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Analise do monitoramento de Vancomicina em unidade de terapia intensiva
de um hospital na Zona Sul de Sao Paulo
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RESUMO

OBJETIVO

Analisar o monitoramento das concentracdes séricas de vancomicina, buscando estabelecer uma correlagcao entre o momento em
que se iniciou a vancocinemia e a ocorréncia de eventos adversos em pacientes criticos.

METODOS

Este estudo observacional e retrospectivo foi realizado em um hospital geral na zona sul de Sao Paulo, de julho de 2023 a julho de
2024, com dados coletados por revisao de prontuarios eletronicos. Pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e tra-
tados com vancomicina, de forma empirica ou direcionada, foram estratificados em trés grupos conforme o momento do monitora-
mento das concentracoes séricas. A analise estatistica foi descritiva, destacando variaveis clinicas e laboratoriais relevantes. Foram
analisadas variaveis demograficas (idade e sexo), parametros laboratoriais (concentragoes séricas de vancomicina em pg/mL e niveis
de creatinina sérica), necessidade de ajustes posologicos, uso concomitante de antimicrobianos e ocorréncia de eventos adversos,
com énfase na nefrotoxicidade.

RESULTADOS

0 estudo analisou 102 pacientes, com destaque para o Grupo 1, onde 25% dos 40 pacientes atingiram o alvo terapéutico, apresentan-
do menores taxas de eventos adversos. No Grupo 2, 90,9% dos 11 pacientes com concentragdes <15 pg/mL demonstraram elevacao
de leucocitos e proteina C reativa, indicando maior prevaléncia de subdose. Ja no Grupo 3, 72,2% dos 18 pacientes apresentaram
elevacao da creatinina sérica, evidenciando maior impacto renal.

CONCLUSOES

O monitoramento precoce das concentracdes séricas de vancomicina, apds a terceira ou quarta dose, foi associado a melhores
desfechos clinicos, com menores taxas de eventos adversos e maior proporcao de pacientes na faixa terapéutica ideal.

DESCRITORES

Primeira coleta de vancocinemia; Eventos adversos da Vancomicina; Monitoramento de concentracdes séricas.
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INTRODUCAO

Pacientes internados em unidades de terapia intensiva (UTI)
apresentam elevado risco de adquirir infecoes por microrganismos
multirresistentes (MDROs)." Uma das principais opcoes terapéuticas
para tratar essas infeccoes € a vancomicina, um glicopeptideo anti-
bidtico que atua ao se ligar ao precursor D-alanil-D-alanina da pare-
de celular bacteriana, inibindo a sintese de peptidoglicano. Desco-
berta na década de 1960 a partir da Actinobacteria Amycolatopsis
orientalis, a vancomicina é amplamente indicada no tratamento de
infeccOes causadas por bactérias gram-positivas resistentes, como
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), Streptococ-
cus pneumoniae, Clostridium difficile e Enterococcus faecium.?3+

Avancomicina é um antibiotico bactericida cuja eficacia depende
de sua farmacodinamica tempo-dependente, baseada na razao da
area sob a curva de concentracdo sérica (ASC) e a concentracéo ini-
bitoria minima (CIM) do patégeno.?® O indice farmacocinético-far-
macodinamico (PK/PD) alvo para eficacia terapéutica é ASC24h/
CIM =400, o que reflete a exposicao ao antimicrobiano em relacao
a sua atividade minima eficaz. Essa caracteristica diferencia a van-
comicina de farmacos dose-dependentes, eliminando a necessidade
de picos de concentracao.®"

Apesar de sua ampla utilizacdo, a vancomicina apresenta uma
faixa terapéutica estreita e é associada a nefrotoxicidade. Estu-
dos reportam que lesao renal aguda (LRA) ocorre em 5% a 43% dos
pacientes tratados, com até 59% desses casos atribuidos ao uso do
farmaco.12,13 No contexto clinico, eventos adversos podem ser in-
dicados por alteracdes laboratoriais, como elevacao da creatinina
sérica, leucocitose e aumento de proteina C reativa (PCR), sugerin-
do risco de nefrotoxicidade ou falha terapéutica. O monitoramento
terapéutico de medicamentos (TDM) é, portanto, essencial para
otimizar a seguranca e eficacia do tratamento, particularmente em
pacientes criticos que demandam ajustes posoldgicos individualiza-
dos devido a condicoes como insuficiéncia renal ou hepatica.?

Em 2009, diretrizes publicadas pela Sociedade Americana de Far-
macéuticos do Sistema de Salde (ASHP), a Sociedade Americana
de Doencas Infecciosas (IDSA) e a Sociedade de Farmacéuticos de
Doencas Infecciosas (SIDP) estabeleceram parametros para o uso da
vancomicina, incluindo metas terapéuticas, métodos de monitora-
mento e ajustes de dose. Esses protocolos representam um marco
na padronizacdo do manejo clinico da vancomicina e destacam a
importancia do monitoramento de suas concentracdes séricas.’ "

O monitoramento da vancomicina (vancocinemia) envolve a co-
leta de amostras de sangue no momento do vale da concentracao
(30 a 60 minutos antes da proxima dose, apos atingir o estado de
equilibrio), antes da quarta ou quinta dose. Os dados obtidos orien-
tam ajustes terapéuticos necessarios para alcancar as metas PK/PD
e minimizar eventos adversos.”% '

A regulamentacao da RDC (Resolucdo da Diretoria Colegiada)
585/2013 atribui ao farmacéutico um papel essencial no acompa-
nhamento farmacoterapéutico, incluindo o planejamento, a soli-
citacao de exames laboratoriais e a individualizacao de esquemas
posoldgicos, com o objetivo de promover a seguranca e a eficacia
do tratamento. Essa atuacao é particularmente relevante no moni-
toramento de antimicrobianos em pacientes internados em UTI.™

Este estudo tem como objetivo analisar o monitoramento das
concentracdes séricas de vancomicina, buscando estabelecer uma
correlacdo entre o momento do inicio do TDM e a ocorréncia de
eventos adversos em pacientes criticos.

METODOS

Este estudo observacional, retrospectivo foi conduzido em uma
UTI de um hospital geral localizado na zona sul de Sao Paulo, abran-
gendo o periodo de julho de 2023 a julho de 2024. Os dados foram
obtidos por meio de revisao de prontuarios eletronicos utilizando as
plataformas institucionais MV SOUL, PEP MV e CEACSUL. Sistema de
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gestao hospitalar integrado desenvolvido pela MV Sistemas, abran-
gendo todos os processos hospitalares e o Prontuario Eletronico do
Paciente (PEP), permitindo o registro estruturado de histérico clini-
co, exames, prescricoes e evolucao. O CEACSUL € uma plataforma
institucional destinada ao controle e gestao de atendimentos, oti-
mizando a analise de dados clinicos e administrativos.

Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos, internados em
UTI, que receberam terapia intravenosa com vancomicina por pelo
menos 4 dias consecutivos. Incluiram-se tanto pacientes subme-
tidos a ajustes de dose da vancomicina quanto aqueles que nao
receberam tais ajustes, além de pacientes que realizaram ou nao
hemodialise durante o periodo de tratamento, independentemen-
te de ser terapia empirica ou direcionada. Casos de monoterapia
e terapia combinada com outros antimicrobianos também foram
considerados. Pacientes com registros clinicos incompletos ou infor-
macoes insuficientes sobre o uso e monitoramento da vancomicina
foram excluidos da analise.

Os pacientes foram estratificados em trés grupos com base no
momento de realizacdo do monitoramento terapéutico:
« Grupo 1: Monitoramento apos a terceira ou quarta dose de van-
comicina.
« Grupo 2: Monitoramento realizado ap6s a quinta dose.
« Grupo 3: Pacientes sem monitoramento de concentracgdes séricas
durante o tratamento.

A coleta de dados seguiu uma abordagem criteriosa e estrutu-
rada. Inicialmente, os pacientes tratados com vancomicina foram
triados a partir do sistema MV SOUL. Em seguida, a analise das evo-
lucoes médicas e prescricdes no PEP MV permitiu identificar aqueles
internados na unidade de terapia intensiva. Posteriormente, os exa-
mes laboratoriais disponiveis no CEACSUL foram consultados para
obtencéo de dados relacionados as concentracdes séricas de vanco-
micina, creatinina sérica e outras variaveis relevantes. A classifica-
¢ao dos pacientes nos grupos foi baseada no momento de inicio do
tratamento e na data de solicitacao da vancocinemia, determinan-
do também a necessidade de ajustes de dose apos a obtencao dos
resultados laboratoriais.

As variaveis coletadas incluiram dados demograficos (idade e

sexo), concentragoes séricas de vancomicina (ug/mL), creatinina
sérica durante o tratamento, necessidade de ajustes de dose, uso
concomitante de antimicrobianos e ocorréncia de efeitos adversos
associados ao uso da vancomicina, como nefrotoxicidade.
Os dados continuos foram apresentados como média + desvio pa-
drao (DP), enquanto os dados categoricos foram apresentados como
numero absoluto e percentagem. As analises estatisticas foram ex-
clusivamente descritivas, realizadas no programa Microsoft Excel,
com o objetivo de organizar e sumarizar os dados coletados de for-
ma estruturada.

Este estudo seguiu os principios éticos estabelecidos na Resolu-
¢do n° 466/2012, do Conselho Nacional de Saude. O protocolo de
pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade de Santo Amaro (nimero do Parecer 6.895.660, CAAE
80552924.8.0000.0081) e pela Instituicao Coparticipante (CAAE
80552924.8.3001.5447), por meio da Plataforma Brasil. Foram ado-
tadas medidas rigorosas para assegurar o sigilo e a confidencialida-
de das informacdes dos pacientes, garantindo que nenhum dado
identificavel fosse registrado ou compartilhado.

RESULTADOS

Foram incluidas no estudo um total de 102 amostras de pacien-
tes internados em UTI que receberam vancomicina. Dentre esses
pacientes, 64 eram do sexo masculino e 38 do sexo feminino, com
idade média de 57,2 anos (+ 19,7). Durante o periodo de tratamen-
to com vancomicina, cerca de 34% dos pacientes necessitaram de
Terapia de Substituicao Renal (TSR), mais popularmente conhecida
como hemodialise devido a insuficiéncia renal aguda ou cronica (Ta-
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bela 1).

Tabela 1. Caracterizacao dos participantes que receberam vancomicina
(n=102)

Caracterizacdo n %
Sexo

Masculino 64 63
Feminino 38 ar
Terapia de substitui¢do renal (TSR)

Submetidos & TSR 35 341
MN&o submetido & TSR 67 656
Vancominica associada a':

Meropenem 65 63,7
Piperacilina + Tazobactam 16 156
Polimixina B 15 147
Qutros Antimicrobianos 17 16,6
Sem associacéo 1 9,8

Distribuigbes dos grupos

Grupo 1 — monitoramento apos 3° ou 4° dose 40 392
Grupo 2 — monitoramento apos 5° dose 44 431
Grupo 3 — sem monitoramento de [ ] séricas 18 176

1 Alguns participantes tiveram mais de uma associagio.

Os participantes foram distribuidos em trés grupos (Tabela 1):
grupo 1 - com monitoramento terapéutico realizado ap6s a terceira
ou quarta dose de uso da vancomicina; grupo 2 - monitoramento
terapéutico realizado apds a quinta dose de vancomicina, e grupo
3 - pacientes sem monitoramento de concentracoes séricas durante
o tratamento (Figs. 1A, 1B, 1C, 1D, 2A, 2B e 3)

Figura 1. Correlacdo entre Monitoramento Terapéutico, Ajustes de
Dose; Efeitos Adversos e Alvo Terapéutico.
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Figura 3. Concentracdes subterapéuticas de Vancomicina e Eventos
Adversos associados a falha terapéutica

Vancocinemia <15 pg/mlL

100,0 90.9%
o 90,0%
> 80,0/
: -'-’.-"-
:" B80.0% 55 60%
~ 46, 2%
1 40,0% 325
> an i 25,0
1 30.0%
= 20,0¢
o 5
3 10,0% 0
) 0%
G1 G2 3
W% Sub t; 12,5 0
m%Elevacaode LeucdHcitns  46,2¢ 30, 9% >, 60
m%Subdose T 8 % Elevagdo de Leucocitns

No grupo 1, foram incluidas 40 amostras de pacientes que
atenderam aos critérios estabelecidos para analise (Fig. 1A).
Destes, 23 (57,5%) tiveram ajustes de dose realizados durante
o periodo de tratamento e monitoramento das concentracoes
séricas de vancomicina (Fig. 1B). A analise dos dados revelou
que 33 pacientes (82,50%) apresentaram concentracdes séricas
de vancomicina superiores a 20 pg/Ml, caracterizando super-
dose (Fig. 2A). Nesse contexto, elevacoes na creatinina sérica
foram observadas em nove pacientes (22,50%) sugerindo po-
tencial nefrotoxicidade associada (Fig. 2B).

Adicionalmente, 13 pacientes (32,50%) apresentaram con-
centracoes séricas de vancomicina abaixo de 15 pg/mL, indi-
cando subdose. Dentre esses, seis pacientes (46,15%) exibiram
elevacao de leucdcitos e proteina C reativa (PCR) durante ou
apos os resultados laboratoriais de vancocinemia em subdose,
0 que pode indicar risco de falha terapéutica (Fig. 3). Ape-
sar disso, 10 pacientes (25%) atingiram o intervalo terapéutico
ideal (15-20 pg/mL) e nao foram registrados efeitos adversos
relacionados ao uso de vancomicina nas analises de prontuarios
médicos (Fig. 1D).

Para o grupo 2, foram analisadas 44 amostras inclusas con-
forme os critérios estabelecidos (Fig. 1A). Dentre esses, 21
(47,73%) tiveram suas doses ajustadas durante o periodo de
tratamento e monitoramento das concentracdes séricas de
vancomicina (Fig. 1B). A analise dos dados revelou que 36 pa-
cientes (81,8%) apresentaram concentracdes séricas de van-
comicina superiores a 20 pg/mL, caracterizando superdose
(Fig. 2A). Elevacdes na creatinina sérica foram observadas em
21 pacientes (47,7%), possivelmente relacionadas ao uso de
vancomicina em niveis supra-terapéuticos (Fig. 2B). Por outro
lado, 11 pacientes (25%) apresentaram concentracoes séricas
abaixo de 15 pg/mL, indicando subdose. Dentre esses, 10 pa-
cientes (90,9%) demonstraram elevacoes de leucdcitos e PCR
durante ou apo6s a identificacdo laboratorial da subdose, suge-
rindo risco de falha terapéutica (Fig. 3). Apenas cinco pacien-
tes (11,4%) atingiram o intervalo terapéutico ideal (15-20 pg/
mL), conforme figura 1D, enquanto dois pacientes (5%) apre-
sentaram efeitos adversos atribuidos ao uso de vancomicina
(resisténcia bacteriana a vancomicina e suspeita de reacoes
adversas aos medicamentos), conforme registros nos prontua-
rios médicos (Fig. 1C).

No grupo 3, foram incluidas 18 amostras de pacientes que
atenderam aos critérios estabelecidos para analise (Fig. 1A).
Durante o periodo de tratamento com vancomicina, 8 pacien-
tes (44,4%) tiveram as doses ajustadas (Fig. 1B), com base no
acompanhamento clinico (ja que nao receberam monitoramen-
to das concentracdes séricas de vancomicina). A elevacdo da
creatinina sérica foi observada em 13 pacientes (72,2%), indi-
cando potencial impacto renal associado ao uso do antimicro-
biano (Fig. 2B). Além disso, 10 pacientes (55,6%) apresentaram
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aumento de leucocitos e PCR durante o tratamento, possivel-
mente indicando resposta inflamatoéria ou risco de falha no
controle da infeccao (Fig. 3). Embora a maioria dos pacientes
tenha apresentado alteracdes laboratoriais significativas, adi-
cionalmente, foi identificado um efeito adverso (6%) relaciona-
do ao uso da vancomicina, conforme registrado nos prontuarios
médicos (Fig. 1C).

DISCUSSAO

A vancomicina, amplamente utilizada como terapia empirica e
direcionada no manejo de infeccoes graves por Staphylococcus
aureus, apresenta desafios significativos no contexto de pacientes
criticos em UTI. Nessa populacao, alteracgdes fisiopatoldgicas com-
plexas frequentemente resultam em modificacoes substanciais nos
parametros farmacocinéticos, incluindo clearance renal, volume
de distribuicao e meia-vida do farmaco. Fatores como LRA, doenca
renal cronica (DRC), TSR, sepse e insuficiéncia hepatica introduzem
variacoes que podem comprometer a obtencao de concentracoes
séricas terapéuticas dentro do alvo, conforme as diretrizes IDSA.
Além disso, essas condi¢oes frequentemente associadas a altera-
¢oes hemodinamicas e metabolicas exacerbam a dificuldade em
prever a farmacocinética da vancomicina, aumentando o risco de
subdosagem ou toxicidade. "

Pacientes internados em UTl com sepse frequentemente de-
senvolvem LRA, que esta presente em aproximadamente 50% dos
casos e frequentemente exige a implementacao de TSR, seja de
forma continua ou intermitente.19 No presente estudo, 34,3% dos
pacientes com insuficiéncia renal aguda ou cronica foram subme-
tidos a hemodialise intermitente. Esses pacientes apresentaram
concentracdes minimas de vancomicina com elevada variabilidade,
atribuida a depuracao renal complexa que pode levar a niveis séri-
cos supraterapéuticos (>20 pg/mL), exacerbando o risco de nefro-
toxicidade e agravamento da disfuncao renal. Adicionalmente, a
literatura sugere que a hemodialise intermitente apresenta maior
dificuldade em alcancar e manter as concentragoes séricas alvo
da vancomicina (15-20 pg/mL) quando comparada a infusdo con-
tinua.??' Nossos achados corroboram essa observacao, com 67,6%
dos 102 pacientes apresentando pelo menos uma vancocinemia su-
perior a 20 pg/mL. Em contraste, um estudo de coorte retrospecti-
vo multicéntrico conduzido por Ramirez-Osorio et al. concluiu que
nao houve diferencas estatisticamente significativas nos desfechos
clinicos entre pacientes monitorados e nao monitorados, sugerindo
que o monitoramento dos niveis séricos de vancomicina pode nao
impactar substancialmente os resultados clinicos em populagoes
submetidas a TSR."

A creatinina sérica é amplamente reconhecida como um
biomarcador padrao da funcao renal, sendo utilizada rotinei-
ramente para estimar a taxa de filtracao glomerular (TFGe).
Além disso, é frequentemente empregada na classificacao de
insuficiéncia renal aguda (IRA) conforme critérios estabeleci-
dos na literatura.?

Neste estudo, a elevacao da creatinina sérica foi identi-
ficada como uma das principais variaveis associadas a even-
tos adversos relacionados ao uso da vancomicina. Contudo,
a coadministracao de outros antimicrobianos, como B-lacta-
micos e carbapenémicos, pode ter contribuido para os desfe-
chos observados nos grupos que realizaram monitoramento de
concentracoes séricas de vancomicina. Notavelmente, 90,2%
dos pacientes incluidos no estudo receberam vancomicina em
combinacao com meropenem, piperacilina-tazobactam ou
polimixina B. Diversas evidéncias na literatura sugerem que
a associacao de vancomicina com B-lactamicos, anfotericina
B, aminoglicosideos ou carbapenémicos esta relacionada a um
risco aumentado de IRA em comparacao a monoterapia com
vancomicina.z?

Em contrapartida, Miano et al., em uma coorte prospectiva
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com 739 pacientes, observaram que o uso combinado de van-
comicina com um B-lactamico elevou os niveis de creatinina
sérica, mas sem alteracées em biomarcadores alternativos da
funcao renal, como cistatina C e nitrogénio ureico sanguineo.
Esse achado sugere que a elevacao da creatinina pode refletir
uma pseudotoxicidade, uma vez que nao houve impacto em
desfechos clinicos relevantes, como necessidade de dialise ou
aumento da mortalidade.?

Adicionalmente, Whitenack et al. concluiram que a combi-
nacao de vancomicina com piperacilina-tazobactam nao resul-
tou em piora significativa da funcao renal quando comparada
a combinacao com cefepima, reforcando a complexidade dos
mecanismos subjacentes a toxicidade renal nessa populagado.?’

Em um estudo retrospectivo conduzido na China, Liu et al. in-
vestigaram o TDM de vancomicina em 119 pacientes internados
em UTI. Os resultados demonstraram que apenas 69 pacientes
(<50%) foram submetidos ao TDM, com menos de 15% atingindo
a faixa terapéutica ideal (15-20 mg/L). Além disso, mais da
metade dos ajustes de dose foi realizada tardiamente, fora do
periodo recomendado. Os autores atribuiram essas limitacoes
ao fato das coletas de amostras, o monitoramento de concen-
tracoes séricas e os ajustes de dose serem restritos a dias Uteis
durante o horario comercial nos hospitais chineses.?'

Ye et al., em sua revisao sistematica e meta-analise, con-

cluiram que pacientes submetidos ao TDM de vancomicina
apresentam taxas significativamente maiores de eficacia cli-
nica e menor risco de toxicidade em comparacao com aque-
les nao monitorados.* Nossos achados apoiam essa conclu-
sao, especialmente no grupo 1, que exibiu menores taxas de
eventos adversos, auséncia de registros de falha terapéutica
nos prontuarios médicos e maior percentual de pacientes com
concentracdes séricas na faixa terapéutica ideal (25%), quan-
do comparado aos grupos 2 e 3. Adicionalmente, Peng et al.,
em um estudo de coorte com 18.056 pacientes, demonstraram
que o TDM de vancomicina na pratica clinica permite ajustes
terapéuticos oportunos, contribuindo para a reducao da toxi-
cidade, o sucesso do acompanhamento farmacoterapéutico e
uma menor taxa de mortalidade em pacientes criticos. Esses
achados destacam a importancia do monitoramento precoce
e individualizado da vancomicina, preferencialmente apos a
terceira ou quarta dose, para otimizar a farmacoterapia e al-
cancar as metas farmacocinéticas desejadas.
Com base nos resultados, é evidente que a coleta de vancocine-
mia no periodo recomendado, seguida de ajustes de dose apro-
priados, esta diretamente associada a um maior percentual de
pacientes alcancando a faixa terapéutica (15-20 mg/L).>" No
grupo 2, onde o monitoramento foi realizado tardiamente,
apods a quinta dose, houve menor proporcao de ajustes de dose
(47,7%) e apenas 11,4% dos 44 pacientes atingiram a meta te-
rapéutica. Bakke et al., em um estudo observacional conduzi-
do em unidade de terapia intensiva, relataram que aproxima-
damente 50% dos 83 pacientes nao receberam ajustes de dose
adequados apos os resultados da vancocinemia, resultando em
concentracbes subterapéuticas e desfechos insatisfatdrios.
De forma semelhante, Liu et al. relataram que apenas 14,5%
dos pacientes em seu estudo alcancaram o nivel terapéutico de
vancomicina, o que é consistente com os resultados observa-
dos em nosso grupo 2.2

A Organizacao Mundial da Satde (OMS) define eventos adver-
sos a medicamentos como respostas prejudiciais € nao inten-
cionais decorrentes do uso terapéutico de farmacos. No con-
texto do uso de antimicrobianos, alteracdes laboratoriais,
como elevacdo da creatinina sérica, leucocitose e aumento
de PCR, podem ser indicativos de eventos adversos associados
ao uso da vancomicina, sugerindo risco de nefrotoxicidade ou
falha terapéutica. Segundo as diretrizes de monitoramento da
vancomicina estabelecidas por Rybak et al. (2009), a nefroto-
xicidade é caracterizada por um aumento da creatinina sérica
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de pelo menos 0,5 mg/dL ou superior a 50% em relacao ao valor
basal, por um periodo minimo de dois dias consecutivos.®'"3
Em nossa analise, a comparacao entre os trés grupos eviden-
ciou que o grupo 3 apresentou a maior proporcao de pacientes
com elevacao da creatinina sérica (72,2%), seguido pelo grupo
2 (47,7%) e, finalmente, pelo grupo 1 (22,5%). Esses achados
sao consistentes com os resultados de um estudo de coorte
retrospectiva conduzido por Davies et al., que demonstrou que
niveis de vancomicina superiores a 20 pg/mL estavam associa-
dos a um aumento significativo na creatinina sérica.*

A relacao entre a vancomicina e a nefrotoxicidade é am-

plamente reconhecida, com estudos destacando que concen-
tracbes minimas 220 pg/mL estdo associadas a um risco sig-
nificativamente maior de IRA. Contudo, a incidéncia de IRA
induzida por vancomicina também é influenciada por variaveis
de confusao, como idade, comorbidades e uso concomitante
de outros medicamentos nefrotoxicos.'353° Um estudo experi-
mental conduzido por Takigawa et al. utilizando camundongos
demonstrou que individuos mais velhos eram altamente susce-
tiveis a LRA durante a administracdo de vancomicina.40 Esse
achado se alinha com os resultados do presente estudo, no
qual a idade média dos pacientes foi de 57,2 anos, reforcando
o impacto do envelhecimento na susceptibilidade a nefrotoxi-
cidade induzida pela vancomicina.
A depuracao renal aumentada (ARC), definida como clearance
de creatinina superior a 130 mL/min/1,73 m2, idade e dose
de ataque de vancomicina sao fatores amplamente relatados
na literatura como significativamente associados a concentra-
cao sérica subterapéutica de vancomicina. *' Huang et al. de-
monstraram em seu estudo que a administracao de dose de
ataque de vancomicina foi eficaz para alcancar precocemente
a concentracao minima alvo, reduzindo o risco de concentra-
coes subterapéuticas e falha terapéutica, especialmente em
pacientes com ARC e outros fatores predisponentes.*

Yang et al., ao investigarem fatores relacionados ao tra-
tamento antimicrobiano e resisténcia bacteriana, concluiram
que a elevacao na contagem de leucdcitos e no marcador in-
flamatorio PCR esta associada a maior duracao do tratamento
antimicrobiano, aumentando, consequentemente, o risco para
o paciente.® Esses achados corroboram com os resultados ob-
tidos em nosso estudo. Entre os pacientes analisados, 13 apre-
sentaram concentracdes séricas de vancomicina inferiores a
15 pg/mL no grupo 1, dos quais 46,15% exibiram elevacao de
leucdcitos e PCR. No grupo 2, composto por pacientes moni-
torados tardiamente, 11 apresentaram concentracoes séricas
abaixo de 15 pg/mL, e 90,9% desses demonstraram elevacao
de leucdcitos e PCR, reforcando a influéncia do monitoramento
tardio nos desfechos inflamatorios e terapéuticos. Adicional-
mente, Tsutsuura et al., em sua revisdo sistematica com me-
ta-analise, observaram que concentracées minimas de vanco-
micina =15 pg/mL foram associadas a taxas significativamente
menores de falha terapéutica. Esses resultados enfatizam a
importancia de atingir e manter concentracdes séricas adequa-
das para otimizar os desfechos clinicos e minimizar o risco de
falha terapéutica.

Nosso estudo apresenta algumas limitacées. Trata-se de uma
analise retrospectiva realizada em um Unico centro, e, embora
o numero total de pacientes tenha sido significativo, a divisao
em subgrupos resultou em tamanhos amostrais menores, o que
pode introduzir viés de selecdo. Além disso, algumas variaveis
importantes, como peso corporal dos pacientes, picos febris e
outras manifestacoes clinicas, ndo foram coletados, limitando
a interpretacao de fatores associados as concentracgoes séricas
de vancomicina e desfechos clinicos. Por fim, a analise estatis-
tica foi exclusivamente descritiva, o que restringe a identifica-
cao de associacdes inferenciais entre as variaveis. Apesar des-
sas restricdes, os achados destacam pontos relevantes para a
pratica clinica, reforcando a necessidade de estudos prospec-
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tivos e multicéntricos para validar os resultados observados.

CONCLUSAO

Os resultados deste estudo retrospectivo demonstraram que o
monitoramento precoce das concentracdes séricas de vancomicina,
realizado apds a terceira ou quarta dose, foi associado a melhores
desfechos clinicos, incluindo menores taxas de eventos adversos e
maior proporcao de pacientes na faixa terapéutica alvo. Em con-
trapartida, o monitoramento tardio ou sua auséncia evidenciaram
maior prevaléncia de niveis supra e subterapéuticos, refletindo os
desafios no manejo de pacientes criticos em cenarios de complexi-
dade fisiopatologica e limitacoes operacionais.

Esses achados reforcam a importancia do monitoramento tera-
péutico adequado e do ajuste de dose baseado no TDM de vanco-
micina como ferramenta essencial para otimizar a farmacoterapia.
Estudos prospectivos e multicéntricos, com analise estatistica infe-
rencial robusta, sao necessarios para confirmar esses resultados e
orientar intervencoes que minimizem eventos adversos e melhorem
os desfechos.
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