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Resumo

Introducao

Infecgoes causadas por agentes patogénicos como Staphylococcus aureus e Enterococcus
spp. tornaram-se cada vez mais comuns no ambiente hospitalar e a vancomicina é um dos
principais antibioticos utilizados no tratamento destas. Como resultado, as guidelines actuais
tém defendido doses significativamente mais elevadas de vancomicina, transformando a
monitorizagao farmacocinética clinica da vancomicina num ponto crucial a discutir. A
monitorizagao correcta da vancomicina pode ser uma mais-valia tanto em termos de
seguranga como de efectividade, ndo sé reduzindo a ocorréncia de efeitos adversos como
contribuindo para atingir as concentragoes desejadas, nos tempos desejados, aumentando o
sucesso do tratamento e diminuindo a ocorréncia de resisténcias ao farmaco e a necessidade

de substituicao por outro antibidtico.
Objectivo

Pretende-se com o presente trabalho averiguar que impacto tem a aplicagao de um
protocolo de monitorizagao farmacocinética clinica nos doentes sujeitos a tratamento com

vancomicina internados num hospital terciario.
Métodos

Analise observacional retrospectiva de todas as prescrigdoes médicas com vancomicina
dos doentes internados nos servicos no CHUC. Esta analise levou-nos a percepgao da
existéncia de doentes que cumprem integralmente o protocolo de MFC e os que nao
cumprem, sendo que dentro destes temos dois tipos de situagoes: os que apresentam
atrasos ou falhas nos tempos de amostragem e de acerto posologico e os que nunca chegam
a dosear. Ficando assim a amostra constituida por trés grupos diferentes em estudo, que se

distinguem de acordo com o grau de cumprimento do protocolo de MFC da vancomicina.

Seguidamente foi efectuada andlise e avaliagao dos indicadores capazes de avaliar o
impacto da MFC e das suas falhas no desfecho clinico: o n° de dias para atingir AUC>450, o
n° de tomas até dosear a primeira vez, o n° de picos e vales, o n° de falhas TDM, a PCR, a
creatinina, o n° de dias para atingir a estabilidade clinica, o n° de dias necessarios para atingir
a normalidade dos valores dos leucocitos, o n° de dias de internamento e tratamento com

vancomicina e ainda o desfecho final de cada doente.



Resultados

|77 doentes preencheram os critérios de inclusao, sendo que 56% cumpriu MFC da

vancomicina e em 44% dos doentes ocorreram falhas na MFC.

A bactéria predominante nos trés grupos é o Staphylococcus. Contudo, a terapéutica
empirica € uma pratica muito recorrente, e o Grupo 3 destaca-se nesse ponto com 60% das

situagoes em que nao houve identificagao do microrganismo.

O Grupo | é o que apresenta a descida mais significativa dos valores de PCR,

contrariamente ao Grupo 2 que apresentou um aumento nos valores de PCR.

O Grupo | destaca-se por uma descida minima, nos valores de creatinina, em comparagao

com os outros dois grupos que apresentam ligeiros aumentos.

Grupo | cumpre o protocolo e o doseamento a 3% toma, enquanto o Grupo 2 mostrou uma
média de 6,7+3,9 tomas até ser efectuado o primeiro doseamento. Ja o Grupo 3 nunca

chegou a dosear.

Relativamente ao nimero de tomas em falha do protocolo de MFC ao longo do tratamento
com vancomicina, o Grupo 3 apresenta uma média de 24,9+14,9 tomas em atraso, contra

8,4+8,7 tomas do Grupo 2 e de zero no Grupo |.

O Grupo 2 é o que apresenta maior tempo de internamento (44,7 dias), bem como
tratamentos de maior duragao de antibioterapia. O Grupo | teve uma média de dias de
tratamento (15 dias) e internamento (23,9 dias) inferior aos grupos que apresentaram falhas

ao cumprimento do protocolo.
Os Grupo 1,2 e 3 demoraram em média 5,2, 9,4 e 8,| dias para atingir a estabilidade clinica.

No Grupol houve uma taxa de mortalidade de 10%, no Grupo 2 de 24.1% e no Grupo 3 de
32.2%.

Conclusoées

A monitorizagdo correcta da vancomicina é, assim, uma mais-valia, nao sé para
reduzir a ocorréncia de efeitos adversos como para atingir as concentragoes necessarias a
eficacia terapéutica desejada, nos tempos optimos, aumentando o sucesso do tratamento e
diminuindo assim a ocorréncia de resisténcias ao farmaco e a necessidade de troca de
antibiotico, bem como o aumento dos tempos de tratamento e de internamento. A MFC da
vancomicina deve assim, ser uma pratica clinica cumprida de forma rigorosa, de forma a ser

uma mais-valia para o doente.



Abstract

Introduction

Infections caused by pathogens such as Staphylococcus aureus and Enterococcus spp. have
become increasingly common in hospitals and Vancomycin is a major antibiotic used for the
treatment thereof. As a result, current guidelines have maintained significantly higher doses of
vancomycin, transforming clinical pharmacokinetic monitoring of vancomycin at a crucial point to
discuss. The correct vancomycin monitoring can be an advantage in terms of safety and effectiveness
not only to reduce the occurrence of adverse effects such as contributing to achieve the desired
concentration in the desired time, increasing the success of the treatment and reducing the

occurrence of resistance to the drug and the need for replacement by another antibiotic.
Aims

Ascertain what is the impact of implementation of a therapeutic drug monitoring (TDM) in

patients undergoing treatment with vancomycin admitted to a tertiary hospital.
Methods

Retrospective observational study of all prescriptions with vancomycin of patients hospitalized
in services in CHUC. This analysis led us have to the perception of patients who fully comply with the
MFC protocol and those that do not, and within these are two types of situations: those with delays
or failures in sampling times and dosage adjustment and those are never determined. So, we have
three different study groups which differ according to the degree of compliance with the TDM

vancomycin protocol.

Then was readlized the analysis and evaluation of indicators to assess the impact of MFC and
its failures in clinical outcome: the number of days to reach AUC> 450, the number of doses to the
first dosing, the number of peaks and troughs, the number of TDM failures, C-reative protein (CRP),
creatinine, time to clinical stability (days), time to normalization of the leukocytes count (days), the
number of days of hospitalization and treatment with vancomycin and yet the final outcome each

patient.
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Results

177 patients met the inclusion criteria, and 56% fulfiled TDM vancomycin and 44% of

patients had failures in the TDM.

The predominant bacterium in the three groups is Staphylococcus. However, empirical therapy is a
very common practice, and Group 3 stands out at this point with 60% of situations where there was

no identification of the microorganism.

Group | is the one with the most significant decrease in CRP values, contrary to Group 2 which

showed an increase in CRP values.

Group | is distinguished by a minimum decrease in creatinine values in comparison with the other

two groups with slight increases.

Group | accomplish the protocol and dosing the third dose, while Group 2 showed an average of

6.7 £ 3.9 doses to be dosing in third dose. The Group 3 was never determined.

Regarding the number of doses in failure of TDM protocol during the treatment with vancomycin,
the Group 3 had an average of 24.9 + 14.9 doses delayed, compared to 8.4 * 8.7 Group 2 doses

and zero in Group .

Group 2 shows longer hospital stay (44,7 days) and longer duration of vancomycin treatment. Group
| had a mean length of treatment (15 days) and hospital stay (23.9 days) smaller than the groups

who failed to comply with the protocol.
The Group 1,2 and 3 took on average 5.2, 9.4 and 8.1 days to achieve clinical stability.
In Group | there was a mortality rate of 10% in Group 2 of 24.1% and in Group 3 of 32.2%.

Conclusions

The correct vancomycin monitoring is thus an advantage not only to reduce the occurrence of
adverse effects such as to achieve the concentration necessary for the desired therapeutic effect, the
optimum times, increasing the success of the treatment, thus reducing the occurrence of resistances
the drug substance and the need for antibiotic exchange, and increased treatment times and
hospitalization. The TDM vancomycin should be a clinical practice enforced rigorously in order to be

an added value for the patient.
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Preambulo

As infecgoes hospitalares sao um problema relevante nos servicos de saiude e a
vancomicina tem sido considerada a ‘terapia de ouro’ no tratamento de infec¢oes causadas
por bactérias de Gram-positivo. Contudo, ao longo do tempo tem surgido um aumento
significativo de resisténcias aos antimicrobianos e a vancomicina nao é excepgao, levando a
faléncias nos tratamentos. Em consequéncia, a eficicia da vancomicina tem sido posta em
causa, procurando-se saber se esta tem sido utilizada correctamente ou se existem
alteragoes que possam ser feitas para que os tratamentos com este antimicrobiano tragam
mais beneficios. O ponto de partida para a obtengao de maior eficicia clinica nos
tratamentos com vancomicina pode ser a monitorizagdo farmacocinética clinica da
vancomicina, que ainda nao é uma pratica aplicada da forma mais adequada e que pode ser a
causa do insucesso do tratamento com a vancomicina e consequentemente a razao para a

alteracao de antibidtico na irradicagao das bactérias.

Com o presente estudo pretendeu-se averiguar que impacto tem a aplicagao de um
protocolo de monitorizagao farmacocinética clinica nos doentes sujeitos a tratamento com

vancomicina internados num hospital terciario.
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I.1. InfeccOes hospitalares e resisténcia aos antimicrobianos

O rapido aparecimento e disseminagao de microrganismos resistentes aos antibiéticos
nos hospitais constitui um problema de dimensdes mundiais. Os doentes internados em
instituigoes de saude estio expostos a uma ampla variedade de microrganismos patogénicos,
uma vez que num hospital o uso de antimicrobianos potentes e de largo espectro € a regra e
os procedimentos invasivos sao rotina. As infecgoes nos servigos de saude sao consideradas
um problema de saude publica, causando impacto na morbilidade e mortalidade, no tempo

de internamento e nos custos com procedimentos diagnosticos e terapéuticos.

Mas o problema das infecgoes hospitalares nao é recente e preocupa a populagao
cientifica ha décadas e décadas. Ja no ano de 1840, Ignaz Semmelweis demonstrou a
importancia da higiene dos profissionais de salide para controlar a transmissao de infecgoes
em hospitais (VWEINSTEIN, 1998). Ainda na época de Semmelweis, o Streptococcus surgiu como

sendo o responsavel por varias infecgoes nosocomiais.

A medida que os anos foram passando, mais bactérias, especialmente de Gram-
positivo, foram surgindo, assistindo-se a um desfile de bactérias nas instalagoes hospitalares.
Este feito culminou com a pandemia de 1940-1950, quando o Staphylococcus aureus (S.
aureus) causou grandes problemas nosocomiais. Ja na década de 1970 foi a vez dos bacilos de
Gram-negativo, principalmente Pseudomonas aeruginosa e Enterobacteriaceae, marcarem a sua
presenga no tema das infecgoes hospitalares. No final dos anos 1980 e inicio dos anos 1990
surgiu uma preocupagao ainda maior: o S. aureus resistente a meticilina (MRSA - Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus) e o Enterococcus resistentes a vancomicina (VRE - Yancomycin-
resistant Enterococcus), que se apresentaram a saude mundial como novos inimigos

(WEINSTEIN, 1998).

Em Portugal, a infeccao hospitalar foi abordada pela primeira vez em 1930 pela
Direcgao Geral de Saiude (DGS) e em 1996, com o objectivo de minimizar o risco e
controlar as infecgoes nos hospitais, foram tomadas iniciativas como a criagao de Comissoes

de Controlo da Infecgao (CCI) nas unidades de satde publicas ou privadas (DGS, 2007).

A Organizagao Mundial de Saide (OMS) define ‘infeccao hospitalar’ ou ‘infecgao
nosocomial’ como sendo uma infecgao adquirida no hospital, por um doente internado, por
outra razao que nao essa infec¢ao, ou uma infecgdo que ocorre num doente internado num
hospital, ou noutra instituicao de salde, e que nao estava presente nem em incubagao a data
de admissao. Estao incluidas as infecgoes adquiridas no hospital que se detectam apos a alta,

assim como infecgdes ocupacionais nos profissionais de saude (OMS, 2010).
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O termo ‘infecgdo nosocomial’ foi actualizado pelo termo ‘infecgao associada aos
cuidados de saude’ (IACS) devido a transicao da infeccao nos cuidados de saude que, hoje
em dia, nao sao prestados apenas nos hospitais, existindo também os cuidados domiciliarios,
de ambulatoério ou em lares residenciais. Assim, a adesao a principios comuns da pratica de
controlo de infeccao deve ser aplicada também nesses ambientes. As IACS sao, entao, o
conceito alargado de infecgao adquirida pelos utentes e profissionais, associada a prestagao
de cuidados, onde quer que estes sejam prestados, independentemente do nivel dos
cuidados (agudos, reabilitagio, ambulatorio ou domicilidrios) (COSTA, SILVA & NORIEGA,
2007).

O diagnostico de IACS é realizado com base em alguns critérios clinicos orientadores.
Segundo a OMS, a premissa inicial para que um caso de infecgdo seja considerado
nosocomial é averiguar se as manifestagoes clinicas se iniciaram ha, no minimo, 72 horas
ap6s a admissio hospitalar. E fundamental saber se houve algum procedimento diagndstico
e/ou terapéutico durante este periodo. Os critérios ainda devem incluir evidéncias clinicas
(sinais e sintomas), resultados de exames laboratoriais (microbiologicos, histopatolégicos e
sorologicos) e estudos de imagem (ultrassonografia, radiologicos, endoscopios, etc.)

(NOGUEIRA, 2009).

Analisando o relatério de vigilancia “Point prevalence survey of health care associated
infections and antimicrobial use in European acute care hospitals”, realizado em 2013 pelo
Centro Europeu de Prevengao e Controlo de Doengas (ECDC - European Centre for Disease
Prevention and Control), constata-se que os principais tipos de infec¢oes associadas aos
cuidados de saude, mais comuns nas Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), sio as
infecgoes respiratorias e as infec¢oes da corrente sanguinea. Em especialidades como
geriatria e psiquiatria, as infecgdes mais comuns sao as do tracto urinario, enquanto que em
servigos de cirurgia, ginecologia ou obstetricia as mais comuns sao as da ferida cirurgica. Por
sua vez, é na pediatria que se verifica uma vasta proporgao de infecgoes sistémicas (ECDC,

2013).

Muitos factores contribuem para o aumento preocupante das IACS. Estas infecgoes
estao associadas a gravidade clinica dos doentes, a realizagao de procedimentos invasivos, ao
uso de imunossupressores, ao maior periodo de internamento, a colonizagao por
microrganismos resistentes, a prescricao de antimicrobianos de largo espectro e ao proprio
ambiente, que favorece a selecgao natural de microrganismos (ALMEIDA, SIMOES E RADDI,

2007; NOGUEIRA et al., 2009).




O envelhecimento da populagao e as intervengdes médicas e terapéuticas cada vez
mais agressivas criaram um grupo de pessoas particularmente vulneraveis. Como resultado,
as maiores taxas de infeccao estao em doentes presentes nas UCI, sendo a taxa de IACS nas
UCI aproximadamente trés vezes maior do que noutros servigos hospitalares (AKHTAR,
2010). Nas unidades de internamento, factores como o tempo de permanéncia prolongado, a
ventilagdo mecanica, procedimentos invasivos, a idade, doengas de base e condigoes

nutricionais tém contribuido para uma maior prevaléncia de infecgoes.

Neste contexto, torna-se evidente que individuos em estados criticos apresentem
maior vulnerabilidade a adquirirem infec¢oes hospitalares. Estes factores podem contribuir
fortemente nao apenas para o indice de infec¢oes a nivel hospitalar elevado mas também

para a alta prevaléncia de morbilidade e mortalidade (NOGUEIRA et al., 2009).

Factores organizacionais e comportamentais — falta de triagem adequada dos doentes
na admissao, transferéncia de doentes pelos servigos, falta de profissionais de saude, bem
como a falta de cumprimento das praticas de higiene por parte destes — contribuem também

para esta preocupagao (AKHTAR, 2010).

Tendo em conta toda a contextualizagao do tema e todas as suas consequéncias ao
longo dos anos gerou-se um consenso em que prevenir as |ACS ¢, sem duvida, uma
prioridade. Aproximadamente um tergo das IACS sao evitaveis e, para atender este nivel de

prevencao, € necessario prosseguir com varias estratégias (ARCHIBALD et al., 1997).

Para provocar as mudangas necessarias, o primeiro passo a ter em consideragao é
assegurar que tanto os profissionais de saide como os doentes estao informados sobre este
problema. S6 assim é possivel sensibilizar a populagao e fazer com que essa consciéncia traga

as mudangas comportamentais e organizacionais necessarias.

Uma segunda medida é uma atengao redobrada ao comportamento dos profissionais
de saude. A exigéncia no cumprimento das regras de higiene provou ja ha muitos anos ser
um ponto a ter sempre em consideragao. Limitar a transmissao de microrganismos entre
doentes durante os cuidados directos que lhes sao administrados, através da lavagem das
maos e da utilizagao de luvas, da pratica asséptica adequada, de estratégias de isolamento, de
praticas de esterilizagdo e desinfeccao e tratamento de roupas sio bons exemplos. A
utilizagdo de equipamentos descartaveis € uma mais-valia neste aspecto. A protec¢ao dos
profissionais de saude através de vacinagao e de equipamentos de seguranga e vestuario de

proteccao é também um ponto crucial (LUANGASANATIP et al., 2015).



De particular importancia é ainda a utilizagdo correcta dos antibidticos e também o
desenvolvimento de dispositivos de monitorizagao nao invasivos e técnicas cirdrgicas
minimamente invasivas que evitem o elevado risco associado a possiveis infecgoes (DUCEL et

al, 2002).

Um sistema de vigilancia das IACS é também uma mais-valia, pois permite a obtengao
de dados mais representativos acerca dos microrganismos mais presentes a nivel hospitalar.
E importante que esta vigilancia se efectue de forma continua, activa e sistematica, utilizando
alguns critérios como simplicidade, flexibilidade, consisténcia, representatividade e
especificidade, para que se possa divulgar junto da equipa de saide e de outros profissionais,
nomeadamente administradores das instituicoes, dados sobre taxas de infecgao e resisténcia
aos antimicrobianos, de forma a serem tomadas medidas adequadas de prevengao das IACS

(DGS, 2010).

As infecgoes associadas aos cuidados de saide niao representam apenas uma
preocupagao para a sauide mundial. Acarretam importantes consequéncias econémicas para
qualquer sistema de saide de um pais. A nivel internacional, os sistemas de saide tém-se
debatido com um crescimento constante da despesa em saude. Como tal, efectuar uma
avaliagao economica dos custos associados as IACS é fundamental para a tomada de decisao
dos gestores de servigos de salide, de modo a reduzir o impacto deste problema (GRAVES et

al, 2010).

I.1.1.Resisténcia aos antimicrobianos

Apesar das infecgoes hospitalares anteriormente referidas serem um problema a nivel
mundial, vao-se desenhando novas estratégias para as tratar. Os antibidticos sao, por
exceléncia, os farmacos utilizados para o tratamento destas infec¢oes bacterianas, quer

sejam associadas aos cuidados de saude quer tenham sido adquiridas na comunidade.

O grande marco no tratamento das infec¢oes bacterianas ocorreu com a descoberta
da penicilina, por Alexander Fleming, em 1928. A sua descoberta deve-se ao facto de Fleming
ter verificado a inibicao de uma cultura bacteriana de Staphylococcus pela acgao de um fungo,
posteriormente identificado como sendo do género Penicillium. A substancia produzida por

este fungo foi entao denominada de penicilina.

Esta descoberta inaugura uma nova era para a medicina, denominada a “era dos

antibioticos”. Apesar da penicilina ter sido descrita em 1929 como agente antibiotico, so foi




introduzida como agente terapéutico no ano de 1940. Apds o processo de industrializagao
da penicilina, especialmente em consequéncia da Segunda Guerra Mundial, foi observado um
rapido crescimento na descoberta e desenvolvimento de novos antibiéticos, principalmente
nas ultimas décadas do século XX, sendo disso exemplo os antibidticos de grupos como os
beta-lactamicos, os aminoglicosideos, as tetraciclinas, os macrolidos e os glicopeptideos

(GUIMARAES et al., 2010).

No entanto, entre os anos 1940 e 1950, os médicos reconheceram que era cada vez
mais dificil erradicar as bactérias causadoras de infecgoes: uma espécie de resisténcia estava
a surgir. O arsenal de agentes antimicrobianos ja n3o tinha actividade contra muitas das
bactérias. Contudo, era ainda uma era em que o desenvolvimento antimicrobiano estava
num bom caminho, e por volta de 1957 novas entidades quimicas tinham sido descobertas a
partir das tetraciclinas, macrélidos, aminoglicosideos e glicopeptideos, bem como derivados

semi-sintéticos da penicilina.

Apesar disso, uma questdao avassaladora corria em simultaneo: a resisténcia a quase
todas as classes de antibioticos estava a aumentar. Com o passar dos anos, o
desenvolvimento de farmacos para tratar as infec¢oes bacterianas tornou-se cada vez mais
complexo e escasso, havendo uma redugao dramatica na identificagao de novos protétipos

de antibioticos a partir dos anos 90 (ROBERT & OWENS, 2008).

A evolucao implacavel de resisténcia, face a uma diminuicao no desenvolvimento de
novos agentes antimicrobianos, levou a um aumento do niimero de casos em que o agente
patogénico € resistente a maioria, ou mesmo a todos, os farmacos disponiveis para uso
clinico (os chamados fendtipos de resisténcia pandrug), ou seja, uma situagao que nos remete
para a era pré-antibiotica (ALLERBERGER, FRANK & GAREIS, 2008). Um exemplo bem recente
foi o surgimento de uma bactéria — uma estirpe da E. coli. — resistente a todo o tipo de
medicamento existente. Foi descoberta pela primeira vez em 2015 nos Estados Unidos e o
seu aparecimento anuncia a emergéncia de bactérias totalmente resistentes aos
medicamentos, nao s6 na América, mas também na Europa, onde se inclui Portugal, com

identificacao de estirpes multirresistentes.

O problema da resisténcia a medicamentos antimicrobianos alcangou uma dimensao
mundial e uma magnitude alarmantes, sendo hoje em dia um dos principais problemas nao
resolvidos em saude publica, afectando um conjunto de partes interessadas, como o doente,

os prestadores de cuidados de salde, a indUstria farmacéutica e a sociedade em geral.



A resisténcia atrasa o tratamento das infecgoes, garantindo que os doentes
permanegam internados por mais tempo, aumentando assim o risco de propagagao, ou seja,
o doente actua como um reservatério da infecgdo por um periodo mais longo, pondo em
risco outros seres humanos. Outro factor importante é que a longa duragao da doenca e
tratamento aumentam os custos de cuidados de salde e os encargos economicos. Para além
do aumento directo no custo dos antibioticos, as despesas associadas, como estadia
prolongada nas UCIs e anidlises repetidas, que acabam por colocar ainda mais encargo

financeiro causado pelo doente ao sistema de saide (ROSSOLINI & MANTENGOLI, 2008).

1.1.2.Bactérias resistentes

A incidéncia de infecgoes hospitalares causadas por bactérias altamente resistentes,
como MRSA ou bactérias de Gram-negativo multirresistentes, tem desafiado os médicos. O
S. aureus e Enterococcus spp. sao dois dos microrganismos mais comuns que causam infecgoes
hospitalares e sao consistentemente associados a taxas elevadas de mortalidade. A
resisténcia destas bactérias de Gram-positivo em relagao a agentes de primeira linha, como a
meticilina e a vancomicina, continua a aumentar. O mesmo tem acontecido em relagao a

diversas bactérias de Gram-negativo (JONES, 2001).

S. aureus

O S. aureus é uma bactéria de Gram-positivo oportunista que pode provocar infecgoes
graves como celulites, meningites, pneumonia, endocardite e sindrome do choque téxico,
entre outras (COSGROVE, 2006). Praticamente todas as estirpes do S. aureus eram
susceptiveis a penicilina quando esta foi introduzida no inicio de 1940. Contudo, em 1944, os
primeiros relatos de S. aureus resistentes a penicilina ja haviam aparecido, e hoje
praticamente todas as estirpes desta bactéria sio resistentes as penicilinas naturais,
aminopenicilinas e penicilinas antipseudomonas (RICE, 2006). Ao longo do tempo o S.
aureus tornou-se também resistente a meticilina (MRSA), comegando a aparecer e a
propagar-se dentro do ambiente hospitalar e, mais tarde, no seio da comunidade (BOUCHER

et al., 2009).

As suas formas MRSA tém sido a causa mais importante de infecgoes nosocomiais
resistentes a antimicrobianos em todo o mundo (Figura Il). Em geral, o MRSA nao é

resistente apenas a meticilina, mas também a multiplos grupos de antimicrobianos como




fluoroquinolonas (ciprofloxacina), macroélidos (eritromicina), aminoglicosideos (gentamicina,
canamicina, neomicina e estreptomicina), tetraciclinas, rifampicina e acido fusidico (Lowy,
1998). Durante muitos anos, a vancomicina era o Unico tratamento eficaz para infecgoes por
MRSA graves. Mas, nos Ultimos anos, quatro novos agentes com actividade anti-MRSA foram
introduzidos no mercado: quinupristina-dalfopristina, linezolida, daptomicina e tigeciclina.
Estes novos agentes sio muito bem-vindos, desde que na ultima década se verificou o
surgimento de resisténcia a vancomicina, associado a uma elevada exposicao a esta (JINDAL,

PANDYA & KHAN, 2015).

Proportion of Methicillin Resistant Staphylococcus
ecoc aureus (MRSA) Isolates in Participating Countries in
S 2014
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Figura Il — Mapa elucidativo da presenga de MRSA na Europa (adaptado de HOGBERG et al.,
2014).

Enterococcus spp.

Os dados epidemiolégicos recolhidos ao longo das duas Ultimas décadas tém
documentado os Enterococcus como importantes patogéneos hospitalares. O aparecimento
de clones especificos e complexos de E. faecalis e E. faecium foi acompanhado pelo aumento
da resisténcia a uma vasta gama de agentes antimicrobianos como os glicopeptideos e os
aminoglicosideos. Estes dois grupos antimicrobianos representam as restantes poucas
opgoes terapéuticas para o tratamento de infecgdes humanas causadas por E. faecium

resistentes a penicilina (STOSOR et al., 1998).

Durante os anos 1990 um aumento dramatico de VRE ocorreu nos hospitais,
essencialmente nas UCI, e é hoje uma das principais causas de IACS na Europa (Figura 12)

(HOGBERG et al., 2014).
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Figura 12 — Mapa elucidativo da presenca de VRE na Europa (adaptado de HOGBERG et al.,
2014).

Bactérias de Gram-negativo

Ha também bactérias de Gram-negativo que se tém tornado uma preocupagao
constante para a saude publica, uma vez que também estas tém apresentado resisténcias aos
antimicrobianos que os neutralizavam como as fluoroquinolonas, as cefalosporinas de

terceira geragao, os aminoglicosideos ou os carbapenemos (JINDAL,PANDYA & KHAN, 2015).

Torna-se cada vez mais dificil por fim a este ciclo vicioso, em que as bactérias assumem
a vitoria perante os antibioticos e consequentemente perante a saude dos cidadaos. Segundo
o ‘Annual Report of the European Antimicrobial Resistance Surveillance Network de 2014,
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter spp. sao as
principais bactérias de Gram-negativo causadoras dos estragos nas instalagoes hospitalares,
causando mortes e atrasando curas. E acima de tudo, sendo agentes patogénicos causadores

de infecgoes nosocomiais, podem estar presentes de forma multipla no mesmo doente.

1.1.3.Uso dos antibioticos e desenvolvimento de resisténcias

A partir de meados dos anos 1900 a antibioterapia tem melhorado muito os cuidados
de saude aos doentes. No entanto, o uso excessivo ou o mau uso de antibioticos pode ter
efeitos prejudiciais, contribuindo para a resisténcia bacteriana aos antimicrobianos. O uso
inapropriado dos antibioticos esta associado a pressoes selectivas para o surgimento de

bactérias resistentes (FISHMAN, 2006).




Prescrever antibidticos desnecessariamente, atrasar a administragao de antibidticos em
doentes criticos, prescrever doses de antibiético demasiado baixas ou demasiado elevadas
em relagao ao que ¢ indicado para o doente, tratamentos muito curtos ou muito longos e a
incapacidade de avaliar o tratamento com antibioticos sao os principais pontos relativos ao

mau uso deste tipo de farmacos (DRYDEN, 201 1).

E evidente que a educagio dos profissionais de saide tem um papel central para ajudar
a melhorar a qualidade da prescricio de antibioticos. Este sera, sem duvida, o ponto de
partida e a pedra angular para a criagdo de uma estratégia que visa optimizar o uso dos

antimicrobianos, garantindo que estes sao utilizados de forma adequada.

A antibioterapia stewardship € uma pratica que garante a selecgao ideal da dose e
duragao de uma terapia antimicrobiana e que leva ao melhor resultado clinico com o menor
nimero de efeitos adversos e o menor risco para a criagao de resisténcia (SHLAES et al.,
1997). A estratégia para uma boa gestao antimicrobiana pode e deve respeitar as seguintes
medidas (DRYDEN, 201 1):

a) iniciar o tratamento com antimicrobianos eficazes, logo que possivel, em doentes
com infecgao e em risco de vida;

b) enviar amostras de culturas apropriadas para o laboratério de microbiologia, pedindo
identificagdo e testes de sensibilidade, sempre que possivel, antes do inicio do
tratamento;

c) prescrever em conformidade com as politicas e directrizes, evitando agentes
antimicrobianos de largo espectro;

d) prescrever o tratamento mais curto e provavelmente o mais eficaz;

e) escolher o antimicrobiano com vista a minimizar os danos colaterais (efeitos
adversos e/ou resisténcias);

f) monitorizar os niveis do farmaco quando for relevante de forma a evitar toxicidade;

g) avaliar a terapéutica antimicrobiana apés 48 h da sua iniciagao;

h) parar o antibiético quando ja nao houver evidéncia de infecgao;

i) sempre que possivel fazer a mudanga de via intravenosa para a terapéutica oral;

j) se os antibidticos intravenosos ainda forem necessarios, considerar a terapéutica em

ambulatério.

As normas apresentadas anteriormente sao passos simples para optimizar a utilizagao
de antibidticos e devem ser consideradas como padrao de rotina dos cuidados de saude no

tratamento de infecgoes bacterianas. A ideia principal de uma boa gestao antimicrobiana é

10



usar o antimicrobiano certo, no momento certo, na dose certa e na duragao certa. Desta
forma, sera possivel preservar a utilidade dos antibidticos e evitar o aumento das

resisténcias a estes farmacos.

O problema do aumento da resisténcia antimicrobiana, em parte devido ao uso de
antimicrobianos de forma intensiva ou incorrecta e também devido ao "vazio da descoberta"
no campo do desenvolvimento de novos antibidticos, resultou numa crise de saude publica
global e crescente. Um grande niumero de agentes antimicrobianos tornou-se ineficaz contra
organismos previamente susceptiveis, criando um enorme desafio para os gestores de saude
de todo o mundo. Medidas adequadas devem ser tomadas para que nao se chegue a um
beco sem saida na terapéutica antimicrobiana. As solugoes passam por redes de vigilancia,
educagao dos prestadores de cuidados de salde e da comunidade em geral, e pesquisa basica
voltada para o desenvolvimento de novos métodos de prevengao e tratamento adequado de
infecgoes. Estas parecem ser actualmente as medidas necessarias para resolver o problema

da resisténcia antimicrobiana.

Como foi sendo referenciado ao longo do topico anterior, as areas das IACS e as
resisténcias aos antibioticos sao um problema grave e ao qual Portugal nao esta alheio. Os
agentes antibacterianos viram a sua eficacia ser rapidamente superada pela capacidade que as
bactérias tém de se oporem a sua acgao, tornando-se cada vez mais frequente encontrarem-
se estirpes resistentes a varias classes de antibacterianos. A comunidade cientifica definiu um
grupo de bactérias que constitui uma particular preocupagao em termos de aquisicao de
resisténcia a antimicrobianos, designando-o pelo acronimo ESKAPE, que corresponde as
iniciais dos seguintes microrganismos: Enterococcus resistentes a vancomicina, Staphylococcus
aureus resistente a meticilina, Klebsiella produtoras de beta-lactamases de espectro alargado,
Acinetobacter resistentes ao imipenemo, Pseudomonas resistentes ao imipenemo e
Enterobacter resistentes as cefalosporinas de terceira geragio, resisténcias que também

existem em Portugal (DGS, 2014).

Portugal apresenta das mais elevadas taxas de resisténcia antimicrobiana em
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium. A infeccao por MRSA, em
particular, tornou-se comum no ambiente hospitalar. Os agentes patogénicos de Gram-
positivo estao normalmente implicados em infecgoes respiratodrias, infecgoes na pele e
tecidos moles, infecgoes Osseas e articulares (HOGBERG et al., 2014). Contudo, ja ha muitos
anos que os glicopeptideos como a vancomicina tém, tradicionalmente, sido eficazes.
Entretanto, esta supremacia comegou a sofrer abalos com o aparecimento dos primeiros

VRE e também pelo aparecimento de surtos comunitarios de MRSA e por estirpes com
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resisténcia intermédia (VISA - Vancomycin Intermediate resistant S. Aureus) ou total a

vancomicina (VRSA - Vancomycin-Resistant S. Aureus) (MENDES, 2010).

Diante deste cenario alarmante, antibioticos que hoje lideram as listas dos mais
utilizados correm o risco de se tornarem obsoletos, devido ao aumento da resisténcia
bacteriana. E o caso da vancomicina. A vancomicina, apesar de antiga, é ainda hoje um
antimicrobiano tradicional nos hospitais portugueses e o estudo da forma como ¢ utilizado
é, sem duvida, um ponto interessante para termos conhecimento do modo como este

influencia as vidas dos doentes e as estatisticas hospitalares.
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1.2. Vancomicina

Na década de 1950, a Farmacéutica Eli Lilly & Company iniciou uma intensa
investigagdo com o objectivo de descobrir antibioticos com actividade contra infecgoes por
Staphylococcus resistentes a penicilina, uma vez que as opgoes disponiveis de tratamento
eram ja escassas. Os principais propositos dessa pesquisa eram encontrar novas classes de
antibioticos, com maior eficacia, contra bactérias de Gram-positivo ja resistentes a
penicilina, que apesar de utilizada ha um curto periodo de tempo ja apresentava um perfil de

resisténcia por parte do S. aureus preocupante.

A vancomicina foi isolada pela primeira vez em 1952 por Edmund Kornfeld
(funcionario da Eli Lilly) a partir de amostras de solo da Indonésia e india. Um organismo
isolado, por fermentagao, a partir das culturas de Nocardia orientalis (outrora designada de
Streptomyces orientalis) produziu uma substancia, inicialmente rotulada de ‘composto 05865’,
que era activa contra a maioria das bactérias de Gram-positivo, incluindo Staphylococcus
resistentes a penicilina. Apds o inicio dos estudos clinicos, o composto passou a ser
chamado de ‘Mississipimud’ (Lodo do Mississipi), devido ao seu aspecto acastanhado. Esse
aspecto era causado pelas impurezas, que por sua vez eram responsaveis pela sua toxicidade,
o que quase causou o seu desuso. Com a purificagao deste composto, recebeu entio o
nome de vancomicina, proveniente da palavra ‘vanquish’, que significa ‘vencer, dominar,

superar, conter’ (LEVINE, 2006).

Com o avangar dos estudos, o sucesso terapéutico da vancomicina foi parecendo cada
vez mais promissor e foram organizados e apresentados a Food and Drug Administration
(FDA) varios relatorios com o objectivo de obter a aprovagao desta recente descoberta. No
entanto, nessa mesma época, as novas penicilinas semi-sintéticas foram também aprovadas
pela FDA, pelo que a toxicidade apresentada pela vancomicina fez com que esta se tornasse
reservada para doentes com alergia grave aos beta-lactimicos ou para doentes com

infecgOes provocadas por organismos que eram resistentes aos agentes mais recentes.

A vancomicina foi, assim, eclipsada por antibiéticos que foram considerados como
sendo menos toxicos e igualmente ou mais eficazes. No entanto, no inicio de 1980 ocorreu
um aumento dramdtico no uso de vancomicina. O aumento expressivo foi da
responsabilidade principal de dois acontecimentos. O primeiro foi o aparecimento da
enterocolite pseudomembranosa, em que a resposta a vancomicina foi excelente, e a
presenca da doeng¢a — também chamada de ‘ileocolite estafilocécica aguda’ — tornou-se uma

indicagao para o uso da vancomicina (KIRST, THOMPSON & NIcAs, 1998). O segundo marco
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que levou ao aumento da utilizagdo da vancomicina foi o surgimento de patogéneos
resistentes, como o caso do MRSA e do Streptococcus pneumoniae resistente. Conhecido
durante décadas como sendo uma das causas de infecgao hospitalar, o MRSA apareceu
isolado de repente na comunidade, em Detroit, e, depois, em todo o mundo. Por causa da
crescente resisténcia do S. aureus a penicilina e a outros beta-lactamicos, e em especial pela
actividade previsivel da vancomicina contra MRSA, esta tornou-se a escolha de eleigao,
iniciando-se assim uma nova era na histéoria do antibidtico a partir dos anos 80

(BARG, SUPENA & FEKETY, 1986).

O nUmero de publicages sobre a vancomicina reflecte o aumento significativo do seu
uso nos Ultimos 30 anos e o seu interesse para a comunidade cientifica no que toca a uma
melhor compreensao das suas indicagoes e sobretudo do seu uso correcto. Apresentando
uma grande actividade contra bactérias de Gram-positivo, o uso deste antibiotico na pratica
clinica sofreu um incremento importante nos dltimos anos devido ao aumento das infecgoes

nosocomiais (LEVINE, 2006).

1.2.1.Caracteristicas quimicas e de estabilidade

A vancomicina é um antibiotico glicopeptidico triciclico complexo de elevado peso

molecular (TAN, DENG & LI, 2015) (Figura I3).

no m—- J
no’ ¥ on  on
Figura 13 - Estrutura quimica da vancomicina (TAN, DENG & Liu, 2015).

Apresenta-se comercialmente sob a forma de um sal de cloridrato de vancomicina, um
po com uma cor acastanhada, anfétera e sabor amargo, muito solUvel em agua e insoluvel

em alcool.
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O po deve ser reconstituido e o concentrado resultante deve entao ser diluido antes
da utilizagao. Os solventes apropriados sao solugao de glucose a 5% e solugao de cloreto de

sodio a 0,9%.

A solugao de vancomicina tem um valor baixo de pH, o que pode levar a instabilidade
fisica e quimica quando misturada com outros componentes. A mistura com solugoes
alcalinas devera ser evitada. Assim, cada solugao parentérica devera ser observada a procura

de precipitados ou descoloragao antes da sua utilizagao.

Relativamente ao prazo de validade do medicamento diluido, a estabilidade fisico-
quimica do produto diluido tem sido demonstrada por 48 horas a 2, 8 e 25 °C quando
diluido com 0,9% de cloreto de sédio ou glucose a 5%. Do ponto de vista microbiolégico, o
medicamento deve ser utilizado imediatamente, a menos que a reconstituigao e a diluigao

sejam efectuadas em condigoes de assepsia validadas e controladas (TAN, DENG & Liu, 2015).

1.2.2.Mecanismo de accao

As paredes celulares das bactérias de Gram-positivo contém um polimero semi-
rigido chamado de peptidoglicano, ou mureina, que é um polimero de hidrato de carbono
idéntico a uma rede que actua como um suporte estrutural e mecanico necessario para
evitar que as células lisem com a pressio osmotica. Os mondmeros do peptidoglicano
consistem em unidades de peptideos dissacarideos que sao unidas em longas cadeias por
ligagcoes glicosidicas. A reticulagado das cadeias, ou a transpeptidacao, proporciona ao

polimero uma estrutura rigida (ASHFORD & BEw, 2012).

Esta classe de antibioticos inibe a sintese do peptidoglicano. Uma vez inibida a sintese
de parede celular, a autdlise enzimatica da parede celular pode ocorrer. Na auséncia da
influéncia retentora da parede celular, a elevada pressao osmética dentro da célula rompe a
membrana da bactéria. Portanto, estes antibioticos sao geralmente bactericidas. No caso da
vancomicina propriamente dia, o seu mecanismo de acgao consiste na inibicao da sintese da
parede celular bacteriana, impedindo o segundo passo da sintese do peptidoglicano. Pensa-se
que se formam ligagoes de hidrogénio entre a vancomicina e as terminagoes D-alanina-D-
alanina do pentapeptideo precursor do peptidoglicano da membrana celular (Figura 14). Este
efeito produz de imediato a inibicao da sintese da parede celular, com alteragoes secundarias
na membrana citoplasmatica. De forma resumida, a vancomicina exerce o seu efeito por
ligagao aos precursores da parede celular das bactérias, evitando a sintese desta. Daqui

resulta o efeito antibacteriano da vancomicina, incluindo nao so alteragao da permeabilidade
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da parede da célula bacteriana, como também a inibicao selectiva na sintese do acido
ribonucleico. Com o enfraquecimento da parede celular, esta ndo é mais capaz de suportar a
pressao osmotica positiva dentro da célula, levando a lise celular e, consequentemente, a

morte da bactéria (ASHFORD & BEw, 2012).

As bactérias de Gram-positivo expoem precursores do peptidoglicano na superficie
externa da membrana citoplasmatica, enquanto que as bactérias de Gram-negativo sao
protegidas pela presenca de uma membrana de lipopolissacarideos exterior impermeavel a
grandes biomoléculas (BINDA, MARINELLI & MARCONE, 2014). A insensibilidade das bactérias
de Gram-negativo a vancomicina parece ficar a dever-se ao facto dos canais aquosos
formados por proteinas purinas na membrana externa destas bactérias nao se adequarem ao
tamanho e volume deste farmaco e, assim, este nao chegar ao seu local de acgao (KAHNE et

al., 2005).

Figura 14 - Ligagcdo da vancomicina ao terminal D-Ala-D-Ala de bactérias sensiveis (a) e
ligacao da vancomicina ao terminal D-Ala-D-Lac de estirpes resistentes (b) (ASHFORD & BEW,
2012).

1.2.3.Indica¢Oes terapéuticas

A vancomicina, administrada por via intravenosa, estd indicada no tratamento de
infecgoes graves, potencialmente fatais, causadas por bactérias de Gram-positivo sensiveis
que nao podem ser tratadas ou nao respondem eficazmente a outros antimicrobianos, como

as penicilinas e cefalosporinas. Em geral, é eficaz contra o S. aureus, S. epidermidis, S. pyogenes,
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S. pneumoniae, S. viridans e diversas espécies de Bacillus, Actinomyces, Clostridium e
Corynebacterium (GUPTA, BIYANI & KHAIRA, 2011). Este antibiotico tornou-se ainda mais
relevante com o aparecimento do MRSA e das resisténcias a penicilina e a antibioticos beta-

lactimicos.

A vancomicina deve ser reservada para aqueles casos em que exista uma indicagao
especifica para minimizar os riscos de resisténcia emergente. Assim, este antibiético deve ser
utilizado no tratamento de endocardite, osteomielite, pneumonia, sépsis com bacteriémia,
infecgoes de tecidos moles e em doentes que nao podem receber ou que nao responderam
a tratamentos com penicilinas ou cefalosporinas, ou que apresentem infecgoes estafilococicas
resistentes a outros antibioticos, incluindo meticilina. A vancomicina pode também ser um
recurso para profilaxia da endocardite em doentes de alto risco submetidos a
procedimentos cirurgicos e que apresentam alergia aos antibidticos beta-lactimicos

(RUBINSTEIN & KEYNAN, 2014).

1.2.4. Parametros farmacocinéticos

Devido as suas caracteristicas fisico-quimicas, a vancomicina nao é absorvida apos
administragao por via oral. No tratamento de infec¢oes sistémicas graves, a vancomicina é
administrada por via intravenosa através de perfusao intermitente ou continua. Em relagao a
perfusao intermitente recomenda-se que a sua duragao nao seja inferior a 60 minutos por
cada grama administrado, de forma a que sejam evitados alguns dos efeitos adversos da
vancomicina (RYBAK, 2006). A administragdo intramuscular de vancomicina nao ¢é

recomendada pois é muito dolorosa, provocando eritema local e tumescéncia

(GIULIANO, HAASE & HALL, 2010).

Apos administragao intravenosa, a vancomicina € distribuida em quase todos os tecidos
corporais e difunde-se nos liquidos pleural, pericardico, ascitico e sinovial, assim como no
musculo cardiaco, valvulas cardiacas e ossos, atingindo ai concentragdes elevadas, tais como
no plasma (RYBAK, 2006). O volume de distribui¢ao da vancomicina aproxima-se ou excede
ligeiramente o volume de agua corporal total (BLOUIN et al, 1982). O volume médio de
distribuicao ¢é significativamente maior em doentes com obesidade morbida quando
comparado com doentes normais e também aparece largamente aumentado em doentes
com insuficiéncia renal terminal (RODVOLD et al, 1988). Por outro lado, o volume de

distribuicao também é maior em doentes idosos, possivelmente devido a alteragdes na
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circulagao periférica e na ligagao as proteinas plasmaticas dependentes da idade (CUTLER et

al, 1984).

A sua ligagao as proteinas plasmaticas atinge valores da ordem dos 52 - 60%. Na
presenca de insuficiéncia renal com hipoalbuminémia estes valores diminuem

consideravelmente (ACKERMAN et al., 1988; RODVOLD et al., 1988).

A vancomicina é excretada principalmente por filtragao glomerular. No entanto, a
clearance renal da vancomicina excede a clearance da creatinina, sugerindo que outros
mecanismos para além da filtragdo glomerular — como a secregao tubular — contribuem para
a eliminagao da vancomicina (GOLPER et al., 1988). Em doentes com fungao renal normal, 80
a 100% de uma dose administrada por via intravenosa é recuperada na urina em 24 horas
(KROGSTAD, MOELLERING & GREENBLATT, 1980). A clearance total da vancomicina esta

linearmente correlacionada com a clearance da creatinina (MATZKE et al., 1984).

A semi-vida de eliminagao da vancomicina em doentes com fungao renal normal varia
entre 2,9 e 13,3 horas (HEALY et al.,, 1987). A maioria dos dados sugere que a vancomicina é
excretada quase intacta pelos rins sem que tenha ocorrido metabolizagao apreciavel.
Contudo, varios estudos sugerem que, nos humanos, pode ocorrer alguma eliminagao nao
renal, nomeadamente por via hepatica, uma vez que doentes com alteragao da fungao
hepatica e com fungao renal normal apresentam um prolongamento do valor de semi-vida da
vancomicina. Embora sejam necessarios dados adicionais sobre a clearance da vancomicina
em individuos com doenga hepatica, os ajustamentos de dose nao parecem ser necessarios

nestes doentes (CHEN et al,, 201 I).

Nos casos de uso oral a vancomicina, que nao é absorvida devido a sua elevada
polaridade, tem uma agao tépica. Apos a administragao oral, reaparece na sua forma activa
nas fezes, sendo por isso considerada quimioterapeuticamente adequada por via topica em

casos de colite pseudomembranosa e colite estafilococica (GOLPER et al., 1988).
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1.2.4.1. Factores capazes de alterar a farmacocinética da

vancomicina

Insuficiéncia renal

O principal parametro farmacocinético para a determinagao de regimes de dosagem
terapéutica de vancomicina é a clearance desta. Desde que a clearance da vancomicina
diminuida foi associada a doentes com insuficiéncia renal que estes tém constituido o grupo
populacional mais estudado no que diz respeito as alteragbes no comportamento
farmacocinético da vancomicina, e a partir destes varios métodos tém sido desenvolvidos
para o estabelecimento das doses de vancomicina (ROTSCHAFER et al., 1982). Grandes
diferengas na depuragao da vancomicina sao devidas a diferengas na fungao renal (RObDvoLD
et al, 1988). A medida que a fungio renal diminui tem-se observado um aumento
progressivo da semi-vida de eliminagao da vancomicina e uma redugao na sua clearance total
(LEE & MARBURY, 1984). Deste modo, a insuficiéncia renal aparece como sendo o processo
fisiopatologico que mais afecta a farmacocinética da vancomicina: ocorre um decréscimo na
clearance e um prolongamento do tempo de semi-vida que sao proporcionais aos danos da
funcao renal. O volume de distribuicao nao sofre alteragoes. Nestes doentes aconselha-se,
por isso, muito cuidado e atengao no ajustamento da dose, recomendando-se fortemente a

monitorizagao dos niveis plasmaticos da vancomicina.

Idade

A disposigao da vancomicina em doentes geriatricos parece estar relacionada com a
funcao renal e a farmacocinética da vancomicina tem sido também estudada nos idosos
(MATZKE et al, 1984). Os doentes idosos apresentam uma clearance da vancomicina
diminuida quando comparada com doentes mais jovens. Por isso, exibem uma maior semi-
vida de eliminagao em associagdo com um declinio da taxa de filtragio glomerular e um
maior volume aparente de distribuigao no estado estacionario (CUTLER et al., 1984). Segundo
a informagao apresentada anteriormente é recomendado o ajuste e a monitorizagao das

doses de vancomicina nos idosos.

No grupo populacional dos recém-nascidos e criangas verificou-se que existe uma
relagio directa entre a clearance e a idade, estando as modificagbes dependentes do

desenvolvimento da fungao renal. A vancomicina deve ser utilizada com especial cuidado em
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prematuros e criangas, devido a sua imaturidade renal e ao possivel aumento das
concentragoes séricas de vancomicina. Nos recém-nascidos e criangas a clearance e o
volume de distribuicao aparente da vancomicina estao directamente correlacionados com a

idade pos-concepcional e com o peso corporal (SILVA et al., 1998).

Sexo

Em relacao ao sexo, verificam-se alteragdes na distribuicao da vancomicina consoante
se trate de individuo do sexo masculino ou feminino. As mulheres apresentam valores de
volume de distribuicdo consistentemente mais elevados que os homens da mesma faixa
etaria. Da mesma forma, verificou-se que os valores de clearance da vancomicina mais baixos

surgiam em doentes do sexo feminino (DUCHARME, SLAUGHTER & EDWARDS, 1994).

Obesidade

Varios estudos demonstraram que o peso corporal total representa um factor
importante na previsao do volume de distribuicao aparente e na clearance da vancomicina.
Os doentes com obesidade apresentam volumes de distribuicao aparente significativamente
mais elevados do que os doentes nao obesos (43,0 L vs 28,9 L) e semi-vidas de eliminagao
inferiores (3,2 h vs 4,8 h), respectivamente. Os doentes obesos apresentam também valores
de clearance de vancomicina maiores que os doentes nao obesos. No entanto, isto nao se
verifica quando se faz o ajustamento em relagao ao peso corporal total (RODVOLD et al.,
1998). Portanto, doses didrias totais mais elevadas de vancomicina podem ser necessarias
para manter as mesmas concentragoes em doentes obesos, quando comparados com
doentes nao obesos. A dose de vancomicina devera ser estabelecida tendo em conta o peso
corporal do doente (DUCHARME, SLAUGHTER & EDWARDS, 1994). O uso de doses sub-
terapéuticas em doentes com excesso de peso ou obesidade, além de proporcionarem

faléncia terapéutica, podem contribuir para o desenvolvimento de resisténcias.

Doentes queimados

Em relagao aos doentes queimados, estes apresentam clearance da creatinina mais
elevada e semi-vidas de eliminagao menores quando comparados com outros doentes. Por
isso mesmo, estes doentes queimados necessitam de doses diarias maiores, e possivelmente

mais frequentes, para desencadear concentragoes séricas eficazes. Para evitar concentragoes
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sub-terapéuticas neste tipo especial de populagao é conveniente fazer a individualizagao da
terapéutica com vancomicina através da monitorizagdo das suas concentragoes séricas

(RYBAK et al., 1990).

1.2.5. Efeitos adversos

A vancomicina é um agente terapéutico frequentemente usado a nivel hospitalar.
Contudo, tal como todos os farmacos, tem como lado menos positivo os efeitos adversos,
que a literatura associa a utilizagdo de doses inadequadas e de terapia prolongada, razoes
que consequentemente aumentam os riscos de niveis toxicos e o aparecimento e

agravamento desses mesmos efeitos (BRUNIERA et al., 2015).

Nefrotoxicidade

Um dos efeitos adversos mais associado a vancomicina é a nefrotoxicidade. Os
primeiros casos relatados de nefrotoxicidade causada pela vancomicina foram associados
com as impurezas encontradas na produgao do medicamento (RUBINSTEIN & KEYNAN, 2014).
Com a melhoria do processo de produgao e a eliminagao gradual de impurezas dos
farmacos, as lesoes renais tém sido atribuidas a outras causas (BRUNIERA et al., 2015). Doses
elevadas e tempo prolongado de tratamento de vancomicina estao associadas a um elevado
risco de nefrotoxicidade. No entanto, os varios estudos realizados no sentido de avaliar a
indugao de nefrotoxicidade nao conseguiram estabelecer um efeito causal directo, porque
muitos dos doentes que desenvolveram nefrotoxicidade estavam a fazer terapéutica
concomitante com aminoglicosideos, apresentavam doenga renal prévia ou tinham uma
infeccao grave por Staphylococcus (WONG-BERINGER et al., 201 1). Consequentemente, a fim
de evitar nefrotoxicidade, os niveis sanguineos devem ser monitorizados e devem ser

realizados testes a fungao renal regularmente.

Ototoxicidade

A ototoxicidade tem sido também um efeito adverso preocupante aquando da
terapéutica com vancomicina. Os primeiros sinais de ototoxicidade provocados por uma
terapéutica com vancomicina incluem zumbido, vertigens e a perda de audi¢ao, que ocorrem
secundariamente a destruicao do nervo auditivo. Em alguns casos, o dano é irreversivel. Nao

parece haver uma relagao directa com as elevadas concentragoes do farmaco no plasma. Na
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maioria dos casos, no entanto, os doentes ja apresentavam disfungao renal ou perda de
audicao ou estavam sob tratamento concomitante com outros farmacos ototoxicos.
Portanto, o uso de vancomicina deve ser evitado em doentes com perda auditiva
diagnosticada previamente e também nos idosos, que constituem uma populagao
particularmente susceptivel as lesoes auditivas (BRUNIERA et al., 2015). Assim, a execugao de

testes audiométricos antes do tratamento parece ser fundamental.

Outros efeitos adversos

Urticaria, dermatite esfoliativa, erupgdes cutdneas maculares, eosinofilia, vasculite,
anafilaxia e, ocasionalmente, colapso vascular tém também sido relatados como reacgoes
induzida pela vancomicina (BRUNIERA et al, 2015). Estudos recentes referiram ainda a
ocorréncia de dermatite exfoliativa, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson e
necrdlise epidérmica em doentes a quem foi administrada vancomicina (FORRENCE &
GOLDMAN, 1990). Parte destes efeitos adversos resulta de uma velocidade de administragao
elevada. Nao menos importante é também a incidéncia de neutropenia durante a terapéutica
com vancomicina que tem aumentado, provavelmente devido ao seu crescente uso no
tratamento de infecgoes estafilococicas graves resistentes, assim como a terapéutica
prolongada para o tratamento de endocardites e osteomielites

(RUBINSTEIN & KEYNAN, 2014).

Sendo assim, o acompanhamento regular dos niveis sanguineos de vancomicina é
indicado na utilizagao a longo prazo, especialmente em doentes com insuficiéncia renal ou
problemas auditivos, bem como na administragao concomitante de substancias nefrotoxicas

ou ototoxicas, respectivamente.

Como fomos observando ao longo da abordagem sobre a vancomicina, a consolidagao
desta como antibidtico poderoso frente a bactérias de Gram-positivo trouxe uma vitoria na
incessante guerra contra muitas infecgoes hospitalares e ainda continua a ser o agente de
primeira escolha amplamente utilizado nos hospitais. E um antimicrobiano com anos de

historia e muitos estudos feitos que nos permitem conhecé-lo melhor.

A vancomicina requer aten¢ao em pontos importantes como o esquema posologico
utilizado, a monitorizagao farmacocinética efectuada e ainda o controlo dos efeitos adversos

como a nefrotoxicidade e as reacgoes alérgicas.
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Como resultado, o estabelecimento de doses ideais através da monitorizagao
terapéutica bem como a avaliagdo da fungao renal sio essenciais desde o inicio do
tratamento, de modo a que haja uma administragao segura e individualizada e com eficacia
clinica. Por outro lado, a utilizagdo de doses inadequadas e terapias prolongadas aumentam
os riscos de toxicidade e também podem ser as causas do aparecimento de resisténcia a
vancomicina que se tem desenvolvido para niveis clinicamente significativos ao longo dos

anos, e faléncia na resposta a infecgao.

O aparecimento de novas geragoes de antibiéticos que podem substituir a vancomicina
surgiu como a solugao para controlar a resisténcia e conseguir tratar infecgoes provocadas
por bactérias de Gram-positivo multirressistentes. Um antimicrobiano promissor que surgiu

como sucessor da vancomicina foi a linezolida.
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1.3. Linezolida

Muitos agentes patogénicos de Gram-positivo como o Staphylococcus aureus,
Enterococcus spp. e Streptococcus pneumoniae tornaram-se cada vez mais resistentes aos
agentes antimicrobianos tradicionais. Este facto preocupante tem forgado os médicos a
procurar tratamentos alternativos para doentes com infecgoes graves e, como tal, novos
farmacos com actividade contra bactérias de Gram-positivo sao urgentemente necessarios.
As oxazolidinonas constituem uma nova classe de agentes antibacterianos sintéticos com
actividade contra organismos de Gram-positivo. Diversos estudos tém demonstrado que as
oxazolidinonas, incluindo a linezolida, sao activas contra espécies como o MSRA,
Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina (PRSP - Penicillin-Resistant Streptococcus
Pneumoniae) e mesmo Enterococcus faecium resistente a vancomicina (VRE - Vancomycin-
resistant Enterococcus) (SWANEY, 1998). A linezolida (Figura 15) foi a primeira oxazolidinona a
ser aprovada para uso clinico, por apresentar actividade bacteriostdtica contra muitos

patogéneos ja resistentes, tal como os referidos anteriormente (DIEKEMA & JONES, 2001).
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Figura 15 - Estrutura quimica da linezolida (SCHWEIGER & WVEINBERG, 2003).

1.3.1.Mecanismo de accao

As oxazolidinonas sao conhecidas por actuarem inibindo a fase de iniciagio da
traducao e, deste modo, interferirem com a sintese das proteinas bacterianas. A linezolida
liga-se a porgao 23S da subunidade ribossomal 50S, evitando a formagao do complexo de
iniciagao funcional 70S, que é um componente essencial do processo de tradugao. Esta
inibicdo no inicio da sintese de proteinas € um mecanismo Unico e limita a resisténcia
cruzada com outros agentes antimicrobianos, uma vez que nao ha nenhum mecanismo de

resisténcia pré-existente na natureza (DIEKEMA & JONES, 2001).
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1.3.2.Indica¢Oes terapéuticas

A linezolida estd indicada no tratamento de infecgoes graves causadas por bactérias de
Gram-positivo. Em geral, é eficaz contra Enterococcus spp., S. aureus e Streptococcus spp. Este
antimicrobiano possui ainda elevada eficacia contra pneumococos resistentes a penicilina e
passou também nos testes contra Bacillus spp., Corynebacterium spp., Listeria spp., Leuconostoc

spp., Pediococcus spp., Rhodococcus spp. e Nocardia spp. (DIEKEMA & JONES, 2001).

Este antibiotico pode ser utilizado no tratamento de infecgoes pulmonares como
pneumonias nosocomiais e pneumonias adquiridas na comunidade, infecgoes sistémicas,
endocardite, meningite, osteomielite, infeccoes dos tecidos moles, infecgoes Osseas,

infecgoes do tracto urinario e infecgoes intra-abdominais (DRYDEN, 201 I).

1.3.3.Parametros farmacocinéticos

A linezolida esta disponivel em formulagao intravenosa, comprimidos revestidos por
pelicula e suspensao oral. A dose padrao é de 600 mg a cada |2h e nenhum ajuste de dose é
necessario quando se muda da via intravenosa para formulagdes orais ou quando ha

insuficiéncias renal ou hepatica moderadas (BAIETTO et al., 2014).

A linezolida é rapida e extensivamente absorvida apos administragao oral (STALKER et
al, 2003). A elevada biodisponibilidade oral demonstra que a linezolida pode ser
administrada quer por via intravenosa quer por via oral sem a necessidade de ajuste de dose.
Esta caracteristica € uma vantagem importante, permitindo que este antimicrobiano seja
utilizado inicialmente por via intravenosa mas possa depois ser alterado para administragao
oral, ou até mesmo iniciar o tratamento ja com a terapia oral. Apos doses orais de 600 mg,
as concentragoes maximas séricas (Cmax) sao 15-27 mg/L e sio atingidas 0,5-2h apds a

administragao (DRYDEN, 201 I).

A ligagao as proteinas plasmaticas é de 31% e o volume de distribuigao é cerca de 40-
50 L em adultos saudaveis, aproximando-se do valor da agua corporal total, com uma boa
penetracao nos tecidos (pele, ossos, musculos, tecido adiposo e pulmao) (MACGOWAN,

2003).

A linezolida é metabolizada em dois derivados inactivos: o metabolito acido
aminoetoxiacético (PNU-142300) e o metabolito hidroxietilglicina (PNU-142586) (Figura 16).
O PNU-142586 ¢é o principal metabolito humano e pensa-se que se forma por um processo

nao enzimatico. O metabolito PNU-142300 é menos abundante (BAIETTO et al, 2014).
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Estudos in vitro mostraram que a formagao do metabolito principal da linezolida nao é
mediada pelas principais isoformas das enzimas metabolizadoras de farmacos, como o
citocromo P450. Outros estudos também in vitro utilizando microssomas de figado humano
demonstraram que a formagao do principal metabolito da linezolida é iniciada por uma
oxidagao quimica que € um processo hao enzimatico (nao catalitico). Sob condi¢oes de
estado estacionario, a exposicao sistémica da linezolida excede a dos seus metabolitos.
Sendo assim, os metabolitos nio tém actividade antibacteriana significativa em relagao a

linezolida (STALKER & JUNGBLUTH, 2003).

minor metabolites
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Figura 16 — Metabolismo da linezolida no ser humano (STALKER & JUNGBLUTH, 2003).

A linezolida é excretada principalmente na urina como PNU-142586 (40%), farmaco
inicial (30%) e PNU-142300 (10%). Nao se detecta o farmaco inicial nas fezes, enquanto que
aproximadamente 6% e 3% de cada dose sao detectados como PNU- 142586 e PNU-
142300, respectivamente. A semi-vida de eliminagdo média da linezolida é de 5-7 horas

(STALKER & JUNGBLUTH, 2003).

O melhor parametro in vitro para determinar a poténcia de um antibiotico é a
concentragao minima inibitoria (MIC - Minimum Inhibitory Concentration). A sensibilidade dos
microrganismos aos antimicrobianos é representada pela MIC de cada microrganismo para
cada antimicrobiano, que corresponde a menor concentragio do antimicrobiano capaz de

inibir o desenvolvimento visivel do microrganismo. Para um determinado microrganismo ser
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considerado susceptivel, a MIC do antibidtico devera ser igual ou menor que a concentragao
sérica atingida no local da acgao (RYBAK et al.,, 2009).

O principal parametro farmacocinético/farmacodinamico indicado para verificar a
eficacia da linezolida é o tempo em que a concentragao é superior ao valor da MIC da
bactéria em causa. Sendo assim, a linezolida é considerada um antimicrobiano tempo-
dependente, ou seja, o efeito da actividade antibacteriana da linezolida ¢é
farmacocineticamente dependente do tempo em que a concentragao sérica da linezolida esta

acima da MIC (T>MIC) (LEVISON & LEVISON, 2009).

A linezolida faz parte de um grupo de farmacos bacteriostaticos que produzem efeitos
pos-antibioticos prolongados, ou seja, supressao continua do crescimento bacteriano por
periodos longos, mesmo quando a concentragao do farmaco ja ¢ inferior a MIC (LEVISON &

LEVISON, 2009).

1.3.3.1. Factores capazes de alterar a farmacocinética da

linezolida

Insuficiéncia renal

Apos doses Unicas de 600 mg houve um aumento de 7-8 vezes na exposi¢ao aos dois
metabolitos primarios da linezolida no plasma dos doentes com insuficiéncia renal grave
(clearance da creatinina <30 mL/min) ou com necessidade de hemodiilise relativamente aos
doentes com fungao renal normal. Como tal, a linezolida deve ser utilizada com precaugao

em doentes com insuficiéncia renal grave (DRYDEN, 201 I).

Insuficiéncia hepatica

Ha um ligeiro aumento da AUC (Area Under the Curve) e da semi-vida da linezolida em
doentes com insuficiéncia hepatica. E ainda notada uma diminuigio da clearance da linezolida

(STALKER & JUNGBLUTH, 2003).

Idade

A farmacocinética da linezolida pode modificar-se dependendo da idade. Criangas com

menos de 12 anos tém uma AUC menor e uma semi-vida mais curta do que os adultos. Por
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isso, um intervalo de doses mais curto pode ser necessario para criangas com menos de |2
anos de idade, a fim de produzir uma exposicao adequada. A farmacocinética de linezolida
em criangas de |2 anos e mais velhas nao ¢ significativamente diferente da dos adultos,
contudo a eliminagdo da linezolida (baseada em kg de peso corporal) foi superior em
doentes pediatricos comparando com doentes adultos, sendo que sao necessarias doses

diarias por kg mais elevadas (DRYDEN, 201 I).

Obesidade

As concentragoes séricas de linezolida nesta populagao de doentes sio menores em
comparagao com as de voluntarios saudaveis, o que pode estar relacionado com o aumento

do volume de distribuicao neste grupo de doentes (DRYDEN, 201 1).

|1.3.4.Efeitos adversos

Clinicamente, os principais relatos em ensaios clinicos acerca dos efeitos adversos da
linezolida sao, em ordem decrescente de frequéncia, distUrbios digestivos, cefaleias e
erupgao cutanea. Paralelamente a estes efeitos adversos importantes que necessitam de
monitorizagao clinica especial, varias publicagdes relatam outros disturbios clinicos como
neuropatia periférica e neurite optica observadas apds uso prolongado. Outros estudos
fazem referéncia ainda a sindrome serotoninérgica que implica agitagao, taquicardia e

febre em alguns doentes que fizeram tratamento com linezolida (MOISE et al., 2002).

Hematologicamente, os principais efeitos adversos relatados foram trombocitopenia,
leucopenia, pancitopenia e anemia, ainda que menos comum (MOISE et al., 2002; DUTRONC et
al, 2005). Como tal, é recomendada a monitorizagdio semanal dos parametros
hematolégicos completos (incluindo niveis de hemoglobina, contagens de plaquetas e de

leucécitos totais e diferenciados) em doentes a quem seja administrada a linezolida.

Concluindo, a linezolida é um agente com propriedades notaveis. A linezolida deu
provas soélidas que é eficaz no tratamento de infecgoes graves provocadas por bactérias de
Gram-positivo multirresistentes. A sua elevada biodisponibilidade oral e o facto das

formulagoes intravenosa e oral serem equivalentes permite facilidade na escolha das ade
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dosagens, e combinando isso com os seus bons resultados clinicos, torna-se uma opgao

eficaz.

Actualmente sao baixas as taxas de resisténcia a linezolida, possivelmente pelo seu
mecanismo de acgao unico. Contudo, a sub-dosagem e o uso a longo prazo podem
contribuir para o desenvolvimento de resisténcias. Os MRSA s3ao uma das principais causas

de IACS e ja sao poucos os antimicrobianos que estao disponiveis para o seu tratamento.

Tal como foi relatado anteriormente, a vancomicina é o ‘padrao de ouro’ no
tratamento de infecgoes bacterianas causadas por organismos gram-positivo, mas tem sido
ultrapassada por bactérias que superam o seu efeito e a linezolida é uma alternativa
particularmente interessante. Contudo, tendo em consideragao o custo, os efeitos adversos
em alguns doentes e o risco de aparecimento de resisténcia, a prescri¢ao da linezolida deve
ser reservada para o tratamento de infec¢des por MRSA, como uma alternativa aos

glicopeptideos, ou seja, como tratamento de segunda linha (GUILLARD, 2014).
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1.4. Monitorizacao Farmacocinética Clinica

As elevadas taxas de mortalidade e morbilidade associadas a infecgoes graves
continuam a ser um problema global e uma questao importante para o sistema de salde,
podendo as falhas no tratamento antimicrobiano ser uma das principais causas. Como tal,
uma escolha terapéutica apropriada e uma dose adequada de antibiotico sao duas medidas
cruciais para melhorar o resultado clinico de doentes com infecgdes. Para alcangar um bom
resultado, a optimizagao da dose do antibiético para cada doente é um ponto a ter em

consideragao e a monitorizagao farmacocinética clinica é a ferramenta aconselhada.

A Monitorizagao Farmacocinética Clinica (MFC) é a pratica clinica que usa as
concentragoes dos farmacos, os principios farmacocinéticos (PK - Pharmacokinetics) e os
principios farmacodinamicos (PD - Pharmacodynamics) na individualizagao da posologia e na
optimizagao da terapéutica farmacologica de cada doente, mantendo assim as concentragoes

do farmaco dentro da janela terapéutica (Figura 17) (WONG et al., 2014).

Risco de

toxicidade
Janela ) Resp?s;a
Terapéutica erapeutica
esperada

Efeito
subterapéutico

Figura 17 — Conceito de janela terapéutica e resposta clinica esperada (adaptado de KANG &

LEg, 2009).

Na MFC medem-se as concentragdes do farmaco em varios fluidos bioldgicos e
interpretam-se estas concentragoes em termos de parametros clinicos relevantes. Na sua
aplicagao a clinica, a qualidade da informagao recolhida quanto ao farmaco e ao doente ¢
fundamental para que as concentragoes determinadas sejam interpretadas adequadamente e
permitam, dessa forma, a optimizagio mais rigorosa do tratamento farmacolégico. E

fundamental que o profissional de salde possua os conhecimentos gerais sobre

30



farmacocinética e conheca a farmacocinética de cada farmaco a monitorizar e os factores

que a modificam (GRoss, 2001).

A MFC é uma pritica instituida para um grupo restrito de farmacos, para os quais ha
uma relagao directa entre a sua concentragao e o efeito farmacolégico no local de acgao,
que por sua vez se reflecte de forma previsivel na resposta clinica. Sao normalmente
farmacos que apresentam uma margem terapéutica estreita, observando-se toxicidade acima
do limite superior e inefectividade abaixo do limite inferior de concentragoes plasmaticas

(KANG & LEE, 2009).

A monitorizagao terapéutica é indicada quando se pretende evitar toxicidade, quando
se suspeita de toxicidade, quando ha falta de resposta ao tratamento (por suspeita de doses
sub-terapéuticas), quando se pretende avaliar o cumprimento do regime terapéutico, quando
ocorrem mudangas na posologia ou no estado clinico do doente e quando se suspeita de

interacgoes medicamentosas (GROsS, 2001).

Nem todos os doentes tém indicagao para monitorizagao, estando indicada para
algumas sub-populagdes como doentes pediatricos, geriatricos, politraumatizados e com
risco de infeccao, doentes com necessidade de avaliagio da adesao a terapéutica, doentes
que nao apresentam as respostas esperadas com as doses habituais, doentes com
insuficiéncia hepatica ou renal e com risco de consequéncias graves quando nao fazem as
doses adequadas, doentes criticos, queimados, cirdrgicos, oncologicos ou recém-nascidos

(KANG & LEE, 2009).

Ao combinar o conhecimento farmacocinético e farmacodinamico, a MFC permite a
avaliagio da efectividade e seguranga de um medicamento numa variedade de situagoes
clinicas com o objectivo de individualizar esquemas posolégicos de maneira a atingir o maior

beneficio terapéutico para o doente.

1.4.1.Monitorizacao das concentracoes séricas de vancomicina

A vancomicina pertence ao grupo restrito de farmacos nos quais a MFC é uma pratica

necessaria e adequada.

Numerosos autores tém sugerido varias margens terapéuticas e diferentes tempos de
amostragem para uma correcta monitorizagdo das concentragoes séricas da vancomicina.

Directivas recentes de monitorizagao terapéutica da vancomicina sugerem que os valores de
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concentragao sérica maxima para a vancomicina deverao estar compreendidos entre 30-40
mg/L (medidos 2h apos o fim da perfusao de |h), mas podendo chegar aos 60 mg/L sem
efeitos adversos e sugerem como valores de concentragao minima 15-20 mg/L (Suzuki et al.,

2012).

Uma diversidade de critérios farmacocinéticos e farmacodinamicos tém sido propostos
para a vancomicina na tentativa de optimizar a terapéutica, incluindo o tempo em que a
concentragao da vancomicina permanece acima da MIC (T>MIC), a raziao entre a AUC do
farmaco e a MIC (AUC/MIC) e a relagao entre a Cmax e a MIC (Cmax/MIC) (RYBAK et al.,
2009).

Ora, verifica-se que a vancomicina é um antibidtico nao dependente da concentragao,
ou seja, que nao necessita de altas concentragoes para ser eficaz (WAINEO, KUHN & BROWN,
2015). Pelo contrario, o efeito da actividade antibacteriana da vancomicina ¢é
farmacocineticamente dependente do tempo em que a concentragao sérica da vancomicina
esta acima da MIC. Contudo, avaliagdes farmacocinéticas e farmacodinamicas recomendam
ser a razao entre a AUC durante 24h e a MIC (AUC/MIC) o melhor pardmetro para prever
a eficacia da vancomicina (RUBINSTEIN & KEYNAN, 2014). Directivas para ajudar os médicos e
farmacéuticos recomendam como alvo a alcancar AUC/MIC2450, de maneira a ser
conseguida eficacia por parte da vancomicina na maioria das bactérias sensiveis (HOLMES et

al, 2013).

Mais recentemente, nas UC| tem sido preconizada a administragao da vancomicina por
perfusao continua, com base no pressuposto de que é importante maximizar o tempo
durante o qual as concentragdes do antimicrobiano excedem a MIC (T>MIC). Neste caso,
os esquemas posoldgicos deverao ser ajustados de forma a serem atingidas concentragoes
séricas médias na ordem dos 25-30 mg/L, enquanto houver infecgao documentada (WYSOCKI

et al. 2001).

Concluindo, a medigao dos niveis de vancomicina € Util para evitar a toxicidade e para
assegurar uma concentragao terapéutica adequada de forma a tratar a infecgao e a evitar o
desenvolvimento de resisténcias. O uso atempado e exacto da MFC transforma-se em mais
um ponto critico na otimizagao da antibioterapia, face a elevada inter- e intra-variabilidade
do comportamento farmacocinético da vancomicina, ao mesmo tempo que a eficacia do
controlo da infeccao depende da rapidez com que se inicia e trata a mesma, usando o

farmaco certo na dose correcta.
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Il. Objectivos



2.1.

Objectivo Geral

Pretende-se com o presente trabalho averiguar que impacto tem a aplicagao de um

protocolo de monitorizagao farmacocinética clinica nos doentes sujeitos a tratamento com

vancomicina internados num hospital terciario.

2.2,

Objectivos Especificos

No sentido de se alcangar o objectivo primario definido para o presente estudo —

avaliar o impacto da MFC nos doentes a fazer vancomicina — foram estabelecidas as

seguintes etapas fundamentais:

Revisao bibliografica sobre infecgoes hospitalares, resisténcias e antibioterapia;
Revisao do uso da vancomicina e importancia da MFC na pratica hospitalar;
Levantamento de indicadores de outcomes clinicos demonstrativos da evolugao
do tratamento com vancomicina;

Caracterizagao da amostra dos doentes em estudo quanto aos seus dados
demograficos (sexo, idade, servico de internamento), clinicos (diagndstico,
comorbilidades) e laboratoriais (tipo de infecgao, creatinina);

Analise e avaliagdo dos indicadores capazes de avaliar o impacto da MFC no
desfecho clinico (numero de dias de internamento, nimero de dias de
tratamento, numero de dias até a estabilidade clinica ser atingida, nimero de dias
até os valores normais de leucocitos serem atingidos e taxa de mortalidade
alcangada);

Avaliagao das diferengas dos outcomes clinicos obtidas entre os doentes que
cumpriram integralmente o protocolo de MFC e os que apresentaram algum tipo

de falha.
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lIl. Material e
Meétodos



Tendo presente os objectivos deste estudo pretende-se, com este capitulo, fazer uma
descri¢ao do desenho do estudo, identificando o local e o periodo envolvidos, seguindo-se a
caracterizagao da populagao utilizada, com os critérios de selecgao dos participantes. Segue-

se uma explicagao do processo de colheita de dados e da analise dos mesmos.

3.1. Desenho do estudo

O presente trabalho corresponde a um estudo observacional retrospectivo, sem
qualquer influéncia do investigador sobre os individuos ou dados observados. Os dados
foram retirados do Sistema de Gestao Integrada do Circuito do Medicamento (SGICM) do
Centro Hospitalar da Universidade de Coimbra pelos farmacéuticos clinicos dos seus
Servigos Farmacéuticos e transferidos para uma base de dados em Excel que apenas identifica
o doente com um codigo e as suas caracteristicas aquando do tratamento com vancomicina

e da intervengao farmacéutica associada.

Para o desenvolvimento deste estudo foi elaborada uma analise de causa-efeito, tipo
diagrama de Ishikawa, para identificar os problemas sistematicos capazes de afectar a
eficiéncia e a exactidao dos esquemas posologicos da vancomicina nos doentes com suspeita

ou infecgao por bactérias de Gram-positivo (Figura MMI).

Posteriormente foram escolhidos os indicadores para avaliagado do impacto da MFC

nos outcomes clinicos dos doentes tratados com vancomicina no periodo em estudo.
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Figura MMI - Factores capazes de influenciar a MFC da vancomicina.

3.1.1.Local de estudo

O estudo foi desenvolvido no Pélo ‘Hospitais da Universidade de Coimbra’ do Centro
Hospitalar e Universitairio de Coimbra (CHUC), que em termos de referenciagao,
corresponde a um hospital da regiao centro e de referéncia nacional. O pélo HUC apresenta
todas as suas prescrigoes informatizadas através de um sistema de prescrigao electroénica: o
Sistema de Gestao Integrado do Circuito do Medicamento (SGICM). Este sistema permite a
validagao e consulta das prescrigdoes médicas nos Servigos Farmacéuticos, pelo farmacéutico

hospitalar, dando acesso aos dados clinicos do doente.

3.1.2.Periodo de estudo

A recolha dos dados foi referente aos anos de 2014 e 2015, envolvendo todos os
doentes internados a quem tenha sido prescrita vancomicina intravenosa durante esse

periodo.

3.1.3.Base de dados

A informacgao referente a cada doente foi recolhida a partir dos dados que constam na
plataforma informatica (SGICM) da prescricao online dos HUC e seus interfaces e da base de
dados em Excel da Unidade de MFC. Desta forma foi possivel dispor de todos os elementos

necessarios e suficientes para prosseguir com o estudo.
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3.1.4.Populagdao em estudo

A partir do levantamento da base de prescrigao electronica do pélo HUC dos CHUC
e da base de dados da MFC de vancomicina referentes aos anos de 2014 e 2015, foi feita a
seleccao de doentes para este estudo. Foram incluidos todos os doentes internados no polo
HUC sujeitos a terapéutica com vancomicina administrada por via intravenosa (IV), durante
um periodo igual ou superior a 7 dias, para tratamento de infecgao por bactérias de Gram-
positivo, confirmada ou nao por antibiograma. Foram excluidos todos os doentes com
menos de |8 anos de idade, insuficiéncia renal cronica, menos de 7 dias de tratamento |V ou
com prescricao oral ou profilactica de vancomicina. Para além disso, também foram
excluidos os doentes que nao apresentassem analises clinicas datadas do primeiro e do

ultimo dia de tratamento.

Apos a aplicagao destes critérios a populagao de 785 doentes que durante o periodo
de 2014-2015 fizeram tratamento com vancomicina nos HUC foram seleccionados 177

individuos.

3.2. Recolha de dados

Para a recolha de dados foi elaborada uma tabela com varias informagdes recolhidas
directamente do Excel dos dados da Unidade de MFC ou do SGICM, e que correspondiam
aos dados de cada doente quanto as suas caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais

e farmacologicas (Figura MM2) necessarias a prossecugao do estudo.
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Figura MM2 - Dados relevantes recolhidos durante o estudo da MFC de vancomicina.

De notar que, nesta fase, também foram objecto de recolha alguns dados primarios
essenciais a avaliagdo da progressao clinica do estado de saude do doente ao longo do
tratamento e que constituiram a base para o desenvolvimento posterior de uma segunda
tabela de analise (Figura MM3). Para caracterizagao do indicador da ‘estabilidade clinica’ do
doente foram recolhidos os valores da temperatura, saturagao de oxigénio e pressao arterial

que, no seu conjunto, permitem caracterizar o indicador da estabilidade clinica do doente.

Plaquetas

Hemoglobina

Estabilidade
clinica

Figura MM3 - Dados relevantes recolhidos para avaliagao da resposta ao tratamento com
vancomicina.
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De referir ainda que todos os doentes apresentaram regimes de politerapia, muitas
vezes com associagdo a outros antibioticos, dada a presenga de infecgSes polimicrobianas.
Dada a possivel influéncia que estes medicamentos podem ter nos resultados, foram
incluidos na base de dados amicacina, gentamicina, tobramicina, netilmicina, colistina,
anfotericina B, piperacilina, furosemida.

As co-morbilidades bem como o destino final de cada um deles (alta hospitalar ou
falecimento) também foram recolhidos para cada doente.

No caso dos doentes sujeitos ao switch de vancomicina IV para linezolida IV também se
obtiveram as informagoes referentes ao tratamento com linezolida, no que diz respeito ao
inicio, posologia e tempo de tratamento, de forma a permitir a andlise posterior dos

resultados.

3.3. Protocolo de Monitorizacao Farmacocinética Clinica

O protocolo de MFC que permite fazer o acompanhamento farmacocinético da
vancomicina no CHUC envolve os Servigcos Clinicos, o Servico de Patologia Clinica e os
Servigos Farmacéuticos. Na pratica clinica, mediante a aplicagao do protocolo de colheitas, o
médico faz o pedido de monitorizagao (por sua iniciativa ou perante um pedido do
farmacéutico), o enfermeiro colhe a amostra, seguidamente o laboratério realiza a
determinagao sérica e finalmente o farmacéutico procede a avaliagdo do resultado e propoe
o ajuste posoldgico, comunicando-o ao médico, de modo a que este prescreva a possivel
alteragcao no regime posologico. Esta aplicagao do protocolo de MFC ¢ feita a todos os

doentes com prescrigao de vancomicina.

Realga-se que a decisao de monitorizagao terapéutica cabe aos médicos; no entanto,
os Servigos Farmacéuticos sao os responsaveis pelo protocolo utilizado relativamente aos

tempos de amostragem a cumprir.

Os regimes terapéuticos iniciais foram da inteira responsabilidade dos médicos do
Servigo em causa, segundo os esquemas posoldgicos padronizados na literatura actual, com
os reajustes posologicos a posteriori a serem efectuados de acordo com as necessidades dos
doentes, face aos resultados das concentragoes séricas obtidas apos atingido o estado de
equilibrio, sendo essa proposta de alteragio do regime posoldgico e a calendarizagao de
novo doseamento efectuadas pelos Servigos Farmacéuticos. As colheitas das amostras para
quantificar a vancomicina no plasma (pico: |h apos o término da infusao ou da injecgao IV;

vale: 30 minutos antes da toma) devem ser efectuadas apds se ter alcangado o estado de
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equilibrio estacionario (3* toma), assegurando assim que as concentragoes séricas
constituem um indice valido para os farmacos no local de ac¢ao e, consequentemente, de

eficacia do tratamento.

Com estes valores e recorrendo a um método de regressao nao-linear, mediante o
modelo monocompartimental, o farmacéutico da unidade de MFC fez uma estimativa
individual dos parametros farmacocinéticos, estabelecendo posteriormente o regime
posologico adequado para que sejam alcangadas concentragoes séricas situadas dentro da

margem terapéutica, informando de seguida o médico prescritor da nova proposta (Tabela

MMI).

Tabela MMI - Margens terapéuticas consideradas no protocolo de MFC da vancomicina

nos HUC.
Multidose Perfusiao continua ’
Pico: 35-65 pg/mL Concentragao média:
Vale: 12-20 pg/mL 23-27 pg/mL

Para o presente estudo apenas se usaram as informagoes apresentadas na base de
dados do hospital, onde constavam os resultados da monitorizagao, as propostas efectuadas

e os novos doseamentos a efectuar.

3.4. Consideracoes éticas

A aprovagio para a realizagio deste estudo foi dada pela Comissio de Etica da
Universidade de Coimbra.

O caracter retrospectivo, aliado a auséncia de contacto directo com os doentes, como
foi o caso de consulta de processos clinicos, determinou a dispensabilidade do
“Consentimento Informado”. Cada doente em estudo foi identificado por um nUmero
especifico que |he foi atribuido de forma a manter a confidencialidade. A privacidade de cada
participante foi mantida através da recolha e do estudo da informagao realizada segundo as
normas da confidencialidade.

Apenas os investigadores deste estudo tiveram acesso a informagao dos participantes

do estudo e toda a informagao recolhida foi armazenada apropriadamente.
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3.5. Anailise da informacao recolhida

ApOs a recolha de toda a informagao relativa aos doentes em estudo procedeu-se a

avaliagao da informagao recolhida para determinagao dos outcomes clinicos.

Assim, apés uma analise geral de toda a informagao obtida inicialmente que caracteriza
a populagao deste trabalho em termos demograficos, clinicos e farmacologicos, passou-se a
avaliagao dos dados que correspondem aos outcomes possiveis de obter e que sao essenciais
para a andlise dos resultados tendo em vista a verificagdo da hipotese em estudo: avaliar o

impacto da MFC nos doentes a fazer vancomicina.

3.5.1.Seleccao dos indicadores

A resposta clinica ao tratamento com vancomicina foi avaliada recorrendo a diversos
indicadores referidos na literatura (IWAMOTO, KAGAWA & KOIMA, 2003; YE, TANG & ZHA,
2013; CARDILE et al, 2015). Este conjunto de indicadores levou a constituigao de uma tabela
em Excel, onde foi compilada a seguinte informagao referente a cada doente e ao seu

tratamento:

I.  Nudmero de tomas e numero de dias até se atingir AUC>450 e nimero de dias em que

AUC>450: segundo as boas praticas de MFC de vancomicina, a AUC é um dos indicadores
PK/PD de eficacia do tratamento. Para isso, ela deve estar acima de 450 para garantir a
eficacia do tratamento e diminuir o desenvolvimento de resisténcias (HOLMES et al., 2013)
Sendo assim, é importante saber quanto tempo o doente demorou a atingir o valor ideal e
quanto tempo assim permaneceu, pois sao bons indicadores para sabermos se a posologia

esta bem ajustada e garante o sucesso da terapéutica.

2. Ndmero tomas até dosear a primeira vez: este indicador permite-nos identificar se

houve ou nao atrasos relativamente ao doseamento e monitorizagao do tratamento com
vancomicina logo apds a instituicdo da terapéutica com doses padronizadas, podendo

verificar se foi cumprido o protocolo (doseamento a terceira toma).

3. Numero de dias de internamento e numero de dias de tratamento com vancomicina:

estas variaveis sao Uteis para podermos comparar os diferentes doentes, procurando

identificar os que tiveram tratamentos mais prolongados com vancomicina. Estes dois pontos
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sdo cruciais para podermos avaliar a influéncia da monitorizagao terapéutica nos seus

resultados e se tal influencia o switch para outro antimicrobiano ou a resolugao da infecgao.

4. Numero de dias até se atingir a estabilidade clinica: a estabilidade clinica foi avaliada

verificando os valores de quatro parametros vitais — frequéncia cardiaca, saturagao de
oxigénio, pressao arterial e temperatura corporal. O tempo para atingir a estabilidade clinica
foi definido como tempo necessario para o regresso destes sinais vitais aos valores basais
normais: frequéncia cardiaca <I00 batimentos/min, saturagcao de oxigénio >90%, pressao
arterial <120/80 mmHg e temperatura <37,2 °C. A estabilidade era assumida quando estes

valores atingiam no seu conjunto os valores de referéncia (CARDILE et al., 2015).

5. PCR inicial e final: a proteina C reactiva, também conhecida por PCR, é uma proteina
produzida no figado cuja concentragao sanguinea se eleva radicalmente tanto quando ha um
processo inflamatério em curso como em qualquer infeccao relevante no organismo,
principalmente aquelas de origem bacteriana. Como tal, a PCR ¢é utilizada para ajudar no
diagnéstico e para acompanhar a eficacia do tratamento, pois o valor desta comega a descer
a medida que a terapéutica vai tendo efeito. Os valores de PCR normais devem estar abaixo

de 0,5 mg/dL (MITAKA, 2005).

6. Creatininémia inicial e final: quando a capacidade de filtragdo dos rins fica afectada, as
concentragoes de creatinina no sangue tendem a elevar-se. Se o doente apresenta um
aumento dos niveis de creatinina sanguinea é um forte sinal de que o seu processo de
eliminagao renal esta comprometido. O conhecimento das concentragoes séricas de
creatinina é importante para detectar insuficiéncia renal, mesmo em fases precoces. Essa
insuficiéncia renal pode ser consequéncia da nefrotoxicidade causada por alguns fairmacos,
como pode ser o caso da vancomicina. Os niveis normais da creatininémia variam entre 0,6 a
[,3 mg/dL. Porém, esses valores nao sao absolutos e devem ser interpretados segundo a
fisiologia de cada doente. Este parametro foi tido em consideragao para ser possivel
observar se ocorreu nefrotoxicidade provocada pelo tratamento com vancomicina e se as
falhas ou auséncia de monitorizagao terapéutica podem de alguma forma ter influéncia nesta

situagao.

7. Numero de dias até atingir valores de leucécitos normais: o hemograma é uma das

analises de sangue mais Uteis e mais solicitadas na pratica médica. O hemograma serve para

fazer o diagnostico correcto e o acompanhamento da evolugao de doengas como é o caso
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de infecgOes bacterianas, dai o nosso interesse em alguns dos seus valores para o presente
estudo. Os valores de referéncia de leucécitos totais situam-se entre 4 500 a || 000/mm’

(DGES, 2015); alteragoes significativas nos valores destes podem indicar infecgao.

8. Dose inicial nas primeiras 24h, numero de ajustes dose/intervalo e nimero de picos e

vales: estes dados foram também seleccionados, separadamente, para que seja possivel
observar se, ao longo do tratamento, houve alteragoes da posologia relativamente a primeira
dose (aumento da dose, diminuicao da dose). Com estes valores é possivel comparar a
populagao em estudo, verificar a dose com que comegaram o tratamento, se houve ou nao

monitorizagao do farmaco e falhas na mesma.

9. Numero de falhas de ajuste e nhimero de falhas de doseamento: estas duas variaveis

complementam-se com as referidas anteriormente e sao cruciais para este estudo, pois
permitir-nos-ao verificar se as falhas na monitorizagao tém influéncia na estabilidade clinica

bem como no resultado final do doente.

0. Dose total de vancomicina: esta variavel da-nos a oportunidade de observar a que
quantidades de vancomicina cada doente esteve sujeito e se isso pode ter sido influenciado

de alguma forma pela monitorizagao terapéutica.

Il. Ndmero de dias de internamento / tratamento / dose total de linezolida: relativamente

aos doentes que estiveram sujeitos ao switch para linezolida é também importante ter
conhecimento destes pontos para podermos comparar com os mesmos dados relativos a
vancomicina e verificar até que ponto a falha do tratamento com vancomicina teve a

capacidade de influenciar a resolugao da infecgao e a transigao para outro antimicrobiano.

2. Resultado final: o resultado final de cada doente é um indicativo do sucesso ou do

fracasso do tratamento com a vancomicina. Se os doentes tiveram alta é sinébnimo do
sucesso do tratamento com vancomicina. Ja a troca para outro antibiético ou mesmo o
falecimento do doente quererao dizer que o tratamento com vancomicina nao foi bem-
sucedido. Cabe-nos a nos, posteriormente, relacionar e averiguar se erros na monitorizagao

terapéutica ou a auséncia desta foram a causa de tais desfechos.
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3.5.2.Escolha dos outcomes clinicos

Para a verificagio da eficacia do tratamento com vancomicina e com base nos

indicadores anteriores foram escolhidos os seguintes outcomes clinicos:

* Numero de dias de internamento;

*  Numero de dias de tratamento;

* Numero de dias necessarios para atingir a estabilidade clinica;

* Numero de dias necessarios para atingir os valores normais de leucocitos

(White Blood Cells);

e Resultado final.

3.5.3.Grupos em estudo

Da analise da primeira base de dados onde consta uma populagao pertencente a
diferentes faixas etarias, com diferentes motivos de internamento, diferentes diagnosticos e
bactérias associadas e tendo ainda em consideragao as co-morbilidades, foi possivel fazer a

caracterizagao inicial da amostra obtida.

Esta andlise levou-nos a percepcao da existéncia de doentes que cumprem
integralmente o protocolo de MFC e os que nao cumprem. Sendo que dentro destes temos
dois tipos de situagoes: os que apresentam atrasos ou falhas nos tempos de amostragem e
de acerto posoldgico e os que nunca chegam a dosear. Ficando assim a amostra constituida
por trés grupos diferentes em estudo, que se distinguem de acordo com o grau de

cumprimento do protocolo de MFC da vancomicina.

- Grupo Estudo I:

Todos os doentes fizeram o tratamento com vancomicina IV segundo o protocolo de
monitorizagao deste farmaco seguido pelo hospital. Estes doentes nao apresentam atrasos
no numero de tomas para o |° doseamento ou em relagao aos propostos posteriormente,
nem em relagdo a aceitagao das propostas de ajuste posologico apds tratamento cinético

dos doseamentos. Este grupo ¢ constituido por 60 doentes.
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- Grupo Estudo 2:

Neste grupo estao incluidos doentes que apesar de terem seguido o protocolo de
monitorizagao da vancomicina, apresentaram algum tipo de atraso relativamente ao
protocolo e as ordens farmacéuticas. No total correspondem a 58 doentes que foram

incluidos neste grupo.

- Grupo Estudo 3:

Conjunto de individuos que fizeram tratamento com vancomicina, mas com auséncia de
qualquer doseamento durante todo tratamento. Durante o periodo de estudo foram

incluidos neste grupo 59 doentes.

Estes grupos tém em comum o facto de nos trés ter ocorrido intervengao
farmacéutica, embora nem sempre aceite prontamente, uma vez que em dois deles as
sugestoes nao foram cumpridas ou nao foram efectuadas da forma mais correcta (Figura

MM4).

Doentes que tomaram
vancomicina

- Tratamento com vancomicina |V
=785 ‘ - Tratamento igual ou superior a 7 dias
n= - Infecgdo com bactéria Gram-positivo
- Exames laboratoriais pelo menos no primeiro e dltimo dia de tratamento

177

doentes

l

Sem MFC Com MFC

l

l

' MFC correcta ‘ c/ falhas MFC

|

Grupo Estudo 1 Grupo Estudo 2

n=60 n=58

Figura MM4 - Fluxograma dos doentes no estudo.
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3.6. Analise estatistica

No tratamento estatistico dos dados obtidos e recolhidos foram utilizados o Microsoft
Office Excel 2010 e o Statistical Package for the Social Science versao 20 (SPSS). Todos os
dados recolhidos foram inseridos numa base de dados em Microsoft Office Excel 2010 e

organizados por doente.

Recorrendo ao SPSS foi possivel caraterizar a amostra através da aplicagao do teorema
do limite central, obtendo a média, medidas de localizagao relativa para obter valores
maximos (Max) e minimos (Min), medidas de dispersao de modo a obter o desvio-padrao

(DP).

Independentemente da fase de andlise considerada, sempre que se provou ser
oportuno e apropriado, procedeu-se a implementagao de ferramentas estatisticas (teste de
independéncia do X%, t-Student, ANOVA) para avaliagao dos resultados obtidos, tendo sido

adoptado um nivel de significancia de p<0,05 para a existéncia de diferenga entre grupos.
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V. Resultados



4.1. Caracterizacao da amostra em estudo

Neste estudo, como ja foi referido, apds a aplicagao dos critérios de selecgao a
populagio de 785 doentes que durante o periodo de 2014-2015 fizeram Monitorizagao
Farmacocinética Clinica de vancomicina no polo Hospitais da Universidade de Coimbra
(HUC), do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, foram incluidos 177 individuos
cujas caracteristicas demograficas e clinicas apresentadas se encontram descritas na Tabela
R1. Estes doentes apresentam no seu conjunto uma média de idades de 65,9+16,8 anos, num

intervalo compreendido entre os |9 e os 99 anos de idade (Figura R1).

20 —
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Figura Rl - Distribuicao dos doentes por idade.

No que respeita a distribuicdo por sexos, o estudo apresenta 74 mulheres e 103
homens. Os doentes do sexo feminino apresentam uma média de idades de 65,3+18,6 anos,
num intervalo de 2| a 94 anos de idade; os doentes do sexo masculino tém entre os |9 e os

99 anos, numa média de idades de 66,3*15,4 anos (Figura R2).
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Figura R2 - Distribuicao da populagao por idade e por sexo.

Relativamente a proveniéncia dos doentes a fazer vancomicina incluidos no estudo,
verificou-se tratar-se de individuos internados nos diferentes servigos clinicos do pélo HUC.
Segundo os dados recolhidos foi possivel observar que se dividiam, em percentagens
idénticas, entre os servigos cirlrgicos e os médicos, com uma pequena percentagem da

Unidade de Cuidados Intensivos (Figura R3).

M Cirurgia
6,21% Emedicina
Ouci

45,76%
48,02%

Figura R3 - Distribuicao dos doentes pelo local de internamento.

A partir dos processos clinicos informatizados foi possivel aceder a informagoes sobre

a causa de internamento bem como o diagnéstico atribuido. Relativamente a identificagao

microbiologica verificou-se que os todos doentes a fazer vancomicina apresentam infecgoes

causadas por bactérias de Gram-positivo. Como se pode observar pela Figura R4, as
Lo . - . : o

principais causas que levaram a prescricao da vancomicina foram a pneumonia (32,8%),

infecgoes da pele e tecido subcutaneo (19,8%) e bacteriémia (18,1%).
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Figura R4 - Distribuicao dos doentes por diagnostico.

Tabela R - Estatistica descritiva dos 177 doentes.

Média Desvio-padrio ‘
Creatininémia inicial (mg/dL) 0,86 0,62
Creatininémia final (mg/dL) 1,01 0,96
PCR inicial (mg/dL) 11,31 8,99
PCR final (mg/dL) 9,16 16,48
Dose inicial (mg/kg/dia) 2,23 0,59
NF° dias até atingir AUC>450 5,48 4,05
N° tomas até dosear 1* vez 11,51 13,02
N° falhas MFC 11,05 14,34
Dias de tratamento 18,38 14,01
Dias de internamento 29,58 19,95
Dias até atingir estabilidade clinica 7,38 7,53
Dias até atingir leucécitos normais 7,36 6,46
Alta hospitalar (%) 78,00 4,20

4.2. Caracterizacao da populacio em relacao ao Protocolo de

Monitorizacao Farmacocinética Clinica

Uma vez que uma hipétese em estudo é a relagao entre o doseamento tardio da

vancomicina e o seu impacto na seguran¢a e eficicia dos seus esquemas posoldgicos

utilizados, foram escolhidos indicadores que permitam avaliar o impacto da monitorizagao

farmacocinética clinica (MFC) nos outcomes clinicos dos doentes.
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Os doentes com prescricao de vancomicina apresentam duas situagoes possiveis
quanto a MFC: cumprem ou nao o protocolo de MFC instituido no CHUC para este
antibiotico. Foi instituido como primeiro ponto a observar no cumprimento deste protocolo
o niimero de tomas até ao primeiro doseamento. Em mais de metade da amostra em estudo
nao foi cumprido o protocolo da vancomicina relativamente ao primeiro doseamento, tal

como se pode observar na Figura R5.

A Figura R6 indica o nimero de doentes em que ocorrem falhas no cumprimento do
protocolo proposto pelos Servigos Farmacéuticos ao longo do tratamento, em que se
verifica um ndmero superior de doentes em que a monitorizagdo nao € cumprida

completamente.

Cumprimento do protocolo no |I°doseamento

us

EN

Figura R5 - Distribuicio de doentes mediante o cumprimento ou nao do protocolo de
MFC relativamente ao |° doseamento.

Cumprimento do protocolo ao longo do
tratamento

N S

Figura Ré - Distribuicao de doentes mediante o cumprimento (S) ou nao cumprimento (N)
do protocolo ao longo do tratamento.
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Um outro facto que se observa nesta populagao é o switch para linezolida de uma parte
dos doentes. Tentou-se perceber se a troca de terapéutica antimicrobiana, nomeadamente
de vancomicina para linezolida, esta ou nao relacionada com o facto de cumprir ou nao o
protocolo de MFC (Tabela R2). De facto constata-se que, segundo o teste do Qui-quadrado
(p<0,001), ha uma diferenga estatisticamente significativa que revela uma tendéncia central,
ou seja, os doentes que fizeram switch para linezolida foram essencialmente aqueles que nao

cumpriram o protocolo da vancomicina.

Tabela R2 - Comparagao dos doentes que fizeram switch para linezolida e os que nao
fizeram tendo em consideragao se cumpriram MFC.

Cumprimento do protocolo Total
Nao Sim
Switch a Nao 59 60 119
linezolida Sim 58 0 58
Total 117 63 177

4.2.1.Caracterizacio dos grupos segundo Monitorizacido

Farmacocinética Clinica

Face aos primeiros resultados obtidos foi possivel verificar que, para além de estarmos
perante os que cumprem ou nao o protocolo de MFC, temos dentro dos que nao cumprem
duas situagoes distintas. Os que fizeram em algum momento doseamento de vancomicina,

apesar de nao cumprirem o protocolo, e os que nunca chegaram a dosear.

Assim, passamos a analisar um grupo que cumpriu sempre o protocolo (Gl) com 60
doentes, outro que nao cumprindo sempre esteve sujeito a MFC (G2) com 58 doentes e
com 50 doentes os que nunca estiveram sujeitos a MFC (G3). Na Tabela R3 é possivel

observar as caracteristicas demograficas e clinicas de cada um destes grupos.
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Tabela R3 - Caracteristicas dos doentes do estudo que cumpriram integralmente o
protocolo, os que tiveram falhas de MFC e os que nunca dosearam.

S ]
c/MFC (Gl) | ¢/MFC (G2) | sIMFC (G3 ’
Numero de 60 58 59
doentes
Idade (anos) 69,4+18,5 63,2+14,7 64,9+16,4
Sexo Masculino 31 37 35
(M/F) Feminino 29 2| 24
Servico Cirurgia 30 24 27
Medicina 30 26 29
UcCl 8 3
Diagnéstico Artrite séptica 3 | 0
Bacteriémia 9 | 12
Endocardite 2 0 2
Espondilodiscite 2 2 4
Infecgao urinaria 2 0 0
Infecgoes abdominais 3 8 0
Infecgoes da pele e 12 10 13
tecido sc 4 0 5
Meningite 22 18 18
Pneumonia 3 7 3
Sépsis
Bactéria Enterococcus 9 14 4
Staphylococcus 35 29 24
Streptococcus I 3 |
Terapéutica empirica 15 12 30
Co-morbilidades Anemia 2 0 |
Cancro 7 6 7
Colesterol I 3 10
Diabetes 21 3 24
HTA 25 8 37
ICC 0 0 2
Imuno-comprometidos 22 2 4
Medicacdo Amicacina 6 7 |
concomitante Anfotericina B 0 | 3
Colistina 4 2 2
Furosemida 39 13 28
Gentamicina 5 0 4
Netilmicina 0 0 |
Piperacilina 14 0 15
Dose inicial (mg/kg/dia) 2,3+0,6 2,2+0,5 2,3+0,6
N° tomas até dosear a primeira vez 3,0£0,0 6,7+3,9 NA
N° dias para AUC>450 5,3%+3,6 5,7+4,5 NA
N° de picos e vales 3,6%2,1 3,1+1,7 NA
N° de falhas MFC 0 8,418,7 24,9+14,9
Dose total (mg) 26,8+23,7 28,2+25,6 24,3+14,6
PCR (mg/dL) Inicial 13,318,4 13,9+9,4 12,7+9,9
Final 3,714,2 16,5+26,2 6,717,3
Creatinina Inicial 0,9+0,4 0,8+0,4 1+£0,9
(mg/dL) Final 0,8+0,4 1,1£0,9 I,1£1,3
N° dias até atingir leucocitos normais 5,4+5,9 9,4+6,4 7,316,5
N° dias atingir estabilidade clinica 5,2+4,7 9,4+8,9 8,1+7,8
N° dias internamento 23,9+14,7 44,7+23,8 20,4+9,5
N° dias tratamento 15,0£12,5 26,7£16,9 13,7+7,4
Destino final Alta 54 44 40
Falecimento 6 14 19
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4.2.1.1 Caracterizacdao demografica dos grupos
A distribuicao dos doentes por sexo nos trés grupos € relativamente homogénea
observando-se um predominio masculino, com uma percentagem de 51,7%, 63,8% e 59,3%,

correspondendo, respectivamente, ao Grupo |, 2 e 3.

Relativamente as idades, no Grupo | os elementos femininos apresentam uma média
de 66,6%21,5 anos, enquanto os masculinos uma média de 72,1+14,4 anos. J4 o Grupo 2
apresenta uma média de 59,2+15,3 e 65,5%13,6 anos, respectivamente. Quanto ao Grupo 3,
a média de idades feminina é de 69,0£27,] anos e, a masculina de 62,1+16,4 anos (Figura

R7).
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Figura R7 — Média de idades dos doentes nos 3 grupos em estudo.

4.2.1.2 Caracterizacao clinica dos grupos
A bactéria predominante nos trés grupos é o Staphylococcus. Contudo, a terapéutica
empirica € uma pratica muito recorrente, e o Grupo 3 destaca-se nesse ponto com 60% das

situagoes em que nao houve identificagao do microrganismo.

Apesar da divisaio da populagio em 3 grupos distintos, pode-se observar que as
principais causas de prescrigao da vancomicina para cada um deles se mantém relativamente
ao observado na populagao total. Ou seja, nao ha diferengas entre os trés grupos quanto aos
principais tipos de infeccao apresentados: pneumonia, infecgoes da pele e tecido subcutaneo

e bacteriémia (Figura R8).
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Figura R8 - Diagnésticos apresentados por cada um dos 3 grupos em estudo.

Face ao interesse dos valores da PCR (proteina C reactiva) enquanto indicador nao
especifico da presenga de infecgao, foram recolhidos estes valores no inicio e no fim do
tratamento, para acompanhar resposta ao esquema instituido. Da analise dos dados é
possivel verificar que o grupo onde ocorreu o cumprimento de protocolo de MFC (Grupo
|) é o que apresenta a descida mais significativa dos valores de PCR, com o grupo onde

ocorreram falhas de MFC (Grupo 2) a apresentar mesmo um aumento nos valores de PCR

(Figura R9).
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Figura R9 - Avaliagao da evolugao dos valores de PCR no inicio e fim do tratamento.
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A creatinina foi tido em consideragao para avaliar se fungao renal inicial e final dos
doentes sujeitos a tratamentos com vancomicina e se as falhas ou auséncia de monitorizagao
terapéutica levam a diferengas entre os grupos. Como nos é possivel observar na Figura
R10, o Grupo | destaca-se por uma descida, mesmo que minima, nos valores de creatinina,

em comparagao com os outros dois grupos que apresentam ligeiros aumentos.

Evolucao dos valores da creatinina

1,08 1,08

8.8 " gl

GRUPO | GRUPO 2 GRUPO 3

Creatinina Inicial Creatinina Final

Figura R10 — Comparagao da evolucao dos valores de creatinina ao longo do tratamento.

4.2.1.3 Caracterizaciao do protocolo de Monitorizagdo Farmacocinética Clinica
nos diferentes grupos

A dose inicial administrada aos doentes nas primeiras 24 h é semelhante nos trés
grupos do estudo. Relativamente a dose total de vancomicina, as médias dos trés grupos
também nao diferem significativamente, sendo o Grupo 3 a apresentar o valor mais baixo e

o Grupo 2 a apresentar o valor total de vancomicina mais elevado (Tabela R2).

Analisando a demora para se efectuar o primeiro doseamento em cada grupo,
verificamos que no Grupo | se cumpre o protocolo e o doseamento a terceira toma como
esperado. Enquanto o Grupo 2 demonstrou nao ser tao preciso no que toca a cumprir a
MFC, mostrando uma média de 6,7+3,9 tomas até ser efectuado o primeiro doseamento. Ja

o Grupo 3 nunca chegou a dosear.
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Figura RI1 = NUmero de tomas efectuadas até ser realizado o primeiro doseamento nos
grupos do estudo.

Outro parametro importante a considerar na utilizagao da MFC da vancomicina é a
AUC. Isto porque se trata de um indicador PK/PD de eficicia dos esquemas posoldgicos
utilizados, face as resisténcias hoje encontradas nas infeccoes hospitalares. Sabe-se que
quanto mais rapidamente se atingir um valor de AUC>450, mais eficiente sera o esquema
posologico utilizado para bactérias consideradas sensiveis. No nosso estudo como ¢é possivel
ver na Tabela R2, este calculo sé é passivel de ser feito nos doentes que fizeram doseamento
de vancomicina (Grupo | e 2). Verifica-se que n3ao ha diferengas estatisticamente

significativas entre eles quanto ao nimero de dias que demoraram a atingir uma AUC>450.

Relativamente ao cumprimento do protocolo de MFC da vancomicina ao longo do
tratamento no total da amostra, no que diz respeito a execugio atempada de novos

doseamentos e/ou prescricao de novos esquemas posologicos propostos, observou-se uma

média de | I,1£14,3 tomas em falha (Figura R12).
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Figura R12 = NUmero de tomas em falha relativamente ao protocolo MFC da vancomicina
ao longo do tratamento.

Comparando agora o nimero de tomas em falha do protocolo de MFC ao longo do
tratamento com vancomicina, em cada um dos grupos em estudo, temos em destaque o
Grupo 3 com uma média de 24,9+14,9 tomas em atraso, contra 8,4+8,7 tomas do Grupo 2

e de zero no Grupo | (Figura R13).

N° de falhas (tomas)

GRUPO | GRUPO 2 GRUPO 3

Figura R13 = Numero de falhas (tomas) relativamente ao protocolo MFC da vancomicina
ao longo do tratamento.

4.3. Avaliacao dos outcomes clinicos

Definidos e caracterizados os trés grupos de estudo, tentou-se perceber se
apresentavam diferengas significativas entre si, relativamente aos outcomes clinicos definidos
neste estudo. Assim, apos aplicagao do teste ANOVA aos 3 grupos em estudo obtiveram-se

os resultados apresentados na Tabela R4.
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Tabela R4 — Comparagao dos outcomes nos 3 grupos de estudo.

Intervalo de confianca a

Comparagao Diferenca e 95%
de grupos média Limite Limite
inferior superior

Dias de 1-2 -11,7 2,4 0,000 -17,2 -6,1
tratamento 2-3 12,9 2,4 0,000 7,4 18,6

1-3 1,3 2,3 0,840 -4,2 6,9
Dias de 1-2 -20,8 3,1 0,000 -28,2 -13,5
LR R 2-3 24,3 3,1 0,000 16,9 31,7

1-3 3,5 3,1 0,500 -3,8 10,8
Dias para 1-2 -4,3 1,4 0,005 -7,5 -1,1
atingir estab. 23 1,5 | 4 0,492 -1,7 48
clinica

1-3 -2,8 1,3 0,104 -5,9 0,4
Dias para 1-2 -4,1 1,2 0,002 -6,9 -1,3
atingir valores 2-3 21 1,2 0,172 -0,65 48
normais de
lucbaies 1-3 -1,9 1,2 0,208 -4,7 0,8
Mortalidade 1-2 -0,1 0,1 0,146 -0,3 0,1

2-3 0,1 0,1 0,534 -0,3 0,1

1-3 -0,2 0,1 0,009 -0,4 -0,1

O tempo de internamento e o tempo de tratamento foram dois outcomes de
comparagao entre os doentes. Segundo os dados recolhidos, os doentes ficaram internados,
em média, 29,6%19,9 dias, com tratamentos de 18,4+14,0 dias, incluindo tratamentos apenas
com vancomicina, como também tratamentos em que houve switch para outros antibioticos,

mais especificamente para a linezolida (Figura R14).

Comparando os 3 grupos de estudo, podemos observar que o Grupo 2, relativo ao
grupo de doentes que tendo feito doseamentos nao cumpriram o protocolo de MFC, é o
que apresenta maior tempo de internamento, bem como tratamentos de maior duragao de
antibioterapia. Os grupos de maior interesse para este estudo por terem feito doseamentos
de vancomicina, o Grupo | e o Grupo 2, apresentam uma diferen¢a estatisticamente

significativa relativamente a este outcome (Tabela R4).

Relativamente a duragao de tratamento, é possivel realgar que também ha diferenga
estatisticamente significativa entre o Grupo | e o Grupo 2, quer dizer que os doentes que
cumpriram o protocolo da vancomicina tiveram uma média de dias de tratamento e
internamento inferior aos que apresentaram falhas ao cumprimento do protocolo e

posteriormente trocaram para linezolida (Tabela R4).
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Figura R14 = NUmero de dias de tratamento e internamento dos 3 grupos de estudo.

A estabilidade clinica foi um dado recolhido para verificar a eficacia do tratamento ao
longo do tempo. Para isso, recolheu-se o nimero de dias que cada doente do estudo
demorou a atingir a estabilidade clinica, segundo a definicao dada no capitulo de Material e
Métodos, depois de iniciar o tratamento com vancomicina. Os resultados mostram-nos que
cada doente demorou uma média de 7,4+7,5 dias a atingir a estabilidade clinica (Figura R15 e

Tabela R4).

nedias para atingir estabilidade clinica

GRUPO ESTUDO 3 Ir

GRUPO ESTUDO 2 H:
GRUPO ESTUDO 1 l

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Figura R15 — NUmero de dias necessarios para atingir a estabilidade clinica.

Comparando os trés grupos em estudo, é-nos possivel verificar que o grupo que atinge
a estabilidade clinica mais rapidamente é o grupo de doentes onde o protocolo MFC de

vancomicina € efectuado correctamente (Grupo 1), sendo o grupo onde ocorreu a
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interrupgao do tratamento com vancomicina e switch para a linezolida o que apresenta o
maior periodo de tempo em que cada doente demora a atingir a estabilidade clinica (Figura
R16). Estas diferengas apresentam mesmo diferenga estatisticamente significativa entre o
Grupo | e 2, mas nenhum deles com o Grupo 3. Do que se depreende que entre os
doentes que fizeram doseamentos, os que cumpriram o protocolo tiveram uma média de

dias para atingir a estabilidade clinica inferior aos que nao cumpriram a MFC da vancomicina.

A comparagao do Grupo | e Grupo 2 relativamente ao nimero de dias necessarios a
atingir a normalidade dos valores de leucécitos mostra que ha uma diferenga significativa
entre si, onde o Grupo 2 apresenta um periodo mais demorado para atingir os valores

normais de leucocitos (Tabela R4).

O destino final de cada doente é um indicativo do sucesso ou do fracasso do
tratamento com o antimicrobiano e, como tal, foi também uma informagio colhida em
relagio a cada doente. Este indicador tornou-se util para podermos comparar o
sucesso/insucesso do tratamento nos 3 grupos de estudo. Os resultados comprovam-nos
que o grupo onde foi realizado correctamente o protocolo MFC de vancomicina (Grupo |)
€ o grupo que apresenta maior nimero de sobreviventes no final do tratamento com
vancomicina (Figura R16). No entanto, dos resultados obtidos (Tabela R4) s6 ha uma
diferenca estatisticamente significativa entre o Grupo | e o Grupo 3, ou seja, os doentes que
fizeram o tratamento da vancomicina cumprindo MFC tiveram uma taxa de sobrevivéncia
mais elevada do que os doentes que fizeram tratamento com o mesmo firmaco mas nunca

foi efectuada MFC.

DESFECHO FINAL

Alta Falecimento

54
a4

40

19

14

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3

Figura R16 - Desfecho final de cada doente nos 3 grupos em estudo.
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Infecgoes causadas por agentes patogénicos como S. aureus e Enterococcus spp.
tornaram-se cada vez mais comuns no ambiente hospitalar e a vancomicina é um dos
principais antibioticos utilizados no seu tratamento. Entretanto, esta supremacia comegou a
sofrer abalos com o aparecimento das primeiras bactérias resistentes a vancomicina. Como
resultado, as guidelines actuais tém defendido doses significativamente mais elevadas de
vancomicina ou a utilizagdo de alternativas antibidticas mais recentes (RYBAK et al., 2009;

MATSUMOTO et al., 2013).

No entanto, atendendo a necessidade de preservar os grupos terapéuticos mais
recentes das resisténcias antimicrobianas, ao seu custo mais elevado e ao menor dominio
sobre os seus efeitos adversos, a optimizagao da terapéutica com vancomicina, recorrendo a
MFC, torna-se num ponto crucial a considerar nos protocolos de antibioterapia dos

hospitais.

A monitorizagdo correcta da vancomicina é, assim, uma mais-valia, nao sé para
reduzir a ocorréncia de efeitos adversos como para atingir as concentragoes necessarias a
eficacia terapéutica desejada, nos tempos optimos, aumentando o sucesso do tratamento e
diminuindo assim a ocorréncia de resisténcias ao farmaco e a necessidade de troca de

antibiotico, aumento dos tempos de tratamento e de internamento.

Sendo a vancomicina um agente utilizado com muita frequéncia nos CHUC e sendo a
resisténcia aos antimicrobianos um tema infelizmente cada vez mais presente nos dias de
hoje, pareceu-nos pertinente fazer este estudo com o intuito de averiguar que impacto tem
a aplicagao de um protocolo de monitorizagao farmacocinética clinica nos doentes sujeitos a

tratamento com vancomicina internados.

A recolha e compilagao de informagao relativa ao conjunto de doentes a incluir num
trabalho deste género é um aspecto extremamente sensivel, no sentido de se poderem vir a
obter resultados fidedignos. O conjunto de informagao obtido e disponivel para anilise
contemplou, para além de uma meticulosa historia farmacoterapéutica, elementos que
permitiram uma adequada caracterizagao da condicao fisiopatologica dos doentes face aos

dados disponiveis.

Caracterizagdo da amostra em estudo

A amostra é caracterizada por adultos ja envelhecidos, com uma média de idades de
65,9+16,8 anos, com uma maior percentagem do sexo masculino (58,18%) e distribuida

pelos diversos servigos de medicina do CHUC.
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Nos 177 doentes incluidos no estudo os diagnésticos sao variados, mas com um
predominio das pneumonias (32,8%), infeccoes da pele e tecido cutineo (19,8%) e
bacteriémias (18,1%). A maioria dos doentes tém infecgoes causadas por bactérias de Gram-
positivo, sendo as principais bactérias isoladas apos culturas microbiologicas o Staphylococcus
e o Enterococcus com sensibilidade a vancomicina. De facto, a vancomicina € a primeira linha
no seu tratamento antimicrobiano, sobretudo nas infecgoes da pele e tecido cutdneo e
bacteriémia (ROBERT E MOELLERING, 2006). Ja para a pneumonias este pode ser, de facto, o
antibiotico de escolha, mas desde que se garanta uma boa penetragao pulmonar, o que
necessita logo a partida de concentrages séricas mais elevadas (MONTRAVERS et al., 2016).
Contudo, em 32,2% das situagoes foi feita a prescricio de vancomicina como terapéutica
empirica, tendo a utilizagdo do tratamento antibiotico atingido uma média de cerca de |5
dias independentemente de se ter feito ou nao MFC. Tal facto pode justificar alguns casos de
insucesso de tratamento com vancomicina, uma vez que este antibiético pode nao ter sido o

mais indicado para a irradicagao das estirpes ai presentes.

Terapéutica com vancomicina

Qualquer um destes diagnosticos, em conjunto com a sépsis e as infecgoes abdominais,
carecem de um inicio de terapéutica antibiotica rapida e com concentragoes séricas de
vancomicina dentro da margem terapéutica de forma a atingir uma AUC>450 para que haja
uma evolugao favoravel da situagao clinica (WONG et al, 2014). J& os tratamentos de
endocardites, artrites sépticas, espondilodiscites, também presentes na amostra mas em
menor numero, necessitam de niveis de vancomicina eficazes, mas sobretudo de evitar

acumulagao e toxicidade a longo prazo, pois sao tratamentos longos (COREY, G. R., 2009).

Sendo o Staphylococcus (49,7%) e o Enterococcus (15,3%) as bactérias que mais se
destacaram nas bacteriologias dos doentes, e constituindo a vancomicina o antibiotico
indicado para a irradicagao destas estirpes sensiveis, nao podemos esquecer o problema da
resisténcia antimicrobiana que tem surgido nestas estirpes e que pode ser desenvolvido
durante tratamentos prolongados se nao se atingirem niveis adequados (FISHMAN, 2006). Isto
porque, apesar do papel vital da vancomicina no tratamento de infecgoes, muitas delas
causadas por bactérias ja resistentes a outros antibidticos, como é o caso do MRSA, ainda
nio foi encontrado um consenso acerca dos regimes posologicos ideais e metas
farmacocinéticas, e tém sido sugeridas varias margens terapéuticas e diferentes tempos de
amostragem para uma correcta monitorizagdo das concentragoes séricas da vancomicina

(KANG & LEE, 2009).
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De acordo com as diferentes fisiopatologias dos doentes e os seus diferentes estados
de saude, a MFC da vancomicina deve ser tida em consideragao para se atingirem as metas
terapéuticas desejadas. Devido a variabilidade dos parametros farmacocinéticos inter- e
intra-individuais causados por diversos factores, recomenda-se que as doses de vancomicina
sejam ajustadas com base em concentragoes séricas, de forma a que sejam alcangados os
niveis terapéuticos indicados para cada doente e cada diagnostico. A auséncia de
monitorizagao farmacocinética da vancomicina pode estar associada a utilizagdo de doses
inadequadas, sejam elas sub- ou supra-terapéuticas. E assim, associadas ao desenvolvimento
de resisténcias e toxicidade, respectivamente, e pondo em causa o controlo da infecgao. Na
pratica isso pode resultar em aumento de tempos de tratamento e/ou internamente,
associagao ou switch para outro antibiético e agravamento das taxas de mortalidade (BEGG et

al., 1999; AVENT et al., 2013).

Monitorizagdo farmacocinética clinica da vancomicina

Sendo, por conseguinte, imprescindivel a existéncia de um protocolo de MFC da
vancomicina, € também essencial que este seja corretamente aplicado e cumprido por parte
de todos os profissionais de salude envolvidos. Torna-se, pois, relevante comparar resultados
de doentes nos quais houve diferentes graus de interven¢ao através da MFC, desde o
cumprimento do protocolo de monitorizagdo da vancomicina até a auséncia de qualquer

monitorizagao, passando por outros com diferentes falhas no protocolo.

No presente estudo, os doentes com prescricao de vancomicina apresentaram duas
situagoes possiveis quanto a MFC implementada no hospital: cumpriram ou nao cumpriram o
protocolo instituido para este antibidtico. Face ao tipo de infecgoes presentes, as
resisténcias e a idade dos doentes do estudo torna-se evidente que atingir concentragoes
séricas eficazes precocemente é critico e depende da rapidez do primeiro doseamento.
Como tal, foi estabelecido, como primeiro ponto a observar no cumprimento deste
protocolo, o numero de tomas até ao primeiro doseamento. Seguidamente foram
procuradas falhas no cumprimento do protocolo durante o tratamento. Foi ainda pesquisada
a existéncia de associagao ou passagem para outro antibiotico. Os resultados revelam que,
no presente estudo, nio houve associagio da vancomicina a um novo antibiético para a
mesma indicagdo, mas houve 58 (32,8%) doentes que fizeram o switch para a linezolida

intravenosa.
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Os resultados obtidos mostram que, em mais de metade da amostra em estudo (56%)
nio foi cumprido o protocolo da vancomicina relativamente ao primeiro doseamento.
Comparando os dois grupos — os que cumpriram e os que nao cumpriram o protocolo de
MFC — e tendo presente os doentes que durante o tratamento passaram para linezolida
verificamos que ha uma diferenga estatisticamente significativa que revela uma tendéncia
central, ou seja, que os doentes que fizeram switch para linezolida foram essencialmente

aqueles que nao cumpriram o protocolo da vancomicina.

Quando olhamos para o niumero de tomas até dosear a primeira vez, verificamos os
doentes que em algum momento dosearam mas nao cumpriram adequadamente o protocolo
demoraram, em média, 6,7 tomas para fazer o |° doseamento. Este valor é mais do dobro
do tempo estipulado no protocolo de MFC que siao 3 tomas desde o inicio do tratamento.
Este atraso no doseamento inicial pode ter influéncia directa no tempo que os doentes
demoram a atingir as concentragoes terapéuticas desejadas, tal como também demonstrou o

estudo de Cardile e colaboradores (CARDILE et al, 2015).

O numero de dias que o doente demora a atingir AUC>450 foi o parametro que o
nosso estudo teve em consideragao para avaliar o tempo necessdrio para atingir a
concentracao-alvo de vancomicina. O estudo de Iwamoto e colaboradores, em 2003
(IWAMOTO, KAGAWA & KOIMA, 2003), relata que metade dos doentes no grupo de MFC nao
atingiu uma concentragao terapéutica desejada de vancomicina no prazo de 10 dias desde o
inicio do tratamento e que muitas vezes demoraram mais do que |0 dias para atingir as
concentragoes terapéuticas desejadas. Isto € prejudicial na evolugdao do tratamento e na cura
do doente, uma vez que maximizar os efeitos de vancomicina é de vital importancia. No
nosso estudo, os doentes que chegaram a fazer MFC apresentaram um tempo médio para a
atingir uma AUC>450 de 5,5 dias, o que é metade do tempo do estudo anterior. Isto porque
eles definiram como breakpoint o 10* dia como limite para o primeiro doseamento e
enquanto o protocolo dos HUC defende a 3* toma que vai ocorrer no 2° ou 3° dia de
tratamento. E para que isto acontega é fundamental a intervengao e persisténcia
farmacéutica, uma vez que na grande maioria dos casos, o alerta para o doseamento das
concentragoes séricas é feito por mensagem informatica pelo farmacéutico, executado

posteriormente pelo médico, e colhido pelo enfermeiro.

De notar que, numa populagiao idosa como a deste estudo (65,9+16,8 anos), a semi-
vida do farmaco encontra-se aumentada devido a diminuicao da clearance da vancomicina
(CUTLER et al., 1984; MATZKE et al., 1984), o que conduz de imediato a duas consequéncias

praticas: por um lado, a um atraso no tempo para atingir o estado de equilibrio e, assim,
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aumento do numero de dias para a primeira colheita; por outro lado, a uma maior
acumulagao de farmaco a nivel sérico, o que leva mais rapidamente a atingir-se a AUC
desejada. O que parece ser confirmado pelos resultados deste estudo, e que nos faz supor
de imediato a necessidade de caracterizar esta populagao de idosos e com alteragoes da
funcao renal em termos cinéticos para posterior ajuste do protocolo de MFC e dos

esquemas posoldgicos a priori.

Para além da importancia dos atrasos dos doseamentos iniciais, também as falhas nos
doseamentos e nos ajustes de farmacocinética do farmaco ao longo de todo o tratamento
podem influenciar o desfecho da resposta pretendida. De facto, detectaram-se dois tipos de
comportamento relativos aos doentes sujeitos a MFC: os que nunca tiveram falhas de
protocolo durante todo o tratamento e aqueles que em algum(s) momento(s) as tiveram. E
neste Ultimo caso estamos a falar ndo sé dos atrasos para dosear, por demora na execugao
do pedido ou da colheita, mas também de alguns atrasos na prescri¢io de novos esquemas
posologicos. E possivel observarmos que, apesar de a diferenca nio ser significativa, ha mais
medi¢oes de picos e vales no Grupo | do que no Grupo 2, mas este Ultimo apresenta uma
média de 8,4 tomas em falha no protocolo ao longo de todo o tratamento. De realgar que
estes & o grupo de doentes que acaba por fazer switch para linezolida. Estas falhas de colheita
também é defendido no estudo de Shahrami e colaboradores, em 2016 (SHAHRAMI et al.,
2016), em que tanto a primeira dose de monitorizagao farmacocinética como a
individualizagao precoce de vancomicina devem ser consideradas para cada doente, nao s6
com o objectivo de serem atingidas as metas de farmacocinética, mas também tendo como
preocupagao o aumento da incidéncia de bactérias cada vez mais resistentes e com MICs
mais elevados na actualidade. O atraso nos calculos dos parametros farmacocinéticos para
alcangar a condicao de estado estacionario pode colocar os doentes em risco de sub-

tratamento.

No nosso estudo conseguimos atingir as concentragoes terapéuticas desejadas, em
média, ao quinto dia de tratamento, utilizando a dose padrao inicial descrita na maioria das
referéncias bibliograficas de | g a cada |12h e seguidas neste hospital (RYBAK et al, 2009).
Ora, um estudo semelhante incorporou uma intervengao educacional, com um protocolo de
dosagem inicial de vancomicina calculada tendo como base o peso do doente (12,5 mg/kg),
passando a ser utilizadas doses iniciais mais variadas que acabaram por resultar num
aumento da proporcao de doentes (32,3%) que alcangaram as exposi¢oes desejadas de
vancomicina (LI et al.,, 2012). Este é um ponto importante, pois evidencia a necessidade de

dosagem individualizada, substituindo a tradicional pratica de todos os doentes receberem
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empiricamente | g a cada |12h, independentemente do seu peso e altura, da localizagao da

infeccao e do seu estado hemodinamico.

Todos estes factores (peso, local da infeccao, estado hemodinamico) provocam
variabilidade no comportamento farmacocinético do farmaco, condicionando a resposta
pretendida, e esta depende ainda de um intervalo de concentragoes a atingir de acordo com
a situagao clinica do doente (ROTSCHAFER et al., 1982; MATZKE et al., 1984; RYBAK et al.,1990;
DUCHARME, SLAUGHTER & EDWARDS, 1994; HOLMES et al., 2013). No nosso estudo podemos
verificar que a dose média total de vancomicina administrada nos doentes monitorizados é
maior do que a atingida pelos que nao fizeram MFC. A dose, em gramas, do Grupo | foi de
26,8+23,7, do Grupo 2 foi de 28,2+23,6 e do Grupo 3 foi de 24,3+14,6. Sendo evidente a
enorme variagao das doses utilizadas, também se observa uma variabilidade maior nas doses
dos dois primeiros grupos (coeficiente de variagao) de 88,4 e 83,7, respectivamente) do que
no Grupo 3 (coeficiente de variagao de 60,1) como seria de esperar. Grupos com nimeros
semelhantes de doentes com coeficientes de variagdo tao diferentes, em que estes
coeficientes sao decrescentes do | para o 3, mostram claramente a variagao enorme de
doses ajustadas aos doentes em cada grupo, com confirmagao de que no Grupo 3 a dose é
mais padronizada, e se tivermos presente o agravamento que tiveram da fungao renal
percebe-se que foram obrigados a ajustar doses empiricamente e dai o coeficiente de

variagao ainda ser de 60.

MFC da vancomicina e nefrotoxicidade

A preocupagao com as doses nao se prende s6 em evitar niveis sub-terapéuticos. Nos
ultimos tempos, o uso de doses mais elevadas de vancomicina ao longo do tratamento
destinadas a reduzir o aumento da incidéncia de bactérias resistentes direccionou as
atengoes para um efeito adverso potencialmente associado: a nefrotoxidade (BAMGBOLA,
2016). Segundo diversos estudos, incluindo o estudo bem recente de Bamgbola, publicado
em 2016 (BAMGBOLA, 2016), a causalidade da nefrotoxicidade esta implicitamente associada a
doses maiores e maior duragao dos tratamentos com vancomicina. Embora a maioria dos
casos de nefrotoxicidade sejam leves e, portanto, reversiveis, a sua ocorréncia pode estar
associada a uma maior incidéncia de doenca renal no final do tratamento e, nas situagoes
mais graves, até a uma maior taxa de mortalidade. No nosso estudo, a creatininémia foi o
indicador escolhido para avaliar a fungao renal. Quando a capacidade de filtragao dos rins fica

afectada, as concentragbes de creatinina no sangue tendem a elevar-se. Se o doente
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apresenta um aumento dos niveis de creatinina sanguinea em relagao aos seus valores base ¢
um forte sinal de que o seu processo de eliminagao esta comprometido. Este indicador nao
é o mais fiavel no idoso, devido as alteragoes na capacidade de produgao deste metabolito e
presenca de algumas co-morbilidades, mas continua a ser o Unico disponivel com forte
correlagio com a taxa de filtragio glomerular do individuo. Dai a importancia da sua
avaliagdo ser feita com base nas diferengas encontradas em relagao ao valor base do doente,
considerando-se a existéncia de algum grau de alteracao da fungao renal quando temos
diferengas de 0,2 entre valores medidos pelo menos com 24h de intervalo (RODVOLD et dl.,

1988).

Em alguns estudos foi demonstrado que a MFC da vancomicina estd associada a uma
diminuicao da incidéncia de nefrotoxicidade (IWAMOTO, KAGAWA & KOJIMA, 2003; BOND &
RAEHL, 2005). No nosso estudo, a ocorréncia de nefrotoxicidade associada a vancomicina
nao foi um dos objectivos principais. Contudo, é possivel verificarmos que a populagao em
estudo apresenta inicialmente uma creatininémia de 0,86+0,62 mg/mL e no final do
tratamento com vancomicina este valor passa para 1,01+£0,96 mg/mL. Ou seja, apesar dos
valores da creatininémia dos doentes do nosso estudo estarem em média dentro dos
parametros normais para este indicador, nao deixamos de observar um incremento do inicio
para o fim do tratamento. Mas se fizermos uma andlise destes valores para cada um dos
grupos considerados, constatamos que no caso do Grupo | houve até uma diminuicao da
creatininémia do valor inicial para o valor final (0,90+0,40 mg/mL para 0,80+0,40 mg/mL),
contrariamente aos Grupos 2 e 3 onde ocorreu uma subida da creatininémia (Grupo 2 —
0,80+0,40 mg/mL para 1,10£0,90 mg/mL; Grupo 3 — 1,00+0,90 mg/mL para 1,10+1,30
mg/mL), atingindo em alguns doentes valores considerados de insuficiéncia renal dado o
elevado coeficiente de variagao apresentado na creatininémia final. Esta avaliagao acaba por
evidenciar o facto do grupo que cumpriu o protocolo de MFC nao apresentar agravamento
da fungao renal, enquanto os outros dois tém alteragoes da fungao renal, com valores mais
elevados para os que nunca dosearam. Isto acaba por confirmar que a monitorizagao
terapéutica da vancomicina pode ter influenciado este parametro, tal como sugerem os
estudos referidos anteriormente. Uma meta-andlise publicada em 2015 por Ye e
colaboradores sugeriu que a MFC aumenta significativamente a probabilidade de eficacia

clinica e diminui a taxa de nefrotoxicidade (YE et al, 2015).
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MFC da vancomicina e PCR

O estudo de Iwamoto e colaboradores (IWAMOTO, KAGAWA & KOJIMA, 2003) analisa
também a importancia de um outro parametro clinico na resposta ao tratamento: a PCR.
Apesar dos valores da PCR serem classificados como um indicador nao especifico da
presenca de infec¢do devido aos diferentes factores capazes de o influenciar, também os
valores iniciais e finais foram avaliados e mostraram diferengas entre os grupos da populagao
estudada. Enquanto os valores iniciais nos 3 grupos nao diferem muito entre eles (Grupo | —
13,348,4 mg/dL, Grupo 2 — 13,949,4 mg/dL, Grupo 3 — 12,749,9 mg/dL), no final do
tratamento temos diferencgas significativas entre eles (Grupo | - 3,7+4,2 mg/dL, Grupo 2 —
16,5+26,2 mg/dL, Grupo 3 — 6,7+7,3 mg/dL) (IWAMOTO, KAGAWA & KOJIMA, 2003). Assim, no
Grupo | os valores de PCR diminuiram como era esperado, ja no Grupo 2 os valores de
PCR aumentaram, contribuindo também para a justificagao da troca para a linezolida. Este
facto, para além de poder estar ligado a efectividade do tratamento com a vancomicina, pode
estar relacionado com a eficacia da MFC face ao doseamento tardio do Grupo 2. No
entanto, no Grupo 3, que nao fez MFC, temos também uma diminuicao da PCR, embora nao
tdo acentuada como no Grupo |. Este facto pode dever-se a varias condicionantes do
proprio estudo que vao desde o numero de doentes em cada grupo ser baixo para este tipo
de andlise, a variagao do estado patofisiologico dos doentes admitidos em cada grupo como
é o caso do elevado (36,7%) nimero de doentes imunocomprometidos presentes no Grupo
I. Afinal, apesar de no estudo de Iwamoto e colaboradores as diferengas de PCR nao terem
sido significativas, os resultados que obtivemos no nosso estudo acabam por dar a entender
que o tratamento com vancomicina podera ter sido mais eficaz no grupo que realizou
monitorizagao farmacocinética do farmaco, sendo necessario o desenvolvimento futuro de

outros estudos nesta area de forma mais profunda e controlada.

MFC da vancomicina e outros outcomes clinicos

No entanto, nao podemos de deixar de analisar alguns indicadores que permitiram
avaliar o impacto da MFC nos outcomes clinicos dos doentes e que fazem parte do principal

foco dos resultados.

Como principais outcomes de interesse para o este estudo, de forma a conseguirmos
verificar o valor do cumprimento do protocolo de MFC da vancomicina, foram o nimero de

dias de internamento, o numero de dias de tratamento, o nimero de dias para atingirem a
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estabilidade clinica, o nimero de dias para atingir os valores normais de leucécitos e ainda o

resultado final medido na taxa de mortalidade atingida.

Em relagao aos dois primeiros indicadores referidos — o tempo de internamento e o
tempo de tratamento — observaram-se valores distintos entre os 3 grupos. Assim, temos o
Grupo | e 3 com 23,9%14,7 e 20,4+9,5 dias de internamento, respectivamente, e o Grupo 2
com o dobro (44,7+23,8 dias). Relativamente ao outro indicador, temos os dois primeiros
grupos a apresentarem tempos de tratamento de cerca de |5 dias (Grupo | — 15,0+12,5 dias
e Grupo 3 — 13,7+7,4 dias), enquanto o Grupo 2 cerca de mais || dias (26,7%+6,9 dias).
Estudos como o de Ye e colaboradores e Ywamoto e colaboradores (IWAMOTO, KAGAWA &
KOJIMA, 2003; YE et al., 2015) nao encontraram diferencas significativas na duragao do
tratamento com vancomicina e na duragao do periodo de internamento entre os doentes
que realizaram MFC e os doentes que nao realizaram MFC, embora houvesse uma tendéncia
para a duragao do tratamento diminuir. Os resultados deste estudo também mostram que
nao ha diferengas significativas entre os doentes que fizeram MFC correctamente (Grupo |)
e o grupo sem MFC (Grupo 3) relativamente a duragao do tratamento. A provavel razao
apontada por Ye e colaboradores diz respeito a uma alta proporgao de doentes que poderia
ainda nao ter atingido a concentragao terapéutica ou entao que a MFC pode ter comegado
tarde demais. O que acaba por ser também a justificagdio dada por Iwamoto e
colaboradores, através da relagdio que encontram no seu estudo entre o tempo que leva
para atingir as concentragoes alvo de vancomicina e a duragao da terapia de vancomicina,
com uma forte correlagao entre este tempo de terapia e o pico ou o vale (r=0,70 e r=0,51;
p<0,001, respectivamente). No presente estudo, apesar de o primeiro doseamento no
Grupo | ser a terceira toma, o nimero médio de dias para se atingirem concentragoes
suficientes para AUC>450 foi de 5 a 6 dias, o que pode ser tarde. Para além disso, e tendo
em linha de conta a influéncia da funcao renal na eliminagio da vancomicina, também se
verifica que o Grupo | tem inicialmente valores médios mais baixos de creatininémia que o
Grupo 3, o que ajuda a atingir mais rapidamente valores altos de concentragoes séricas.
Embora nao se podendo ter evidéncia dos valores atingidos neste grupo por nao terem sido
doseados, temos um agravamento da fungao renal como discutimos anteriormente, estando
perante um dos efeitos adversos mais descrito da vancomicina: a toxicidade renal.
Colocando-se agora a questao se um dos critérios de exclusao a colocar em futuros estudos
nao deve ser a presenca de algum grau de insuficiéncia renal (YE et al, 2015). O estudo de
Cardile e colaboradores (CARDILE et al., 2015) compara um grupo onde ocorreram falhas na

monitorizagao da vancomicina com um grupo onde a monitorizagao foi realizada segundo
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regras apertadas (grupo MFC), conseguindo demonstrar que os doentes no grupo MFC
tiveram alta hospitalar mais rapidamente, com periodos de tratamento com vancomicina e
internamento mais curtos. Este estudo apoia os resultados que o nosso estudo obteve
comparando os Grupos | e 2, onde a MFC correcta e as falhas na MFC e incumprimentos

do protocolo sao comparados.

Sendo a estabilidade clinica o resultado da avaliagao de um conjunto de variaveis que
nos permitem analisar a evolugao do doente ao longo do tratamento, facilmente se
depreende que o tempo necessario para a atingir, bem como o nimero de dias necessario
para atingir um valor normal de leucécitos, constituem outros dois outcomes essenciais para
verificar a eficacia da terapéutica. Isto mesmo também foi avaliado no estudo desenvolvido
por Cardile e colaboradores (CARDILE et al, 2015), tendo-se verificado que o grupo que
sofreu uma correcta monitorizagio farmacocinética do fiarmaco conseguiu atingir a
estabilidade clinica mais rapidamente, havendo uma diferenca significativa entre os grupos
comparados. Ja quando comparou o tempo para atingir a normalidade dos valores de
leucécitos entre os dois grupos, este grupo de investigagao relata que, apesar de nao ser
detectada uma diferenga significativa, foi possivel demonstrar que o grupo de doentes onde
foi realizada MFC correctamente conseguiu atingir a normalidade dos valores leucocitarios
mais rapidamente. O nosso estudo confirma estes resultados ao observarem-se diferencgas
significativas entre os dois grupos que fizeram doseamentos. E-nos dado observar que o
Grupo | apresenta o tempo mais baixo de todos para se atingir estabilidade clinica e valores
normais de leucocitos. Estamos a falar de cerca de 5 dias para o Grupo |, 9 dias para o
Grupo 2 e o Grupo 3 com 7 dias para a estabilidade clinica e 8 dias para os leucocitos.
Também com maior variabilidade entre os resultados entre os doentes dos dois ultimos
grupos. Especial atengao ¢ dada ao grupo onde ocorreu a interrupgao do tratamento com
vancomicina e foi necessario o switch para a linezolida, pois este foi o que apresentou o
maior periodo de tempo em que cada doente demora a atingir a estabilidade clinica,
remetendo novamente para a conclusao de que o tratamento inicial com vancomicina nao
estava a ser eficaz, sendo uma das possiveis razoes as falhas de MFC que ocorreram ao
longo do tratamento dos doentes deste grupo. Isto deve-se ao facto destas duas variaveis
estarem directamente relacionadas com a duragao do tratamento e internamento, bem

como também, tém influéncia no resultado final do doente.

O resultado clinico final de cada doente constitui um indicativo do sucesso ou do
fracasso do tratamento. E podemos verificar neste estudo dois pontos conclusivos neste

indicador: a percentagem de 6bitos € muito menor do que a percentagem de sobrevivéncia;
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o grupo onde foi realizado correctamente o protocolo MFC de vancomicina (Grupo 1) é o
grupo que apresenta maior nimero de sobreviventes no final do tratamento com
vancomicina. Segundo os resultados deste outcome, para os trés grupos em estudo fica
demonstrada apenas uma diferenca estatisticamente significativa entre o Grupo | e Grupo 3
(10,0% e 32,2% de mortalidade, respectivamente). Isto pode significar que a aplicagao da
monitorizagao farmacocinética da vancomicina tem influéncia no resultado final do doente,
uma vez que os doentes que nunca fizeram MFC e que até nao apresentaram diferencgas
estatisticamente significativas com o Grupo |, relativamente ao tempo para atingir
estabilidade clinica, normalidade leucocitaria, dias de tratamento e internamento, tém a
maior taxa de mortalidade dos trés grupos (Grupo | — 6, Grupo 2 — |4 e Grupo 3 — 19). E
apesar de nao se terem verificado diferengas estatisticas significativas relativamente a este
outcome entre o Grupo | e o Grupo 2, a taxa de mortalidade é mais do dobro no segundo
grupo (10,0% e 24,1%, respectivamente). Isto esta de acordo com os outros outcomes
analisados em que o Grupo 2 apresentava os piores resultados dos doentes sob MFC. O
estudo de Cardile e colaboradores (CARDILE et al., 2015) nao foi capaz de mostrar o
beneficio no resultado final associado a MFC, o que nao deixa de ser um ponto forte a favor
do nosso estudo, que conseguiu evidenciar melhores resultados para os doentes

monitorizados neste importante outcome.

De forma resumida e conclusiva, com este estudo foi possivel demonstrar
importantes beneficios da aplicagdo e cumprimento do protocolo terapéutico da
vancomicina. O alcance da janela terapéutica desejada no menor tempo possivel, o
cumprimento do niimero de tomas correctas até ao primeiro doseamento, a diminuigao do
tempo necessario para serem atingidos a estabilidade clinica bem como dos valores normais
de leucocitos sao os principais responsaveis pela diminuicao do tempo de internamento e
tratamento, diminuicao do risco de toxicidade e diminuicao do risco de infecgao nosocomial
e resisténcia aos antimicrobianos e consequentemente para o sucesso da terapéutica com
vancomicina (HALM et al., 1998). Contudo, é a monitorizagao farmacocinética da vancomicina
que permite que esses alicerces sejam robustos e seguros, sendo uma mais-valia para os
doentes. Associado aos bons resultados nos tratamentos com vancomicina esta ainda um
ponto que, apesar de secundario, nao deixa de ser importante nos dias de hoje: o factor
economico. Um doente que seja tratado eficazmente com vancomicina sera com certeza um

doente que trara menos despesas ao servico nacional de salde, comparativamente a um
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doente que necessite de um prolongamento no internamento e tratamentos secundarios

devido a falta de eficacia da terapia com vancomicina (SANCHES & MAKI, 2002).

Depois de analisados os indicadores anteriores, este estudo mostra que a MFC
efectuada correctamente estd associada a uma eficacia clinica mais elevada em doentes
tratados com vancomicina. Fomos capazes de demonstrar que um programa de
monitorizagao farmacocinética clinica gerido em unissono pelas equipas intervenientes pode
levar ao auge a eficacia e a seguranga dos tratamentos com vancomicina. Existe uma
diversidade de estudos sobre a eficicia e utilidade de programas de monitorizagao da
vancomicina e o nosso estudo corrobora com esses estudos que demonstraram que a MFC
resultou num aumento da percentagem de doentes que atingiram as concentragoes-alvo,
numa redugao dos tempos de tratamento e numa maior eficacia clinica (IWAMOTO, KAGAWA

& KojJiMA, 2003; AVENT et al., 2013; YE, TANG & ZHAI, 2013; CARDILE et al., 2015).

Limitagdes do estudo

Como em todos os estudos, existem limitagdes € o nosso nao é excepgao a regra.
Existem limitagoes deste estudo que devem ser consideradas ao analisar os resultados

obtidos:

- relativamente ao desenho do estudo retrospectivo, o nosso trabalho foi efectuado num
Unico centro hospitalar, nao sendo possivel fazer a generalizagdo dos resultados a outras

instalagoes hospitalares e a outras zonas geograficas;

- o facto do nimero de doentes da amostra ser relativamente limitado pode ter, de algum

modo, condicionado a consisténcia dos resultados;

- o facto de nao terem sido tidos em conta alguns indicadores do estado clinico do doente
quando este iniciou o tratamento com vancomicina pode ser a causa do surgimento de

resultados menos satisfatorios mesmo nos grupos onde a MFC foi efectuada correctamente;
- o facto de nao ter sido estudada a influéncia de patologias associadas;
- o facto de nio ter sido estudada a influéncia da medicagao concomitante;

- os critérios de selecgao que levaram a exclusao de doentes que, apesar de terem efectuado
tratamento com vancomicina onde foi efectuada MFC, nao apresentavam andlises clinicas,

nao podendo assim os seus dados referentes a monitorizagao ser incluidos.
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VI1.Conclusao




Embora a medicina contemporanea esteja cada vez mais evoluida, as infecgoes e o
aumento da resisténcia antimicrobiana, incluindo a prevaléncia crescente de microrganismos
de Gram-positivo resistentes, sao hoje um problema global. Esforgos para tratamento eficaz
e seguro levaram a reconsiderar a utilizagao de antibiéticos tradicionais como a vancomicina.
Este antibiotico tornou-se a primeira linha de tratamento nas septicémias, infecgoes com
etiologia desconhecida, pneumonias, infecgoes da pele e tecido subcutineo e infecgoes

abdominais.

Face ao seu papel vital no tratamento de infecgoes bacterianas, e devido ao seu perfil
farmacocinético, a vancomicina necessita de monitorizagao terapéutica apertada, de forma a
optimizar o resultado clinico, minimizar o aparecimento de resisténcia aos antibioticos e
também para minimizar a toxicidade de farmacos com janela terapéutica estreita. Contudo,
como foi possivel observarmos neste estudo, ainda nao foi alcangado um consenso entre os
clinicos acerca do cumprimento da monitorizagao farmacocinética da vancomicina para a

utilizagao de doses adequadas, individualizadas e optimizadas.

Tendo o objectivo principal deste estudo consistido em averiguar o impacto da
aplicagao do protocolo de MFC aos doentes internados sujeitos a tratamento com
vancomicina, foi possivel verificar neste estudo os seguintes pontos:

* Existéncia de doentes que cumpriram rigorosamente o protocolo de MFC e
outros onde se detectaram falhas ou incumprimento parcial ou total;

* O uso de MFC permite alcangar em menor tempo as doses ideais, a diminuigao
do tempo necessario para serem atingidos a estabilidade clinica bem como a
normalidade dos valores de leucécitos;

* Os doentes que cumpriram o protocolo sao os que apresentam menor tempo
de internamento e tratamento;

* A menor taxa de mortalidade foi observada nos doentes sob MFC.

Tendo em vista os resultados obtidos, parece-nos evidente que a monitorizagao
farmacocinética clinica da vancomicina deve ser uma pratica clinica cumprida de forma
rigorosa, de forma a ser uma mais-valia para o doente, nao implicando assim a troca para um
outro antimicrobiano, contribuindo para menor desenvolvimento de resisténcias e menor

taxa de mortalidade.
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