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l Governo do Distrito Federal
: Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal
ﬁ | Coordenagdo de Atengdo Especializada a Saude
" Diretoria de Assisténcia Farmacéutica
Nota Técnica N.2 7/2023 - SES/SAIS/CATES/DIASF Brasilia-DF, 13 de setembro de 2023.

ASSUNTO: Orientagbes sobre coleta, dosagem e avaliagdo de resultados de niveis séricos de vancomicina

1. OBIJETIVOS:
|- Orientar as etapas de coleta, acondicionamento e transporte de amostras bioldgicas para dosazgem de vancomicina;
Il - Padronizar o horério da coleta da amostra sanguinea;
I - Garantir as doses corretas de ataque, manutencdo e corre¢do conforme nivel sérico de vancomicina;
V- Orientar a avaliagdo do nivel sérico de vancomicina no vale.
2. JUSTIFICATIVA:

A vancomicina é um antibidtico da classe glicopeptideo, administrado por via endovenosa com indicagdo para tratamento de infecgdes
por bactérias gram-positivas, incluindo o Staphylococcus aureus resistente a oxacilina (SARO ou, em inglés, MRSA).

Diante de um cendrio de resisténcia bacteriana emergente, o monitoramento terapéutico é uma estratégia com o objetivo de evitar
falhas na terapia e diminuir a incidéncia de resisténcia bacteriana, garantindo uma maior eficicia do tratamento e minimizando
toxicidade.

Em 2020, a American Society of Health-System Pharmacists (ASHSP), a Infectious Diseases Society of America (ISDA), a Pediatric
Infectious Disease Society, a Society of Infectious Disease Pharmacists (SIDP) e a Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) publicaram um Guideline que contém orientagdes quanto ao acompanhamento de pacientes em uso de vancomicina por via
endovenosa. Este documento refere que, para garantir a maxima efetividade do medicamento, recomenda-se a administracdo de dose
de ataque baseada no peso e clearance de creatinina do paciente, além da dose de manuten¢do que garanta niveis de vale sérico
adequados para manter a dose acima da Concentragado Inibitéria Minima (CIM ou, em inglés, MIC).

Para otimizar a dosagem de qualquer agente antimicrobiano, é necessario compreender plenamente as relagGes entre a exposi¢do do
microrganismo ao farmaco e seus efeitos, como também a sua possivel toxicidade. Embora tenham sido propostos varios indices
terapéuticos para a vancomicina, o indice critico atualmente aceito é uma razdo da Area Sob a Curva (ASC) pelo MIC igual ou superior a
400. Portanto, é fundamental considerar esses fatores ao otimizar a dosagem da vancomicina.

Ainda de acordo com o referido Guideline, os alvos terapéuticos para vancomicina sao referentes ao tratamento especifico de cepas de
SARO. Outras cepas ndo foram abordadas (staphylococci coagulase negativa e cepas sensiveis a oxacilina), entdo a extrapolagdo deve
ser feita com cautela.

3. CONTEUDO:

A presente nota técnica abrange tdo somente a otimizagdo da terapia antimicrobiana com vancomicina por meio de seu monitoramento
sérico. Ndo serdo abordadas a escolha da terapia antimicrobiana ou outras intervengGes clinicas necessarias ao restabelecimento da
saude do paciente acometido pela infec¢do.

Considera-se como alvo terapéutico niveis séricos de vancomicina entre 10 a 20mg/L (Rybak 2009) e conta com orienta¢des de condutas
para obter tais niveis séricos, recomendacGes sobre as coletas, hordrios padronizados de administragdo, monitoramento e ajuste de
doses.

O sangue, para realizacdo do exame, devera ser coletado, preferencialmente, pela equipe de enfermagem do setor, ou técnico do
laboratério devidamente treinado. Para esta nota técnica, considera-se apenas a coleta de vale (ou concentragdo minima no platd), ou
seja, imediatamente antes da instalagdo da préxima dose.

O paciente em monitoramento de nivel sérico de vancomicina deverd ter a sua fungdo renal avaliada periodicamente, considerando
resultados laboratoriais prévios ao inicio da terapia como referéncia para avaliagdo de nefrotoxicidade.

Para a devida avaliagdo, é necessario o entendimento dos conceitos bdsicos em farmacologia (Tabela 1) e fatores farmacocinéticos da
vancomicina (Tabela 2), com objetivo de garantir a coleta em momento adequado e interpreta¢do dos resultados.

| Tabela 1. Conceitos de farmacologia

Meia-vida: a meia-vida (t 1/2) é o tempo necessario para que a concentragdo plasmatica de determinado farmaco seja reduzida pela
metade.

Steady state ou estado de equilibrio: é o ponto em que a taxa de eliminagdo do farmaco é igual a taxa de biodisponibilidade, ou seja,
quando o fdrmaco encontra-se em concentragdo constante no sangue, geralmente apds um periodo equivalente a 4 a 5 meias-vidas.

Vale ou concentragcdo minima no platé: Concentragdo minima do farmaco na corrente sanguinea apds atingido o estado de equilibrio,
ou seja, imediatamente antes da administragdo de uma dose.
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Pico: a concentragdo de pico representa a concentragdo maxima de um medicamento no plasma sanguineo apds atingido o estado de
equilibrio, ou seja, logo apds administragdo endovenosa de uma dose.

Dose de ataque: é a dose de determinado farmaco que deve ser administrada no inicio do tratamento, com o objetivo de atingir
rapidamente a concentragao alvo.

Dose de manutengdo: dose necessaria para que se mantenha uma concentragdo plasmatica efetiva no estado de equilibrio estavel.

Clearance ou depuragdo: é a medida da capacidade do organismo de eliminar um farmaco. Esta medida é dada pela soma da
capacidade de biotransformacdo de todos os 6rgdos metabolizadores. Assim, se um farmaco é biotransformado nos rins, figado e
pulmdes, o clearance total é a soma da capacidade metabolizadora de cada um desses 6rgdos, ou seja, é a soma do clearance
hepatico, com o clearance renal e o clearance pulmonar.

Tabela 2. Aspectos farmacocinéticos da vancomicina no paciente adulto.

Absorgdo oral: pobre;
Absorgdo retal: pode ocorrer absorgdo significativa através da mucosa col6nica inflamada;

Distribui¢do: amplamente distribuido nos tecidos e fluidos corporais, exceto liquido cefalorraquidiano.
Vvd: 0,4 a1 L/kg.
Ligagdo a proteina plasmatica ~55%

Metabolismo: ndo metabolizado.

Excregdo renal (filtragdo glomerular):

e EV: Urina (75% como farmaco inalterado nas primeiras 24 horas);
e Oral: fezes.

Meia vida: em adultos 4-6 horas e na insuficiéncia renal significativamente prolongada (7,5 dias).

3.1. Critérios de inclusao e exclusdo

I- INCLUSAO: pacientes de ambos os sexos, em uso de vancomicina endovenosa internados nos hospitais e unidades de

pronto atendimento (UPA's) da SES/DF e rede contratada.

I - EXCLUSAO: pacientes em uso de vancomicina por via oral, em lock terapia ou por outras vias que ndo endovenosa.

3.2. Recomendages de dose

A dose de ataque é indicada para todos os pacientes adultos (Tabelas 3 e 4), especialmente para pacientes com infecgGes graves (sepse,

choque séptico, entre outras).
OBS: DOSES DE ATAQUE NAO SAO INDICADAS PARA NEONATOLOGIA E PEDIATRIA.

A dose de manutencdo inicial deve ser calculada de acordo com o peso e fung¢do renal do paciente (Tabela 5).

| Tabela 3. Dose de ataque de vancomicina sugerida para adultos com fungdo renal preservada (primeira dose).

|
| Faixa de peso |40-a9kg  |[50-50kg  ||60-69kg  |[70-79kg [ 80-89kg  |[90-99kg  |[>100kg |
| Dose sugerida |1250mg  [1500mg  |[1750mg  |[2000mg  [2500mg  |[2750mg || 3000mg |
| Tempo de infusio | th3omin | 2n [ 2n |2h30min || 2h30min  |[3h 3 |

Dose de ataque: 25 a 30mg/kg/dose infundidos em 10-15 mg/min, considerando o peso atual.
DOSE DE ATAQUE MAXIMA = 3000 mg

| Tabela 4. Dose de ataque sugerida para adultos com fungdo renal alterada baseado no clearance de creatinina (primeira dose) |

| Clearance de creatinina* || >90 a < 130 mL/min || <90 mL/min |
| Dose de ataque || 25a30mg/kg || 20a 25 mg/kg |

Dose de ataque em hemodialise: 10 a 20 mg/kg/dose, infundidos em 10-15 mg/min, considerando o peso atual;

DOSE DE ATAQUE MAXIMA = 3000 mg

* Recomenda-se que o calculo do clearance de creatinina para fins de ajuste posoldgico seja realizado a partir da férmula de
Cockcroft-Gault.

| Tabela 5. Dose de manutengdo de vancomicina para adultos (demais doses) |

Permeabilidade da

Fungdo Renal*
membrana

Dose de manutencao

| Pacientes com func¢do renal preservada: H ndo se aplica || 15 a 20mg/kg/dose a cada 12 horas, EV. |
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| Pacientes com clearance < 49mL/min (n3o dialiticos): H ndo se aplica ” 15 a 20mg/kg/dose a cada 24 horas, EV. |
| Pacientes com clearence < 19mL/min (n3o dialiticos): H ndo se aplica || 15 a 20 mg/Kg/dose a cada 48 horas, EV. |
Pacientes em hemodialise intermitente (dose . 7,5mg/kg/dose 3 vezes por semana ou nos dias
. . . Baixo Fluxo
imediatamente apds a HD) da HD, EV.
Pacientes em hemodialise intermitente (dose 10mg/kg/dose 3 vezes por semana ou nos dias
. ; . Alto fluxo
imediatamente apds a HD) da HD, EV.
Pacientes em hemodialise intermitente (dose Baixo Fluxo 7,5 a 10 mg/kg/dose 3 vezes por semana ou nos
intradialise) dias da HD, EV.
Pacientes em hemodiélise intermitente (dose Alto Fluxo 10 a 15mg/kg/dose 3 vezes por semana ou nos
intradidlise) dias da HD, EV.
- . o . 10a 15 kg/d 3
Pacientes em dialise peritoneal ndo se aplica diaj da r:g/ Eg\// 0s€ 3 Vezes por semana ou nos
* Recomenda-se que o calculo do clearance de creatinina para fins de ajuste posoldgico seja realizado a partir da férmula de
Cockcroft-Gault.

3.3. RecomendagGes para administragdo
Preparar e infundir o medicamento conforme recomendag¢des da Tabela 6;

Programar as proximas administragdes (aprazamento) e coleta da amostra de sangue, conforme sugestao da Tabela 7;

| Tabela 6. Volume de diluigdo e tempo de infusdo |

Dose calculada Volume recomendado L/?It{me minimo (CVC e restri¢do Tempc{ de infusdo (aproxim. <15
idrica) mg/min)
|500a1000mg [ 250mL | 100mL | 60 minutos |
|1250a1500mg [ 250mL | 150mL | 90 minutos |
| 1750 a 2000mg || 500mL | 200mL | 120 minutos |

A concentracgdo final de 5mg/mL e tempo de infusdo de aproximadamente 15 mg/min reduzem os riscos de ocorréncia da sindrome
do homem vermelho (rash eritematoso na face, térax e membros superiores) e outros eventos relacionados a velocidade de infusdo
como, hipotensao, rubor facial, eritema, urticdria e prurido. Em casos de restri¢do hidrica e administragdo por CVC, a concentragdo
maxima pode chegar a 10mg/mL.

Para pacientes pediatricos e neonatais, deve-se considerar a diluicdo da solu¢do a uma concentracdo de 5 mg/mL.

Tabela 7. Sugestdo de padronizagdo de aprazamento

a cada 12 horas: a cada 08 horas: a cada 06 horas:
06h e 18h 06h 14h 22h 06h 12h 18h 24h

Para evitar falhas na coleta fora do vale, sugerimos a padronizagdo do horario da administragdo, que deve ocorrer préximo as coletas
de rotina, conforme descrito acima. Assim a primeira dose serd administrada em cardater de urgéncia e a segunda dose sera ajustada
para o horario mais préximo do horario original, salvo exceg¢des.

A sugestdo da primeira dose sempre as 06h facilita a logistica de transporte para o laboratério.

Exemplo 1: FTM, 48 anos, 70 kg. Prescrito 2000mg de ataque e 1000mg EV 12x12 de manutengdo. A equipe administra a dose de
ataque imediatamente, as 10 horas, e a enfermeira de plantdo apraza as doses de manutengdo para o préximo hordrio sugerido, as
18 horas e as 6 horas.

Exemplo 2: LOM, 89 anos, 50 kg. Prescrito 1500mg de ataque e 750 mg EV 12x12 de manuteng¢do. A dose de ataque foi realizada as
16 horas. Uma vez que o proximo hordrio padréo sugerido estd muito proximo da dose de ataque, o enfermeiro do plantdo aprazou a
proxima dose para as 6 horas da manhd seguinte.

Observacdo:
e A rotina de solicitagdo do exame, melhor horario para a coleta das amostras, entrega e/ou recebimento pelo laboratério do
hospital e envio ao LACEN deverdo ser pactuados internamente, considerando a rotina de cada hospital.

e Recomenda-se que cada unidade hospitalar avalie os melhores horarios para a realizagdo do pedido no sistema Trakcare, o fluxo
de disponibilizagdo dos tubos para coleta as clinicas, entrega ou recolhimento de amostras em cada setor e envio do material.

3.4, Programacao de coleta

O estado de equilibrio de um medicamento é alcangado, em média, entre quatro e cinco meias vidas (90% da concentracdo em estado
de equilibrio é alcangado depois de quatro meias vidas). Considerando a meia vida da vancomicina, descrito em um intervalo de 4 a 6h e
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sendo a primeira coleta realizada apds o estabelecimento do estado de equilibrio, sugerimos que deve ser imediatamente antes da
quarta dose. O célculo pode ser realizado e ajustado conforme mudanga de frequéncia estabelecida em conduta médica.

Para pacientes em hemodialise ou o publico pediatrico e neonatal ver consideragdes especificas nos itens 3.8 e 3.9, respectivamente.

3.5. Fase pré-analitica

|- Coleta: as amostras bioldgicas a serem utilizadas para a realizagdo da dosagem sérica de vancomicina devem conter 2 mL
de sangue total adicionadas ao tubo com gel separador. Para uma correta interpretagdo dos resultados da vancocinemia no vale, o
hordrio ideal para realizar a coleta deve ser imediatamente antes da administracdo da préxima dose de vancomicina ou conforme
orientagdo médica ou da farmacia clinica. A amostra deve ser coletada, preferencialmente, a partir da pungdo de sangue periférico.

Il - Acondicionamento: até o envio ao LACEN/DF, as amostras devem ser conservadas, apds centrifugacdo, sob refrigeracdo
(2°C a 8°C) ou congeladas (—20°C). Evitar congelamentos e descongelamentos repetitivos. Apesar das amostras serem estdveis por
até 48 horas sob refrigeragdo ou por periodo superior se congeladas, é recomendado o envio da amostra para analise o mais breve
possivel, pois a avaliagdo do resultado pode ser comprometida.

I - Transporte: trata-se da etapa de encaminhamento das amostras bioldgicas embaladas e acondicionadas adequadamente
até o LACEN/DF, de forma a garantir a estabilidade da amostra.

V- As amostras devem ser encaminhadas em condi¢des adequadas de armazenamento, conservagdo e transporte, em uma
temperatura entre 2°C a 8°C.

V- As etiquetas devem ser colocadas de forma a n3o ocultar o nivel da amostra contida no frasco/tubo e n3o danificar o
codigo de barras.

VI - Antes de acondicionar os materiais para o transporte ao LACEN/DF, conferir se as amostras e as requisi¢des estdo de
acordo com as normas e orientagdes estabelecidas nesta nota técnica.

VIl - Certifique-se de que os recipientes estdo bem fechados e que ndo ha vazamento de contetdo. Colocar tubos ou
microtubos em estantes na posigdo vertical, antes de colocar na caixa de transporte de forma que fiquem firmes na estante para
evitar vazamentos e contaminagao.

VIII - As amostras devem ser transportadas em caixas térmicas de polietileno, isopor ou similar, limpa, impermeavel, lavavel e
resistente a desinfec¢do. A caixa apropriada para transporte de material biolégico deve conter a devida identificagdo de
“Infectante” ou “Risco bioldgico”. As caixas de transporte de material bioldgico devem ser exclusivas para esse uso. E de
responsabilidade do remetente realizar o processo de limpeza e desinfeccdo das caixas de transporte a cada envio.

IX - Recebimento: a caixa térmica contendo as amostras bioldgicas é recebida por um servidor do Nicleo de Recepgdo —
LACEN/GESL/NURE, que funciona de segunda-feira a sexta-feira, de 7h00 as 17h00, para atendimento externo. Os tubos ou
microtubos passam por uma conferéncia visual para verificagdo da presenga ou auséncia de amostra. Apds executar toda
conferéncia, a caixa é devolvida ao portador e o mesmo sera liberado. Caso ndo haja nenhuma inconformidade, a amostra seguira
para o setor responsavel por realizar a dosagem sérica de vancomicina (LACEN/GMTOX/NTOX) para processamento e analise.

X- Processamento e analise: em condi¢des normais de funcionamento do equipamento que realiza a dosagem, os resultados
serdo liberados em duas horas apds o recebimento no setor (LACEN/GMTOX/NTOX). Sendo assim, as amostras encaminhadas pelas
unidades requisitantes que chegarem ao setor responsavel pela analise (LACEN/GMTOX/NTOX) até as 16:00 serdo liberadas no
mesmo dia, caso ndo ocorra nenhuma intercorréncia. Havendo alguma avaria no equipamento, serd imediatamente solicitado a
empresa responsavel, a sua manutencdo corretiva e os resultados serdo liberados logo apds o processamento das amostras.

Xl - Rejeicdo de amostras: se houver alguma ndo conformidade tal amostra sera descartada pelo LACEN/GMTOX/NTOX e sera
solicitado uma recoleta. Entre os critérios gerais para rejeicao de amostras estdo:
a) amostras sem identificagdo ou com identificagdo ilegivel ou inadequada;
b) amostras coletadas e acondicionadas em qualquer outro recipiente que ndo o recomendado;
c) amostras com volume insuficiente;
d) quando houver falta de correlagdo entre a requisicdo de exames ou lote de envio e a amostra coletada.
3.6. Recomendagbes para anadlise de resultados no publico adulto.

A avaliagdo do resultado de nivel sérico apds a primeira coleta devera ser baseada, primeiramente, no vale desejado. Realizar avaliagdo
de ajuste conforme Tabela 8.

a) 10 a 15 mg/L: concentragdo alvo de vale recomendada para adultos;

b) 15 a 20 mg/L: concentracdo alvo de vale recomendada para pacientes com infec¢bes complicadas, como
bacteremia, endocardite, osteomielite, meningite, pneumonia nosocomial, infec¢do de sistema nervoso central ou em
didlise.

c) Nos casos de SARO com MIC > ou = a 2 e/ou infec¢des graves refratérias aos niveis recomendados, alvos de vale de

20 mg/L podem ser necessarios e deverdo ser discutidos juntamente com a equipe de Farmdcia Clinica e NCIH do hospital.
Caso seja necessario ajuste de dose, repetir dosagem de Nivel Sérico de Vancomicina (NSV) antes da quarta dose apds ajuste.

Caso ndo seja necessario ajuste de dose (vale encontra-se entre 10 e 20 mg/L, considerando o quadro clinico do paciente) repetir nova
coleta conforme orientagdo do item “3.7) Frequéncia de monitoramento”.
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3.7.

| Tabela 8. Ajuste de dose baseado no nivel sérico para adultos |

| Nivel sérico || Ajuste de dose |
Dose didria total(mg) = “Dose desejada”(mg)

<

oulOmg/L Vale mensurado(mg/L) Alvo do vale(mg/L)

Entre 20 e 30 mg/L

Obs: Ndo ultrapassar redugdo ou aumento de 50% da dose usada na base de célculo.

| Superior a 30 mg/L || Ndo administrar a préxima dose e realizar nova coleta apds 24h

Reintrodug¢do: Quando suspensa devido ao NSV maior que 30 mg/mL, a vancomicina deve ser reintroduzida conforme o valor do NSV
apods 24h da suspensdo, nas seguintes condi¢des:

| Até 9,9 mg/L || Reduzir em 25% da ultima dose
| De 10mg/La 19,9 mg/L || Reduzir em 50% da ultima dose |
De 20 mg/L a 24,9mg/L | Reduzir em 75% da ultima dose |
Maior que 25 mg/L | N&o administrar por 24h e coletar NSV apds o periodo |
|

| Considerar nova coleta 24h apds reducdo de dose para avaliagdo de nivel subterapéutico.

Exemplo: KDT, 65 anos, 70 kg, usou 2000 mg de ataque de vancomicina e estd com a dose de manutengdo de 1000 mg EX 12x12 ha
36 horas, aprazados as 18 e 6 horas. Foi coletada amostra de sangue para dosagem sérica do medicamento as 5h55, seguida da
administragdo da 42 dose de vancomicina. O resultado obtido foi de 36 mg/L. Dessa forma, a dose de 18 horas foi suspensa e as 6
horas do dia seguinte foi coletada nova amostra biolégica que retornou com o resultado de 12 mg/L. Dessa forma, a vancomicina foi
reintroduzida com dose ajustada para 500 mg EV 12x12 e apds 24 horas novo NSV foi realizado e obtido dentro do alvo terapéutico
(13 mg/L).

Frequéncia de monitoramento:

A frequéncia de monitoramento dos pacientes em uso de vancomicina apds o alvo terapéutico atingido deve ser realizada conforme
orientagdes a seguir:

* queimados; obesos (IMC > 30); doses superiores a 2g/dia; pessoas com membros amputados; idosos > 75 anos; pessoas em dialise.
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|- Pacientes com indicagdo para monitoramento do vale uma vez por semana:

e Hemodinamicamente estaveis;

e Auséncia de condigdes clinicas relevantes*.

Il - Paciente com indicagdo para monitoramento a cada 48 horas, em alguns casos, diariamente:

¢ Hemodinamicamente instaveis;
e Injaria renal aguda ou crbnica agudizada;
e Presenca de condicdes clinicas relevantes*;

e Em uso simultdneo com outros farmacos nefrotdxicos (Tabela 9).

Tabela 9. Principais farmacos potencialmente nefrotdxicos e seus respectivos mecanismos de nefrotoxicidade (Adaptado de Mello,
et. al., 2021)

Mecanismo de nefrotoxicidade || Classe Terapéutica e Medicamentos |

| Anti-hipertensivos (hidroclorotiazida, clortalidona, indapamida, furosemida) |

Antibacterianos (sulfadiazina, sulfametoxazol, cefalosporinas, penicilinas, quinolonas,
rifampicina)

| Antivirais (aciclovir, indinavir)

Nefrite intersticial aguda — ———— —
| Anti-inflamatorios ndo esteroidais

|
| Medicamento hipouricemiante (alopurinol) |
|
|

| Contrastes radiologicos

Medicamentos que atuam no trato gastrointestinal (ranitidina, omeprazol, pantoprazol,
lansoprazol)

| Antineoplasico (cisplatina)

Nefrite intersticial cronica | Estabilizador do humor (litio)

| Antibacterianos (penicilinas) |

Anti-inflamatdrios n3o esteroidais

Antineoplasico (interferon alfa)

| Antibacterianos (aminoglicosideos, rifampicina) |

Antivirais (cidofovir, tenofovir) |

Antifingico (anfotericina B) |
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“ Contrastes radiologicos

| Antineoplasicos (ciclofosfamida, cisplatina, lenalidomida, metotrexato)

Imunossupressores (ciclosporina, tacrolimus)

Microangiopatia trombdtica Antineoplasicos (bortezomibe, vincristina)

| Antiagregantes plaquetdrios (clopidogrel, ticlopidina)

Alteragdo da hemodindmica

. | Contrastes radiologicos
intraglomerular

| Imunossupressores (ciclosporina, tacrolimus)

|
|
|
|
|
| Anti-inflamatdrios ndo esteroidais |
|
|
|
|

| Nefrolitiase || Antiepilépticos (topiramato, zonisamida)
| Mecanismo desconhecido || Antivirais (atazanavir)
3.8. ConsideragOes para pacientes em hemodialise

Ndo ha estudos que validem a meta de ASC especifica para pacientes em hemodidlise e a monitorizagdo das concentragGes séricas
nesses pacientes é limitada devido a restricbes praticas, como evitar pung¢bes frequentes. No entanto, doses de vancomicina
administradas para atingir concentragdes pré-didlise de 10 a 20 mg/L geralmente resultam em valores médios de ASC abaixo das metas
recomendadas para outras populacdes. Portanto, é recomendado manter as concentragdes pré-didlise entre 15 e 20 mg/L para atingir a
ASC desejada de 400 a 600 mg-h/L

l- Recomenda-se alvo de 15 a 20 mg/L e obtengdo de amostras de sangue imediatamente antes do inicio da sessdo de
hemodialise.

- Pacientes com HD trés vezes por semana: a primeira amostra para dosagem de NSV deve ser coletada imediatamente
antes da 32 sessdo de HD apds o inicio da vancomicina.

e Doses aproximadamente 25% maiores sdo usualmente necessarias para os intervalos interdialiticos de trés dias
(exemplo: sexta até segunda) para manter a exposi¢ao a vancomicina suficiente no terceiro dia.

I - Pacientes em outros esquemas dialiticos: a primeira coleta devera ser realizada apds, no minimo, 72 horas da primeira
dose de vancomicina.

V- O acompanhamento podera ser realizado mediante coleta de amostras sanguineas a cada 48 horas até atingir NSV e entdo
semanalmente.

V- Dosar o NSV imediatamente antes do inicio da HD e administrar a vancomicina imediatamente apods a didlise intermitente
ou durante a Ultima hora de HD (intradialise).

3.9. Considerag6es para o publico pediatrico e neonatal:

l- Recomendagdo de dose:

e Adose de ataque ndo é indicada para neonatologia e pediatria.

e A dose de manutencio inicial deve ser calculada de acordo com o peso e/ou idade gestacional do paciente: 10 a
15mg/kg EV e 6 a 18h, conforme Tabela 10:

Tabela 10. Dose de manuten¢ao de vancomicina para neonatologia e pediatria |

Idade gestacional || Idade pés natal || Intervalo |
29 semanas ou menos 0a 14 dias 18 horas
> 14 dias 12 horas
0 a 14 dias 12 horas
30236 semanas > 14 dias 8 horas
0a7dias 12 horas
37 a 44 semanas > 7 dias 3 horas
45 semanas ou mais || todos || 6 horas

Os estudos mais recentes que utilizam o vale como parametro de monitoramento da vancomicina no publico pediatrico e neonatal
mostraram que uma ASC/MIC = 400 poderia ser alcancada com valores abaixo dos de 15 - 20 mg/L, usualmente recomendados para o
publico adulto.

Além disso, trabalhos mostram que no publico pediétrico valores de vale acima de 15 mg/L podem aumentar o risco de injdria renal em
aproximadamente trés vezes. Considerando o exposto e tendo em vista que ainda ndo ha consenso em literatura sobre os niveis ideais:

- Recomenda-se alvos de 10 - 15 mg/L para esse publico. Nos casos de SARO com MIC > ou = a 2 e/ou infec¢des graves
refratdrias aos niveis recomendados, alvos de vale de 20 mg/L podem ser necessérios e deverdo ser discutidos juntamente com a
equipe de Farmacia Clinica e NCIH do hospital.

https://sei.df.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar&id_documento=137239236&infra_sist... ~ 6/10
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e Apesar de existir respaldo em literatura que no publico neonatal niveis a partir de 7 mg/L sejam suficientes para
atingir uma AUC/MIC >= 400, optou-se, neste documento, por recomendar o nivel minimo de 10 mg/L para diminuir o
risco de niveis subterapéuticos que possam vir a prejudicar o desfecho clinicos dos pacientes, tendo em vista que o
tempo de obtenc¢do dos resultados de vancocinemia na SES/DF pode ser variavel devido as restricbes dos dias e
horérios de funcionamento do LACEN, dificultando que possiveis ajustes de dose sejam feitos em tempo habil.

Il - A coleta da amostra devera ser realizada o mais proximo da dose subsequente, sendo o limite maximo de até 1 hora
antes. O momento da coleta ira depender do intervalo posoldgico utilizado, conforme abaixo:
a) Intervalo de 6/6h: a coleta deverd ser realizada em até 1 hora antes da quarta dose.

b) Intervalos de 8/8h - 12/12 - 18/18h: Transcorridas 24 horas apds a primeira dose administrada, a coleta devera ser
realizada em até 1 hora antes da dose subsequente.

V- Tendo em vista as particularidades envolvendo o publico pediatrico e neonatal bem como a alta variabilidade dos
parédmetros entre as faixas etarias (ex: um RN pré-termo de 28 semanas e uma crianc¢a de 10 anos), recomenda-se para analise de
resultados no publico pediatrico e neonatal seguir a Tabela 11.

| Tabela 11. Ajuste de dose baseado no nivel sérico no ptblico pediatrico e neonatal |

| Nivel Sérico || Ajuste de dose |
<10mg/L Dose didria total(mg) = “Dose desejada”(mg)
ou Vale mensurado(mg/L) Alvo do vale(mg/L)
Entre 20 e 30
mg/L Obs: Ndo ultrapassar redugdo ou aumento de 50% da dose usada na base de célculo.

Intervalo de 6/6h:
Suspender a administragdo por 12 horas e ajustar a dose conforme a férmula (considerar alvo do vale como 15
mg/L).

Maior que

30mg/L Intervalos 8/8h; 12/12h e 18/18h: Suspender a proxima dose e ajustar a dose conforme a férmula (considerar

nivel alvo como 15 mg/L).

Dose didria total(mg) = “Dose desejada”(mg) Vale mensurado(mg/L) Alvo do vale(mg/L)

Reintrodug¢do: Quando suspensa devido ao NSV maior que 30 mg/mL, programar nova coleta de vale 24hrs apés dose corrigida
conforme a férmula.

3.10. Lista de Siglas

ASHSP: American Society of Health-System Pharmacists
ASC: Area sob a Curva

CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CVC: cateter venoso central

CVVH: Hemodiafiltragdo venovenosa continua

CVVHD: Hemodidlise veno-venosa continua

CVVHDF: Hemodiafiltragdo veno-venosa continua

IDSA: Infectious Diseases Society of America

MIC: Concentragdo inibitéria minima

SARO: Staphylococcus aureus resistente a oxacilina
SIDP: Society of Infectious Disease Pharmacists

NSV: Nivel sérico de Vancomicina

4. APENDICE A: FLUXOGRAMA DE COLETA E ANALISE DE VANCOCINEMIA NO PACIENTE ADULTO
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Inicio do uso da
Vancomicina

Programar primeira

coleta

Avaliagao do nivel
sérico e sugestdo de

ajuste conforme

resultado

ia cada 8 ou 12h

Paciente sem disfungao renal:
:Dose de ataque: 25 a 30 mg/kg (méax: 3g) !
‘Dose de manutengéo: 15 a 20 mg/kg/dose!

Paciente com disfuncéo renal:
Dose de ataque_(max: 3g):
25 a 30 mg/kg (Cler > 90ml/min)
20 a 25 mg/kg (Cler < 90ml/min)
15 a 20 mg/kg 24/24h (Clcr < 49ml/min)
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15 a 20 mg/kg 48/48h (Clcr < 19ml/min)

Imediatamente antes }

Nivel sérico no alvo

Nivel sérico < 10mg/L
lou entre 20 e 30 mg/L|

da 4° dose Ir

/" ATENGAO:

‘administrar a 42 dose |
' mesmo sem o

10 a 15 mg/L: alvo usual:

15 a 20 mg/L: alvo para infecgées complicadas, como
bacteremia, endocardite, osteomielite, meningite,
pneumonia nosocomial, infecges do SNC ou em dialise.

\_resultado da coleta |

Dose didria total(mg) =

Fazer o calculo conforme a férmula:
“Dose desejada’(mg) Vale

mensurado(mg/L)

Alvo do vale(mg/L)

Obs: Nio ultrapassar redugéo ou aumento de 50% da
dose usada na base de célculo.

Nivel sérico superior
a 30 mg/L

Né&o administrar e
realizar nova coleta
em 24h

L

Até 9,9 mg/L - reduzir
em 25% a Ultima
dose

de 10 a 19,9 mg/L -
reduzir em 50% a
ultima dose

de 20 a 24,9 mg/L -
reduzir em 75% a
Ultima dose

Maior que 25 mg/L -

nao administrar por

24h e realizar nova
coleta

MANTER A DOSE

Reavaliar o nivel
sérico

Monitoramento a cada

48 horas ou em alguns
casos, diariamente

SIM

- Paciente hemodinamicamente’
instavel;

- Com injuria renal aguda ou crénica;

- Com condigGes clinicas relevantes* e/ou;

- Em uso simultéaneo de outros

farmacos nefrotéxicos

Realiza nova coleta e

avalia o nivel sérico

NAO

Monitoramento uma

vez por semana

Considerar nova coleta 24h
apos redugo de dose para LACEN funciona de segunda a sexta-feira

de 07h as 17h.

avaliagao de nivel
subterapéutico.

A coleta devera ser realizada em tubo com
gel separador, contendo no minimo 2 mL de
sangue total, preferencialmente em pungao
de sangue periférico.
Devera ser acondicionado sob refrigeragao
(2 a 8°C) ou congeladas (-20°C), se
mantendo estavel por até 48h.

*Condigbes relevantes: queimados; obesos (IMC >30); doses superiores a 2g/dia; pessoas com membros amputados; idosos > 75 anos; pessoas em dialise.

APENDICE B: FLUXOGRAMA DE COLETA E ANALISE DE VANCOCINEMIA NO PACIENTE ADULTO EM DIALISE

Adulto em dialise

Inicio do uso da
Vancomicina

Programar primeira
coleta

Paciente com
dialise 3x/sem,

SIM

:' Dose de ataque (max: 3g):

H 25 a 30 mg/kg (Cler > 90ml/min)
' 20 a 25 mg/kg (Cler < 90ml/min)
+  Dose de manutencao: variavel a
1 depender do fluxo e tipo de didlise
(consultar Tabela 5)

Primeira amostra deve
ser coletada
imediatamente antes da
32 sessdo de HD

Primeira coleta devera
ser realizada ap6s 72h
da 12 dose de
vancomicina.

LACEN funciona de segunda a sexta-feira de 07h

as 17|

h.

A coleta devera ser realizada em tubo com gel
separador, contendo no minimo 2 mL de sangue
total, preferencialmente em pungao de sangue
periférico.

Devera ser acondicionado sob refrigeragéo (2 a
8°C) ou congeladas (-20°C), se mantendo estavel
por até 48h.

https://sei.df.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao origem=arvore_ visualizar&id_documento=137239236&infra_sist...

Avaliagdo do nivel
sérico e sugestao de
ajuste conforme
resultado

L>|

Nivel sérico entre 15
e 20mg/L

-

Monitoramento a cada
48 horas ou em alguns
casos, diariamente

MANTER A DOSE

Nivel sérico < 15mg/L
ou entre 20 e 30 mg/L

Fazer o calculo conforme a formula:
Dose diaria totalimg) =
Vale mensurado(mg/L)

“Dose desejada"(mg)
Alvo do vale(mg/L)

Reavaliar o nivel sérico

IObs: Nao ultrapassar redugdo ou aumento de’
50% da dose usada na base de célculo.

Superior a 30mg/L, ndo
administrar e realizar
nova coleta em 24h

N&o administrar e
realizar nova coleta
em 24h

Até 9,9mgl/L - reduzir
em 25% a Ultima dose

Considerar nova
coleta 24h ap6s
reducao de dose
para avaliagao de
nivel
subterapéutico.

de 10 a 19,9mg/L -
reduzir em 50% a
Ultima dose

de 20 a 24,9mg/L -
reduzir em 75% a
Ultima dose

APENDICE C: FLUXOGRAMA DE COLETA E ANALISE DE VANCOCINEMIA NO PACIENTE NEONATO E PEDIATRICO
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Neonatologia / LACEN f#ncio;agi;hsgg#r;ga a
Pediatria sexta-feira de as 17h.

A coleta devera ser realizada em
tubo com gel separador,
contendo no minimo 2 mL de
sangue total, preferencialmente
em pungéo de sangue

Monitoramento a
cada 48 horas ou em
alguns casos,
diariamente

Inicio do uso da
Vancomicina

Programar primeira
coleta
Intervalo posolégico de
6/6h

A coleta devera ser
realizada em até 1h hora
antes da 4° dose.

_ _ yiDose de ataque: NAO é recomendada i
f Dose de manutengado: 10 a 15 mg/Kg : periférico.
1 EV de 6 a 18h, conforme Tabela 10 | SIM Devera ser acondicionado sob
H | refrigeragéo (2 a 8°C) ou
congeladas (-20°C), se
mantendo estavel por até 48h.

Realiza nova coleta e
avalia o nivel sérico

Paciente hemodinamicamente
instavel;

- Com injuria renal aguda ou crénica;

Com condigdes clinicas relevantes* e/ou;

- Em uso simultaneo de outros

farmacos nefrotéxicos.

Intervalo posolégico de
8/8h - 12/12h ou 18/18h

Transcorridas 24h apds a
12 dose, a coleta devera
ser realizada em até 1h

lantes da dose subsequente

NAO

~

Nivel sérico entre 10 e MANTER A DOSE
15 mg/L

Fazer o célculo conforme a férmula:

vez por semana

N
Dose diria total(mg) . = ‘Dose desejada’(mg)

Nivel sérico < 10mg/L Vale ) Alvo do vale(mg/L) Reavalia o nivel
A ou entre 20 e 30 mg/L sérico
Avaliaggo do nivel Obs: Néio ultrapassar redugéo ou aumento de
sérico e sugestdo de 50% da dose usada na base de calculo.
ajuste conforme (
resultado Intervalo de 6/6h:

Suspender a administragéo por 12 horas e
lajustar a dose conforme a formula (considerar Considerar nova coleta

. - : Nao administrar e alvo do vale como 15 mg/L) 24h apés reducao d
Nivel sérico superior a N apds redugao de
4’{ 30 mg/L reahzaerr:r;\fhcoleta N dose para avaliagao de

Monitoramento uma

—

nivel subterapéutico.

Intervalos 8/8h; 12/12h e 18/18h: Suspender
a proxima dose e ajustar a dose conforme a
férmula (considerar nivel alvo como 15 mg/L)

.
*Condigoes relevantes: queimados; obesos (IMC >30); doses superiores a 2g/dia; pessoas com membros amputados; idosos > 75 anos; pessoas em dialise.
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