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Resumo

Objetivo: o presente trabalho teve como objetivo avaliar os fatores clinicos e medicamentosos relacionados com a redugdo da Taxa de Filtragdo Glomerular
(TFG) em pacientes criticos em uso de vancomicina. Métodos: trata-se de um estudo transversal em que pacientes em uso de vancomicina, maiores de
18 anos, hospitalizados em terapia intensiva, foram selecionados no periodo de agosto a dezembro de 2019. Foram excluidos os pacientes que tiveram
permanéncia inferior a 48h na unidade, aqueles com doenga renal cronica e/ou que tiveram antimicrobiano suspenso nas primeiras 48h. Os dados clinicos
e laboratoriais foram coletados do prontudrio nas mesmas datas das coletas de amostras sanguineas. As amostras de sangue foram coletadas no vale a
partir do terceiro dia de tratamento. Os niveis de vancomicina foram medidos usando VANC VITROS ®. Os dados foram analisados através do software
R. Resultados: 54 pacientes foram incluidos, sendo 68,5% do sexo masculino, 98,1% em ventilagdo mecanica, com foco respiratério (51,2%) e isolado
Acinetobacter baumanni (38,0%). As concentra¢des de vancomicina variaram entre 5,0 e 50,0pg/mL, média 21,6 (DP: 10,6) pg/mL; 50% dos pacientes
apresentaram concentra¢do acima de 20ug/mL e 66,7% piora da TFG ap6s o tratamento. A concentragdo de vancomicina foi a inica variavel diretamente
relacionada com o desenvolvimento da alteragdo na fungdo renal (p=0.0037). Nao foi possivel estabelecer a influéncia da comedicagdo na redugdo da taxa
de filtragdo glomerular (TFG). Conclusao: as doses usuais de vancomicina ajustadas por meio da fung¢do renal ndo atingiram os niveis séricos terapéuticos
recomendados de vancomicina, sendo relacionados a nefrotoxicidade.

Palavras-chave: lesdo renal aguda; nefrotoxicidade; vancomicina; monitoramento terapéutico de farmacos.

Abstract

Objective: we aimed to evaluate clinical and drug factors related to the Glomerular Filtration Rate (GFR) reduction in critically ill patients using vancomycin.
Methods: This is a cross-sectional study where critically ill patients using vancomycin, aged over 18 years, were selected from August to December 2019.
Patients were excluded when hospitalized for less than 48 hours in the unit, those with chronic kidney disease, and/or who had their antimicrobial
suspended in the first 48 hours. Clinical and laboratory data were collected from the medical record on the same days as the blood sample collection.
All blood samples were collected at the trough during the third day of vancomycin treatment. Vancomycin levels were measured using VANC VITROS ®.
Data analysis was analyzed by R software. Results: 54 patients were included, 68.5% male, 98.1% mechanical ventilation, respiratory focus (51.2%), and
isolation of Acinetobacter baumanni (38.0%). Vancomycin concentrations ranged between 5.0 and 50.0pug/mL, mean of 21.6 (SD: 10.6) pg/mL; 50% of
patients with concentrations above 20pg/mL and 66.7% worsened GFR after vancomycin treatment. Vancomycin concentration was the only variable
directly related to the development of renal malfunction (p=0.0037). It was not possible to establish the influence of co-medication in the reduction of the
glomerular filtration rate (GFR). Conclusion: the usual doses of vancomycin adjusted by renal function did not reach the recommended therapeutic serum
levels of vancomycin, being related to nephrotoxicity.

Keywords: acute kidney injury; vancomycin. nephrotoxicity; therapeutic drug monitoring.

INTRODUCAO

A Monitorizagdo Terapéutica de Medicamentos (MTM) é uma radiocontrastes. Sendo 54,6% das lesbes caracterizadas como
ferramenta fundamental na prevenc¢do de Lesdo Renal Aguda lesdes renais diretas?.

(LRA), auxiliando os profissionais de salde na escolha segura

dos farmacos e doses utilizadas®. Os principais medicamentos A falta de MTM de alguns medicamentos nefrotdxicos, como
responsaveis por lesdes renais sdo os anti-inflamatdérios os antibidticos, pode acarretar, além das nefropatias, falha
ndo esteroides, antineoplasicos, antibidticos e agentes do tratamento e resisténcia®. A nefrotoxicidade induzida por
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antimicrobianos, como é o caso da vancomicina, é causadora
de 20 a 30% da LRA em pacientes*.

De acordo com Lodise et al. (2009), a vancomicina exibe uma
relacdo exposicdo-resposta entre o a concentragdo no vale no
inicio da terapia e a ocorréncia de nefrotoxicidade, dependente
da intensidade e duragdo da exposi¢cdo®. Na pratica clinica,
apesar da evidéncia sugerindo que a medida de area sobre
a curva (ASC) seja a mais adequada tanto para determinar
a efetividade quanto a toxicidade da vancomicina, a MTM
baseada nos valores de vale ainda sdo utilizados®.

Ainda ndo estd clara a influéncia na nefrotoxicidade da
vancomicina e do uso concomitante de outros medicamentos
potencialmente nefrotdxicos (aminoglicosideos, diuréticos de
alca, anfotericina B, vasopressores, piperacilina/tazobacam,
dentro outros)®. Assim como, é necessdria a avaliagdo dos
desfechos clinicos, cura microbiolégica e prevengdo de
nefrotoxicidade em populagdes especificas’. Obara et al
(2016) avaliaram, em uma populagdo brasileira, a influéncia
das concentragdes séricas de Vancomicina na ocorréncia de
LRA, porém, o uso concomitante de outros medicamentos
potencialmente nefrotéxicos ndo foi avaliado8. Dessa forma,
0 objetivo deste trabalho foi avaliar os fatores clinicos e os
medicamentosos relacionados com a redug¢do da TFG em
pacientes criticos em uso de vancomicina.

METODOS

Para a apresentacdo das informacdes deste estudo, foi utilizado
o ClinPK checklist®.

Desenho e local do estudo

Trata-se de um estudo transversal de avaliagdo da relagdo entre
varidveis clinicas e concentragao sérica de vancomicina com a
reducdo maior ouigual a 25% na taxa de filtragdo glomerular em
pacientes criticos. A pesquisa foi conduzida dentro dos padr&es
exigidos pela Declaragdo de Helsinque e aprovada pelo Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) sob CAAE 05041218.2.0000.5198.

O Hospital de Restauragdo Governador Paulo Guerra é a maior
unidade de satde publica de Pernambuco. E uma unidade
de referéncia para atender aos casos de queimaduras graves,
intoxicacdo exdgena e por animais pegonhentos, ameacas
de violéncia - agressdes por arma de fogo e arma branca - e
acidentes de transito, pessoas afetadas por todo o Nordeste.
Por més, a unidade realiza uma média de 180 atendimentos/dia
na emergéncia e cerca de 130 atendimentos/ més de pessoas
vitimas de queimaduras.

Participantes da pesquisa
Foram selecionados 70 pacientes, no periodo de agosto a
dezembro de 2019, em uso de vancomicina, maiores de 18

anos, hospitalizados em terapia intensiva, e que atendiam aos
critérios de inclusdo e exclusdo.
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Os fatores de exclusdao foram: foram excluidos os pacientes
que tiveram permanéncia inferior a 48h na unidade, aqueles
com doenca renal crénica e/ou que tiveram antimicrobiano
suspenso nas primeiras 48h.

Administracao e preparo do medicamento

A marca de vancomicina adquirida pelo hospital do estudo foi
a Novamicin ® (Novafarma Pharmaceutical Industry Ltda). O
regime de dosagem foi determinado pelo médico assistente de
acordo com o protocolo institucional, que recomenda o uso de
dose de ataque de 25 a 30mg/Kg, maximo de 2g, seguido de
15mg/kg a cada 12h, com tempo de infusdo de uma hora para
cada 500mg se houver instabilidade clinica ou fatores de risco
para Staphylococcus Aureus Resistente a Meticilina (MRSA).
Foram avaliados os niveis séricos de vancomicina medidos
no terceiro dia de tratamento (apds a quarta ou quinta dose,
correspondente ao estado estacionario). A dose de vancomicina
ndo foi ajustada apds o resultado de vancocinemia, sendo
ajustada baseada na fungdo renal e resposta clinica conforme
protocolo.

Coleta de dados clinicos

Os dados clinicos e laboratoriais dos participantes do estudo
foram coletados do prontudrio dos pacientes nas mesmas datas
das coletas de amostras sanguineas. Foram coletados os dados
antropométricos idade, peso e altura, os dados laboratoriais
de creatinina e uremia séricas e dados disponiveis como
diagndstico de infecgdo. Quanto a terapéutica, foi estudada a
administra¢do da antibioticoterapia (dose inicial, concentragbes
observadas) utilizando informagdes das prescri¢cdes e evolugdo
médica. Para avaliagdo de outros medicamentos nefrotdxicos,
considerou-se como medicamento nefrotéxico aquele citado
por, pelo menos, uma das bases selecionadas: Micromedex ®
(2014), Medscape ® (2014), UpToDate ® (2014).

Monitorou-se o escore SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment) na avaliacdo da faléncia organica no momento
da admissdo dos participantes. O SOFA descreve,
guantitativamente, o grau de disfun¢do organica ao longo do
tempo e avalia morbidade em pacientes criticos sépticos.

O escore Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
Il (APACHE 1) foi quantificado por meio dos dados clinicos,
fisioldgicos e laboratoriais observados na admissdo e durante
as primeiras 24 horas de internagdo na UTI para estimar a
gravidade da doenga aguda para um dado paciente.

Coleta de amostras sanguineas

Foram realizadas coletas de sangue através de acessos venosos,
para a determinag¢do das concentragdes séricas no intervalo
das doses. As coletas foram realizadas por profissional treinado
da enfermagem, em que a primeira amostra de sangue (3-5
mL) foi coletada meia hora antes da quarta ou quinta dose da
administracdo do antibidtico. A ultima coleta foi realizada ao
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final do tratamento com Vancomicina, ou seja, Ultima dose. As
amostras foram armazenadas de —20 a -80 ° C até andlise. Todas
as amostras de sangue foram coletadas no vale, ou seja, até
uma hora antes da administra¢cdo da dose de vancomicina.

Método bioanalitico

Os niveis de vancomicina foram medidos usando VANC VITROS
® (Chemistry Products, Ortho-Clinical Diagnostics, Johnson &
Johnson, Raritan, Buckinghamshire, Reino Unido) de acordo
com as recomendacOes do fabricante. As amostras de sangue
foram coletadas por punc¢do venosa e transferidos para tubos
Vacuette® 4 mL para sorologia com gel separador (Campinas,
SP, 20 Brasil) e imediatamente transferidas ao Laboratdrio
de Patologia Clinica do Hospital da Restauracdo onde foram
centrifugadas a 4000 rpm por dois minutos e analisadas no
equipamento VITROS Fusion 5.1 FS®Chemistry Systems, através
do reagente VANC VITROS ChemistryProducts® em conjunto
com o kit calibrador.

Férmulas utilizadas para as variaveis calculadas

Para determinacdo da funcdo renal, utilizou-se a equagdo
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI),
segundo preconiza a Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(KDOAQI)4, através dos dados da creatinina sérica (SCr: 0,6 a 1,3
mg/dL valor de referéncia, faixa de normalidade); conforme a
férmula:

TGF=141xmin(SCR/k,1)axmax(SCR/k,1)-1,209%0,993 IDADE x
1,018[SE MULHER]x1,159[NEGRO] em que TGF corresponde a
taxa de Filtracdo Glomerular, SCR creatinina sérica (mg/dL), k
é de 0,7 e 0,9 para mulheres e homens respectivamente, a é
-0,329 e -0,411 para mulheres e homens respectivamente, min
indica o minimo de SCR/k ou 1, e méax indica o maximo de SCR/k
oul.

Para o calculo do SOFA, foram avaliados seis sistemas organicos:
respiratdrio, cardiovascular, renal, hematoldgico, hepatico e
neuroldgico. A disfuncdo respiratéria foi avaliada pela medida
do indice de Oxigenacio, considerando o suporte ventilatério.
A disfuncdo cardiovascular foi avaliada pela medida da pressao
arterial média (PAm < 69mmHg) e sua faléncia pelo uso de
farmacos vasoativos como a dopamina, noradrenalina e
dobutamina. Os sistemas renal, hematolégico e hepatico foram
avaliados pela medida de suas variaveis laboratoriais?®.

Para o calculo do escore APACHE Il, 12 variaveis clinicas foram
coletadas: 1) frequéncia cardiaca, 2) frequéncia respiratoria, 3)
pressdo arterial média, 4) temperatura, 5) oxigenagao, 6) pH
arterial, 7) sodio, 8) potassio 9) creatinina, 10) hematdcrito, 11)
leucdcitos, 12) escala de coma de Glasgow!?.

Analise dos dados
Para analise dos dados, foi utilizado software R Studio (versdo
2021.09.0). A anadlise descritiva dos dados foi realizada

calculando as frequéncias percentuais e construidas as
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respectivas distribuicdes de frequéncia para as varidveis:
motivos de internamento, comorbidades apresentadas,
medicamentos nefrotdxicos e microbiologia. Para a analise
estatistica, considerou-se a varidvel desfecho a reducdo da
taxa de filtragdo glomerular igual ou superior a 25% entre o
inicio e o término do tratamento com vancomicina e como
varidveis explicativas: peso, idade, sexo, TFG basal, Aloumina
sérica, escore de gravidade APACHE Il, escore de gravidade
SOFA, concentragdo sérica de vancomicina no vale, tempo
de tratamento com Vancomicina, uso concomitante de
medicamentos nefrotdxicos.

A andlise estatistica dos dados nominais foi realizada por meio
de chi-quadrado de Pearson. Para as varidveis quantitativas, foi
avaliada a normalidade pelo teste Kolmogorov-Smirnov. Uma
vez indicada a normalidade, foram obtidos os valores de média
e desvio-padrdo, e a comparagdo entre os grupos realizada
pelo teste t de Student. Para as varidveis que apresentaram
distribuicdo ndo normal, foram descritas por meio de mediana
e intervalo interquartil e analisadas através do teste de Mann
Whitney. Considerou-se o nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, foram incluidos no estudo
70 pacientes, sendo 16 excluidos (4 por ébito e 12 tiveram
suspensdo da antibioticoterapia), finalizando o estudo com 54
pacientes, sendo 68,5% (n=37) do sexo masculino e 51 (98,1%)
em ventilagdo mecanica. Os principais focos de infeccdo
encontrado nos pacientes foram o respiratério (51,2%) seguido
do SNC (16,7%), e os principais microrganismos isolados nesses
pacientes foram a Acinetobacter baumanni (38,0%) seguida da
Pseudomonas aeruginosa (18,0%) (tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo do foco de infec¢do e dos microrganismos
isolados dos pacientes avaliados.

Foco da infecgao n %
Respiratério 43 51,2
Sistema Nervoso Central 14 16,7
Choque séptico 6 71
Urindrio 5 6,0
Corrente sanguinea 3 36
Indeterminado 3 3,6
Abdominal 3 36
Cateter 2 24
Ferida operatdria 1 12
Otoldgica 1 1,2
Pele 1 1,2
Pulmonar 1 1,2
Sepse grave 1 1,2

Microrganismos n %
Acinetobacter baumanni 21 42,0
Pseudomonas aeruginosa 10 20,0
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Klebsiella pneumoniae 4 8,0
Candida albicans 2 4,0
Proteus mirabilis 2 4,0
Staphylococcus haemolyticus 3 60
Candida dubliniensis 1 20
Candida parapsilosis 1 20
Enterococcus faecalis 1 20
Morganella morgani 1 20
Providencia stuartii 1 20
Staphylococcus aureus 1 20
Staphylococcus capitis 1 20
Streptococcus pneumoniae 1 20

Além da vancomicina, os pacientes ainda faziam uso
concomitante de outros medicamentos com caracteristicas
nefrotdxicas, sendo o mais prevalente o Fentanil (14,7%),
Meropenem (13,9%), e Omeprazol (9,2%) (tabela 2).

Tabela 2. Distribuicdo dos medicamentos utilizados

concomitantemente com a vancomicina.
Medicamentos Nefrotéxicos n %
Fentanil 35 14,7
Meropenem 33 139
Omeprazol 22 9,2
Noradrenalina 18 7,6
Amicacina 14 5,9
Furosemida 12 5,0
Polimixina b 12 5,0
Anlodipino 9 3,8
Captopril 9 3,8
Losartana 8 3,4

.

-

Medicamentos Nefrotoxicos n %
Fenitoina 7 2,9
Tramadol 7 2,9
Metronidazol 6 2,5
Cefepima 5 2,1
Nitroprussiato de sddio 5 2,1
Norepinefrina 5 2,1
Piperacilina/tazobactam 5 2,1
Dobutamina 3 1,3
Hidralazina 3 1,3
Anfotericina b 2 0,8
Ceftriaxona 2 0,8
Clindamicina 2 0,8
Gentamicina 2 0,8
Sinvastatina 2 0,8
Outros 10 4,2

Com relagdo a antibioticoterapia com vancomicina, as doses va-
riaram entre 500 e 4000 mg, e 45 (83,3%) pacientes fizeram uso
da dose didria de 2000 mg. As concentragdes séricas do medi-
camento variaram entre 5,0 e 50,0 pug/mL, sendo o valor médio
de 21,6 (DP: 10,6) pg/mL. A TFG média antes da prescri¢do de
vancomicina era de 107,02 (DP: 46,08) mL/min/1.73m2 passan-
do para 98,20 (DP: 47,53) mL/min/1.73m2 apds o término do
tratamento com vancomicina.

Observou-se uma melhora da TFG em 18 (33.3%) pacientes,
piora da TFG em até 25% em 26 (48,2%) e piora acima de 25%
na TFG em 10 (18.5%) pacientes. Metade dos pacientes (n=27)
apresentou concentracdo sérica acima de 20 pg/mL (50,0%).
Na tabela 03, sdo apresentadas as varidveis relacionadas com
a piora da TFG acima de 25%, sendo a concentragdo sérica a
Unica variavel diretamente relacionada com o desenvolvimento
da alteragdo na fungdo renal (p=0.0037).

Tabela 3. Relagdo entre variaveis clinicas e de concentragdo sérica de vancomicina com a alteragdo na taxa de filtragdo glomerular

(TFG) em pacientes criticos (n=54).

Variavel TFGe reduzida em 25% p-value
Sim (n=10) Nao (n=44)
Peso (Kg) 68.3 (10.7) 66.2 (11.6) 0.5789a
Idade (anos) 46.8 (18.5) 43.4(19.5) 0.6130a
Sexo Feminino 3(16.7%) 15(83.3%)  1.0000c
Masculino 7 (19.4%) 29 (80.6%)
Clinico TFG basal (mL/min/1.73m2) 90.77 (48.48) 110.71 (25.27) 0.2563a
Albumina (mg/dL) 2.1(0.4) 2.3(0.4) 0.2065a
APACHE I 26.3(3.6) 25.4(5.3) 0.5307a
SOFA 9.0 (3.4) 7.1(2.7) 0.1346a_
>
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Variavel TFGe reduzida em 25% p-value
Sim (n=10) N3o (n=44)

Vancomicina Cssmin (pug/mL) 28.0(22.4-43.8) 17.2  0.0037b
(12.9-24.8)

Tempo de Tratamento (dias) 13.2(1.7) 12.9(3.4) 0.7194a

Quantidade de Medicamentos nefrotdxicos concomitantes 4.5 (4.0-6.5) 4.0(3.0-7.0) 0.5215b

aTeste T de Student, Dado expresso como média (desvio padrdo); b Mann Whitney, dado expresso como mediana (intervalo interquartil 25-75%);
cQui quadrado, dado expresso com n (%). TFGe - taxa de filtracdo glomerular estimada; APACHE Il - Acute Physiology and Chronic Health Disease

Classification System Il; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment.

Tabela 4. Relagdo entre o uso de medicamentos potencialmente nefrotdxicos em associagdo com a Vancomicina e alteragdo na

taxa de filtragdo glomerular (TFG) em pacientes criticos (n=54).

TFGe reduzida em 25%

Medicamento Sim Ndo OR 1C95% p-value
(n=10) (n=44)
Fentanil 9 26 6.23 0.72-53.58 0.0795
Meropenem 7 26 1.61 0.37-7.09 0.7096
Omeprazol 3 19 0.56 0.12-2.47 0.5014
Amicacina 1 13 0.26 0.03-2.31 0.2634
Noradrenalina 5 13 2.38 0.58-9.65 0.2155
Polimixina B 1 11 0.33 0.04-2.94 0.4264
Furosemida 1 11 0.33 0.04-2.94 0.4264
Captopril 1 8 0.50 0.05-4.53 0.5308

TFGe - taxa de filtragdo glomerular estimada; OR — odds ratio.

DISCUSSAO

No Brasil, a utilizagdo da MTM como ferramenta para o
ajuste de dose de antimicrobianos, incluindo a vancomicina,
ainda é limitado. Alguns fatores contribuem para esse fato:
aumento dos custos diretos com o tratamento, inseguranga
para realizar o ajuste de dose, desconhecimento de conceitos
farmacocinéticos, inseguranga para o cdlculo de dose no
momento da administragdo do medicamento, entre outros'>*3.
No entanto, o presente estudo demonstrou a necessidade de
reorganizagao dos servigos visando tanto a seguranga quanto
a eficacia do medicamento, uma vez que evidenciou uma
relagdo direta entre as concentragdes séricas de vancomicina e
a reducdo da TFG em 25% ou mais, independentemente do uso
concomitante de outros medicamentos nefrotodxicos.

Estudos demonstram que a utilizagdo da MTM reduz
significantemente a incidéncia de nefrotoxicidade, o tempo de
internacdo e apresenta melhor relagdo custo-efetivo quando
comparado com o ajuste de dose por meio da fungdo renal”4*5,
No presente estudo, as concentragdes séricas no vale variaram
entre 5,0 ug/mL e 50,0 ug/mL, indicando a alta variabilidade
nas concentragdes a partir da prescrigcdao de dose empirica inicial
e ajuste de dose a partir da fungdo renal, sendo preocupante
a proporgdao de 50% dos pacientes com concentragdes de
vale acima de 20 pg/mL, valor este acima dos descritos em
literatura de 15,3% e 30,3%'%". Tal fato esta diretamente ligado
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a, também, elevada proporgao de pacientes com piora da TFG
apds a terapia com vancomicina, em 66,7% dos pacientes
observadas no presente estudo.

Muitos estudos, incluindo brasileiros, observaram uma
associagdo significativa entre nefrotoxicidade e concentragdes
de vale de vancomicina®'*'®, No entanto, o presente trabalho
acrescenta, para a pratica clinica, principalmente no Brasil, a
auséncia de associagdo entre o uso de outros medicamentos
potencialmente nefrotdxicos concomitantemente a
vancomicina. Diferente do observado no presente estudo, Kim
e colaboradores (2022b) evidenciaram, em uma metanalise,
que o uso concomitante de qualquer medicamento nefrotdxico
estava associado com aumento na chance de nefrotoxicidade
(OR 1.74), sendo os principais medicamentos responsdaveis
por esta relagdo a anfotericina B e o aciclovir’®; e de Almeida
e colaboradores (2019) com piperacilina/tazobactam; estes
medicamentos ndo foram passiveis de avaliagdo no presente
estudo devido ao baixo nimero amostrall6. Ainda ndo se
sabe ao certo o mecanismo da nefrotoxicidade da maioria
dos medicamentos associados a vancomicina. No caso da
piperacilina/tazobactam, por exemplo, ensaios em animais
ndo conseguiram demonstrar sinergia na toxicidade tubular
da associagdo . Dessa forma, interagGes farmacocinéticas
também devem ser levadas em consideragao, reforcando-se a
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necessidade de ajuste de dose a partir da MTM de vancomicina
para garantia da seguranca da farmacoterapia.

Este estudo apresenta limitagBes. |) trata-se de um estudo
realizado em um Unico centro de estudo; Il) o impacto do ajuste
de dose a partir do MTM nado pode ser avaliado, uma vez que
a dose foi ajustada através da func¢do renal, sendo importante
estudos futuros que avaliem prospectivamente este impacto; 1)
o presente estudo foi conduzido em uma populagdo especifica
de pacientes criticos, e ndo pode ser extrapolado para outras
populagdes, assim como apresentado por Kim et al 2022a’; V)
a correlagdo PK/PD de vancomicina ndo foi avaliada no presente
estudo, apesar de ser a atual indicagdo6 principalmente pela
dificuldade cultural no pais em aceitar a pratica da MTM.

Destaca-se que um estudo farmacoecondmico realizado por Lee
e colaboradores (2021) evidenciou que os custos relacionados
ao manejo da LRA em pacientes tratados com vancomicina
foi de USD 2.982,00 para aqueles com dose ajustada através
de vale, USD 2.136,00 para aqueles em que se realizaram duas
coletas de amostras para determinagdo da ASC e de USD 917,00
para aqueles em que se realizava apenas uma coleta de amostra
e ajuste de dose por meio de softwares com estimativas

Bayesiana20. Esse estudo corrobora as recomendagdes do
consenso publicado por Rybak et al (2022), mostrando-se
melhor relagdo custo-beneficio tanto para os pacientes quanto
para as instituicdes de saude®.

Opresentetrabalhocorroboraasevidénciascientificasatestando
a necessidade da MTM de vancomicina, principalmente no vale
para garantir a seguranca. Finalmente, sugere-se que, caso as
instituicGes de saude optem por realizar a MTM por meio da
correlagdo ASC0-24/MIC 2400, que uma amostra seja coletada
no Vale para estabelecer a seguranga do medicamento, sendo
esta Ultima estratégia a melhor recomendagdo®23,
Finalmente, é possivel concluir que as doses usuais de
vancomicina ajustadas por meio da fungdo renal ndo atingiram
0s niveis séricos terapéuticos recomendados de vancomicina
ou alcangaram niveis elevados, causando nefrotoxicidade;
demonstrando ser a MTM uma ferramenta essencial para o
ajuste de dose e garantia da seguranca, qualidade e eficdcia na
utilizagdo de medicamentos em pacientes criticos em terapia
intensiva. Adicionalmente sugere-se que, além da MTM, sejam
utilizados softwares com estimativa Bayesiana para o ajuste de
dose.
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