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RESUMO

Objetivo: Descrever as caracteristicas de utilizagdo da vancomicina, posologia e indicadores clinicos de
pacientes criticos neurocirirgicos e politraumatizados. Métodos: Estudo transversal prospectivo, nao-
controlado e com abordagem quantitativa, realizado entre fevereiro e julho de 2021. Foram incluidos 36
pacientes. O instrumento de coleta abordou variaveis sociodemogréficas, de caracterizacdo do uso do
farmaco e indicadores clinicos. A anélise das variaveis ocorreu por estatistica descritiva, precedida por teste
de verificag&o da normalidade dos dados. Resultados: Houve ocorréncia de fragil assisténcia antimicrobiana
no geral, dado o curto periodo de tempo para inicio do farmaco, auséncia de culturas que justificassem a sua
prescricdo, aplicacdo antimicrobiana empirica e frequentes niveis subterapéuticos da droga. Observa-se
ainda uma variabilidade dos valores séricos de vancomicina especialmente em fun¢do da depuracdo de
Creatinina (CR) e Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG). Concluséo: A inseguranca terapéutica instituida incide
sobre a necessidade de parametrizagdo farmacoterapéutica e de vigilancia infecciosa, considerando a
criticidade do perfil de pacientes do estudo.

Palavras-chave: Vancomicina, Neurocirurgia, Traumatismo multiplo, Unidade de terapia intensiva,
Antibacterianos.

ABSTRACT

Objective: To describe the characteristics of vancomycin use, dosage and clinical indicators in critically ill
neurosurgical and polytraumatized patients. Methods: A prospective, uncontrolled cross-sectional study with
a quantitative approach, carried out between February and July 2021. Thirty-six patients were included. The
collection instrument addressed sociodemographic variables, characterization of drug use and clinical
indicators. The analysis of variables was performed using descriptive statistics, preceded by a test to verify
the normality of the data. Results: There was an occurrence of poor antimicrobial assistance in general, given
the short period of time to start the drug, lack of cultures to justify its prescription, empirical antimicrobial
application and frequent subtherapeutic levels of the drug. A variability in serum vancomycin values is also
observed, especially as a function of Ceatinine (CR) and Glomerular Filtration Rate (GFR) clearance.
Conclusion: The established therapeutic insecurity focuses on the need for pharmacotherapeutic
parameterization and infectious surveillance, considering the criticality of the profile of patients in the study.

Keywords: Vancomycin, Neurosurgery, Multiple trauma, Intensive care unit, Antibacterials.

RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas del uso, dosis e indicadores clinicos de vancomicina en pacientes
neuroquirdrgicos y politraumatizados criticamente enfermos. Metodos: Estudio transversal prospectivo, no
controlado, con abordaje cuantitativo, realizado entre febrero y julio de 2021. Se incluyeron 36 pacientes. El
instrumento de recoleccion abordé variables sociodemogréficas, caracterizacion del consumo de drogas e
indicadores clinicos. El andlisis de las variables se realiz6 mediante estadistica descriptiva, precedida de una
prueba para verificar la normalidad de los datos. Resultados: Hubo ocurrencia de pobre asistencia

1 Universidade de Pernambuco, Recife - PE.
2 Universidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoa - PB.
3 Universidade Federal de Campina Grande, Cuité - PB.

SUBMETIDO EM: 6/2022 | ACEITO EM: 7/2022 [ PUBLICADO EM: 7/2022

REAS | Vol.15(7) | DOI: hitps://doi.org/10.25248/REAS.e10640.2022 Pagina 1 de 10


https://doi.org/10.25248/REAS.e10640.2022

7Qacervo+
'k“ index base Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

antimicrobiana en general, dado el corto tiempo de inicio del farmaco, falta de cultivos que justifiquen su
prescripcién, aplicacion empirica del antimicrobiano y frecuentes niveles subterapéuticos del farmaco.
También se observa una variabilidad en los valores de vancomicina sérica, especialmente en funcion del
aclaramiento de creatinina (RC) y Tasa de Filtracion Glomerular (TFG). Conclusion: La inseguridad
terapéutica establecida se centra en la necesidad de parametrizacion farmacoterapéutica y vigilancia
infecciosa, considerando la criticidad del perfil de los pacientes en estudio.

Palabras clave: Vancomicina, Neurocirugia, Trauma multiple, Unidad de terapia intensiva, Antibacterianos.

INTRODUCAO

A vancomicina € um antibiético glicopeptideo com difundida utilizacdo em casos de bacteremia, infeccdes
graves de pele e partes moles, urinarias, intra-abdominais, pneumonias, meningites, endocardites e
osteomielites causadas, principalmente, por bactérias gram-positivas, sobretudo o Staphylococcus aureus
resistente & meticilina (RYBAK MJ, et al., 2020).

Devido a caracteristicas como a gravidade dos pacientes, periodo prolongado de internacao,
antibioticoterapia variada e de longo prazo e realizagdo de inUmeros procedimentos invasivos, esse farmaco
dispde de ampla utilizacdo em Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) (ZAHA DC, et al., 2019).

Dentre os pacientes criticos que apresentam frequente utilizagdo de vancomicina, 0s neurocirargicos e
politraumatizados se destacam. Cerca de 1 a 8% dos individuos submetidos a neurocirurgias evoluem com
infeccdes de sitio cirdrgico, nas quais cepas de Staphylococcus aureus representam 28,6% dessas
ocorréncias e a vancomicina esta instituida como estratégia terapéutica em 26,6% dos casos (TAUFFER J,
et al., 2021; CARLOS ALNS, et al., 2020).

As vitimas de politraumas, por sua vez, apresentam lesGes ésseas, de partes moles e necessidade de
multiplas intervengdes cirdrgicas que também se beneficiam do uso de vancomicina, especialmente em
virtude dessas condicdes apresentarem alta possibilidade de desenvolvimento de processos infecciosos por
bactérias gram-positivas (KUREBAYASHI L, et al., 2019).

Além dessa perspectiva, esses grupos de pacientes criticos apresentam ainda fatores que incidem sobre
a variabilidade do farmaco e, consequentemente, possibilidade de exposi¢do continua a concentracdes fora
do intervalo terapéutico e falha antimicrobiana. Apesar disso, um baixo quantitativo de estudos que abordam
a aplicabilidade da vancomicina inclui especificamente esses perfis clinicos.

Dessa maneira, ao considerar a criticidade de pacientes submetidos a neurocirurgias e vitimas de
politrauma, como também a vasta associagdo de vancomicina a esses quadros, a pesquisa se baseou na
questao norteadora “Como se caracterizam o padrao de uso da vancomicina, posologia e indicadores clinicos
de pacientes criticos neurocirurgicos e politraumatizados?”

Assim, o presente estudo teve como objetivo descrever as caracteristicas de utilizacdo da vancomicina,
posologia e indicadores clinicos de pacientes criticos neurocirirgicos e politraumatizados.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal prospectivo, ndo-controlado e com abordagem quantitativa, realizado
em um hospital terciario referéncia em emergéncias traumaticas e neurocirurgia de Recife, Pernambuco,
durante os meses de fevereiro a julho de 2021 nas unidades de terapia intensiva geral da instituic&o.

Durante esse periodo foram incluidos os pacientes de perfil neurocirdrgico e politraumatizado, com idades
maiores ou iguais a 18 anos, em uso de vancomicina e que apresentaram dosagem da droga uma hora antes
da 4a ou 5a dose, conforme protocolo institucional de vancocinemia. Dessa maneira, a amostra incluiu 36
pacientes por meio de amostragem n&o-probabilistica intencional.

A inclusao de perfis neurocirdrgicos englobou resseccdes de lesdes expansivas intracranianas, drenagens
de hematomas cerebrais, craniectomias descompressivas e instalacdo de derivacfes ventriculares externas.
As vitimas de politraumas, por sua vez, apresentaram traumas associados a acidentes automobilisticos.
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Os critérios de exclusdo englobaram pacientes em terapia dialitica, protocolo de morte encefdlica,
indisponibilidade de dados pertinentes a coleta, em segunda utilizagdo de vancomicina, fora do periodo de
tempo exigido para a coleta da vancocinemia e com vancomicina suspensa antes da coleta, totalizando 38
exclusdes. Destaca-se que o protocolo institucional de vancocinemia, que mensura os valores séricos da
droga, recomenda concentragbes de vale do farmaco entre 15 e 20 um/mL para manutengao da sua janela
terapéutica.

A coleta de dados foi realizada através do prontudrio fisico do paciente e do sistema de informacfes da
instituicdo. O instrumento de coleta de dados teve elaboracao prépria, foi baseado em diretrizes internacionais
de utilizacdo da droga e publicacbes de pesquisas anteriores, e incluiu varidveis sociodemograficas,
relacionadas ao uso do farmaco e aos indicadores clinicos dos participantes. Ressalta-se que um teste piloto
foi aplicado durante o més de dezembro de 2020 e incluiu 13 participantes.

As variaveis sociodemogréficas incluiram idade e sexo, enquanto as de emprego da vancomicina foram:
dias de internacdo no hospital até o inicio da vancomicina, dias de internagéo na unidade de terapia intensiva
até o inicio da vancomicina, presenca e tipo de comorbidade, posologia da vancomicina, motivo para o inicio
da vancomicina, microrganismo isolado para o inicio da vancomicina, antimicrobianos utilizados antes da
vancomicina e antimicrobianos associados.

As variaveis que abordaram os indicadores clinicos dos participantes, por sua vez, incluiram: creatinina
(CR), Balan¢o Hidrico (BH), Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG), Débito Urinario (DU), escore Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA), presenca de choque, presenca de Insuficiéncia Respiratéria Aguda
(IRpA), peso estimado e vancocinemia.

Ressalta-se que as variaveis de funcdo renal foram acompanhadas durante o periodo de inicio do
antimicrobiano até a coleta da vancocinemia para anélise de comportante, totalizando trés mensuracdes (dia
de inicio da vancomicina, ap0s 24h e apo6s 48h). A férmula Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD/EPI) foi empregada para a TFG por apresentar maior acuracia e precisdo em individuos
adultos (FONSECA GS, et al., 2021).

A presenca de choque foi descrita a partir do uso de drogas vasoativas, enquanto a presenca de IRpA
ocorreu diante da necessidade clinica de assisténcia ventilatéria mecanica, PaO2 <60mmHg, PaCO2
>45mmHg, SpO2 <90% e/ou PaO2/FiO2 <300mmHg em respiracéo espontanea. O calculo de peso estimado
foi coletado a partir da ficha de acompanhamento nutricional.

A distribuicao dos indicadores clinicos de acordo com os valores de vancocinemia abordou as variaveis
de funcgéo renal a partir dos seguintes critérios: I) CR — <0,6 mg/dL, 0,6 a <1,3 mg/dL e >1,3 mg/dL (MALTA
DC, at al., 2019); Il) BH — intervalos entre os percentis 25, 50 e 75; Ill) TFG — <90 ml/min/1,73 m2 e >90
ml/min/1,73 m2 (FONSECA GS, et al., 2021); IV) DU — intervalos entre os percentis 25, 50 e 75.

Os valores de vancocinemia, por sua vez, foram categorizados através dos limites terapéuticos adotados
na instituicdo, ou seja, subterapéuticos (abaixo de 15 um/mL), terapéuticos (entre 15 e 20 ym/mL) e
supraterapéuticos (acima de 20 pm/mL).

Os dados obtidos foram agrupados em planilha do programa Microsoft Office Excel 2016 e importados
para o software Statistical Package for the Social Sciences versao 20 for Windows. A analise das variaveis
ocorreu por meio de estatistica descritiva, com medidas de média, desvio padrdo, mediana e quartis para
variaveis quantitativas e medidas de frequéncia absoluta e relativa para dados categoricos. As medidas das
variaveis quantitativas foram precedidas pelo teste de Shapiro-Wilk para verificagdo da normalidade dos
dados. Os percentis foram aplicados para categorizar dados quantitativos e viabilizar o célculo de distribuicao
em tabela de referéncia cruzada.

A pesquisa seguiu 0s principios éticos regidos por meio da Resolucdo no 466/2012, do Conselho Nacional
de Saude, de modo que o projeto foi apreciado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do hospital de
ensino cenario do estudo, sendo aprovado conforme parecer no 4.594.210, CAAE 38670120.4.0000.5198,
em 16 de marco de 2021.
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RESULTADOS

A amostra incluiu 36 participantes, dos quais a maioria, que correspondeu a 22 pacientes, apresentaram
perfil neurocirdrgico (61%) e eram do sexo masculino (61%), como também 25 néo possuiam comorbidades
descritas em prontuério (69,4%). Dos participantes com comorbidades, 8 (22,2%) eram portadores de
hipertenséo arterial, 2 (5,6%) de diabetes mellitus e 2 (5,6%) de sindrome da imunodeficiéncia humana e/ou
hepatites virais. A média de idade foi de 43,83 + 17,35 anos.

O periodo médio de internacdo na instituicdo hospitalar até o inicio da vancomicina foi 9,25 * 5,06 dias. O
tempo de internacdo nas unidades de terapia intensiva até o inicio da vancomicina, por sua vez, obteve uma
mediana de 5 dias, com quartis de 2,25, 5 e 8 dias.

Tabela 1 - Caracterizacdo da posologia da vancomicina (n=36).

Variaveis N f (%)
Tempo de infusdo

Sem descrigéo 1 2,8

1 hora 1 2,8

2 horas 34 94,4
Dose

1 grama 36 100
Intervalo de administracéo

12 horas 36 100
Total 36 100

Fonte: Macédo GGC, et al., 2022.

De acordo com a Tabela 1, o tempo de infusdo foi em sua grande maioria de duas horas representando
94,4% (34), enquanto as posologias caracterizadas com 1 hora e sem descricdo apresentaram a mesma
guantidade uma da outra com 2,8% (1). J& quando se trata da dose, ndo houve discrepancia, 100% com 1
grama, assim como o intervalo de administracdo que apresentou 12 horas em 100% dos casos.

Tabela 2 - Indicagdes infecciosas e microrganismos isolados para inicio da vancomicina (n=36).

Variaveis N f (%)
Indicacdo para inicio da vancomicina
Sem descri¢édo 15 417
Infeccado do trato respiratdrio 13 36,1
Infeccdo de corrente sanguinea 3 8,3
Infeccdo de sistema nervoso central em pés-operatério 2 5,6
Infeccao de partes moles 2 5,6
Infecgéo de trato urinario 1 2,8
Microrganismo isolado
Sem cultura especifica 34 94,4
Staphylococcus cohnii 1 2,8
Staphylococcus haemolyticus 1 2,8
Total 36 100

Fonte: Macédo GGC, et al., 2022.

E possivel observar na Tabela 2 que quando se trata da indicagéo para o inicio da vancomicina a maioria
dos casos com 41,7% (15) apresentam-se sem descri¢cdo, porém os casos de infeccdo do trato respiratério
apresentam um numero de casos semelhante com 36,1% (13), observa-se também trés casos de infec¢édo
de corrente sanguinea, dois casos de infec¢édo de sistema nervoso central em pds-operatério, dois casos de
infeccao de partes moles e apenas um de infec¢ao de trato urinario. Ja sobre o microrgranismo isolado, 94,4%
(34) sem cultura especifica, sendo apenas 1 Staphylococcus cohnii e 1 Staphylococcus haemolyticus.

REAS | Vol.15(7) | DOI: hitps://doi.org/10.25248/REAS.e10640.2022 Pagina 4 de 10


https://doi.org/10.25248/REAS.e10640.2022

7Qacervo+
"“ index base Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

Tabela 3 - Antimicrobianos utilizados antes do inicio da vancomicina e antimicrobianos associados a
vancomicina (n=36).
Variaveis N f (%)
Antimicrobianos usados antes da vancomicina*

Piperalicina + tazobactam sddicos 17 25,7
Ceftriaxona 12 18,1
Meropenem 8 12,1
Cefalotina 6 9,0
Cefazolina 4 6,0
Clindamicina 4 6,0
Aciclovir 3 4,5
Amicacina 1 15
Cefepime 1 15
Sulfadiazina 1 1,5
Pirimetamina 1 1,5
Gentamicina 1 1,5
Azitromicina 1 1,5
Antimicrobianos associados a vancomicina*
Meropenem 17 42,5
Piperalicina + tazobactam sddicos 13 32,5
Ceftriaxona 2 5,0
Aciclovir 2 50
Amicacina 1 2,5
Cefepime 1 2,5
Sulfadiazina 1 2,5
Pirimetamina 1 2,5

Legenda: *O valor de n ndo corresponde ao da pesquisa em virtude da utilizacdo de diversos esquemas de
antimicrobianos por cada paciente. Ressalta-se que a vancomicina foi utilizada de maneira isolada em dois
casos. Fonte: Macédo GGC, et al., 2022.

Pode-se destacar na Tabela 3 que dentre os antimicrobianos usados antes da vancomicina, houve uma
maior prevaléncia do Piperalicina + tazobactam sddicos com 25,7% (17), do Ceftriaxona com 18,1% (12) e do
Meropenem com 12,1% (8), seguido por outros 10 antimicrobianos, nenhum com mais de 9%. Ja quando se
trata dos antimicrobianos associados a vancomicina, o Meropenem destacou-se com a maior porcentagem,
apresentando 42,5% (17), seguido do Piperalicina + tazobactam sédicos com 32,5% (13), houveram outros 6
antimicrobianos, nenhum apresentou mais de 5%.

Tabela 4 - Distribuicdo de CR e do BH de acordo com os valores de vancocinemia. (n=36)
Valores de vancocinemia

Variaveis Subterapéuticos Terapéuticos Supraterapéuticos
N f (%) N f (%) N f (%)
CRinicial
<0,6 mg/dL 14 38,9 2 5,6 4 11,1
0,6 a 1,3 mg/dL 9 25 1 2,8 4 111
>1,3 mg/dL 1 2,8 0 0 1 2,8
CR 24h
<0,6 mg/dL 15 41,7 2 5,6 4 11,1
0,6 a 1,3 mg/dL 8 22,2 0 0 4 111
>1,3 mg/dL 1 2,8 1 2,8 1 2,8
CR 48h
<0,6 mg/dL 12 33,3 2 5,6 4 11,1
0,6 a 1,3 mg/dL 10 27,8 0 0 4 11,1
>1,3 mg/dL 2 5,6 1 2,8 1 2,8
Total 36 100 36 100 36 100
BH inicial
<891,5ml 7 19,4 0 0 2 5,6
891,6 a 2474,4ml 13 36,1 2 5,6 3 8,3
22474,5ml 4 11,1 1 2,8 4 11,1
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Valores de vancocinemia

Variaveis Subterapéuticos Terapéuticos Supraterapéuticos
N f (%) N f (%) N f (%)
BH 24h
<413,5ml 6 16,7 1 2,8 2 5,6
413,6 a 1853,24ml 12 33,3 1 2,8 5 13,9
=1853,25ml 6 16,7 1 2,8 2 5,6
BH 48h
<291,5ml 7 19,4 1 2,8 1 2,8
291,6 a 2012,24ml 11 30,6 2 5,6 5 13,9
>2012,25 6 16,7 0 0 3 8,3
Total 36 100 36 100 36 100

Legenda: * Destaca-se que os percentis do BH para o dia de inicio da vancomicina foram 891,5ml, 1340ml e
2474.,5ml; 413,5ml, 1315,5ml e 1853,25ml ap6s 24h de inicio; e 291,5ml, 1156ml e 2012,25ml apds 48h de
inicio. Fonte: Macédo GGC, et al., 2022.

A Tabela 4 aponta que a maior parte dos valores subterapéuticos de vancomicina se concentraram em
faixas de CR <0,6mg/dIl nas trés medic¢des (inicial, apds 24h e apds 48h) de maneira similar, a concentracao
de valores subterapéuticos da droga apresentaram-se mais frequentes entre percentis medianos de BH nas
trés medigOes.

Tabela 5 - Distribuicdo da TFG de acordo com os valores de vancocinemia. (n=36)
Valores de vancocinemia

Variaveis Subterapéuticos Terapéuticos Supraterapéuticos
N f (%) N f (%) N f (%)
TFG inicial
<90ml/min/1,73m? 4 11,1 1 2,8 1 2,8
>90ml/min/1,73m? 20 55,6 2 5,6 8 22,2
TFG 24h
<90ml/min/1,73m?2 3 8,3 1 2,8 2 5,6
>90ml/min/1,73m? 21 58,3 2 5,6 7 19,4
TFG 48h
<90ml/min/1,73m? 3 8,3 1 2,8 1 2,8
>90ml/min/1,73m?2 21 58,3 2 5,6 8 22,2
Total 36 100 36 100 36 100

Fonte: Macédo GGC, et al., 2022.

Como é possivel observar, os dados da Tabela 5, por sua vez, convergem para uma concentracdo de
valores abaixo da faixa terapéutica da droga em TGF >90ml/min/1,73mz2 nos trés momentos de analise. Além
disso, os dados acerca dos indicadores clinicos apontam a variabilidade dos valores séricos de vancomicina
a partir de variaveis de funcéo renal, especialmente em relacdo a depuracdo de CR e da TFG.

Tabela 6 - Distribuicdo do DU de acordo com os valores de vancocinemia. (n=36)
Valores de vancocinemia

Variaveis Subterapéuticos Terapéuticos Supraterapéuticos
N f (%) N f (%) N f (%)
DU inicial
<1412,5ml 5 13,9 2 5,6 2 5,6
1412,6 a 2686,4ml 12 33,3 1 2,8 5 13,9
>2686,5ml 7 19,4 0 0 2 5,6
DU 24h
<1850ml 6 16,7 2 5,6 2 5,6
1851 a 2599ml 11 30,6 0 0 5 13,9
>2600 7 194 1 2,8 2 5,6
DU 48h
<1585ml 5 13,9 2 5,6 2 5,6
1586 a 2584ml 12 33,3 0 0 6 16,7
22585 7 194 1 2,8 1 2,8
Total 36 100 36 100 36 100

Fonte: Macédo GGC, et al., 2022.
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De acordo com a Tabela 6, assim como os dados relativos ao BH, as maiores frequéncias de valores
subterapéuticos de vancomicina estiveram presentes entre os percentis medianos do DU nas trés medicées.
No entanto, o maior percentil de DU também demonstrou consideraveis concentra¢des abaixo da sua faixa
terapéutica. Os percentis do DU para o dia de inicio da vancomicina foram 1412,5ml, 2025ml e 2686,5ml;
1850ml, 2225ml e 2600ml apds 24h; e 1585ml, 2025ml e 2585ml apés 48h.

A maior parte dos participantes, que correspondeu a 32 (88,9%), ndo apresentaram uso de drogas
vasoativas durante o uso da vancomicina. No entanto, 28 (77,9%) estavam em quadros de insuficiéncia
respiratoria. O peso estimado, por sua vez, apresentou uma média de 72,4kg + 14,5kg. O escore SOFA obteve
mediana de 3,5, com quartis de 2,0 e 6,0.

De maneira geral, apenas trés pacientes obtiveram resultados de vancocinemia entre os valores desejados
para a terapéutica, que se concentram no intervalo de 15 a 20 um/mL, correspondendo a 8,3%, enquanto 24
(66,7%) participantes apresentaram valores subterapéuticos e 9 (25%) denotaram valores supraterapéuticos
da droga.

Os resultados da pesquisa demonstraram a ocorréncia de uma fragil assisténcia antimicrobiana no geral,
sobretudo na relacao entre identificagdo do foco infeccioso, instituicdo de terapéutica farmacoldgica precisa
e valores elevados do escore SOFA. De maneira semelhante, a aplicabilidade da vancomicina mostrou
incoeréncias frente a necessidade de seguranca farmacoldgica, principalmente acerca do curto periodo de
tempo para o seu inicio, auséncia de culturas que justificassem a sua prescricdo e seus frequentes niveis
subterapéuticos.

DISCUSSAO

Os resultados da pesquisa demonstraram um perfil de pacientes neurocirdrgicos adultos jovens, do sexo
masculino e com baixa prevaléncia de comorbidades. Apesar desse cenario apresentar maior frequéncia em
situacdes de politrauma, dados obtidos em pesquisas anteriores apontam prevaléncia de internacdes por
causas externas em individuos em faixa etéria jovem nos ultimos anos, destacando-se a associacdo das
causas externas com o trauma cranioencefalico e a necessidade de cirurgias neurologicas (NASCIMENTO
S, et al., 2020).

Estudos apontam que o tempo de hospitalizagcdo geral e de internacdo em unidades de terapia intensiva
se relacionam diretamente ao risco de coloniza¢do por microrganismos multirresistentes, que representam as
maiores incidéncias em setores criticos, e desenvolvimento de infec¢fes relacionadas a assisténcia a saude,
embora os resultados dessa pesquisa demonstrem pequenos periodos para inicio da vancomicina nas duas
situacdes, considerando, sobretudo, a sua indicagdo precisa para cepas resistentes de Staphylococcus
(HESPANHOL LAB, et al., 2019; GUO T, et al., 2019).

Observa-se que a posologia da vancomicina apresentou variabilidade no tempo de infusdo em dois casos,
apesar das recomendacdes americanas adotadas pela instituicdo hospitalar, que de acordo com estudos
sugerem tempo de infusdo de duas horas em virtude do risco de sindrome do homem vermelho e possivel
anafilaxia associados ao medicamento (LIU C, et al., 2011).

Além disso, estudos demonstram que posologias padrdes de vancomicina, como a seguida na instituicdo
de pesquisa, resultam mais frequentemente em baixos niveis séricos da droga em individuos obesos, em
virtude de fatores como maiores volumes de distribuicao e excrecéo renal, de maneira a incidir sobre possiveis
falhas terapéuticas nesse grupo, embora os achados da pesquisa demonstrem valores medianos de peso
estimado (OBARA VY, et al., 2016; TAFELSKI S, et al., 2015).

A andlise dos sitios infecciosos associados ao uso da vancomicina apontou alta frequéncia de auséncia
de descricdo clinica que subsidiasse o inicio do medicamento, sugerindo a ocorréncia de fragilidades
assistenciais no acompanhamento dos quadros infecciosos e na continuidade terapéutica dos pacientes. Esse
cenario incide sobre crescentes taxas de resisténcia antimicrobiana relacionada ao uso inefetivo e excessivo
de agentes antimicrobianos nas unidades de terapia intensiva (BAKKE V, et al., 2017).
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Em outra perspectiva, consoante aos dados de outros estudos em unidades de terapia intensiva, as
infeccdes do trato respiratorio, sobretudo as pneumonias associadas a ventilagdo mecanica, e as infec¢des
de corrente sanguinea foram as mais frequentes. Os resultados, no entanto, divergiram acerca das
ocorréncias de infeccdes do sistema nervoso central em pés-operatorio e infeccdo de partes moles, que
decorreram do perfil de pacientes dessa pesquisa, enquanto a infec¢ao de trato urinario apresente frequéncias
mais altas em estudos que abordam perfis clinicos gerais (HESPANHOL LAB, et al., 2019; CARDOSO FRG,
etal., 2021).

A auséncia de culturas positivas para 0s microrganismos cobertos por meio da vancomicina aponta a
utilizacéo de estratégias terapéuticas empiricas e sem sustentacdo em variaveis microbioldgicas. A prescrigcao
de antimicrobianos baseada apenas em achados clinicos, apesar de constituir uma pratica frequente nas
unidades de terapia intensiva e de ter sido empregada na maioria dos casos da pesquisa, aumenta a
possibilidade de resisténcia antimicrobiana, além de predispor os pacientes aos eventos adversos
relacionados ao processo de utilizacdo do farmaco, como a lesdo renal aguda associada ao uso de
vancomicina (MOTA FS, et al., 2018).

O perfil terapéutico antimicrobiano utilizado antes da vancomicina apresenta consideravel variabilidade a
partir do emprego de diversas classes, sobretudo das penicilinas, carbapenémicos e cefalosporinas. Além
disso, apesar do uso de vancomicina exigir condi¢des infecciosas especificas, destaca-se a ocorréncia de
casos em que a droga esteve na primeira escolha terapéutica sem a existéncia de culturas positivas que a
justificasse. Esse cenério sugere a possibilidade de ndo seguimento de protocolos institucionais para a
prescricdo de farmacos antibiéticos que estejam baseados nas caracteristicas de delineamento clinico dos
pacientes e no perfil microbiolégico padrao da instituicao.

Dessa maneira, embora a aplicacdo empirica inicial de antimicrobianos de amplo espectro se associe a
diminuicdo da mortalidade em unidades de terapia intensiva, a longo prazo incidem sobre os riscos de
multirresisténcia microbiana, toxicidade e interacdes medicamentosas (KISAT M e ZARZAUR B, 2022).

A frequente associacdo de meropenem e piperacilina e tazobactam sédicos a vancomicina também ratifica
os achados anteriores de que a prescrigdo de antibidticos no setor se baseia em estratégias que objetivam
atingir um amplo espectro microbiano ainda que na auséncia de culturas positivas. No entanto, a associagédo
de antimicrobianos de modo empirico para potencializagao terapéutica é preconizada apenas em quadros
sépticos e com descalonamento apds os resultados microbiol6gicos (KISAT M e ZARZAUR B, 2022).

Pesquisas nacionais apontam frequéncias significativas de resisténcia bacteriana nos principais
antibioticos descritos nos resultados desse estudo, com destaque para as cefalosporinas de segunda geragao
(57,9%), penicilinas (56,2%), cefalosporinas de terceira geracdo (51,9%), carbapenémicos (46,1%) e
cefalosporinas de quarta geracéo (43%) diante de bacilos gram-negativos isolados em unidades de terapia
intensiva. O meropenem, especificamente, apresentou resisténcia variavel de 82,8% a 85% (MOTAFS, et al.,
2018; TIAN L, et al., 2022).

Diversos estudos apontam que variaveis relacionadas ao estado renal incidem diretamente nos valores
séricos de vancomicina, especialmente em virtude de incrementarem ou estagnarem a depuragédo renal da
droga. De maneira geral, pacientes com perfis clinicos que evoluem com baixas TFG apresentam
concentracdes supraterapéuticas desse farmaco, apontando a relacdo entre aumento da TFG e diminuigcéo
da ocorréncia de concentracdes supraterapéuticas (QIAN X, et al., 2017).

Os resultados obtidos no estudo, nesse sentido, convergem com os dados acima, visto que pacientes que
obtiveram TFG >90 ml/min/1,73m2 apresentaram, frequentemente, concentracdes subterapéuticas de
vancomicina.

Nessa conjuntura, os baixos resultados da vancocinemia corroboram dados de um estudo internacional
em que pacientes neurocirlrgicos apresentaram valores subterapéuticos da droga em virtude de sua alta
depuracdo, de modo que esse quadro estaria relacionado ao DU aumentado decorrente do uso de
medicamentos diuréticos, inotropicos e dos fluidos de reanimacao volumétrica durante o tratamento ativo da
manutencdo da pressao de perfusdo cerebral (WU FLL, et al., 2015).

REAS | Vol.15(7) | DOI: hitps://doi.org/10.25248/REAS.e10640.2022 Pagina 8 de 10


https://doi.org/10.25248/REAS.e10640.2022

7Qacervo+
'k“ index base Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

Além disso, individuos que necessitam de controle ativo e continuo da presséo de perfusao cerebral, como
pacientes com lesdes cerebrais traumaticas, apresentam depuracdo renal aumentada ainda apés a
descontinuacao das terapéuticas de controle volumétrico intravascular (WU FLL, et al., 2015).

Individuos vitimas de trauma, por sua vez, demonstraram correlacdo negativa significativa entre a
depuracdo de CR e as concentragfes séricas minimas de vancomicina, de modo que maiores valores de
depuracgédo de creatinina se associaram a valores subterapéuticos da droga por representarem indiretamente
a sua taxa de excrecéo renal (BAKKE V, et al., 2017). De maneira associada, a maioria dos participantes que
obtiveram valores de CR <0,6mg/dL apresentaram valores subterapéuticos de vancomicina, sugerindo que a
depuracdo de CR acompanha a depuracédo da droga.

Enfatiza-se que a variabilidade dos valores da vancomicina nesses grupos incide sobre a possibilidade de
reducdo gradual da atividade do farmaco e consequente falha terapéutica associada ao aparecimento de
cepas com suscetibilidade diminuida a esse antibiético, quadro que tende a resultar em piores desfechos
clinicos, prolongar o tempo de hospitalizacdo e aumentar a morbimortalidade em um perfil de pacientes sob
condi¢des clinicas (LIU C, et al., 2011).

Embora valores subterapéuticos da droga tenham se concentrado nos intervalos do percentil 50 do BH,
gue equivalem a mediana, a variabilidade dos limites da variavel denota auséncia de valor estatistico desse
resultado, cenario semelhante ao da andlise da vancocinemia conforme o DU.

Os resultados obtidos no escore SOFA apontam que a maioria dos pacientes estavam em quadros de
disfuncao organica, dado que valores acima de 2 se relacionam progressivamente a maiores mortalidades
(VINCENT JL, et al., 1996).

Pacientes sépticos geralmente necessitam de dosagens de ataque e de manutencdo mais altas de
vancomicina para obterem concentracdes adequadas da droga, devido a sindrome do extravasamento capilar
secundéria a liberacao de endotoxinas por microrganismos, que resulta em aumento do volume de distribui¢céo
de drogas hidrofilicas, como a vancomicina. Estima-se ainda que esses pacientes tenham a excrecéo renal
de vancomicina dez vezes maior que o normal (OBARA VY, et al., 2016).

Os resultados, de maneira geral, incidem sobre a necessidade de a equipe interprofissional em terapia
intensiva implementar efetivamente a cultura de seguranca do paciente em farmacovigilancia, com destaque
para a atuacao dos profissionais de Enfermagem, dado seu exercicio profissional diretamente relacionado ao
processo de preparo, administracdo de medicamentos e vigilancia a beira leito.

CONCLUSAO

Os dados obtidos contribuem para suscitar a ocorréncia de cenérios de inseguranca farmacoldgica e
antimicrobiana em terapia intensiva, apontando a necessidade de implantacao institucional de processos que
fomentem a cultura de seguranca do paciente diante do uso de medicamentos, como também de
parametrizacdo farmacoterapéutica e de vigilancia infecciosa, considerando a criticidade do perfil de
pacientes. O estudo apresentou limitagdes que se relacionaram a grande perda amostral, incidindo em baixa
generalizagdo dos dados e auséncia de significancia estatistica. Apesar do delineamento da pesquisa abordar
um objeto de estudo de grande especificidade, destaca-se a necessidade de pesquisas com tamanhos
amostrais mais robustos.
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