dados Micromedex foi utilizada para pesquisar possiveis interacbes medicamentosas
(MICROMEDEX, 2021).

4.10 Protocolo Clinico

Para a quantificacdo plasmatica de vancomicina, foram coletadas por meio de punc¢éo

venosa, com auxilio de escalpe e seringa descartavel, respeitando o estado de equilibrio na

fase de eliminagdo (VERAS; NOBREGA, 2019)(Tabela 1):

Tabela 1. Protocolo para coleta da amostra.

Tempo da Coleta N° da Dose Intervalo da Dose
48h apos 1° dose 24/24h

30 minutos antes 4° dose 12/12h

30 minutos antes 5° dose 8/8h

30 minutos antes 6° dose 6/6h

Fonte: Veras; Nobrega, 2019.

As amostras foram codificadas, incluindo data e horario da coleta realizada. As coletas
foram realizadas exclusivamente pela equipe do Laboratorio de Analises Clinicas e Anatomia
Patoldgica. O volume de sangue coletado na seringa foi transferido para os tubos contendo
EDTA sodico, seguido de homogeneizacao, trés vezes por inversdo. Durante as coletas, as
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amostras foram mantidas em refrigeracao, e ao término, os tubos foram transportados para o
laboratério de Nucleo de Estudos em Farmacocinética (NePK) para realizacdo das etapas
analiticas.

No laboratorio, o sangue foi centrifugado em 3000rpm por 15 minutos, o plasma
separado e distribuido em microtubo devidamente identificado. Em seguida, as amostras
foram armazenadas em congelador -70°C para analise posterior da concentracdo plasmatica de

vancomicina.

4.11 Etapa Analitica
4.11.1 Padrdes e Reagentes

A quantificacdo de vancomicina nas amostras de plasma coletadas foi realizada
através da técnica de HPLC-UV (High Performance Liquid Chromatography — UV)
padronizada no laboratério do Nucleo de Estudos em Farmacocinética da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas.

A &gua ultrapura obtida através do sistema Millipore, foi utilizada na preparacdo da
solucdo tampéo para a fase movel. Toda a vidraria, e demais materiais utilizado nas analises
foi lavada previamente com écido nitrico 20%, seguindo o procedimento operacional padréo
do Laboratorio do Nucleo de Estudos em Farmacocinética da FCF-UFAM. O monitoramento
do pH da fase mavel foi efetuado através de medidor de pH com eletrodo especifico.

Foi utilizada como referéncia o padrao primario de vancomicina (cloridrato) obtido da
Farmacopeia Europeia e o padrdo interno primario de zidovudina adquirida da Supelco. Os
padrdes de referéncia foram armazenados em recipiente com tampa, ao abrigo da luz e da

umidade, sob refrigeracdo, na temperatura de -4°C.

4.11.2 Preparacao dos padroes

A solucdo mae foi preparada pela pesagem de 10,25mg de cloridrato de vancomicina
em baldo volumétrico de 10mL, utilizando balanca analitica, seguida de dissolugéo solvente
adequado (&gua ultrapura), para obter a concentragéo final de 1000ug/mL.

Para o padréo interno utilizado em cada procedimento analitico preparou-se a solucao
de estoque de 1000ug/mL, a partir da pesagem de 10mg de zidovudina em baldo volumetrico
de 10mL, utilizando balanca analitica, seguida de diluicdo em acetonitrila para obtencdo da
concentracéo final de 10ug/mL e armazenou-se em congelador -20°C.
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4.11.3 Determinacéo de Vancomicina em Plasma

O método bioanalitico empregado foi desenvolvido, validado e previamente publicado
por Lima et al., (2018). Em microtubos foram adicionados 125uL de zidovudina (PI) na
concentracdo de 10ug/mL e 50uL de amostra bioldgica. Esta mistura foi agitada em vortex
por 10 segundos para precipitacdo homogénea das proteinas plasmaticas. Apos agitacao, as
amostras foram centrifugadas a 10.000rpm a 25°C por 10 minutos. Volumes de 100uL de
sobrenadante foram aspirados e transferidos para microtubos para evaporacdo a secura em
banho-maria a 60°C sob fluxo de ar comprimido. Em seguida, o extrato seco foi dissolvido em
40ul de fase movel e o volume de 20uL foram injetados manualmente no cromatografo
Shimadzu, cujo sistema cromatogréafico foi constituido de coluna octadecilsilano Agilent
(150x4,6mm, 5um) e fase moével solucdo-tampdo acetato de amoénio: acido acético 20mM
pH4,0:metanol (88:12, v/v); com vazdo 1,5mL/min e deteccdo UV em 240nm. Também foi
empregada uma coluna de guarda com a mesma composi¢do da coluna analitica para a
protecdo do sistema (Figura 5).

Figura 5. Fluxograma do processo bioanalitico para determinagdo de vancomicina em
plasma.
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4.11.4 Curva Bioanalitica

A curva de calibracdo foi preparada a partir da solucdo estoque de vancomicina
(1000ug/mL). A partir desta solucdo mée, foram preparadas as solugdes de trabalho nas
concentragdes de 100, 50, 20, 10, 5, lug/mL, representando 0s cincos pontos da curva

respectivamente, que foram estocadas a -20°C até o momento do ensaio (Tabela 2).

Tabela 2. Concentracdo dos calibradores para obtencéo da curva bioanalitica.

Calibrador Concentragéo (ug/mL)
C1l lug/mL
C2 5ug/mL
C3 10ug/mL
C4 20ug/mL
C5 50ug/mL
C6 100ug/mL

Fonte: Elaborada pelo Autor

Abreviatura: C: calibrador do antimicrobiano.

Plotou-se o valor nominal para cada concentracdo plasmatica de vancomicina versus a
respectiva razdo da area do pico obtida do farmaco e seu padrdo interno, obtendo-se o
coeficiente de correlago linear (r>= 0,98) e sua equagcéo respectiva (Y = aX + b).

A curva de calibracdo foi preparada em duplicata e analisada durante cada corrida
analitica para garantir a aceitacdo da mesma. Uma vez aprovada, a curva de calibracdo foi
utilizada para a quantificacdo de vancomicina nas amostras dos pacientes investigados neste
protocolo clinico, conforme a RDC ANVISA 27/2012 e RDC ANVISA 166/2017.

412 Hemocultura

A coleta de hemocultura foi realizada ap6s observacdo dos sinais e sintomas de
infeccdo da corrente sanguinea no paciente e foi executada pela equipe do Laboratorio de
Andlises Clinicas e Anatomia Patoldgica, seguindo o procedimento operacional padrdo
fornecido pela Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares (EBSERH). Este documento

recomenda, pelo menos, duas amostras de sangue periférico de sitios diferentes, em condicdes
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assépticas, antes da antibioticoterapia. Neste estudo foi coletada uma amostra de veia
periférica.

As culturas microbioldgicas das amostras foram realizadas no sistema automatizado
BACTEC BD 9050 do laboratério de Andlises Clinicas e Anatomia Patoldgica. Os resultados
obtidos eram semeados em agar triptona de soja (TSA) e transportados para a Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas.

A partir deste momento, todas as culturas bacterianas provenientes de infecgdes de
corrente sanguinea positivas para Staphylococcus ssp. foram encaminhadas ao Laboratdrio de
Bacteriologia Clinica para os testes subsequentes. As culturas bacterianas, semeadas em agar
TSA recém-chegadas ao laboratério, eram repicadas em caldo BHI, incubadas a 37°C por 24

horas e em seguida armazenadas em bacterioteca.

4.13 Determinacao da CIM

Os isolados de Staphylococcus foram avaliados quanto a susceptibilidade a
vancomicina pela técnica de microdiluicdo em caldo, realizada de acordo com a padronizagdo
publicada no documento CLSI M00-ED30: Padrdes de desempenho 2020 para suscetibilidade
antimicrobiana do Clinical and Laboratory Standard Institute (CLSI).(CLSI, 2018).

A solucdo estoque de vancomicina foi preparada a partir da forma em pé diluida em
agua destilada, conforme os dados de poténcia e volume constante no certificado de analise. A
partir da solucdo estoque foram preparadas as solucbes testes em caldo Mueller-Hinton
(Sigma-Aldrich) em concentrac@es finais variando de 0,125 a 64ug/mL.

As solugdes testes de cada concentracdo foram dispensadas em sequéncia em placas de
96 pocos, de fundo chato, estéreis, em volume de 100uL/poco cada dilui¢do. Desta forma os
pocos das colunas 02 & 11continham as 10 diferentes concentracfes de forma decrescente.

A suspensdo inicial do inoculo foi preparada em agua destilada, equivalente a escala
0,5 de McFarland, utilizando col6nia de 24h. A viabilidade e a pureza do inoculo foram
controladas por cultivo de aliquota da suspens@o em caldo Mueller-Hinton, incubadas a 35 +
2°C por 24h. A suspensdo inicial de cada isolado de Staphylococcus foi diluida 1:1000 em
caldo Miller-Hinton conforme protocolo do CLSI e 100uL foram depositados nos pocos das
colunas 2 a 11 e 200uL nos pogos da coluna 12, que foi utilizada como controle do inéculo.
Os pocos da coluna 1 foram utilizados como controle de meio, sendo neles depositados 200uL

de caldo Mueller-Hinton. As microplacas foram incubadas a 35 + 2°C durante 24h. A leitura
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foi realizada visualmente, comparando-se o crescimento do po¢o nimero 12 com os demais
pocos referentes a diferentes concentracdes da droga.

A menor concentragdo capaz de inibir qualquer crescimento visualmente detectado foi
considerada a CIM. Todos os isolados foram testados em triplicata. Os pontos de corte
adotados foram os estabelecidos do documento CLSI-M100-ED30 Zone Diameter and MIC
Breakpoints for Staphylococssus spp.(CLSI, 2018).

4.14 Modelagem Farmacocinética-Farmacodinamica

Os procedimentos de simulagdo farmacocinética-farmacodindmica foram realizados
somente para os casos com dados de CIM disponiveis e foram executados por intermédio da
ferramenta TDMXx, a qual emprega abordagem bayesiana para a realizacdo dos calculos
(WICHA et al, 2015).

4.15 Anaélise Estatistica

Aplicou-se analise univariada para descricdo da amostra. Para varidveis continuas
foram avaliadas medidas de tendéncia central (media e/ou mediana) e as respectivas medidas
de dispersao (desvio padrdo) e intervalo de confianca 95%; para variaveis categoricas foram
apresentadas porcentagens.

As concentragdes plasmaticas de vancomicina foram avaliadas quanto & normalidade
pelo Teste de Shapiro-Wilk. Na analise bivariada, o teste de Mann Whitney foi empregado
para verificacdo de diferencas entre os grupos e o teste do qui-quadrado seguido do teste exato
de Fisher foram utilizados para verificacdo da associacdo entre variaveis qualitativas. O nivel
de significancia adotado para todas as analises foi de 5% (p < 0,05) e todas as analises

estatisticas foram realizadas utilizando o programa STATA.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

51 Adeséo a Pesquisa

O trabalho foi realizado no Hospital Universitario Getulio Vargas no periodo de
Janeiro a Outubro de 2020. Neste intervalo, 70 pacientes se enquadravam nos critérios de
inclusdo. No entanto, 20 pacientes ndo foram incluidos no estudo, dos quais 8 por 6bito, 7 por

alta hospitalar, 3 por suspensédo do tratamento e 2 nao aceitaram participar da investigacao.
5.2  Caracteristicas Sécio-Demograficas

As analises realizadas demonstraram que a maioria dos participantes eram homens
(60%), com idade média de 50,76 £ 19,47, sendo o paciente mais jovem com 18 anos e 0 mais
idoso com 90 anos. Neste sentido, resultado semelhante foi encontrado em um estudo
realizado no Parana, em que 68,4% dos pacientes eram do sexo masculino (ALVES et al,
2012).

A maior parte dos participantes era natural da cidade de Manaus (58%), seguidos por
interior e outras cidades do Brasil, 34% e 8% respectivamente. Além disso, 72% dos
participantes possuia o ensino medio completo. A Tabela 3 dispde dos dados encontrados com

relacdo as caracteristicas socio-demogréaficas dos pacientes.

5.3  Caracteristicas de Saude

Os participantes do estudo apresentaram uma média de peso de 68,2 + 15,29, altura
1,59 + 6,14 e IMC 26,96 * 6,09, sendo 19 pacientes do estudo considerados sobrepeso (IMC
entre 24,9 e 30kg/m?) e 11 obesos (>30kg/m?)(Tabela 4).

Dos 50 pacientes avaliados, 13 apresentaram insuficiéncia renal aguda (IRA), no qual,
10 evoluiram para insuficiéncia renal dialitica, com média de creatinina basal de 1,63 + 1,73 e
uréia 64,82 + 44,23,

O motivo de internacdo foi clinico em 86% (n= 43) dos pacientes e cirdrgicos em 14%
(n=7), com media de 40,42+34,28 dias de internacdo. Houve destaque para os diagndsticos de
neoplasias, transtornos do aparelho circulatério, transtorno do sistema nervoso e COVID-19.
No que se refere a distribuicdo dos pacientes, 42% estavam internados na Unidade de Terapia
Intensiva, 24% na Clinica cirurgica, 24% na Clinica médica e 10% na Unidade do Sistema

Neuromuscular.
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Tabela 3. Caracterizacdo socio-demografica dos pacientes estudados (n=50).

Variavel | Freguéncia Absoluta | %
Género

Feminino 20 60
Masculino 30 40
Idade (anos)

18-25 9 18
26-35 4 8
36-45 5 10
46-65 18 36
66-75 10 20
76-85 2 4
86-95 2 4
Naturalidade

Interior 17 34
Manaus 29 58
Outros 4 8
Grau de Instrucédo

Nao Analfabetizado 0 0
Fundamental 9 18
Médio 36 72
Superior 5 10

Fonte: Elaborada pelo Autor

Tabela 4. Dados clinico-laboratoriais dos pacientes estudados (n=50).

Variavel Meédia | Desvio Padrao Minimo | Maximo | 95% Intgrvalo de
Confianca
Peso (kg) 68,2 15,29 47 124 56,79 73,87
Altura (cm) 159,3 6,14 151 175 154,89 | 164,77
IMC (kg/m?) 26,96 6,09 16,03 | 44,46 | 2197 | 29,59
Creatinina (mg/dL) 1,63 1,73 0,39 9,26 1,02 2,79
TFG(mL/min/1,73m?) | 98,97 71,01 10,44 | 263,74 | 31,43 | 130,53
Uréia (mg/dL) 64,82 44,23 17 196 53,92 | 105,40

Fonte: Elaborada pelo Autor

5.4  Caracteristicas de Tratamento

A distribuicdo das doses iniciais de vancomicina administradas foram as seguintes:
500mg em 11 pacientes (22%), 750mg em 1 paciente (2%), 1000mg em 36 pacientes (72%),

2000mg em 2 pacientes (4%) e nenhum paciente recebeu dose de ataque antes da
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administracdo da dose de manutencdo. Em 7 pacientes (14%), as doses foram administradas
de 6/6h, 1 paciente recebeu dose de 8/8h (2%), 35 de 12/12h e 7 pacientes receberam 1 dose
didria. Quanto ao tempo de infusdo, em 2 pacientes a vancomicina foi infundida por 15
minutos, em 29 pacientes por 1 hora, 15 pacientes por 2 horas, 1 paciente por 4 horas, 1 por 6
horas e 2 durante dialise. Ao total, 3 pacientes obtiveram tempo de infusdo inadequados, uma
vez que é recomendado um periodo de 30 minutos para 500mg de vancomicina administrada,
visando melhorar a eficécia terapéutica e diminuir reacfes adversas.

A avaliacdo da dose de vancomicina foi verificada em relagdo ao peso corporal do
paciente. A maioria dos pacientes ficou dentro da faixa de 61-90 kg no indice de peso
corporal (54%), na qual 2 pacientes receberam a dose de vancomicina apropriada. Daqueles
com peso entre 30-60 kg (36%), apenas 9 apresentaram a dosagem padrdo estabelecida pelas
diretrizes, que recomendam uma dose de ataque de 25 a 30 mg/kg em pacientes criticos,
seguida por uma dose de manutencdo de 15 mg/kg a cada 8 a 12 horas para atingir 0s niveis

minimos desejados de 15 a 20 mg/L (Tabela 5).

Tabela 5. Doses médias de vancomicina de acordo com a faixa de peso corporal dos
pacientes.

Faixa de peso corporal Frequéncia Absoluta Dosagens Médias de
(kg) Vancomicina (mg/kg)

30-60 18 14,62

61-90 27 14,17

91-120 5 14,06

Fonte: Elaborada pelo Autor

Em estudo clinico, prospectivo, randomizado e controlado, avaliou dois grupos
paralelos, onde o primeiro grupo (n=49) recebeu uma dose inicial de 15mg/kg de vancomicina
e 0 segundo grupo (=50) recebeu uma dose inicial de 30mg/kg e ap6s 12h da primeira dose 0s
dois grupos receberam 15mg/kg a cada 12h por 3 doses. Apds a dose de vancomicina foi
realizado o controle terapéutico. Rosini e colaboradores (2016) concluiram que uma
porcentagem significativamente maior de niveis terapéuticos foram atingidos 12h apos a
primeira dose inicial daqueles que receberam a dose de ataque de 30mg/kg. No entanto, apds
36h ndo houve diferenca na porcentagem que atingiram o nivel-alvo entre os dois grupos.

O uso de polifarmécia foi observado em 46 pacientes (92%). A utilizacdo de muitos

farmacos, principalmente na UTI € muito comum, principalmente por se tratar de pacientes
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em estado critico e com muitas comorbidades a ser tratadas. Pacientes submetidos a
polifarmécia estdo especialmente sujeitos a eventos adversos, como interacdes
medicamentosas e reagdes adversas.

O tempo de tratamento médio com vancomicina dos cinquenta pacientes foi de 8,94
dias, sendo o0 mais longo de 45 dias. Apos analise estatistica, foi identificada associacédo entre
pacientes com insuficiéncia renal aguda e maior periodo de tratamento (p=0,001). Na anélise
retrospectiva desenvolvida por Pritchard e colaboradores, foi verificada a associagéo entre a
duracdo do tratamento com vancomicina e a nefrotoxicidade, e concluiram que a duracdo da
terapia com vancomicina >7 dias estd associada a um risco aumentado de nefrotoxicidade.
Além disso, um estudo de coorte observacional, retrospectivo, unicéntrico desenvolvido por
Jeffres e colaboradores, concluiram que uma terapia prolongada >14 dias apresenta um risco
aumentado de nefrotoxicidade (PRITCHARD et al., 2010; JEFFRES et al., 2007).

55  Concentragdes Plasmaticas de Vancomicina

A separacdo cromatografica para a determinacdo dos analitos é ilustrada nas Figuras 6,
7 e 8, contendo cromatograma obtido pela injecdo de um extrato de plasma branco, plasma

branco adicionado de vancomicina e padro interno.
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Figura 6. Cromatograma representativo da analise de amostra branco de plasma.
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Figura 7. Cromatograma representativo de amostra de plasma fortificado com
vancomicina (Tempo de retencdo ~ 6,5 minutos) e o padrdo interno zidovudina (Tempo de
retencdo ~ 8,5 minutos).

\
[Detector A28
0

llllllllllIIlII|IlllllllIl!llIllllll!lllllll"lll

0.0 1.0 : . 40 50 6.0

T

Figura 8. Cromatograma representativo da amostra de plasma de paciente.
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Né&o foi verificada interferéncia dos componentes enddgenos precedentes de plasma
branco, que foram eluidos da coluna cromatogréfica nos tempos e condi¢bes da analise. Os
picos desses componentes eluidos diferiram dos tempos de retengdo do antimicrobiano
estudado e seu respectivo padrdo interno, de acordo com as Figuras 6, 7 e 8.

Foi verificada boa correlagdo linear entre as razes da area e as respectivas
concentracdes do analito. A curva de calibracdo diaria foi aceita a partir dos controles internos
analisados em duplicata, com a rejeicdo de no maximo um dos seis controles preparados,
conforme RDC ANVISA 27/2012. A curva bioanalitica utilizada para determinar a

concentracdo plasmatica de vancomicina é demonstrada no Gréfico 2.
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Gréfico 1. Curva bioanalitica para determinacdo da concentragdo plasmética de
Vancomicina.
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A determinacdo plasmatica de vancomicina foi realizada com a técnica de HPLC-UV,
cujo resultado apresentou uma alta variacdo de concentracdo do farmaco de 5,2 a 91,1mg/L,
com meédia de 40,34 mg/L. £ 24,21. Neste sentido, resultado semelhante foi encontrado em
um estudo realizado no Hospital Universitario Francisca Mendes, também localizado em
Manaus, cujas concentracdes médias de vancomicina foram 41,0 mg/L (DA SILVA, 2019).
Dos 50 pacientes, 30 pacientes (60%) apresentaram niveis considerados toxicos de
vancomicina (acima de 30 mg/L), fator de risco para o desenvolvimento de nefrotoxicidade,
conforme um estudo de coorte retrospectivo desenvolvido por Zonozi e colaboradores que
observaram uma forte associacdo entre niveis plasmaticos de vancomicina elevados e IRA
subsequente (ZONOZI. et al., 2020).

A posologia de vancomicina deve ser ajustada individualmente, usando como apoio
um software farmacocinético. Em situacGes em que ndo houver disponibilidade do programa
para a realizacdo do ajuste de dose, o consenso da American Society of Health-System
Pharmacists de 2009 sugere um plano alternativo. Nesse caso, é recomendado que, para
concentragOes plasmaticas de vancomicina <10 mg/L e intervalo maior que 12 horas, deve-se
diminuir o tempo de 6 intervalo das doses. Caso a concentracdo plasmatica estiver <10 mg/L
e o intervalo for a cada 12 horas, deve-se reduzir 4 horas do tempo de intervalo das doses ou,
ainda, considerar terapia alternativa. Para concentracGes plasméticas acima de 20 mg/L,
recomenda-se aumentar em 12 horas o tempo de intervalo entre as doses ou considerar terapia
alternativa (HAN et al, 2019).
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Ao confrontar a varidvel género com a concentracdo plasmatica obtida, ndo houve
diferenca entre os grupos (p=0,7968). Neste sentido, estudo semelhante realizado por Bosso e
colaboradores, demonstrou similarmente ndo possuir correlacdo entre niveis plasmaticos de
vancomicina superiores a 15mg/L e género (BOSSO et al., 2011).

No entanto, foi verificada diferenca estatistica entre os grupos na ocorréncia de
polifarmécia e concentracbes plasmaticas (p=0,0415)(Grafico 2). A seguir, foram
identificadas as interacbes medicamentosas que clinicamente importantes que poderiam

influenciar, direta ou indiretamente, nos niveis plasmaticos de vancomicina (Tabela 6).

Gréfico 2. Distribuicdo de concentragdo de vancomicina nos pacientes e ocorréncia de
polifarmacia.
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Tabela 6. InteracBes medicamentosas verificadas nos pacientes de estudo (n=50).

Interacéo Frequéncia Classificacao

Amicacina/VVancomicina 1 Grave
Gentamicina/VVancomicina 1 Grave
Gentamicina/Furosemida 1 Grave
Dipirona/Hidroclorotiazida 3 Leve

Furosemida/Ceftriaxona 1 Moderado
Furosemida/Dipirona 2 Leve

Midazolam/Fentanil 3 Moderado

Dexametasona/Vancomicina 3 Moderado
Ibuprofeno/Vancomicina 1 Grave

Fonte: Queiroz et al, 2015.
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Além da vancomicina, 16 (32%) dos pacientes utilizaram potenciais nefrotoxicos
concomitantemente. Varios farmacos capazes de diminuir a funcéo renal sdo frequentemente
administrados a pacientes que recebem vancomicina, especialmente em pacientes de
UTI. Potenciais nefrotdxicos incluem: aminoglicosideos, anfotericina, aciclovir, inibidores da
calcineurina, quimioterapia e contrastes intravenosos. Outros agentes capazes de afetar a
funcdo renal incluem vasopressores, diuréticos de alca e bloqueadores do sistema renina-
angiotensina e quando associados a vancomicina aumentam o risco de incidéncia de
nefrotoxicidade (FILIPPONE et al, 2017). Os farmacos potencialmente nefrotoxicos, que
pudessem interferir negativamente nas concentracfes plasmaticas dos pacientes e
consequentemente com os resultados terapéuticos foram identificados (Tabela 7).

Tabela 7. Potenciais nefrotoxicos utilizados durante o tratamento com vancomicina em
pacientes incluidos no estudo.

Potencial Nefrotdxico Frequéncia RAM
Amiodarona 1 Lesdo Renal Aguda
Piperacilina e Tazobactam 2 Lesdo Renal Aguda
Omeprazol 20 Aumento de Creatinina
Captopril 5 Lesdo Renal Aguda
Carvedilol 1 Lesdo Renal Aguda
Propanolol 1 Aumento de Creatinina
Tramadol 8 Aumento de Creatinina
Anlodipino 2 Nefrite Intersticial Aguda
Fentanila 3 Lesdo Renal Aguda
Amicacina 1 Necrose Tubular
Imipeném 2 Aumento de Creatinina
Dipirona 4 Lesdo Renal Aguda
Ciprofloxacino 2 Lesdo Renal Aguda
Furosemida 6 Reducéo de TFG
Gentamicina 2 Lesdo Renal Aguda
Ibuprofeno 1 Aumento da concentragdo de

Vancomicina

Abreviaturas: RAM:Reac¢éo Adversa Medicamentosa.

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Estudos demonstram que a concentracdo plasmatica de vancomicina esta diretamente
associada a uso de nefrotoxicos. Farmacos com efeitos nefrotoxicos podem induzir leséo renal
por varios mecanismos, dentre eles, o0 mais comum sdo os efeitos toxicos diretos nos tdbulos
renais, induzindo lesdo celular e necrose tubular aguda, ou induzir inflamagéo no intersticio
renal e nefrite intersticial aguda. Como a filtracdo glomerular € responsavel por 80% a 90% da
excrecdo da vancomicina sérica, os pacientes que utilizam vancomicina com outros farmacos
potencialmente nefrotoxicos correm o maior risco de nefrotoxicidade (HAZLEWOOD et al.,
2010). Entretanto, testes realizados neste estudo em particular demonstram que ndo ha
significancia estatistica se comparados a concentracdo do farmaco e uso de outros agentes
nefrotéxicos (p=0,0881)(Grafico 3).

Gréfico 3. Distribuicdo de concentracdo de vancomicina nos pacientes de acordo com
0 uso de agentes nefrotoxicos (p=0,08).
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N&o houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos quanto a idoso,
obeso, uso concomitante de furosemida, dias de tratamento, diabetes, uso concomitante de
vasoativo, suporte nutricional, suporte de ventilacdo, Obito e niveis plasmaticos de
vancomicina. No entanto, observou-se significancia estatistica quando associados niveis
plasmaticos de vancomicina e insuficiéncia renal aguda (valores de TFG abaixo de 30
mL/min/1,73m?)(p=0,0241)(Gréfico 4).
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Um estudo de coorte retrospectivo desenvolvido por Zonozi e colaboradores.,
investigaram a frequéncia, os fatores de risco e os niveis elevados de vancomicina, e
concluiram que houve uma tendéncia a uma proporgdo maior de niveis elevados de
vancomicina em menor TFG. A propor¢cdo com niveis elevados foi de 8,3% entre pessoas
com TFG >90 ml/min /1,73 m ? e 12,7% entre pessoas com TFG <30 ml/min/1,73 m ?
(ZONOZI. et al., 2020).

Gréfico 4. Distribuicdo de concentracdo plasmatica de vancomicina em pacientes com
IRA e ndo IRA (p=0,02).
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5.6 Identificacdo dos microrganismos causadores de infec¢do da corrente
sanguinea

Os cocos Gram positivos foram identificados em 12 (24%) culturas de sangue. Dentre
os isolados (n=12), obteve-se a seguinte frequéncia de distribuicdo: S. aureus (50%) e S.
coagulase negativa (50%) (Tabela 8). Os microrganismos do género Staphylococcus, isolados
em 24% (n=12) das hemoculturas, tiveram sua identificagdo confirmada no Laboratorio de
Analises Clinicas e Anatomia Patoldgica do Hospital Universitario Getulio Vargas.

Tabela 8. Distribuicdo dos microrganismos isolados de cultura sanguinea incluidos no
estudo.

Microrganismos Frequéncia Absoluta %
Staphylococcus aureus 6 50
Staphylococcus coagulase negativa 6 50

Fonte: Elaborada pelo Autor
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5.7 Perfil de suscetibilidade a vancomicina

O perfil de suscetibilidade a vancomicina dos isolados de Staphylococcus spp foi
determinado conforme os pontos de corte determinados pelo CLSI, 2018. Neste estudo, foram
recuperados isolados de S. aureus resistente a vancomicina (33,33%), assim como isolados
com perfil intermediério e sensivel, todos os isolados de Staphylococcus coagulase negativos

foram sensiveis a vancomicina (Tabela 9).

Tabela 9. Perfil de suscetibilidade a vancomicina das amostras de S. aureus e
Staphylococcus Coagulase Negativo isoladas de ICS.

Categorias
Micro-organismo Sensivel Intermediario Resistente
< 2ug/mL 4-8ug/mL >16ug/mL
Staphylococcus aureus 2 2 2
Staphylococcus coagulase negativa 6 0 0

Fonte: Elaborada pelo Autor

A atividade bactericida para a vancomicina depende do tempo e da concentracéo,
sendo a razdo ASC/CIM o melhor parametro de predi¢do de eficacia. A modelagem PK-PD
foi aplicada no presente estudo para a vancomicina, considerando-se a rea sob a curva na
razao com a concentracdo inibitéria minima.

A aplicacdo da modelagem PK-PD indicou que os valores de referéncia para a
predicdo de eficacia da vancomicina (ASC/CIM>400) foram atingidos nos seguimentos
realizados considerando-se a concentracdo inibitéria minima de 2ug/mL, com maior cobertura
para infeccOes causadas por Staphylococcus coagulase negativa. No entanto, para valores
superiores, como 4ug/mL, 16ug/mL e 64ug/mL, observados para S. aureus, os valores

necessarios para o parametro de predi¢ao ndo foram alcancados.
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Figura 9. Distribuicéo do resultado da (ASC/CIM) nos pacientes do estudo.
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5.8  Desfecho clinico

Dos 50 pacientes, 20 evoluiram para o6bito. A relacdo entre a porcentagem de nivel
plasméatico fora da janela terapéutica e o resultado terapéutico, recuperacdo ou Obito, foi
investigada. No grupo de recuperacdo, 60% das determinacGes estavam fora da janela
terapéutica, enquanto que, no oObito 63% das determinacdes plasmaticas estavam foram da
janela terapéutica. Portanto, ndo foi observada relacdo do nivel plasmético fora da jnale
terape(tica do farmaco com o desfecho 6bito (p=0,6136). Por outro lado, outros fatores como
suporte nutricional (p=0,001), uso de vasoativo (p=0,003) e suporte de ventilacdo (p=0,001)
foram significativos, o que pode ser justificado pelas coondicdes criticas que 0s pacientes se
encontravam.

N&o houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos quanto a idade,
género, idoso, obeso, insuficiéncia renal aguda, uso de furosemida, dias de tratamento,
diabetes, uso de polifarméacia, uso de outros farmacos nefrotdxicos e nivel plasmatico toxico,
conforme a Tabela 10:

Tabela 10. Caracteristicas clinicas e demogréaficas em relacdo a evolugéo ou ndo para
oObito.

Variaveis Obito N&o Obito p
Género 8F/12M 12F/28M 1,000
Idoso 7 8 0,763
Obeso 3 8 0,317
IRA 6 6 0,744
Furosemida 3 3 0,672
Dias de tratamento 8,86 8,94 0,720
Diabetes 10 12 0,774
Polifarmacia 19 27 0,641
Outros Nefrotoxicos 7 9 0,763
Nivel Toxico 11 19 0,572

Fonte: Elaborada pelo Autor



6. CONCLUSAO

A vancomicina é um antibacteriano largamente empregado na terapia de
infeccOes ocasionadas por S. aureus resistente a meticilina. No entanto, diversos autores
relatam a necessidade de individualizacdo da posologia com o objetivo de evitar a
ocorréncia de eventos adversos e o surgimento de cepas resistentes ao fa&rmaco.

Neste estudo, a maioria dos pacientes teve niveis plasmaticos de vancomicina
considerados toxicos e pacientes com insuficiéncia real aguda e em regime de
polifarmécia tiveram concentracdes significativamente maiores em relagdo aos demais.
Com isso, ha a necessidade do acompanhamento mais estrito da terapia, principalmente
em pacientes criticos e com disfuncdo renal. Além disso, houve o relato de cepas
resistentes a vancomicina, o que requer a substituicdo da farmacoterapia empregada para
a resolucdo da infeccdo bacteriana.

Diante dos resultados encontrados, recomenda-se a implantacdo do controle
terapéutico deste farmaco no Hospital Universitario associada com a realizacdo do
ensaio de microdiluicdo em caldo, estratégia fundamental para a determinacdo da
concentracdo inibitéria minima do patdgeno. Com isso, acredita-se que haverd um
grande avango no cuidado de pacientes com infecches bacterianas graves,
consequentemente diminuindo o tempo de internagao e custos hospitalares.

E importante ressaltar que praticamente todo o estudo, incluindo a coleta de
dados e de amostras, foi executado durante a vigéncia da pandemia de Covid-19. Desta
forma, desconhece-se o impacto das alteragdes ocasionadas pela pandemia na assisténcia
hospitalar prestada na unidade de salde.

54
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Apresentagdo do Projeto:

Dentre os antimicroblanos de destaque no cendrio hospitalar, a vancomicina tem papel importante no
tratamento de Infecgdes ocaslonadas por cocos Gram-positivos, principalmente cepas de Staphylococcus
aureus resistente a oxacilina (ORSA) e espécies de Staphylococcus coagulase-negativos resistentes a
oxacilina. Com o objetivo de aumentar a eficacia, recomenda-se empregar técnicas de monitorizagao
terapéutica deste farmaco para promover o ajuste da dose empregada. Além disso, pacientes criticos devem
receber atengdo especial para a obtengao de um

desfecho favoravel, principalmente com o emprego da abordagem farmacocinética-farmacodinamica.
Embora a vancomicina seja rotineiramente empregada no tratamento de infecgdes ocasionadas por ORSA,
a emergéncia de cepas de S. aureus resistentes & vancomicina (VRSA) tem despertado atengao da
comunidade clentifica. Desta forma, esta proposta pretende contribulr para a aquisi¢do de Informagdes
relativas a relagao

farmacocinética-farmacodinamica de vancomicina em pacientes criticos atendidos em um hospital escola da
cidade de Manaus bem como descrever a ocorréncia de cepas de S. aureus resistentes a vancomicina nos
isolados clinicos, visto que, na revisdo da literatura efetuada, nenhum estudo desta natureza fol efetuado na
regldo amazdnica, apesar da grande preocupagio desta tematica no meio clentifico.

Segundo Gomes (2001, apud Menezes et al, 2007) A infecgo hospitalar pode ser caracterizada como
qualquer Infecgdo obtida apds a Internago do paclente, que se exibe no periodo da
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internagdo ou mesmo apos a alla, e que pode eslar associada com a internag¢ido e/ou procedimentos
hospitalares. Essa infecgdo pode ler como causa microrganismos do proprio paciente, ou pela microbiota
encontrada no ambiente em que ele vivia.No Brasil, entre aproximadamente 5 e 15% dos pacientes
hospitalizados e 25 a 35% dos pacientes encaminhados para Unidades de Terapia Intensiva contraem
Infecgao hospitalar, sendo esta a quarta causa de mortalidade. Apesar de o nimero de leitos de Unidade de
Terapia Intensiva (UT1) representar, geralmente, cerca de 5 a 10% dos leitos de um hospital, estima-se que
nesse selor ocorram aproximadamente 25% de todas as infecgdes hospitalares (Eggimann et al,
2001).Segundo Cavalcante (2000, apud Leicer, 2007), O indice de infec¢ao hospitalar nas UTls tende a ser
elevado quando comparados aqueles encontrados nos demais setores do hospital, o que pode estar
diretamente ligado aos procedimentos invasivos utilizados ao longo do tempo de internacgio gravidade, as
patologias de base e ao comprometimento Imunolégico, o que torna os pacientes mais propensos a
aquisicio de doengas infecciosas. Pneumonias hospitalares ocasionadas por bactérias multirresistentes em
pacientes com Infecgdes

do trato urinario, sob ventilagdo mecanica, Infecgdes de sitio cirdrgico e de tecidos moles 1ém sido as mais
frequentemente diagnosticadas em UTIs Em um quadro Infeccioso, a efetividade de seu tratamento é obtida
pela descoberta do foco da Infecgdo e dos agentes etloldgicos responsaveis. A conduta terapédutica mais
apropriada lambém depende de outros fatores: a idade do paciente, as suas comorbidades e os
microrganismos normalmente isolados na UTI (Ozkurt et al, 2005).0s antibiéticos oferecem um grande
benelicio para pacientes com doengas infecciosas. No entanto, a prescrigio incorreta de antibidticos expde
os pacientes individualmente a possiveis complicagbes da antibioticoterapia, sem qualquer beneficio
terapéutico. A administrag8o antimicroblana inclul ndo apenas limitar o uso inadequado, mas também
aperfeigoar a sele¢ao antimicroblana, dose, via e duragfo da terapia para maximizar a cura clinica ou a
prevengdo da infecgao, limitando as consequéncias ndo Intencionais, como o surgimento de resisténcia,
efeitos adversos de medicamentos e custo. Dado o surgimento de patdégenos multirresistentes e seu
Impacto no atendimento clinico, o uso apropriado de agentes antimicroblanos tornou-se um foco de
seguranga do paciente e garantia de qualidade jJuntamente com erros de medicagiio, (dentificagio de alergla
e Interagdes medicamentosas (Burke, 2003).Dentre os antimicroblanos de destaque no

cendrio hospitalar, a vancomicina tem papel importante no tratamento de infecgdes ocasionadas por cocos
grampositivos, principalmente cepas de Staphylococcus aureus resistente a oxacilina (ORSA) e espécies de
Staphylococcus coagulase-negaltivos resistentes a oxacllina (Schilling, 2011),
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A vancomicina é um farmaco glicopeptidico e suas principais aplicagdes no campo dinico sdo as infecgdes
do trato respiratorio causadas por Staphylococcus aureus e S. epidermidis resistentes a meticilina e colite
pseudomembranosa, podendo ser usada também come profilaxia contra endocardite e na profilaxia cirlrgica
durante a implantagao de proteses (Valle et al, 2008).Portanto, tendo em vista o grande numero de
antimicroblanos disponivels, a complexidade de determinados tipos de infecgdo, especiaimente as que
acometem pessoas imunossuprimidas, e os diversos mecanismos de resisténcia apresentados pelos
microrganismos, passou também a ser mais complexa a correla avaliagio da sensibllidade aos agentes
antimicroblanos (Menezes et al, 2003 & 2004). Em razao da enorme importancia da evolugdo da resisténcia
dos microrganismos, da necessidade de um controle das infecgdes hospitalares em areas que apresentam
malor risco e da pouca informagao a respeito de PK/PD é recomendado a monitoragdo terapéutica (TDM) de
vancomicina, uma vez que estudos prévios indicam que a TDM esta associada a taxas

significativamente mais altas de eficacia clinica e a taxas mais baixas de nefrotoxicidade em pacientes
tratados com vancomicina para infecgdes por organismos Gram-positivos. Nesse contexto, esta proposta
pretende contribulr para a aquisi¢ao de Informagdes relativas a farmacocinética-farmacodinamica de
vancomicina em pacientes criticos atendidos em um hospital escola da cidade de Manaus bem como
descrever a ocorréncia de cepas de S. aureus resistentes a vancomicina nos Isolados clinicos, visto que, na
revisdo da literatura efetuada, nenhum estudo desta natureza fol efetuado na regldo amazdnica, apesar da
grande preocupacio desta tematica no meilo clentifico.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:Avallar as concentragdes séricas de vancomicina em pacientes criticos de um hosplital
universitario de Manaus

Objetivo Secundario:-Caracterizar a populagdo estudada,

-Determinar os nivels plasméaticos de vancomicina nos paclentes.isolar os micro-organismos e

-Determinar a concentragdo inibitéria minima dos isolados;

-Identificar as varidvels que afetam os perfis de vancomicina em uma amostra representativa de pacientes
de UTls;,

-Avallar a relagao farmacocinética-farmacodindmica das amostras,

Avallacdo dos Riscos e Beneficlos:

Riscos:-De acordo com a resolugio 466/12, toda pesquisa com seres humanos tem riscos, e os
pesquisadores lomario lodas as providéncias para minimiza-los, bem como manter o anonimato e sigilo dos
dados do pacientes, Podem ocorrer risco blologico na coleta do sangue e desconforto da
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agulha,medo, edema, hematoma e dor, que lambém serd minimizado sendo realizada por técnicos
treinados. Caso haja alguma intercorréncia durante ou

apds a coleta sanguinea, sera imediatamente atendido por médicos presentes na instituicdo.

Beneficios:- Avallagado dos fatores relacionados aos nivels plasmaticos de vancomicina em pacientes da
unidade de tratamento intensiva do HUGV, podendo auxiliar no seu tratamento, com ajuste da dose do
medicamento e assim obter uma resposta terapéulica desejavel.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Tipo de Estudo:Trata-se de um estudo analitico-observacional com corte transversal para a avaliagado do
perfil farmacocinético da vancomicina. Area de Estudo: Unidade de Terapia Intensiva (UTI) do Hospital
Universitario Getulio Vargas (HUGV), localizado na cidade de Manaus -AM. Amostragem:O recrutamento de
pacientes sera por conveniéncia durante o periodo de 12 meses. As amostras serdo coletadas na UTI do
HUGV apdés confirmagdo da prescrigdo e aceita¢do do estudo através do termo de consentimento livre
esclarecido (TCLE).Coleta de dados dos pacientes:Sera elaborado um formuldrio préprio, especiaimente
concebido para a coleta de dados dos pacientes a partir do prontudrio médico. As informagdes a serem
oblidas envolvem desde dados demograficos, como: género, idade, naturalidade, como clinicos: peso
corporal lotal, estado de ventilagao mecanica, suporte nutricional, albumina e nivels séricos de crealinina, se
ha administragdo concomitante de albumina, aminoglicosideos diuréticos e vasopressores, resultados de
culturas, Informagdes relacionadas com a suspeita da infecgiio, bem como dose diaria do antibidtico regime
de dosagem e tempo da Gltima dose administrada. Serdo registrados o Infclo do tratamento com
vancomicina bem como organismo infeccioso, se conhecido. Todos dados coletados serdo identificados
pelas iniclals do paciente e numero de alocagao e arquivados em |ocal de acesso restrito ao pesquisador
responsavel, em armario com chave por um periodo de cinco anos.Coleta de Material Biolégico e
Quantificagiio da Vancomicina em Plasma.Todos os participantes da pesquisa serdo submetidos a uma
pungio venosa para coleta de 5 mL de sangue periférico em tubo tipo vacutainer contendo anti-coagulamte
EDTA (4cido etileno diamino tetra-acético). Estas amosltras serdo coletadas antes da quarta dose de
fratamento com vancomicina, com o Intuito de obter a amostra representativa do vale no equilibrio
estaciondrio deste farmaco. Apds serem coleladas, as amostras serdo armazenadas em gelo e
posteriormente encaminhadas a Faculdade de Ciédnclas

Farmacbuticas-UFAM para a reallzagdo dos procedimentos necessarios. As amostras de plasma de cada
paclente serdo devidamente identificadas com o nimero de alocagdo e ordem sequencial das
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coletas realizadas, armazenadas em congelador (—70° C) até o ensaio no Laboratério do Nicleo de Estudos
em Farmacocinética (NePK) da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas (FCF) da Universidade Federal do
Amazonas (UFAM).A

quantificagdo de vancomicina em matriz bioldgica (plasma) sera realizada através da técnica de
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) ultravioleta visivel (UV/VIS) no modo reverso. Sera utilizado
o sistema de CLAE da marca Shimadzu, constituido por bomba LC-10AT, detector UV SPDVis10A,
controladora SCL-10A, desgaseificadora DGU-12A e forno de coluna CTO-10ASVP. Para tanto, um método
bioanalitico de analise de vancomicina previamente validado sera utilizado (Usman, 2016). Neste método, a
amostra de plasma é pré-tratada por intermédio de desproteinizagio com aado perdcidrico e extragado liquido
-liquido com acetato de etila para posterior analise no sistema cromatografico.

Hemocultura:-Todos os praticantes da pesquisa serdo submetidos a pun¢do venosa para coleta de 5a 10mi
de sangue por frasco em cada pung¢do, lotalizando 20mi sangue periférico. Apds serem coletadas, as
amostras serdo transferidas para os frascos de hemocultura, colocando primeiramente o sangue no frasco,
depois para os frascos aerdbios e incubados por cinco dias em no BD BACTEC™. Determinagdo da CMI:
Os dados microbloldgicos utilizados no modelo farmacodindmico serdo obtidos de bactérias isoladas de
materiais bioldgicos (sangue) provenientes dos pacientes Incluldos no

estudo. A determinacgdo da MIC sera realizada pela técnica de microdiluigio em caldo conforme descrito no
documento M0O7-A11 do Clinical Laboratory Standard Institute (CLSI)Critério de Inclusdo:-Paclentes com
idade superior a 18 anos e em uso de vancomicina por, pelo menos, quatro melas vidas deste farmaco.
Critério de Exclusao:-Paciente menor de 18 anos, menos de guatro meias vidas de vancomicina disponiveis,
gravidas, pacientes indigenas, pacientes diagnosticados com

HIV, tuberculose e hepalites, interrupgo do antibidtico antes da amostragem de sangue, portadores de
Intolerancia ao medicamento em estudo ou aos exciplentes de sua formulagdo. Dados Incomplelos com
relagao ao Inicio da antibioticoterapia e pacientes sem responsaveis legais ou impossibiitados de emitir a
Informagao.

Metodologla de Analise de Dados:-A modelagem farmacocinética serd realizada através do software
Pmelrics, que combina um método paramétrico a um nado paramétrico, sendo eles o Bayeslano paramétrico
Interativo em duas etapas e a grade adaptativa ndo paramétrica (NEELY et al,, 2012). Serdo seguidas trés
estraléglas.- selegdo basica do modelo populacional; selegao da covariavel e validagdo do modelo. Modelos
de um e dois compartimentos abertos com absor¢do e
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eliminacdo de primeira ordem serdo avaliados. As variabilidades Interindividuais serdo assumidas como
logaritmos normaimente distribuldos Simulagoes de Monte Carlo (1000 simulagdes) utilizando o modelo
farmacocinético do farmaco livre e ligado serdo realizadas para investigar o

alcance do alvo PK/PD. As analises estatisticas serdo realizadas por programa SPSS v.19. A estatistica
descritiva serd realizada a partir dos dados Individuais e o resultado serd expresso através dos valores
populacionais. Na estatistica descritiva, os dados serdo expressos através de médias desvio padrdo, faixa
de variag¢do IC95% (intervalo de confianca 95% delimitada pelos limites inferior e superior), mediana e
interquartil, bem como o valor minimo e maximo obtidos para todos os parametros estudados na populagao
de pacientes de acordo com antimicrobiano utilizado.

Cronograma de Execucao

Hemocultura 30/12/2019 30/08/2020
Coleta da Amostra 30/12/2019 30/08/2020
Determinagao da CMI 30/12/2019 30/08/2020
Quantificagdo de Vancomicina 30/12/2019 30/08/2020

Orgamento Financeiro Total em RS R$ 5.397,80

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:

O projeto em tela é a versdo 3 de uma Dissertagdo de Mestrado propondo uma emenda ao projeto original
para aumentar o N amostral porque apenas na UTI onde fol proposto por motivos de baixa ocupagao serla
muito dificil de consegui-lo .Entdo a viabilizagao deste projeto de Mestrado esta com esta emenda tornando-
o factivel,

Folha de Rosto- Adequada.Termos de Anuéncia - Contemplados; Riscos e Beneficios - Contemplados,
TCLE- Contemplado;Critérios de Inclusdo e Exclusdo - Contemplados;Instrumentos de coleta de dados-
Apensado nesta versao,introdugdo- Contemplada, Objetivos -Contemplados;Metodologia- Contemplada.

Recomendagdes:

Nao se Aplica

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Diante do exposto somos de parecer pela Aprovago, SMJ.

Considera¢des Finais a critério do CEP:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informacoes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_151050] 18/02/2020 Aceilo
do Projeto 8 E1pdf 17:25:56
TCLE / Termos de | TCLE docx 18/02/2020 |Larissa Feitosa Aceito
Assentimento / 17:24:27
Justificativa de
Oulros Emenda.pdf 18/02/2020 |Larissa Feitosa Aceilo
17:22:55 _

Declaragdo de termodeanuencia_hugv.pdf 22/11/2019 |Larissa Feitosa Aceito

Pesquisadores 15:40:

Toma';ggs"ae"ﬁosm folhaderosto.pdf 2271'1'3'319 Larissa Fellosa Aceilo
14:23:17

Outros carta_resposta.docx 22/11/2019 |Lanssa Feltosa Acello
14:14:12

Declaracao de lermo_anuencia_diretora.pdf 22/11/2019 |Larissa Fellosa Acelto

Pesquisadores 13:59:07

Outros instumento_de_coleta_de_dados.docx | 22/11/2019 |Larissa Fellosa Aceito
13:45:11

Projeto Detalhado / | Dissertacao.docx 29/10/2019 |Larissa Feitosa Aceito

Brochura 20:46:31

investigador -

Cronograma Cronograma.docx 29/10/2019 |Larissa Feltosa Acelto
20:43:04

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

MANAUS, 27 de Fevereiro de 2020

Assinado por:

Eliana Marla Pereira da Fonseca

(Coordenador(a))
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e
@ @busy EBSERH

HOSPITAL UNIVERSITARIO GETULIO VARGAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS
Rua Tomas de Vila Nova, n2 04 - Bairro Praga 14 de Janeiro
Manaus-AM, CEP 69020-170
- hittp://www.hugv.ufam.edu.br/

Termo - SEI n2 25/2020/SGPIT/GEP/HUGV-UFAM-EBSERH

Manaus, 06 de abril de 2020.
TERMO DE ANUENCIA

Declaramos para os devidos fins que estamos de acordo com a execugdo do Projeto de Pesquisa n® 101/2019-
HUGV intitulado “VANCOCINEMIA EM PACIENTES CRITICOS DE UM HOSPITAL UNIVERSITARIO DE MANAUS” que tem por
pesquisadora Larissa Feitosa da Hora, a ser desenvolvido nas Unidades de: Clinica Médica, Clinica Cirdrgica, Unidade de Cirurgia
Geral, Unidade do Sistema Musculoesquelético, Unidade do Sistema Neuromuscular, Unidade de Laboratdrio de Analises Clinicas
¢ Anatomia Patologica do Hospital Universitario Getilio Vargas /HUGV no periodo de marco a julho de 2020. Na
oportunidade solicitamos que apds aprovagio do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa - CEP seja apresentado ao Setor de
Gestdo da Pesquisa e Inovagdo Tecnoldgica o parecer consubstanciado com o nimero de aprovagdo do CEP para emissdo dos
encaminhamentos da pesquisadora aos Servicos em que a pesquisa sera realizada.

(assinado eletronicamente)
Dr. Julio Mario de Melo e Lima
Superintendente do HUGV.

SQi' _ | Documento assinado eletronicamente por Julio Mario de Melo e Lima, Superintendente, em
" @ 14/04/2020, 35 13:29, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do

pssinatura

dedoka ) Decreton® 8,539, de 8 de outybro de 2015,

i A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
it . hitns://seiebserh.gov.br/sei/controlador_externo,php?

: "" Iﬁ?‘ =+ acao=documento_conferir&id oreao_acesso externo=0, informando o cadigo verificador 6092208 e
HEEETY 0 obdigo CRC 66378407,
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ANEXO 11

Ministério da Educacao _'f
Universidade Federal do Amazonas Ay
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas e
" Micleo de Estudos de Farmacocinética UFAM

Poder Executivo ._,’,3"’(‘;1

Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido

Convidamos o (a) 5r (a) para participar da pesquisa infimulada “Vancocinemia
em pacientes crificos de um hospital universitario de Manaus”, sob a responsabilidade
da pesquisadora Larissa Feitosa da Hora Muitos pacientes nio apresenfam uma
resposta terapéutica esperada com o uso do medicamento vancomicina. A pesquisa €
pioneira nesta area no Estado do Amarzonas e tem como objetivo avaliar os fatores
relacionados aos niveis plasmaticos de vancomicina em pacientes do Hospital
Universitario Getulio Vargas.

Sua participagdo € voluntaria e se dara por meio da aplicagdo de um formmlario e
coleta sanguinea garantindo sua privacidade. O fornmlirio contém dezessete camipos,
que serdo respondidos pelo pesgquisador. Se o 5r{a) concordar em participar estara
autorizando também o pesquisador a ter acesso ao seu prontuario meédico para buscar
dados relacionados a doenga. Apos o preenclhimento do formmlario, o Sr{a). sera
convidado a fazer a coleta de 20ml de sangue, que sera coletado através do acesso
Venoso presente no paciente, para verificar a dosagem sérica da vancomicing € exame
de hemocultura. As amostras serdo analisadas no Laboratério do Nocleo de Estudos em
Farmacocinética — UFAM, gunardadas por um curto perindo de tempo sendo utilizadas
exchisivamente para realizacio desta pesquisa e no final descartadas, seguindo normas
de biosseguranca.

s possiveis riscos decorrentes de sua parficipagio na pesquisa envolvem o
anonimato, o risco biolégico na coleta do sangue e desconforto da agulha, medo, edema,
hematoma e dor. Para minimizar estes riscos, a idenfificacdo do paciente sera
codificada, mantendo sua confidencialidade e privacidade. Normas de biosseguranca
serdo adotadas e a coleta sera realizada por uma pessoa experiente. Observa-se que
estdo assegurados o direito a indenizacdo e cobertura material para reparagio e dano
causado pela pesquisa ao parficipante da pesquisa. Se o 5r{a) aceifar em participar,
estard contribuindo para seu proprio beneficio, podendo auxiliar no sew tratamento, com
aquste da dose do medicamento e assun obfer uma resposta terapufica desejavel. Os

Rubricas {participante)

(pesquisador)
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Poder Executive I_,;}'”"”*: "
Ministério da Educacao H Ewa N
Universidade Federal do Amazonas ' '

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas “4':33_-.::..2»_’.‘!"{'
“ Nicleo de Estudos de Farmacocinética UFAM

de sande e a economia do pais.

O (a) 51 (a) tem a garantia de plena hiberdade de recusar-se a participar ou refirar
seu consenfimento em qualguer fase da pesquisa. sem penalizacdo alguma ou falta de
tratamento. O (a) 5r (a) fera acompanhamento e assisténcia imediata e integral para
atender complicacdes e danos decorrentes dos procedimentos da pesquisa. Se julgar
necessario, ofa) Sr{a) dispoe de tempo para gue possa reflefir sobre sua participacio,
consultando, se necessario, seus fimiliares ou oufras pessoas gque possam ajuda-los na
tomada de decisdo livre e esclarecida. Além disso, ha total garantia do ressarcimento
das despesas do participante da pesquisa e do seu acompanhante, quando necessarias ao
estudo, o qual serda providenciado em dinhewro pelo pesquisador responsavel, quando
comprovados. s resultados da pesquisa serdo analisados e publicados, mas sera
mantida a privacidade e o sigilo dos participantes durante todas as fases da pesquisa. Os
dados obtidos a partir dos parficipantes da pesquisa nio poderdo ser nsados para outros
fins alem dos previstos nesta pesquisa.

Para qualguer outra informacio, o (a) 51 (a) podera entrar em contato com o
pesquisador no endereco: Laboratdrio do INucleo de Estudos em Farmacocinética da
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — UFAM — Av. General Rodrigo Otavio, Campus
Universitario, Manaus- AWM. pelo telefone (92) 3305-1181 Famal 2007 ou podera entrar
em contato com o Comité de Ftica em Pesquisa com Seres Humanos — CEP/UFAM. na
Rua Teresina, 495, Adrianopolis, Manaus-AM, telefone (92) 3305-1181 Ramal 2004. O
CEP/UFAM € um colegiado nmilii e transdisciplinar, independente, criado para defender
o0s mieresses dos parficipantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para
contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos.

Este documento {TCLE) sera elaborado em duas VIAS, que serdo rubricadas em
todas as suas paginas, exceto a com as assinaturas, e assinadas ao seu férmino pelo(a)
5r{a)., ou por seu representante legal, e pelo pesquisador responsavel, ficando uma via
com cada um

Consentimento Pos-Informacio

Li e concordo participar da pesquisa.

Rubricas (participante)

(pesquisador)
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INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

DADOS DEMOGRAFICOS DO PACIENTE

Controle interno

Idade

Género

Escolaridade

MOFQO

Naturalidade

DADOS CLINICOS DO PACIENTE

Inicio do tratamento

Tempo da Gltima dosagem

Dose diaria do antibiotico

Regime de dosagem

Resultado de Culturas

SIM () NAO (), qual ?

Peso Corporal (kg)

Altura (m)

Ventilacdo Mecénica

SIM () NAO ()

Suporte Nutricional

SIM () NAO (), qual ?

Niveis Séricos de Albumina

Niveis Séricos de Creatinina

Uso concomitante de Albumina

Uso concomitante de Aminoglicosideos

Uso concomitante de Diuréticos

Uso concomitante de VVasopressores
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