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RESUMO

Introducao: Em 2020 foram atualizadas as guidelines de
monitorizacdo da vancomicina, que mantém a recomen-
dacdo de uma dose de carga (DC) de 15-20 mg/kg nas
perfusdes continuas (PC). Nas intermitentes (PI) recomen-
dam-se doses iniciais de 15-20 mg/kg cada 8-12 horas,
precedidas de DC de 20-35 mg/kg na doenca grave. As-
sim, pretendemos neste estudo analisar o impacto da dose
inicial de vancomicina no nivel sérico alcancado até ao pri-
meiro doseamento apds 24 horas de terapéutica, e a sua
compliance com as recomendacdes.

Métodos: Estudo observacional retrospetivo entre Janeiro e
Junho de 2021. Inclufram-se doentes adultos criticos e ndo
criticos com monitorizacoes farmacocinéticas de vancomi-
cina. Registaram-se variaveis demograficas, doses iniciais/
DC de vancomicina e niveis séricos alcancados até ao pri-
meiro doseamento ap6s 24 horas de terapéutica.

Resultados: Dos 71 episddios de prescricao analisados, 33
corresponderam a PC e 38 a Pl. Em 39% (13/33) das PC
a DC foi < 15 mg/kg. Nas Pl, 26% (10/38) das doses ini-
ciais foram < 15 mg/kg; 55% (21/38) foram 15-20 mg/kg
e 18% (7/38) foram > 20 mg/kg. Em 45 dos episédios o
nivel sérico terapéutico foi obtido dentro do intervalo de
tempo definido. Dos 21 episddios em que tal ndo aconte-
ceu, 90% (19/21) eram PI.

Conclusdes: A dose inicial de vancomicina tem elevado
impacto nos niveis séricos. Verificou-se uma elevada per-
centagem de episodios com doses iniciais/DC inferiores as
recomendadas resultando, particularmente nas Pl, na ob-
tengdo de niveis séricos subterapéuticos. Surge a necessi-
dade de sensibilizacdo para aumentar a compliance com as
recomendacoes atuais.
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Vancomycin, the impact of the initial dose on serum levels

ABSTRACT

Introduction: In 2020, the vancomycin monitoring guideli-
nes were updated, maintaining the suggestion of a loading
dose (LD) of 15-20 mg/kg for continuous infusions (ClI). For
intermittent infusions (Il) initial doses of 15-20 mg/kg every
8-12 hours are recommended, and in severe disease these
should be preceded by a LD of 20-35 mg/kg. In this study
we aim to analyze the impact of the initial dose of van-
comycin in the serum level reached until the first monito-
ring after 24 hours of therapy, and its compliance with the
recommendations.

Methods: Retrospective observational study between
January and June 2021. Critical and non critical adult pa-
tients with vancomycin pharmacokinetic monitoring were
included and demographic variables, initial/loading doses
of vancomycin, and serum levels achieved until the first
monitoring after 24 hours of therapy were recorded.

Results: Of the 71 episodes of vancomycin prescription
analysed, 33 were Cl and 38 Il . In 39% (13/33) of the
episodes of Cl, the LD was < 15 mg/kg. In Il, 26% (10/38)
of the initial doses were < 15 mg/kg; 55% (21/38) were
15-20 mg/kg and 18% (7/38) were > 20 mg/kg. In 45 of
the episodes, a therapeutic serum level was obtained wi-
thin the defined time interval. Of the 21 episodes in which
this did not happen, 90% (19/21) were II.

Conclusions: The initial dose of vancomycin has a high
impact on serum levels. There was a high percentage of
episodes with lower than recommended loading/starting
doses resulting, particularly in I, in the achievement of sub-
therapeutic serum levels. There is a need for awareness to
increase compliance with current guidelines.
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A vancomicina é um antibiético glicopeptideo adminis-
trado por via intravenosa para o tratamento de infecbes
suspeitas ou documentadas a Gram positivos, incluindo
Staphylococcus aureus meticilino-resistente (SAMR), no-
meadamente infecoes da pele e tecidos moles, endocar-
dite, pneumonia, infecdo déssea e articular e infecdes do
sistema nervoso central. Recentemente, tem-se verificado
um aumento na utilizacdo da vancomicina devido ao au-
mento das taxas de infecdo por SAMR. Para além disto,
também os efeitos adversos associados a utilizacdo deste
farmaco suportam a necessidade de uma utilizacdo eficaz
da vancomicina, j& que, por exemplo, a incidéncia de lesdo
renal aguda (LRA) associada ao uso de vancomicina varia
de 5 a43%/', e doentes com maior exposicdo ao farmaco
tém maior probabilidade de apresentar LRA.

A abordagem ideal para a posologia e monitorizacdo
de vancomicina é alvo de controvérsia e estudo frequen-
tes. Os desafios incluem a otimizacao da efetividade clini-
ca enguanto se minimiza a toxicidade (principalmente a
nefrotoxicidade). As primeiras recomendacbes de consen-
SO para a monitorizacdo terapéutica da vancomicina em
doentes adultos foram publicadas em 20092. As principais
sugestdes prendiam-se com a eliminacdo da monitori-
zacao rotineira das concentragdes séricas em pico, enfa-
tizando uma relacdo entre a area sob a curva de 24 horas
e a concentracdo inibitéria minima (AUCy_4/CIM) =400
como o principal preditor PK/PD da atividade da vancomi-
cina, e sugerindo as concentracdes séricas em vale de 15
a 20 mg/L como um marcador substituto para a AUCo_oan/
CIM ideal da vancomicina, se a CIM for <1 mg/L em doen-
tes com funcao renal normal. As recomendacdes também
sugeriam, embora com suporte de dados limitado, que o
peso corporal real fosse usado para determinar a dosagem
de vancomicina, e a utilizacdo de doses de carga para o
tratamento de infecdes em doentes graves.

Desde que estas recomendagdes foram publicadas,
diversas outras avaliaram o seu impacto na eficacia clinica
e toxicidade em doentes sujeitos a tratamento com vanco-
micina para o tratamento de infecoes por SAMR.

Ja em 2020 foram publicadas novas recomendacoes
para a utilizacdo e monitorizagao terapéutica da vancomi-
cina®que avaliaram os dados cientificos atuais e as contro-
vérsias associadas a dosagem da mesma e monitoriza¢ao
da concentragao sérica para infecdes graves por SAMR (in-
cluindo, mas nao se limitando a bacteremia, sépsis, endo-
cardite infecciosa, pneumonia, osteomielite e meningite)
e fornece novas recomendacoes baseadas nas evidéncias
recentes disponiveis. Esta diretriz sugere uma AUCg.,4/CIM
alvo de 400 a 600 (assumindo uma CIM de 1 mg/L) para
infecbes graves por SAMR. Sugere ainda, idealmente, a
colheita de duas concentracdes (minima — vale; e maxi-
ma - pico) préximas do estado estacionario. No entanto, a
eficacia terapéutica e a seguranca da nova monitorizacdo
terapéutica baseada na AUCy.2+/CIM ainda nao foram ex-
ploradas em detalhe, e o seu efeito na incidéncia de LRA
ainda nao foi investigado completamente. A seguranca e
a eficacia das doses de carga de vancomicina na pratica
clinica também ainda nao foram totalmente avaliadas.

Para além disto, as recomendacbes publicadas em
2020 mantém a indicacao de uma dose de carga de 15-20
mg/kg nas perfusdes continuas (PC), e nos regimes inter-
mitentes (PI) recomendam doses iniciais de 15-20 mg/kg a

cada 8-12 horas, sendo que nos doentes graves, de forma
a atingir rapidamente uma concentracdo terapéutica efi-
caz de vancomicina e otimizar a AUC_,4/CIM, uma dose
de carga de vancomicina de 20 a 35 mg/kg (com base no
peso corporal real) pode ser considerada.

Tendo em conta que muitos doentes apresentam con-
centracoes séricas subterapéuticas de vancomicina apés a
dose inicial e ainda o aparecimento de estirpes de Ente-
rococos e Staphylococcus aureus resistentes a vancomici-
na, é urgente reconsiderar a posologia de vancomicina na
aplicacéo clinica e utiliza-la de forma mais eficaz. Assim,
0 objetivo deste trabalho foi analisar o impacto da dose
inicial/DC de vancomicina, administrada em regimes de PC
e Pl, no nivel sérico alcancado até ao primeiro doseamento
apos 24h de terapéutica; e avaliar a compliance com as
recomendagdes atuais.

Estudo observacional retrospetivo realizado num hospital
privado polivalente com 400 camas, em que a partir do re-
gisto das intervencoes farmacéuticas (IF) de janeiro a jun-
ho de 2021 se selecionaram as monitorizacdes farmacoci-
néticas de vancomicina em doentes adultos criticos e ndo
criticos. Destas, foram extraidos os nimeros de processo
dos doentes e consultados os respetivos processos clini-
cos eletrénicos Soarian® de forma a recolher a seguinte
informacao: variaveis demograficas (idade, género, peso),
dias de terapéutica com vancomicina, dose de carga/dose
inicial, regime de PC ou PI, data do primeiro doseamento
sérico > 15 mg/L (para Pl) e > 20 mg/L (para PC).. Cal-
culdmos posteriormente a compliance das doses de carga/
doses iniciais prescritas com as recomendacoes atuais. O
tratamento estatistico dos dados foi realizado em Excel®.

Foi registado um total de 355 IF, das quais 74 correspon-
deram a episédios de prescricao de vancomicina, numa
amostra de 63 doentes. Destes, 41 eram homens, sendo
que 60% tinham idade > 65 anos. Dos 74 episédios, 3
nao foram avaliados por registos incompletos, e dos 71
episodios de prescricdo de vancomicina analisados, 33 co-
rresponderam a PC e 38 a Pl; e 27 (38%) resultaram no
obito do doente (resultados resumidos na Figura I).

A andlise dos doseamentos séricos de vancomicina
teve em conta a obtencdo de um nivel sérico terapéutico
no maximo até ao primeiro doseamento realizado apds
24h de terapéutica. Assim, em 45 dos 71 episédios (63 %)
o nivel terapéutico foi obtido dentro deste intervalo de
tempo. Em 5 dos episédios (7%) a terapéutica com van-
comicina teve uma duracao inferior a 24 horas, pelo que
nao se incluiram na andlise. Em 21 episédios (30%) o nivel
terapéutico nao foi atingido no tempo previsto, sendo que
destes 90% (19/21) eram PI. Destas, 79% (15/19) corres-
pondem a doses iniciais < 20 mg/kg. No caso das PC, a
totalidade (2/21) correspondeu a doses de carga < 15 mg/
kg. Cinco episodios ndo foram considerados por terapéu-
tica com vancomicina inferior a 24h (Tabela I).

No que diz respeito a compliance com as recomendagdes
atuais relativamente a dose inicial ou de carga de vancomici-
na, analisando as PC, em 42% dos episddios (14/33) a dose
de carga foi entre 15 e 20 mg/kg, tal como recomendado;
em 39% dos episddios (13/33) a dose de carga foi inferior a
15 mg/kg; e em 18% (6/33) foi superior a 20 mg/kg.
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Figura I. Caracterizacao da amostra
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Figura Il. Compliance da dose inicial/de carga
de vancomicina com as recomendacoes
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No que diz respeito as Pl, 55% (21/38) das doses
iniciais prescritas encontravam-se no intervalo de 15 a
20 mg/kg, tal como recomendado nas guidelines para
doenca nao grave e apenas 18% (7/38) foram superiores
a 20 mg/kg (dose sugerida para doenca grave). Em 26%
dos casos (10/38) a dose inicial de vancomicina foi inferior
a 15 mg/kg (Figura II).

DISCUSSAO

Apesar de largamente estudada, referenciada e inclusiva-
mente recomendada nas guidelines mais recentes, a utili-
zacdo da dose de carga de vancomicina permanece bas-
tante irregular na préatica clinica. Num inquérito recente
junto de farmacéuticos clinicos relativamente a dosagem
de vancomicina em doentes criticos, relativo a conformi-
dade com as diretrizes de consenso atuais, o uso da dose
de carga de vancomicina numa variedade de cendrios cli-
nicos foi altamente varidvel, com os entrevistados a referi-
rem a falta de evidéncia como fundamento para a decisao
clinica de renunciar a uma dose de carga, e também pre-
ocupacoes relativamente a nefrotoxicidade®. Isto reflete a

Vancomicina, o impacto da dose inicial nos niveis séricos

necessidade de incrementar o nimero de estudos concre-
tos nesta drea com posterior educacao e sensibilizacdo dos
profissionais de salde que atuam nestes cendrios, de for-
ma a fomentar uma utilizacdo mais uniforme e adequada
da vancomicina.

Com base nos resultados do nosso estudo podemos
concluir que a percentagem de doses de carga inferiores
ao recomendado para as PC é consideravelmente eleva-
da (39%), e que relativamente as Pl a maioria das doses
iniciais se encontra dentro do recomendado para doenca
nao grave (55%).

Tendo em conta que a maioria dos episddios em que
se verificou maior dificuldade na obtencao de niveis tera-
péuticos correspondeu a Pl (19 de um total de 21 episo-
dios), estas poderao ser um alvo de IF para melhoria da
pratica de prescricdo, apesar de 10 desses 19 episddios
corresponderem a doses inicias de vancomicina dentro do
intervalo recomendado (15-20 mg/kg).

E de salientar ainda a elevada percentagem de epi-
sodios com primeiras tomas < 20 mg/kg nas Pl que re-
sultaram em niveis séricos considerados subterapéuticos,
que poderd sugerir necessidade de adequacdo as novas
recomendacbes para doenca grave, que apontam para
uma DC de 20-35 mg/kg. Isto vai ao encontro do que é
descrito em vdrios estudos que correlacionam a DC com
0s niveis séricos de vancomicina obtidos. Um ensaio clinico
randomizado que avaliou as doses de carga de vancomi-
cina administradas no servico de urgéncia®, demonstrou
que uma dose de carga de 30 mg/kg versus 15 mg/kg
resultou em doseamentos séricos em vale mais elevados
ao final de 12 e 24h. Noutro estudo, a administracdo de
uma dose de carga demonstrou desempenhar um papel
crucial na rapida obtencéo de alvos PK/PD de vancomicina
em adultos tratados com esquemas intermitentes deste
farmaco, apesar de nédo ser frequentemente utilizada na
préatica clinica®.

No que diz respeito a administragdo em PC também
se verifica esta correlacdo da DC com os valores séricos
obtidos, como é descrito num estudo retrospetivo em
doentes criticos que concluiu que a administracdo de uma
dose de carga baseada no peso, sequida de perfusao con-
tinua de vancomicina, resultou em concentracoes adequa-
das na maioria dos doentes e foi superior em comparacao
com uma dose de carga nao padronizada’.

De forma semelhante, outros estudos observacionais
tém demonstrado uma associacao entre a administracao
de uma dose de carga de vancomicina e a obtencao de
niveis séricos alvo mais elevados em vale®12.

De acordo com as recomendacoes atuais para a utili-
zacao de vancomicina nas infecoes por SAMR, a dose de
carga é recomendada para doentes graves, que necessitam
de didlise ou terapéutica de substituicdo renal, que tém
infecoes graves por SAMR ou que estao sob terapéutica
com perfusao continua de vancomicina. No entanto, exis-
te pouca evidéncia clinica robusta que suporte esta prati-
ca, nomeadamente no que diz respeito ao contributo da
dose de carga para os outcomes clinicos obtidos, incluindo
no que diz respeito a morbilidade e mortalidade destes
doentes. De acordo com os resultados de Alexander H.
Flannery et al. em doentes criticos com infeccdo por SAMR
(bacteriémia ou infecao respiratéria), a administracao de
dose de carga de vancomicina (= 20 mg/kg de peso cor-
poral real) ndo foi associada a quaisquer diferencas na
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faléncia terapéutica, mortalidade, tempo de internamento
na Unidade de Cuidados Intensivos, lesdo renal aguda, ou
outros resultados quando comparados com doentes que
nao receberam dose de carga'>. Também Rosini JM et a
demonstraram nao haver uma diferenca significativa na
incidéncia de lesao renal aguda ou nos outcomes clinicos
nos dois grupos que avaliaram (dose de carga de 30 mg/
kg versus 15 mg/kg)°. No entanto, também sao varios os
estudos que relacionam a DC de vancomicina com uma
resposta clinica mais precoce dos doentes e até a referem
como um importante determinante da mortalidade'"".

Como pontos fortes do nosso estudo podemos sa-
lientar o facto de termos incluido doentes sujeitos a re-
gimes de administracdo de vancomicina variados — per-
fusdo continua e intermitente — o0 que nos permite uma
avaliacdo mais completa, enquanto a maioria dos estudos
atualmente disponiveis apenas se focam na utilizacdo da
vancomicina em regime intermitente. Para além disto,
também o facto de termos incluido doente criticos e nao
criticos permite-nos uma avaliacdo mais aproximada a préa-
tica clinica da utilizacdo de vancomicina.

Uma das limitacbes que podemos apontar ao nosso
estudo é a utilizacdo de niveis séricos de vancomicina em
vale para avaliar o impacto da dose inicial e ndo a relagao
AUCq_,4/CIM que é o principal preditor PK/PD da atividade
da vancomicina, tal como referido nas mais recentes gui-
delines. Para além disto, a amostra reduzida de doentes e
o facto de ser um estudo retrospetivo, ndo aleatorizado e
que decorreu em apenas um centro, podem ter induzido
viés de selecdo dos doentes.

CONCLUSOES

O impacto da dose inicial de vancomicina nos niveis séri-
cos obtidos verificou-se na elevada percentagem de episé-
dios com doses iniciais < 20 mg/kg nas Pl que resultaram
em niveis séricos considerados subterapéuticos, o que po-
deré sugerir necessidade de adequacao as recomendagoes
atuais para doenca grave, que apontam para uma DC de
20-35 mg/kg.

A percentagem de DC inferiores ao recomendado nas
PC foi consideravelmente elevada. Relativamente as PI, a
maioria das doses iniciais encontrava-se dentro do reco-
mendado para doenca nao grave.

Sendo que a maioria dos episédios com maior dificul-
dade na obtencao de niveis terapéuticos correspondeu a
PI, estas poderao ser um futuro alvo de IF para melhoria da
préatica de prescricao.

No futuro, era relevante analisarmos o impacto da
dose inicial de vancomicina nos outcomes clinicos dos
doentes (homeadamente morbilidade e mortalidade), na
incidéncia de efeitos adversos (lesao renal aguda e outros)
e também focarmo-nos na anélise da relacdo entre a area
sob a curva de 24 horas e a concentracao inibitéria mi-
nima (AUC_4/CIM), a luz do atualmente recomendado.
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