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RESUMO

Introdugdo: A vancomicina é um antibidtico estratégico no tratamento de infec¢des por bactérias gram-positivas.
Controvérsias quanto a sua posologia e monitorizagdo se revestem de importancia devido ao risco de
nefrotoxicidade e a insurgéncia de cepas resistentes. Objetivos: Descrever padrdes de prescricdo da vancomicina
para pacientes adultos, observar a administragdo da vancomicina, a coleta da vancocinemia e o momento do
posterior ajuste da dose da vancomicina, além de avaliar a conformidade entre prescrigdo, administracdo e
monitorizagdo da vancomicina em Hospital Universitario (HU). Metodologia: Estudo transversal e prospectivo,
que incluiu pacientes adultos internados em quatro enfermarias clinicas e cirurgicas e em duas alas do servigo
de terapia intensiva (SETI) em uso de vancomicina. Foram realizadas seis visitas as enfermarias de Clinica
Meédica, Neurologia e Ortopedia e cinco visitas a enfermaria de Cirurgia Vascular e aos SETIs, nos quais foram
avaliados 67 pacientes e 989 prescri¢des, coletados dados do prontuario e observadas as rotinas de enfermagem
e médica quanto a administracdo da vancomicina, coleta da vancocinemia e ajuste do antibidtico. Resultados:
Nao houve diferenga entre as unidades quanto ao sexo, niveis basais de creatinina, tempo de internagdo, dias de
uso de vancomicina e peso, com predominio de pacientes mais jovens na Neurologia € com maior média de
idade na Cirurgia Vascular. A dose de ataque foi prescrita em 83,8% dos pacientes, enquanto a diluicdo e o
tempo de infusdo foram prescritos, respectivamente, em 768 (77,6%) e 212 (21,4%) das prescrigoes. Os SETIs
apresentaram taxas de adequacdo da dose de ataque e de frequéncia de prescri¢do de diluigdo e tempo de infuséo
estatisticamente superiores as das enfermarias (p 0,02, p 0,04 e p <0,001, respectivamente). Do total de diluigoes
prescritas, 56,4% foram adequados. A Clinica Médica liderou na proporg¢éo de diluigdes corretamente prescritas
(82,8%, p<0,05), em oposi¢do ao Servigo de terapia intensiva — Ala 1 (SETI 1) e a Neurologia, os quais
apresentaram as menores taxas de adequacdo, de 36,4% e 36,1%, respectivamente. O tempo de infusdo foi
prescrito corretamente em 169 (79,7%) registros. Na Neurologia, o tempo de infusdo nao foi prescrito em
nenhuma vez e, na Ortopedia, em nenhuma delas foi adequado. Nos demais setores, o tempo de infusdo, estava
adequado na sua maioria, observando-se uma tendéncia discrepante entre as Alas 1 e 2 do SETI (p 0,058). Em
analise SETIs versus enfermarias, verificou-se maiores taxas de adequagdo do tempo de infusdo prescrito nos
SETIs (p 0,003). Houve nove casos de reagdo cutdnea a vancomicina (13,4%). Observou-se relacdo inversa
entre a prescrigdo adequada quanto ao tempo de infusdo e a frequéncia da apresentagdo de reagdo cutinea
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adversa. Foram observadas 56 administragdes, com 32 (57,1%) em desacordo com o prescrito. Dos 59 pacientes
em uso do primeiro esquema de vancomicina na internacao ha dois ou mais dias, 52 (88,1%) tinham pelo menos
uma vancocinemia coletada, com a 1*vancocinemia coletada predominantemente no 2° dia de antibioticoterapia
em todos os setores. Nao foi possivel estabelecer comparacdes entre os setores acerca das coletas e ajustes de
dose devido ao reduzido nimero de coletas de vancocinemia observadas. Dentre os 265 niveis de vancocinemia
registrados, 132 (49,8%) foram classificados como adequados. A lesdo renal aguda (LRA) desenvolveu-se em
13 (31,7%) do total de 41 pacientes avaliados para este desfecho e foi mais frequente nos SETIs comparado as
enfermarias (p<0,001). Comparando-se o dia de antibioticoterapia com vancomicina em que cada paciente se
encontrava na ocasido da dosagem da ultima creatinina e os valores da 1*vancocinemia, verificou-se mediana
de dias e niveis de vancocinemia superiores dentre os pacientes que desenvolveram LRA (p 0,06 ¢ p 0,002,
respectivamente). Conclusdo: Ha falhas na prescri¢do, administragao e monitorizagdo da vancomicina em todos
os setores desse HU. O Servigo de terapia intensiva — Ala 2 (SETI 2) e a Clinica Médica foram os setores que
melhor preencheram os critérios de prescri¢ao adequada. Verifica-se necessidade de implantagdo de medidas de
capacitacdo e treinamento dos profissionais, bem como de acdes de fiscalizagdo quanto ao rigor da prescricao e
administracdo. Os dados de prontuario ndo se mostraram completamente fidedignos ao realizado na pratica, no
entanto, o estudo ndo foi capaz de reduzir a importancia do prontuario como ferramenta de coleta de dados.

Palavras-chave: Vancomicina, Vancocinemia, Monitorizacdo, Nefrotoxicidade.
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1 INTRODUCAO
1.1 VANCOMICINA

A vancomicina ¢ um antibidtico glicopeptideo produzido pelo Streptococcus orientalis,
aprovado pela Food and Drug Administration (FDA), em 1958, para o tratamento de infecgdes
causadas por bactérias gram-positivas. Ela inibe o processo de reticulagao do peptideoglicano, ao ligar-
se a extremidade terminal D-alanil-D-alanina de unidades precursoras da parede celular de bactérias
gram-positivas, exercendo, assim, um papel bactericida (AZEVEDO, 2015; OLIVEIRA, 2016).

A mesma possui meia vida de distribui¢do, meia vida a, de cerca de 30 minutos a 1 hora e meia
vida de eliminagdo, meia vida B, de aproximadamente 6 a 12 horas (ALMEIDA, 2011). E pouco
metabolizada e ¢ excretada quase exclusivamente pela via renal, estando sua depuracdo intimamente
associada ao ritmo de filtragdo glomerular. No sangue, cerca de 50% encontra-se ligada as proteinas
plasmaticas (AZEVEDO, 2015). Sua penetracdo e biodisponibilidade pode variar de acordo com o sitio
e o estado inflamatério (ALMEIDA, 2011; STEINMETZ et al., 2015).

Sua absor¢do pelo trato gastrointestinal é limitada e a administragdo intramuscular deve ser
evitada pelo risco de necrose muscular, de forma que a via de administracio predominante ¢ a
endovenosa, na forma farmacéutica de p¢ liofilizado (ISOPPO, 2013). Por sua posicdo estratégica no
tratamento parenteral de infec¢des por cocos gram-positivos multidroga-resistentes, especialmente
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), nas ultimas décadas, a vancomicina teve seu
uso amplamente difundido em ambiente hospitalar, devido a incidéncia crescente da sepse, que ja
ultrapassa 750mil casos/ano nos Estados Unidos da América (EUA), correspondendo a 2% das
internacdes hospitalares e a 10% das internacdes em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e aumento da
frequéncia de casos de choque séptico atribuidos a bactérias gram-positivas, especialmente
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MARTINS, 2016).

Dessa forma, a vancomicina permanece, ha mais de 60 anos, como o tratamento de escolha para
infecgdes causadas por MRSA, cuja incidéncia mundial tem aumentado substancialmente nos tltimos
30 anos, representando 4,6-19% das infec¢des de corrente sanguinea relacionadas aos cuidados em
saude associada a alta mortalidade, além de ter se apresentado desde o fim da década de 90 como
importante causa de infec¢des comunitarias.

Entretanto, nos ultimos anos, isolados de S. aureus com resisténcia intermediaria a vancomicina
(vancomycin intermediary-susceptible S. aureus, VISA) ou mesmo resistentes a este antibidtico
(vancomycin-resistant S. aureus, VRSA) tém sido identificados. Apesar de infec¢des por estes
organismos serem pouco frequentes, tais achados t€ém aumentado o receio de que tais bactérias se
tornem mais prevalentes caso a pressdao de exposi¢do a vancomicina permane¢a (LEVINE, 2006;

ZANOTTO et al., 2014).

Eyes on Health Sciences V.02
As consequéncias da pandemia de COVID-19 na saude mental: Uma revisdo de literatura



\

Mais preocupantes sdo os registros de falha terap€utica com vancomicina no tratamento de
infecgdes por isolados de S. aureus com concentracao inibitoria minima (MIC) menor ou igual 2pg/ml,
considerado dentro da faixa de susceptibilidade, segundo os critérios adotados pelo Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) em 2006 (CLSI,2013). Esta populagao, considerada com hetero-
resisténcia intermediaria a vancomicina (hVISA), reflete a heterogeneidade de um isolado de S. aureus
com cepas com resisténcia intermedidria e cepas sensiveis a vancomicina (HIRAMATSU, 2001).
Segundo Howden et al. (2010), ¢ estimado que o hVISA represente 60% dos isolados de MRSA tidos
como sensiveis pelos métodos convencionais.

Outra polémica envolvendo a vancomicina, além de sua eficacia, ¢ sua seguranga. A
vancomicina teve seu uso inicialmente restrito, por ter sido associada a uma alta incidéncia de efeitos
adversos, que hoje sabe-se decorrer, na sua maioria, das impurezas presentes nas primeiras formulagdes
da medicagdo (AZEVEDO,2015; ALMEIDA, 2011).

Os efeitos adversos que permaneceram com as novas formulagdes sdo decorrentes,
principalmente da velocidade de infusdo e da concentracdo como rash cutaneo, sindrome do homem
vermelho, febre e flebite. Para evitar tais reagdes, recomenda-se a administragdo de solu¢do com
concentracdo maxima de Smg/mL e infusdo de até 17mg/min, com duracdo minima de 60 minutos para
esquemas de administragao intermitente (SiLVA JUNIOR, 2015; HOEFEL et al., 2008; MATSUMOTO
et al. 2013; DRISYAMOL; MAHESH, 2016).

A principio, tida como altamente nefrotoxica com incidéncia de mais de 50%, apds sua
purificagdo, a ocorréncia de lesdo renal induzida pela vancomicina teve grande queda (MEANEY;
HYNICKA; TSOUKLERS, 2014). Diferentes defini¢des tém sido descritas para tal diagndstico, com
diversos estudos recentes utilizando os critérios de lesao renal aguda (LRA) de RIFLE, AKIN e KDIGO
(SAWADA et al., 2018).

Em monoterapia, este glicopeptideo ¢ apontado como causa de lesdo renal em 0 a 5% dos
pacientes, ja quando associado a outros farmacos com potencial nefrotoxico como aminoglicosideos
ou piperacilina-tazobactam, essa relacdo sobe até 35% e 42%, respectivamente (ALMEIDA, 2011;
MIN et al., 2011). O mecanismo envolvido ndo € bem conhecido e parece ser secundario ao aumento
da excre¢do urinaria de compostos oxidantes como malonialdeido (MDA) e N-acetil-B-D-
glucosaminidase (NAG) e a sua acdo toxica as mitocondrias das células tubulares renais, levando a um
aumento do consumo de oxigénio por estas cé¢lulas (AZEVEDO, 2015).

Tal nefrotoxicidade ¢ dose-dependente e se correlaciona a alguns fatores de risco, como: terapia
com duracdo maior ou igual a 7 dias, idade acima de 75 anos, hipoalbuminemia severa (albumina
inferior a 2,5g/dL) e uso concomitante de medicacdes nefrotoxicas, incluindo contraste endovenoso ou

que alteram a funcdo renal, como inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA),
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bloqueadores dos receptores da angiotensina II (BRA II) e diuréticos de alga (NORTON et al., 2013;
AZEVEDOQ, 2015).

1.2 MONITORIZACAO

A polémica entre a aplicacao de menores doses de vancomicina, com maiores chances de falha
terapéutica e geragdo de resisténcia bacteriana, e o uso de doses mais elevadas, com risco de efeitos
adversos mais graves, como a lesdo renal aguda, suscitou a necessidade de estudos e desenvolvimento
de protocolos de administragdo baseados na monitorizacdo do farmaco (RYBAK et al., 2009;
YE;TANG; ZHAI 2013; ZANOTTO et al., 2014; DOMBROSKI; SILVA; SILVEIRA, 2015; YE et al.,
2016).

A ideia da monitorizacdo ¢ fundamentada no fato de administracdo de doses iguais a intervalos
regulares sofrerem diferengas individuais quanto a absorcdo, ao metabolismo, a excrecdo e a
biodisponibilidade, de forma que a resposta terapéutica passa a ser dependente da concentracao sérica
da medicagdo e ndo da dose administrada (DOMBROSKI; SILVA; SILVEIRA, 2015).

A monitoriza¢do da vancomicina ¢ indicada, especialmente, para a populagdo com maior risco
de desenvolver nefropatia induzida pela vancomicina ou, na qual, caracteristicas individuais tornam
seu nivel sérico imprevisivel, facilitando tanto a ocorréncia de lesao renal quanto de falhas terapéuticas.
As principais indicagdes seriam: usos de doses elevadas da medicagdo, terapia com vancomicina por
mais de trés dias, uso concomitante de outros agentes nefrotdxicos, infeccoes graves, instabilidade
hemodinamica, pacientes internados em UTI, func¢do renal instdvel, hemodidlise, obesos, idosos, entre
outros (MATSUMOTO et al., 2013; DOMBROSKI; SILVA; SILVEIRA, 2015; YE et al. 2016).

O parametro farmacoldgico mais adequado para o monitoramento da vancomicina € a area sob
a curva (AUC) pela concentragdo inibitoria minima (AUC/MIC), por correlacionar a concentragao
sérica do farmaco e o tempo em que a mesma permanece acima da MIC, uma vez que a vancomicina
¢ um antibidtico concentracdo e tempo-dependente (DROEGE; VAN FLEET; MUELLER, 2016).
Valores de AUC/MIC>400 sao associados a melhores desfechos, no entanto, pela falta de praticidade
no uso a beira-leito, a medida da AUC nao ¢ recomendada de rotina e deve ser substituida pela dosagem
da concentragdo sérica no vale, ou seja, antes da administracdo da dose seguinte (YE et al., 2016).

Assim, ¢ recomendada a monitorizagdo por meio da dosagem sanguinea da medicacdo em um
momento de equilibrio estavel, denominado ‘steady-state’, no qual a taxa de excrecao ¢ semelhante a
taxa de biodisponibilidade, de forma que a concentracdo sérica do farmaco € constante. Para a
vancomicina, esse estado ¢ alcangado apds 4-5 meias-vidas, ou seja, 24 a 48 horas apds a administracao
da primeira dose em pacientes com funcao renal normal, cuja meia-vida de eliminagdo varia de 6 a 12

horas (MATSUMOTO et al., 2013; YE et al., 2016).
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Para pacientes com fun¢ao renal alterada que possuem meia-vida aumentada, as orientagdes
com relagdo ao momento adequado de coleta da vancocinemia sdo diversas. (MATSUMOTO et al.,
2013; PHILLIPS; GORDON, 2015; SPADARO et al., 2015; DOMBROSKI; SILVA; SILVEIRA,
2015; YE et al., 2016).

Em hemodialiticos, ¢ uniforme a recomendac¢do da coleta da vancocinemia na ultima hora que
precede a sessao de hemodialise (VANDECASTEELE; DE VRIESE, 2011; VANDECASTEELE; DE
BACQUER; DE VRIESE, 2011; ISOPPO, 2013; MATSUMOTO et al., 2013; CREW; HEINTZ,
HEINTZ, 2015; ELYASI; KHALILI, 2016; MAXSON; PATE; STARR, 2016). Isso deve-se a
farmacocinética da medicagdo nestes individuos, nos quais o momento pré-dialise ¢ aquele de menor
concentragdo sérica, refletindo da melhor forma o vale. Nestes pacientes, ao contrario do que poderia
imaginar, apds a sessdo de 4h de hemodialise, que pode chegar a remover até 46% desse antibidtico,
os niveis séricos da vancomicina podem se elevar cerca de 16 a 36%, refletindo a fase de redistribui¢do
da medicagdo (VANDECASTEELE; DE VRIESE, 2011).

E consenso que valores de vancocinemia no vale, inferiores a 10mg/L, devem ser evitados por
predisporem ao surgimento de resisténcia bacteriana, bem como valores superiores a 20mg/L por
estarem associados a maior taxa de nefrotoxicidade (YE et al., 2016).

Patel et al. (2011) encontraram que niveis séricos de 15 a 20mg/L estavam relacionados em
100% dos casos com AUC/MIC >400 para microorganismos com MIC de 0,5 e 1 pg/ml, o que, para
vancocinemias de 10 a 15 mg/L s6 ¢é verdade para MIC de 0,5mg/L. Considerando-se que, no Japao, o
MIC dos principais isolados ¢ de 1 pg/ml, faz-se necessario concentragdes no vale de 15 a 20 mg/L
(NIKI et al., 2011 apud MATSUMOTO et al., 2013). Tais dados embasaram a recomendacao de
dosagem no vale objetivando 10 a 20 mg/L, assim como o fato de valor inferior a 15 mg/L ter sido
apontado como preditor independente de falha terapéutica em pacientes com bacteremia reforcou a
orientagdo de alvo de 15 a 20 mg/L em pacientes com infec¢des graves como bacteremia, endocardite
infecciosa, osteomielite, meningite, pneumonia e infeccdes graves de pele e partes moles por MRSA

(KULLAR etal, 2011; VANDECASTEELE; DE VRIESE, 2011; MATSUMOTO et al., 2013).

1.3 PROTOCOLOS DE ADMINISTRACAO

Assim como as orientagdes acerca da monitorizacdo, os protocolos de administracdo da
vancomicina mudaram e continuam a mudar muito nos ultimos anos tendo, inicialmente, sido
recomendadas doses fixas de 1g a cada 12 horas (GILBERT et al., 2015). Hoje, esquemas que
consideram o peso do paciente parecem mais apropriados. Spadaro et al. (2015) ainda preconizam dose
de ataque de 1000mg para pacientes com menos de 65kg e de 1500mg para aqueles com peso superior
ou igual a 65kg, apesar da maioria dos autores recomendarem doses de ataque que variem de 25 a 30

mg/kg, com méaximo de 2g por dose, apenas para individuos com infec¢des graves ou complicadas,
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com o objetivo de atingir precocemente niveis terapéuticos nestes pacientes (THALAKADA et al.,
2012 apud ELYASI; KHALILI, 2016; MATSUMOTO et al., 2013; DOMBROSKI; SILVA; SILVEIRA,
2015; PHILLIPS; GORDON, 2015; YE et al., 2016).

Spadaro et al. (2015) também diferem, no que se refere a dose de manuten¢ao, especialmente
por considerarem infusdo continua mais compativel com a farmacocinética, orientando doses de
2000mg por dia para pacientes com clearance de creatinina superior a 50 mL/min.

Pela falta de fortes evidéncias que demonstrem superioridade da infusdo continua, a maioria
dos estudos ainda recomenda esquemas intermitentes. Ye et al. (2016) defendem o uso do método
estatistico de Baeysian para calcular a dose a ser administrada baseada na vancocinemia, idade,
creatinina sérica, peso e concentracgao alvo, que apesar de ter se mostrado acurado ¢ pouco pratico para
a aplicagdo clinica diaria. Phillips e Gordon (2015) ainda orientam doses de manuten¢do fixas, ndo
ajustadas de acordo com o peso, de 1,5g a cada 12 horas para pacientes com CICr >90mL/min, porém,
ndo descrevem como o ajuste deveria ser realizado. Dombroski, Silva e Silveira (2015) preconizam
doses de 15 a 20 mg/kg a cada 8 ou 12 horas, semelhante ao recomendado por Matsumoto et al. (2013),
no entanto, este ultimo estudo refor¢a a importancia de um intervalo minimo entre as doses de 8 horas,
sendo que as recomendagdes de monitorizagdo da vancomicina sao dependentes da frequéncia de
administragdo e valores no vale de 15 a 20 mg/L ndo garantem AUC/MIC>400 para esquemas a cada
6 a 8 horas.

A uniformizacao de protocolos para pacientes com alteracdo da fungdo renal ¢ ainda mais
complexa, visto que se trata de um grupo bastante heterogéneo. Para esta populagdo, Matsumoto et al.
(2013) sugerem um maior intervalo entre as doses do antibiotico, a cada 24 horas, ja Spadaro et al.
(2015), Phillips e Gordon (2015) propdem esquemas de acordo com faixas de clearance de creatinina

conforme os quadro abaixo (Quadro 1).

Quadro 1 — Doses de vancomicina em pacientes com fung¢@o renal alterada

Clearance de creatinina (mL/min) | Dose vancomicina
Spadaro et al. (2015)

>50 2000 mg/ dia
20-50 1500 mg/ dia
10-20 1000 mg/dia

<10 500 mg/ dia

Phillips e Gordon (2015)

>90 1500 mg a cada 12 horas
60 —90 1000 mg a cada 12 horas
20-59 1000 mg a cada 24 horas

<20 1000 mg a cada 2 a 7 dias

Fonte: SPADARO et al. (2015, modificado); PHILLIPS; GORDON (2015, modificado).

Dentre tais estudos, poucos sdo os autores que descrevem de forma precisa como deve ser
realizado o ajuste de dose de acordo com os valores de vancocinemia. Spadaro et al. (2015) orientam,

para valores de vancocinemia inferiores a 15 mg/L, um aumento da dose diaria de 500mg, entre 15 ¢
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25 mg/L manutengdo da dose, entre 25 e 30 mg/L diminui¢dao de 500mg da dose diaria e, para aqueles
superiores a 30 mg/L, a interrup¢do da infusdo continua por 6 horas seguida pela reducao da dose.
Dombroski, Silva e Silveira (2015) que defendem a infusdo intermitente, recomendam um aumento em
20 a 30% da dose didria para niveis no vale abaixo de 15 mg/L, manutencdo da dose para niveis entre
15 ¢ 20 mg/L, redugdo em 20 a 30% da dose diaria para vancocinemias entre 20 e 25 mg/L e suspensdo
da dose seguinte quando valores superiores a 25 mg/L. Outros autores preconizam ajustes conforme
nomogramas como Ye et al. (2016), que utilizam o método estatistico de Baeysian para calculo das

doses.

1.4 PRONTUARIO MEDICO

E verdade que, no que concerne a vancomicina, muito ainda permanece incerto, principalmente
no que se refere ao melhor esquema terapéutico e a forma de administragdo e monitorizacao de seus
niveis séricos nas mais diferentes populacdes, apesar do numero crescente de estudos sobre tal assunto
desde 1994 (ALMEIDA, 2011). Muitas destas pesquisas baseiam-se em dados obtidos de prontuario,
sendo que, dos 16 estudos com humanos utilizados neste projeto, pelo menos 10 tiveram seus dados
coletados a partir de registros de prontuario.

O prontuario médico ¢ definido pelo Conselho Federal de Medicina (2002), em sua resolugdo

n° 1638, de 10/07/2002, no Art. 1°, como:

Documento tnico constituido de um conjunto de informagdes, sinais e imagens registradas,
geradas a partir de fatos, acontecimentos e situagdes sobre a satide do paciente e a assisténcia
a ele prestada, de carater legal, sigiloso e cientifico, que possibilita a comunicagdo entre
membros da equipe multiprofissional e a continuidade da assisténcia prestada ao individuo.

Mesmo com papel tdo importante na assisténcia, pesquisa, ensino, controle administrativo e
acompanhamento juridico das atividades dos profissionais de satde, o0 mesmo ainda €, muitas vezes,
negligenciado, com poucos estudos que avaliem a qualidade de informacdo dos seus registros
(SARMENTO et al., 2011).

Conforme ja exposto, o ajuste das doses de vancomicina a serem administradas ¢ muito fino e
sofre interferéncia de varios fatores relacionados ao paciente, & medicagdo, a forma de diluicdo, a
administracao, a coleta da vancocinemia e ao momento do ajuste, de forma que a auséncia de algum
dado ou o registro incorreto conduzem o médico a tomada de decisdes inapropriadas com implicacoes

clinicas ao paciente, além de produzirem dados equivocados para pesquisas.

2 OBJETIVOS
Este estudo teve como objetivos principais, descrever padroes de prescrigdo da vancomicina

para pacientes adultos, considerando-se dose, diluicao e velocidade de infusdo; bem como observar a
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administracao da vancomicina, a coleta da vancocinemia e o momento do posterior ajuste da dose da
vancomicina e avaliar a conformidade entre prescrigdo, administracdo e monitorizacdo da
vancomicina.

Como objetivos secundarios, analisar a relacdo entre velocidade de infusdo e presenca de
reagcoes cutaneas (rash e prurido) e avaliar a relagdo entre os niveis de vancocinemia € o

desenvolvimento de lesdo renal aguda.

3 METODOLOGIA
3.1 PROCEDIMENTOS ETICOS

O presente estudo foi realizado mediante Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),
assinado pelo participante ou responsavel e foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu, através da Plataforma Brasil, em conformidade com a Resolugao

466/2012 do Conselho Nacional de Satde, iniciando-se apenas ap0s a sua aprovagao sob o parecer n°

2.231.035.

3.2 METODO DE PESQUISA

Trata-se de um estudo transversal, observacional e prospectivo.

3.3 CENARIO E PARTICIPANTES

O estudo incluiu pacientes adultos (> 18 anos), internados em quatro enfermarias e duas alas
do SETI do HC-FMB, que estavam em uso de vancomicina intravenosa nos dias em que ocorreram
visitas a tais unidades do hospital, no periodo de 23 de agosto a 30 de novembro de 2020. Nao houve
critérios de exclusdo.

Fizeram parte do estudo as seguintes unidades do HC-FMB: Clinica Médica, Cirurgia Vascular,
Neurocirurgia, Ortopedia e as Alas 1 (SETI 1) e 2 (SETI 2) do Servigo de Terapia Intensiva.

Foi calculado o tamanho amostral para a estimativa de proporgdes, considerando que a
prevaléncia real de prescrigdes inadequadas quanto a um dos desfechos estudados (dose, diluigao,
velocidade de infusdo ou momento da coleta da vancocinemia) fosse de 20% e desejando que a
diferenca entre a prevaléncia real e a estimada fosse de até 10%. A um nivel de significancia de 5%, o

resultado foi de 61 pacientes.

3.4 COLETA DE DADOS
Foram realizadas, no minimo, cinco visitas a cada setor, durante as quais colheram dados do

prontudrio eletronico (MV-PEP) dos pacientes internados em uso de vancomicina intravenosa e
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observou a rotina de enfermagem, no que se referia a administracao da droga e a coleta do exame de
vancocinemia.

Os dados obtidos foram registrados em ficha propria para a pesquisa (apéndice A) que constou

de:

e Dados do prontudrio referentes ao paciente e a prescricdo: nome, registro, peso estimado
ou aferido, data de inicio do uso de vancomicina, dia de uso de vancomicina, dose, diluigao,
tempo de infusdo, corre¢ao da dose e da posologia conforme valor de vancocinemia, reagdo
a vancomicina (prurido ou rash), presenca de lesdo renal, dosagem de creatinina a
admissao/basal, dosagens de vancocinemia, intervalo entre as doses.

e Rotina de enfermagem: administracdo da vancomicina no que se refere a dose, a diluigao,
ao aprazamento e a velocidade de infusdo, a coleta da vancocinemia, ao intervalo entre a
coleta do exame e a administra¢dao da proxima dose da vancomicina (se realizada ou nao
no vale).

e Rotina médica: se e quando foi realizado o ajuste da proxima dose da vancomicina.

3.5 ORGANIZACAO E ANALISE DOS DADOS

Os dados foram armazenados em planilhas de Excel e analisados por meio do programa
Sigmastat 4.0 (SSI, Sao Jos¢é, CA).

A caracterizagdo dos sujeitos por setor foi expressa por meio de média e desvio-padrao ou
mediana com intervalos interquartis para variaveis continuas (idade, peso, creatinina basal, dia de
internagdo, dia de vancocinemia) e frequéncia para as categorias de sexo.

Da mesma forma, os padrdes de prescrigao por setor foram inicialmente descritos por meio de
medianas e intervalos interquartis para varidveis continuas (doses de ataque e manutengdo) e de
frequéncia para as categodricas (presenga de prescri¢ao de ataque, diluigdo e velocidade de infusao). Em
seguida, os dados de prescricdo, administragdo, coleta de vancocinemia e ajuste de dose foram
categorizados como adequados ou inadequados e procedidos os calculos de frequéncia para cada setor.

Para cada unidade do HC-FMB, os niveis de vancocinemia, bem como o dia de
antibioticoterapia em que os pacientes se encontravam a coleta da 1* vancocinemia foram descritos por
meio de medianas e intervalos interquartis.

Medianas e intervalos interquartis da 1* vancocinemia dos pacientes que ndo desenvolveram e
daqueles que desenvolveram LRA em cada setor também foram calculados. Estabeleceu-se como
variaveis de desfecho a ocorréncia de LRA e de reagdes cutaneas, cujas frequéncias foram igualmente
calculadas para cada setor estudado.

Em um segundo momento, executou-se a etapa analitica, com a utilizagao do teste ANOVA para

a comparagao das variaveis continuas, a excecao da confrontagdo dos niveis da 1* vancocinemia dos
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individuos com LRA e sem LRA, em que se aplicou o teste de Mann-Whitney, ambos a significancia
de 5% (p<0,05). O teste do Qui-quadrado foi aplicado para as variareis categoricas a igual nivel de
significancia. A correlagdo entre a prescricdo adequada do tempo de infusdo e o desenvolvimento de

reacgoOes cutaneas foi estabelecida por meio do coeficiente de correlagdo de Pearson.

3.6 DEFINICOES

Considerou-se a primeira dose prescrita como ataque quando esta era superior a dose seguinte
prescrita, sem coleta de niveis de vancocinemia que justificassem ajuste. Para fins de avaliacao da
prescricdo de manutengao, julgou-se a primeira dose de manutengao prescrita.

Foram determinadas adequadas as doses de ataque de 24 a 26mg/Kg e de manutencao de 14 a
16mg/Kg, dilui¢des cuja concentragdo da vancomicina fosse menor ou igual a Smg/mL e velocidades
de infusdo de até 17mg/min.

As prescri¢oes de ataque e de manutencao foram definidas como adequadas apenas quando
preenchiam todos os critérios de adequagao de dose, de dilui¢do e de velocidade de infusao.

Quanto a administracdo, observou-se a correspondéncia entre dose, diluicdo e velocidade de
infusdo prescritas e executadas e o horario de administragao da medicagao, sendo tolerado atraso de
até 30 minutos. Nas situagdes de ndo prescrigdo médica de algum dos pardmetros avaliados, o ndo
questionamento pela equipe de enfermagem foi interpretado como erro de administracdo quanto ao
respectivo parametro. Foram tidas como adequadas as administracdes em que, pelo menos, trés desses
parametros foram adequados.

As coletas de vancocinemia adequadas foram as procedidas uma hora antes da dose seguinte de
vancomicina € o seu ajuste foi adequado quando realizado imediatamente, ou seja, quando foi
aguardado o resultado da vancocinemia para a administracao da dose imediatamente seguinte a coleta.

Os niveis de vancocinemia obtidos por meio do prontuario foram subdivididos em baixos (< 10
ng/dL), adequados (de 10 e 20png/dL) e altos (> 20ug/dL).

A determinacao de LRA deu-se por meio dos critérios de KDIGO 2012, tendo como parametro
apenas a creatinina. Dessa forma, definiu-se LRA como elevacao da creatinina igual ou superior a 0,3
mg/dL em 48 horas ou elevacdo superior ou igual a 1,5 vezes a creatinina basal em um intervalo de até

sete dias (KDIGO, 2012).

4 RESULTADOS

Foram procedidas seis visitas as enfermarias de Clinica Médica, Neurologia e Ortopedia e cinco
visitas a Cirurgia Vascular e as Alas 1 e 2 do Servigo de Terapia Intensiva, de forma que foram incluidos
no estudo 67 pacientes, distribuidos pelo hospital da seguinte forma: 12 na enfermaria de Clinica

Médica, 11 na Neurologia, 12 na Ortopedia, 9 na Cirurgia Vascular, 12 no SETI 1 e 11 no SETI 2.
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A tabela 1 mostra as caracteristicas dos pacientes avaliados internados nas diferentes

enfermarias e nos SETIs.

Tabela 1 — Perfil dos pacientes avaliados internados em uso de Vancomicina endovenosa por setor de internacdo, HC-FMB,

Botucatu-SP, 2018

Clinica Neurol. Ortop. Cirurgia SETI 1 SETI 2 p
Médica (n=11) (n=12) Vascular (n=12) (n=11)
(n=12) (n=9)
Idade 57,7+ 18,7 | 40,6 £ 17,7 [47.9+£ 17,1 | 65,1 £8,0° |58,7+17,2®® (49,2+ 17,6 | 0,03!
Anos
Sexo Masc. (%) 7(58,3) 8(72,7) 9(75,0) 7(77,8) 7(58,3) 9(81,8) 0,74
Creatinina basal 0,6 0,7 0,7 0,8 0,9 0,9 0,10
mg/dL (0,5-2,2) (0,5-0,8) (0,7-1,0) (0,7-1,2) (0,7-1,2) (0,7-1,0)
Dia de internacao 13,0 8,0 14,0 18,0 13,0 12,0 0,91
(8,7-42,2) (7,0-28,0) (7,0-32,7) |(10,5-21,0) | (9,0—24,5) | (8,0-18,0)
Dia de vancomicina 8,0 8,0 4,0 4.0 3,0 4,0 0,62
(2,5-15,0) (4,0-18,0) (2,2-8,7) (1,5-17,5) (1,2-17,2) | (2,0-17,0)

Dados expressos em média + desvio padrdo ou mediana e quartis

Letras sobrescritas distintas representam diferenca estatistica, sendo a>b.
Neurol.: neurologia; Ortop.: ortopedia; SETI: servico de terapia intensiva.

A idade dos pacientes variou entre 17 e 87 anos, com uma média geral de 52,9 + 17,9 anos.
Dentre os setores estudados, observou-se média de idade inferior na Neurologia (40,6 £ 17,7 anos) e
maior na Cirurgia Vascular (65,1 + 8,0 anos).

Verificou-se caracteristicas gerais semelhantes em toda a populagdo estudada, com predominio
do sexo masculino, niveis de creatinina de 0,8mg/dL (0,7 — 1,0), 14,0 (8,0 — 21,0) dias de internacao e
4,0 (2,0 —9,0) dias de antibioticoterapia com vancomicina.

De forma andloga, ndo houve diferenca significativa de peso entre os setores com mediana de
66,4Kg (59,8 — 75,0) em toda a populagdo. No entanto, dos 67 pacientes avaliados, apenas 58 possuiam
registro do peso em prontudrio eletronico, 50 deles encontrados nas anotagdes da nutri¢do, sendo a
Ortopedia o setor com menos registros de peso. As caracteristicas dos pesos dos pacientes por unidade

de internacao estao detalhadas na tabela 2.

Tabela 2 — Peso nos setores estudados, HC-FMB, Botucatu-SP, 2018

Clinica Neurologia Ortopedia Cirurgia SETI 1 SETI 2 p
Médica (n=9) (n=8) Vascular (n=11) (n=11)
(n=12) (n=7)
Peso — 60,9 62,0 68,0 64,3 70,0 68,0 0,75
Kg* (56,5-73,5) (58,2-75,3) (56,8-87,0) (59,8-68,7) (63,0-77,8) (60,5-76,5)

*Dados expressos em mediana e quartis

SETTI: servigo de terapia intensiva.

Ao todo, foram prescritos 57 ataques, sendo que 1 paciente fez uso de vancomicina em dois

momentos diferentes, com 2 prescrigdes de ataque. Observou-se ampla prescricao de ataque no SETI
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2, Clinica Médica e Ortopedia, sem diferengas estatisticamente significantes, conforme a tabela 3.
Também nio se verificou diferenca quanto a frequéncia da prescricdo de ataque entre enfermarias e

SETIs (p 0,73).

Tabela 3 — Frequéncia da prescri¢do de ataque da Vancomicina, conforme unidade de internagdo do HC-FMB, Botucatu-
SP, 2018

Clinica Neurol. Ortop. Cx.Vasc SETI 1 SETI 2 p
Médica (n=11) (n=12) (n=9) (n=13) (n=11)
(n=12)

N° doses de ataque 11 (91,7) 7 (63,6) 11 (91,7 | 7(77,8) 10 (76,9) | 11(100,0) | 0,20
prescritas (%)

Neurol.: neurologia; Ortop.: ortopedia; Cx. Vasc.: cirurgia vascular; SETI: servigo de terapia intensiva.

Destas 57 prescri¢cdes de ataque avaliadas, apenas 50 tiveram sua dose calculada em mg/Kg,
uma vez que 7 dos pacientes ndo possuiam registro de peso no prontuario. A mediana geral da dose de
ataque foi de 25,0mg/Kg (24,0 — 25,0), equivalente a da maioria das unidades individualmente, como

mostra a tabela 4.

Tabela 4 — Dose de ataque da Vancomicina, HC-FMB, Botucatu-SP, 2018

Clinica Neurol. (n=5) |Ortop. (n=7) | Cx.Vasc |[SETI1 (n=10) SETI 2 P
Médica (n=11) (n=6) (n=11)
Dose de ataque 25,0 25,0 25,0 23,0 24,0 25,0 0,37
mg/Kg* (25,0-29,0) (22,0-28,5) | (22,0-25,0) | (21,7-25,0) (23,2-25,2) (24,0-25,0)

*Dados expressos em mediana e quartis
Neurol.: neurologia; Ortop.: ortopedia; Cx. Vasc.: cirurgia vascular; SETI: servi¢o de terapia intensiva.

Tais pacientes sem registro de peso tiveram suas doses de ataque classificadas como
inadequadas, visto vez que ndo foi possivel o célculo da dose por Kg de peso. Totalizando 33 doses de
ataque adequadas (57,9%) e 24 inadequadas (42,1%), com distribui¢ao similar entre os subgrupos
(tabela 5).

Como também evidenciado na tabela 5, a avaliacdo das prescri¢cdes de ataque como um todo,
considerando-se ndo apenas a dose, mas também a dilui¢do e a velocidade de infusdo prescritas, indicou

que nenhuma prescri¢ao de ataque preenchia os critérios de adequagao.
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Tabela 5 — Adequagdo do ataque da Vancomicina, HC-FMB, Botucatu-SP, 2018

Clinica Neurol. (n=7) Ortop. Cx. Vasc SETI 1 SETI 2 P
Médica (n=11) (n=7) (n=10) (n=11)
(n=11)
Doses de ataque 7 (63,6) 3 (42,8) 4 (36,4) 2 (28,6) 8 (80,0) 9 (81,8) 0,08
prescritas
adequadas (%)
Prescrigoes de 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) >0.0
ataque adequadas 5
(%)

*Dados expressos em mediana e quartis
Neurol.: neurologia; Ortop.: ortopedia; Cx. Vasc.: cirurgia vascular; SETI: servico de terapia intensiva.

As taxas de adequacdo da dose de ataque foram superiores nos SETIs, com diferenca
estatisticamente significante em relagdo as enfermarias (p 0,02).

Além das prescricdes de manutencdo de cada paciente, incluiu-se mais uma, referente ao
segundo esquema de vancomicina recebido por um dos pacientes, totalizando 68 prescricdes de
manuten¢do. A auséncia de registro de peso de 9 pacientes também acarretou reducdo no niimero de
doses de manutencao avaliadas, de forma que a mediana das 59 doses de manuteng¢ao foi de 15,0mg/Kg

(14,0 — 16,0), proxima a de cada setor, como ¢ possivel ver na tabela 6.

Tabela 6 — Dose de manutengdo da Vancomicina, HC-FMB, Botucatu-SP, 2018

Clinica Neurol. (n=9) Ortop. Cx. Vasc SETI 1 SETI 2 p
Médica (n=8) (n=7) (n=12) (n=11)
(n=12)
Dose de 15,0 16,0 15,0 15,0 14,5 15,0 0,74
manuten¢io (11,0-16,0) (14,0-17.5) (14,0-15,7) (13,0-15,0) (13,2-15,7) | (14,0-16,0)
mg/Kg*

*Dados expressos em mediana e quartis
Neurol.: neurologia; Ortop.: ortopedia; Cx. Vasc.: cirurgia vascular; SETI: servico de terapia intensiva.

De forma andloga a dose de ataque, as doses de manutencdo dos 9 pacientes dos quais o peso
era desconhecido foram consideradas inadequadas, assim como outras 20 doses, resultando em uma
taxa de inadequagdo de 42,6%. O SETI 2 e a Clinica Médica foram as unidades do hospital com os
melhores indices de adequacdo de dose de manuten¢do e, juntamente a Cirurgia Vascular, também
adequagdo de prescricdo de manutengdo, vantagens, estas, estatisticamente nao significantes (tabela 7).

A comparagdo entre as enfermarias e os SETIs, ndo se verificou diferencas significantes quanto

as taxas de adequacao de dose (p 0,37) e de prescri¢gao de manutengao (p 1,00).
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Tabela 7 — Adequagdo da manutenc@o da Vancomicina, HC-FMB, Botucatu-SP, 2018

Clinica Neurol. Ortop. Cx. Vasc SETI 1 SETI 2 p
Médica (n=11) (n=12) (n=9) (n=13) (n=11)
(n=12)
Doses de 9 (75,0) 4 (36,4) 6 (50,0) 4 (44,4) 7 (53,8) 9 (81,8) 0,21
manuten¢ao
prescritas
adequadas (%)
Prescricées de 3 (25,0) 0(0,0) 0(0,0) 2 (22,2) 0 (0,0) 2 (18,2) 0,11
manutenc¢ao
adequadas (%)

*Dados expressos em mediana e quartis
Neurol.: neurologia; Ortop.: ortopedia; Cx. Vasc.: cirurgia vascular; SETI: servico de terapia intensiva.

A dilui¢do e o tempo de infusdo foram prescritos, respectivamente, em 768 (77,6%) e 212
(21,4%) das 989 prescricdes avaliadas.

Liderando, no quesito frequéncia de dilui¢do prescrita, a Neurologia (97,8%) se mostrou
estatisticamente superior aos outros setores. Em um segundo nivel, encontram-se o SETI 2 (87,6%) e
a Clinica Médica (84,9%), semelhantes entre si, apesar de haver diferenga estatisticamente significante
entre 0 SETI 2 e o SETI 1 (77,2%), porém inexistente entre a Clinica Médica e o SETI 1. Seguindo o
SETI 1, encontram-se as enfermarias de Cirurgia Vascular (57,9%) e Ortopedia (46,5%), inferiores
estatisticamente as demais unidades, conforme exposto na tabela 8.

Ainda por meio da tabela 8, é possivel verificar que o tempo de infusdo foi prescrito com maior
frequéncia no SETI 2 (51,1%), quando comparado as outras unidades. Em ordem de frequéncia, tém-
se em seguida a Clinica Médica (33,3%) e a Cirurgia Vascular (31,6%), semelhantes entre si, porém,
estatisticamente diferentes das demais. No SETI 1, o tempo de infusdo foi prescrito em 14,6% das
prescrigoes, semelhante ao prescrito na enfermaria de Ortopedia (13,5%). A enfermaria de Neurologia
foi, notadamente, aquela com menor tempo de infusdo prescrito, uma vez que nenhuma de suas
prescrigdes compreendeu o tempo de infusao.

Ambas as taxas de frequéncia de prescricao de diluicdo e tempo de infusdo foram superiores

nos SETIs em relacdo as enfermarias (p 0,04 e p <0,001, respectivamente).

Tabela 8 — Frequéncia da prescri¢ao de diluicdo e tempo de infusdo da vancomicina, conforme unidade de internacao do
HC-FMB, Botucatu-SP, 2018

Clinica Neurol. Ortop. Cx.Vasc SETI 1 SETI 2° p
Médica (n=224) (n=170) (n=95) (n=171) (n=137)
(n=192)

N° dilui¢cdes 163 (84,9)% | 219 (97,8)* | 79 (46,5)¢| 55(57,9)¢ | 132(77,2)° | 120 (87,6)° | <0,05
prescritas (%)
N° tempo de 64 (33,3)° 0 (0,0)¢ 23 (13,5)°| 30(31,6)°> | 25(14,6)° | 70(51,1)* | <0,05
infusao
prescritos (%)

Letras sobrescritas distintas representam diferenca estatistica, sendo a>b>c>d.
Neurol.: neurologia; Ortop.: ortopedia; Cx. Vasc.: cirurgia vascular; SETI: servigo de terapia intensiva.

Eyes on Health Sciences V.02
As consequéncias da pandemia de COVID-19 na saude mental: Uma revisdo de literatura




\

Avaliando-se os setores, a Clinica Médica (82,8%) encontra-se no topo, com as maiores taxas

Do total de 768 diluigdes prescritas nas 6 unidades estudadas, 433 (56,4%) estavam adequadas.

de adequacdo de diluicdo. O segundo patamar ¢ composto pela Cirurgia Vascular (74,5%), SETI 2
(69,2%) e Ortopedia (59,5%), todos semelhantes entre si e, a excecdo da Cirurgia Vascular,
estatisticamente inferiores a Clinica Médica. Por ultimo, tem-se o SETI 1 (36,4%) e a Neurologia
(36,1%), como pode-se observar na tabela 9. Os SETIs e as enfermarias mostraram-se semelhantes

quanto a adequagao de diluigao (p 0,10).

Tabela 9 — Adequacdo das dilui¢des de Vancomicina prescritas, conforme unidade de internagdo do HC-FMB, Botucatu-
SP, 2018

Clinica Neurol. Ortop. Cx.Vasc SETI 1 SETI 2 P
Médica (n=219) (n=79) (n=55) (n=132) (n=120)
(n=163)
N° diluicdes 135(82,8)* | 79 (36,1)° | 47 (59,5 | 41(74,5® | 48 (36,4)° | 83(69,2)° <0,05!
prescritas adequadas
(%)

Letras sobrescritas distintas representam diferenca estatistica, sendo a>b>c.
Neurol.: neurologia; Ortop.: ortopedia; Cx. Vasc.: cirurgia vascular; SETI: servigo de terapia intensiva.

Prescrito apenas 212 vezes, o tempo de infusdo estava correto em 169 (79,7%) registros. A
tabela 10 traz a frequéncia da prescri¢cdo adequada do tempo de infusdo, de acordo com as unidades de
internacdo do HC-FMB, através da qual ¢ possivel observar que o mesmo ndo foi prescrito nenhuma
vez na Neurologia, enquanto na Ortopedia, apesar de prescrito em 23 avaliagcdes, em nenhuma delas
estava adequado. Nos demais setores estudados, o tempo de infusdo, quando prescrito, estava adequado
na sua maioria, sem diferengas significantes entre si. Observou-se ainda uma tendéncia discrepante
entre as Alas 1 e 2 do SETI (p 0,058).

Em analise SETIs versus enfermarias, verificou-se maiores taxas de adequagdo do tempo de

infusdo prescrito nos SETIs (p 0,003).

Tabela 10 — Adequacdo dos tempos de infusdo da Vancomicina prescritos, conforme unidade de internagdo do HC-FMB,
Botucatu-SP, 2018

Clinica Neurol. Ortop. Cx. Vasc SETI 1 SETI 2 P
Médica (n=0) (n=23) (n=30) (n=25) (n=70)
(n=64)
N° tempo de infusio |55 (85,9)* | 0(0,0)° 0 (0,0)° 29 (96,7)* |25 (100,0)* 60 (85,7)* 0,05
prescritos
adequados (%)

Letras sobrescritas distintas representam diferenga estatistica, sendo a>b.
Neurol.: neurologia; Ortop.: ortopedia; Cx. Vasc.: cirurgia vascular; SETI: servi¢o de terapia intensiva.

Foram registrados 9 casos de reacdo cutdnea a vancomicina, dentre os 67 pacientes, das quais

7 se apresentaram na forma de rash e 2 como prurido. Em 7 dos 9 casos, foram prescritos anti-
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histaminicos apds a reagdo cutanea, com suspensao da antibioticoterapia em apenas um caso refratario.
Nao se observou diferenga estatisticamente significante entre as unidades (tabela 11), entre as duas alas

do SETI (p 0,49) ou entre os SETIs e as enfermarias (p 0,15).

Tabela 11 — Reacgdo cutdnea em pacientes em uso de Vancomicina endovenosa por setor de internagdo, HC-FMB, Botucatu-
SP, 2018

Clinica Neurologia Ortopedia Cirurgia SETI 1 SETI 2 p
Médica (n=11) (n=12) Vascular (n=12) (n=11)
(n=12) (n=9)
Reacio 1(8.,3) 4 (36,4) 3(25,0) 0(0,0) 0(0,0) 19,1) 0,074
cutinea (%)

SETI: servigo de terapia intensiva.

Por meio da figura 1, € possivel observar a relagdo inversa entre a prescri¢ao adequada do tempo
de infusdo e a apresentagao de reacao cutanea adversa. Assim, vé-se que nos setores em que, apesar do
tempo de infusdo ndo ter sido frequentemente prescrito, ele foi proporcionalmente prescrito mais
adequadamente, ndo houve o desenvolvimento de reagdo cutanea, a exemplo do SETI 1, em que o
tempo de infusdo s6 foi prescrito em 14,6% das vezes, porém, sempre adequadamente (100% das

prescri¢oes de infusdo), sem nenhum caso de reagdo cutanea adversa observado.
Figura 1- Correlagdo entre reacdo cutinea e prescricdo do tempo de infusdo adequada nas unidades de internacdo do HC-
FMB, Botneat-SP, 2018
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Partindo para a comparacdo entre o prescrito e o executado, foram observadas 56
administracdes, das quais 32 (57,1%) estavam em desacordo com o prescrito (tabela 12).
Durante a observagdo direta das administracdes, notou-se 8 divergéncias referentes a dose

administrada e prescrita, das quais 4 decorreram de informacdes conflitantes no prontuario, com

\
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registros de dose distintos entre o campo proprio para a inser¢ao da dose e aquele destinado a colocacao
de observacgdes relacionadas a prescri¢ao no sistema MV-PEP.

Dos 15 erros relacionados a diluicdo, 11 (73,3%) foram assim classificados devido a ndo
prescricao da diluicao sem o questionamento da mesma pela equipe de enfermagem.

As falhas referentes ao tempo de infusao foram, em todas as unidades, as mais frequentes, com
identificacdo de 50 casos (89,3%), dos quais 10 (20%) foram atribuidos unicamente a nao prescri¢ao
médica sem a solicitagdo de esclarecimento por parte da equipe de enfermagem, 5 (10%) decorrentes
apenas da infusdo por macrogotas sem a realizagdo da contagem do gotejamento, 34 (68%) pela
associacdo de ambas e apenas 1 (2%) por inser¢do de tempo distinto ao prescrito na bomba de infusao.

O uso de bomba de infusao continua na administra¢ao da vancomicina s6 foi observado em um
terco das administragdes presenciadas na Clinica Médica, em metade daquelas no SETI 1 e em todas
as do SETI 2, de forma que os erros de administracao referentes ao tempo de infusdo decorreram, neste
ultimo, unicamente da ndo prescri¢cao sem solicitagao de esclarecimentos.

Ocorreram atrasos em 15 administrag¢des, sendo 7 (46,7%) de 31 minutos a 1 hora e 8 (53,3%)
superiores a 1 hora.

Em analise, por setor, dos fatores relacionados a administragdo, verificou-se taxas de adequagao
de diluig¢do estatisticamente superiores na Clinica Médica em compara¢do a Ortopedia, a Cirurgia
Vascular e ao SETI 1 e de tempo de infusdo no SETI 2 em relag@o a Ortopedia, conforme a tabela 12.

Nao foram identificadas diferencas significantes quanto a adequagdo da administragdo em

comparagdo entre enfermarias e SETIs (p 0,21).

Tabela 12 — Adequacdo da administragdo da Vancomicina nos setores avaliados, HC-FMB, Botucatu-SP, 2018

Clinica Neurol. Ortop. Cx. Vasc SETI 1 SETI 2 p
Médica (n=9) (n=13) (n=7) (n=8) (n=7)
(n=12)
Dose da administragio 9 (75,0) 7(77,8) 10 (76,9) | 7(100,0) | 8(100,0) | 7(100,0) 0,30
(%)
Dilui¢do da 12 (100,0)* | 8(88,9)® | 6(46,1)° | 4(57,1)® | 5(62,5° | 6(857)® | <0,05

administrac¢io (%)

Tempo de infusdo da 3 (25,0)® 0 (0,0)* 0 (0,0)° 0 (0,0)* 0 (0,0 | 3(42,9) 0,03
administracio (%)

Horario da 8 (66,7) 7(77,8) 9 (69,2) 5(71,4) 6 (75,0) 6 (85,7) 0,96
administracao (%)
Administracoes 5(@4L1,7) 6 (66,7) 2 (15,4) 2 (28,6) 4 (50,0) 5(71,4) 0,10
adequadas (%)

Letras sobrescritas distintas representam diferenga estatistica, sendo a>b.
Neurol.: neurologia; Ortop.: ortopedia; Cx. Vasc.: cirurgia vascular; SETI: servigo de terapia intensiva.

Dos 59 pacientes em uso do primeiro esquema de vancomicina na internacao, ha dois ou mais

dias, 52 (88,1%) tinham, pelo menos, uma vancocinemia coletada.
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Observou-se que, em toda a populagdo, a coleta da primeira vancocinemia era realizada
majoritariamente no segundo dia de antibioticoterapia (mediana de 2,0; 2 — 2,7), semelhante entre os
setores do hospital.

Por dificuldades logisticas, apenas 15 coletas de vancocinemia foram acompanhadas, nao sendo
possivel seguir nenhuma na Neurologia. Das 9 coletas adequadas, 6 foram procedidas no SETI 1, com
taxa de adequagdo de 100% neste setor.

O ajuste da dose de vancomicina, de acordo com o seu resultado sérico, também foi observado
em 15 pacientes, com 8 (53,3%) ajustes realizados imediatamente a liberacdo do exame e, assim
considerados adequados. Apesar de observada a solicitacao de vancocinemia na enfermaria de Cirurgia
Vascular, por ndo ter sido coletada, ndo foi possivel acompanhar o ajuste da dose do antibiotico.

Nao foram procedidas analises comparativas entre as unidades quanto a coleta de vancocinemia
e ao ajuste da dose devido ao reduzido niimero de observagdes e, em andlise comparativa entre
enfermarias e SETIs, ndo foram identificadas diferencas significantes (p 0,12 e p 0,20,
respectivamente).

Ao todo, avaliou-se 265 vancocinemias, com mediana de 17,5mg/L (13,0 — 23,4), dos quais 34
(12,8%) foram considerados baixos, 132 (49,8%) adequados e 99 (37,4%) elevados. De acordo com a
tabela 13, a Clinica Médica e a Cirurgia Vascular apresentaram os maiores niveis de vancocinemia,
semelhantes entre si e significantemente superiores aos demais, a exce¢do do SETI 2 que ndo

apresentou diferenga significante aos demais setores.

Tabela 13 — Niveis de vancocinemia nos setores estudados, HC-FMB, Botucatu-SP, 2018

Clinica Neurol. Ortop. Cx.Vasc SETI 1 SETI 2 (n=50) p
Médica (n=41) (n=16) (n=25) (n=70)
(n=63)
Vancocinemia 22,0 14,9 13,4 22,8 17,2 16,7 <0,05!
mg/L* (15,4-33,0* | (11,2-17,9)® | (9,5-16,2)° | (16,3-29,8)* | (12,7-20,6)° (12,9-21,9)

*Dados expressos em mediana e quartis.
Letras sobrescritas distintas representam diferenca estatistica, sendo a>b.
Neurol.: neurologia; Ortop.: ortopedia; Cx. Vasc.: cirurgia vascular; SETI: servigo de terapia intensiva.

Avaliou-se o desenvolvimento de LRA durante o uso de vancomicina em 41 pacientes, uma vez
que, dos 67 individuos incluidos no estudo, 4 s6 apresentavam dosagem de creatinina previamente ao
inicio da terapia com vancomicina, 18 tinham ultima dosagem de creatinina até¢ no segundo dia de
antibioticoterapia, 3 pacientes eram dialiticos cronicos e 1 estava em terapia dialitica j& no inicio da
internacao.

Ao todo, 13 pacientes (31,7%) desenvolveram LRA, segundo os critérios de KDIGO 2012,
considerando-se apenas o parametro da creatinina.

A tabela 14 apresenta o desenvolvimento de LRA por setor de internacao.
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Tabela 14 — Lesdo renal aguda a partir do 3° dia de uso de Vancomicina, conforme unidade de internagdo do HC-FMB ,
Botucatu-SP, 2018

Clinica Neurol. Ortop. Cx. Vasc. SETI 1 SETI 2 p
Médica (n=8) (n=7) (n=4) (n=7) (n=7)
(n=8)
Lesdo renal 1(12,5) 0 (0)° 0 (0)°¢ 2 (50)* 6 (85,7)* | 4(57,1)® <0,05!
aguda (%)

Letras sobrescritas distintas representam diferenga estatistica, sendo a>b>c.
Neurol.: neurologia; Ortop.: ortopedia; Cx. Vasc.: cirurgia vascular; SETI: servico de terapia intensiva; LRA: lesdo renal
aguda.

A maior frequéncia de LRA registrada se deu no SETI 1, em que 85,7% dos pacientes incluidos
na analise apresentaram alteracdo da fungdo renal. No entanto, apesar de superior ao SETI 2 ¢ a
enfermaria de Cirurgia Vascular, tais diferencas ndo se mostraram estatisticamente significantes. As
enfermarias de Clinica Médica, Neurologia e Ortopedia foram as que apresentaram os menores indices
de LRA, estatisticamente inferiores aos do SETI 1, tendo a Neurologia sido significativamente inferior
também ao SETI 2.

Confrontando-se os dados de enfermarias e SETIs, percebe-se maiores taxas de LRA nos SETIs
(p<0,001), porém, sem diferenca significante quanto ao dia de uso de vancomicina a ocasido da
dosagem da ultima creatinina (p 0,95).

Comparou-se, dentre os pacientes avaliados para o desfecho de LRA, o dia de antibioticoterapia
com vancomicina, em que cada paciente se encontrava na ocasido da dosagem da ultima creatinina,
verificando-se mediana de 16,0 (5,5 — 27,0) dias dentre os que apresentaram LRA e mediana de 7,0
(4,1 — 12,7) dias, nos que mantiveram funcdo renal estavel, diferenga clinicamente significativa,
embora estatisticamente ndo significante (p 0,06).

Dos 41 individuos avaliados para o desenvolvimento de LRA, 1 paciente ndo possuia nenhuma
dosagem de vancocinemia, de forma que dentre os 40 individuos restantes, verificou-se que os valores
da primeira vancocinemia foram estatisticamente superiores dentre aqueles que desenvolveram LRA,
com mediana de 21,0 (12,8 — 30,7) mg/L, enquanto a dos que mantiveram fun¢ao renal estavel foi de

10,3 (7,1 — 14,0) mg/L (p=0,002).

5 DISCUSSAO
O grupo de pacientes avaliado apresentou caracteristicas gerais homogéneas, com predominio
de pacientes mais idosos na enfermaria de Cirurgia Vascular e de pacientes com menor média de idade
na Neurologia, no entanto, apesar das caracteristicas gerais semelhantes, ndo ¢ possivel afirmar que a
populagdo era realmente homogénea, uma vez que nao foram avaliadas as causas de admissao e escores
de gravidade que permitissem comparar desfechos como o desenvolvimento de LRA com precisao.
Observou-se conhecimento médico difuso quanto as indicagdes do ataque da vancomicina,

porém, com niveis de adequacdo de doses de ataque e manutengdo em toda a populacdo ainda de
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aproximadamente 57%, sem diferencas significantes entre os setores. No entanto, diferenca importante
foi encontrada quanto a adequacdo da dose de ataque das enfermarias e SETIs, que ndo ¢ justificada
apenas pelo menor nimero de registros de peso nas enfermarias, sendo que isto também refletiria
discrepancia de adequagdao das doses de manutengdo entre enfermarias e SETIs, o que ndo foi
encontrado. Assim, infere-se maior conhecimento da dose de ataque preconizada por parte dos médicos
dos SETIs.

A prescricdo da diluicdo mostrou-se frequente, com menores taxas nas enfermarias de
Ortopedia e Cirurgia Vascular, porém com niveis de adequagao ainda baixos em quase todos os setores,
destacando-se a Neurologia, cuja frequéncia de prescricdo de dilui¢ao foi a maior, sobressaindo-se as
demais unidades, no entanto com o menor indice de adequacao.

O tempo de infusdo, apesar de dificilmente prescrito, mesmo nos SETIs, apresentou altos niveis
de adequacdo, a excecdo da Ortopedia, que se destaca por todos os seus tempos de infusdo prescritos
estarem inadequados. Isto evidencia uma desvalorizagao da prescrigao do tempo de infusdo pela equipe
médica que, apesar de mostrar conhecimento das recomendacdes, parece ndo compreender a
importancia da sua prescri¢ao.

Diferenca significante foi encontrada quanto a frequéncia e a adequagdo do tempo de infusdo
prescrito entre enfermarias e SETIs, todavia, tal discrepancia figura decorrer das taxas de prescri¢ao e
adequagdo da Neurologia Ortopedia notoriamente inferiores aos demais, ampliando a desigualdade
entre enfermarias e SETTs.

Os altos indices de ndo prescri¢do ou inadequagao de diluicdo e tempo de infusdo repercutem
em reduzidas taxas de adequacao das prescri¢cdes de ataque e manutengao.

Com incidéncia bastante variavel na literatura, variando entre 4 ¢ 50%, em pacientes infectados
tratados com a terapia parenteral, a ocorréncia de reagcdo cutanea relacionada a vancomicina foi de
13,4% no HC-FMB (MARTEL; WHITTEN, 2018).

Relagdo inversamente proporcional entre ocorréncia de reacdo cutinea adversa e prescri¢ao
adequada do tempo de infusdo foi identificada, mas nao entre tal efeito e a frequéncia de prescri¢ao do
tempo de infusdo. Isto reflete que a ndo prescri¢ao do tempo de infusdo ndo representa necessariamente
uma administragdo a uma velocidade de infusao relacionada a um maior risco de reagdo cutanea, ou
seja, mesmo sem a orientagdo médica, a equipe de enfermagem tem certo conhecimento a respeito da
necessidade de infusdo lenta da vancomicina.

Também se infere que, quando prescrito, o tempo de infusdo € costumeiramente administrado
de forma semelhante ao prescrito, uma vez que o desenvolvimento de reacdo cutdnea se mostrou
inversamente proporcional a prescricdo adequada do tempo de infusdo. Dados de observagdo da
administracao reforcam tal indugdo, ja que dentre as 12 administracdes observadas, cujos tempos de

infusdo foram prescritos, 6 encontraram-se plenamente de acordo com o prescrito, fosse a prescri¢ao
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adequada ou ndo, 5 ndo foram adequadamente executadas, j& que ndo foi procedida a contagem de
gotejamento em nenhuma delas, de forma que a velocidade de infusdo poderia ou ndo ser adequada, e
em 1 das administra¢des, apesar de prescrito e administrado por meio de BIC, o tempo de infusdo
inserido foi diferente do prescrito. Tal relagdo encontrada reforga a associagdo direta entre tempo de
infusdo e reagdo cutanea ja estabelecida na literatura (SiLVA JUNIOR, 2015; HOEFEL et al., 2008;
MATSUMOTO et al. 2013; DRISYAMOL; MAHESH, 2016).

Observou-se que o setor que melhor preenche os critérios de uma prescri¢ao adequada (dose de
ataque, dose de manuten¢ao, concentragdo e velocidade de infusao) ¢ o SETI 2, seguido pela Clinica
Médica, porém ambos ainda com pontos passiveis de melhoria.

Ainda em avaliag¢do global, quanto a todos os quesitos relacionados a prescri¢do, destacam-se
discrepancias entre as duas alas do SETI, com frequéncias de prescri¢ao de diluigao e tempo de infusdo
significantemente superiores no SETI 2, ao passo que a taxa de adequagdo do tempo de infusdo
prescrito, mostrou-se estatisticamente superior no SETI 1, dados que evidenciam a ndo uniformidade
de prescrigdo entre a equipe médica de ambos os setores.

Um estudo desenvolvido por Cassiani, Freire ¢ Gimenes (2003) analisou 1.351 prescrigdes
médicas eletronicas de um hospital universitario e entrevistou 84 profissionais médicos da equipe de
enfermagem e do setor administrativo, quanto as vantagens e desvantagem deste sistema de prescricao.
Na avaliagdo das prescri¢cdes, foram encontradas rasuras, medica¢des suspensas manualmente,
informacdes passiveis de duvidas e prescricdo manual de medicamentos. Como vantagens do sistema
eletronico de prescrigdo, foram referidas: facilidade de leitura dos dados, rapidez de liberagdo da
prescrigdo, reducdo dos erros de prescri¢do, maior organizagdo e praticidade, agilidade com a farmaécia,
arquivamento de dados, ficha de antimicrobiano inclusa, padronizacdo de medicamentos e a presenga
do nome do prescritor. Os usuarios queixaram-se, especialmente, da repeticao de prescri¢des de dias
anteriores sem revisdo, digitacdo incorreta de informacdes, dependéncia do sistema eletronico,
alteracdes manuais de prescrigdes, prescri¢des confusas e perda de dinamismo em situagdes de
urgéncia. Os entrevistados abordaram ainda o pequeno niumero de computadores disponiveis.

Realidade semelhante ¢ vivenciada no HC-FMB, em que o prontuério eletronico sanou muitos
problemas no que concerne a prescricio médica, integragdo das informagdes e estreitamento da
comunicagdo entre os profissionais. No entanto, no decorrer deste estudo, também foram identificadas
alteragdes de prescri¢des e suspensdes de medicagdes manuais, desvalorizando o prontuario eletronico
como fonte de dados para pesquisas, além de rasuras e repeti¢ao de prescricdes prévias sem revisao
dos dados de prescricao e, principalmente, de observagdo, levando a geragdo de prescrigdes com o
registro das mesmas observacdes que, frequentemente, orientam dose divergente da prescrita ou o
aguarde da liberagdo médica para administragcdo apds resultado da vancocinemia em ocasides em que

ela nem mesmo foi solicitada.
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Outras dificuldades relacionadas ao sistema de prontudrio eletrébnico MV-PEP foram
observadas, como o aprazamento automatico da vancomicina a cada 6 horas, devendo ser alterado pelo
prescritor, a permissdo de insercdo da dose na forma de nimero de frascos ou em miligramas, sendo
importante causa de erros de administracao relacionados a dose, em que esta, em miligramas, orientada
no campo de observagao, difere da prescrita em numero de frascos.

Verificou-se 2 tendéncias de aprazamento entre as unidades do hospital: uma seguida na Clinica
Meédica e nos SETIs, em que a dose de vancomicina prescrita ¢ aprazada de acordo com a dose prévia
administrada e outra vigente nas enfermarias de Neurologia, Cirurgia Vascular e Ortopedia, em que as
medicacdes a serem administradas a cada 12 horas, frequéncia mais comum nas prescrigoes de
vancomicina, sdo aprazadas para as 10 e 22 horas, independente do horario de administracdo prévio.
Ambos os modelos tém pontos positivos e negativos. O primeiro permite uma administracao, em teoria,
mais correta, com administracdo imediata da dose de ataque e intervalos de administra¢ao fixos,
enquanto o segundo leva em algumas situagdes ao retardo do inicio da terapia e intervalos varidveis
entre a dose de ataque e a primeira dose de manutengdo. Por outro lado, o primeiro modelo, se ndo
realizado por equipe preparada pode gerar confusdes e erros de administragdo por ndo se encaixarem
nos horérios padrdes da enfermaria, o que seria evitado com o segundo.

Nos setores em que o aprazamento ¢ realizado conforme a dose anterior, observou-se a nao
utilizagdo ou desconhecimento da funcionalidade de mudanga do aprazamento padrao do sistema MV-
PEP, ocasionando a necessidade frequente de prescricdo de doses aprazadas para agora, a fim de
permitir a liberagdo da medicacdo pela farmacia sem que isto represente realmente a administragao
naquele momento.

Outro obstaculo para o aprazamento, de acordo com a administracdo anterior, ¢ a nao
padronizagcdo da transferéncia daqueles pacientes com prescricdo ja realizada e medicagdes ja
dispensadas pela farmdcia, entre setores ou provenientes do Hospital Municipal, também sob
administragdo da UNESP, levando a necessidade de nova prescri¢do, com diversos aprazamentos para
agora e deslocamento do profissional para recebimento das medicagdes na farméacia, o que, além de
prejudicar o correto aprazamento e atrasar as administracdes, também dificulta o estorno de medicagdes
para a farmacia, gerando maiores custos ao servigo.

Tdo importante quanto a propria prescricdo ¢ a execugdo da mesma, uma vez que ambas
desempenham papel indissociavel para o resultado final, podendo alterar desfechos clinicos (reacdes
adversas, toxicidades e resposta terapéutica) e levar a emergéncia de cepas de bactérias resistentes a
vancomicina. No Brasil, esta fun¢do efetora é exercida pela equipe de enfermagem, de forma que a
administracdo da antibioticoterapia endovenosa ¢ realizada por meio de técnicos de enfermagem, sob

supervisao do enfermeiro (HOEFEL et al., 2008).
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As falhas de administragdo refletiram os erros de prescricdo médica, na expressiva maioria,
visto que os principais erros de administracdo, no que concerne a dose, decorreram de informagdes
conflitantes no prontuario, os referentes a dilui¢do e tempo de infusdo relacionados a ndo prescri¢do
médica, tendo também tido grande importancia para este ultimo a pratica da ndo contagem de
gotejamento. Assim, a equipe de enfermagem pecou no que refere a administragao por nao solicitar
esclarecimentos quanto as informacdes duvidosas e aos dados ndo prescritos, habito de ndo realizar a
contagem do gotejamento, chegando a iniciar infusdo a certa velocidade com aumento desta quando
proximo do término do prazo de infusao prescrito, além de atrasos, que devem ser melhor avaliados,
com o fim de esclarecer os fatores envolvidos e analisar a possibilidade de sobrecarga da equipe.

A monitorizagdo da vancomicina ¢ recomendada, pela maioria dos autores, apenas para uma
populacao de risco para o desenvolvimento de nefropatia induzida pela vancomicina ou em situagoes
nas quais seus niveis séricos sdo considerados imprevisiveis (MATSUMOTO et al., 2013;
DOMBROSKI; SILVA; SILVEIRA, 2015; YE et al. 2016).

Na populagao estudada, embora ndo tenham sido avaliadas causas de admissdo, comorbidades
e escores de gravidade, apenas as indicagdes de monitorizagdo em idosos, em pacientes em uso de
vancomicina por mais de 3 dias e internados em UTI, j4 justificaria tal pratica na grande maioria dos
individuos. Assim, a amplitude da populagdo de risco e a duragao dos esquemas de tratamento com a
vancomicina embasam a recomendacdo de monitorizacdo rotineira no HC-FMB, devendo ser
procedida uma hora antes da proxima dose a ser administrada, de acordo com o preconizado pela
literatura (MATSUMOTO et al., 2013; DOMBROSKI; SILVA; SILVEIRA, 2015; YE et al. 2016).
Verificou-se que tais orientacdes sdo geralmente seguidas adequadamente.

Esta coleta ¢ procedida nas enfermarias, de segunda a sexta-feira, das 7 as 16 horas, por
funcionario exclusivo para a coleta de exames e o sangue transportado ao laboratdrio, juntamente aos
demais exames laboratoriais do setor, por funciondrio encarregado a intervalos regulares de 1 hora.
Durante a noite, fins de semana e feriados, a coleta das enfermarias ¢ feita pelo técnico responsavel
pelo cuidado ao paciente e encaminhado ao laboratorio logo que possivel. Nos SETIs, a coleta da
vancocinemia € realizada pelo enfermeiro do setor, sendo conduzido ao laboratério logo em seguida.

Apesar do reduzido niimero de observagdes de coleta e ajuste da vancocinemia devido a
questdes logisticas, o SETI 1 se sobressaiu pelo acompanhamento de consideravel nimero de coletas
com taxa de adequacdo de coleta de 100%, levando a alta confiabilidade dos resultados de
vancocinemia coletadas neste setor.

Quanto a anotacao dos horarios de coleta da vancocinemia ¢ administragdo da vancomicina
verificou-se que, por questdes praticas, os técnicos de enfermagem confirmam em momento Uinico a
coleta dos exames a serem coletados no setor nas proximas horas, ndo representando o horario

fidedigno de coleta. A checagem de administracio das medicagdes na prescricdo impressa ¢
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frequentemente registrada como se procedida no horario aprazado na prescri¢ao, sem anotagao do
horario real da administra¢ao, mesmo em casos de atrasos por aguardo do resultado da vancocinemia.

Aos fins de semana e a noite, quando os setores funcionam em regime de plantdo, hd maior
facilidade de ajuste da vancomicina dos pacientes internados nos SETIs e aos cuidados da Clinica
Médica, na sua maioria, internados na enfermaria da préopria especialidade, uma vez que tais unidades
desfrutam de plantonistas exclusivos para o setor, diferente das especialidades cirargicas, Neurologia
e Ortopedia, que dispde de reduzido numero de plantonistas encarregados, ndo apenas de suas
enfermarias, mas também do setor de urgéncia.

Ao todo, avaliou-se 265 vancocinemias. Todavia, tal anélise, por considerar todas as coletas de
cada setor, pode apresentar viés, uma vez que nao considera a possibilidade de um nimero maior de
coletas de um mesmo paciente que possa ter apresentado niveis iniciais elevados.

Os relatos de LRA variam de 0 a 5% em monoterapia, com frequéncia significativamente
superior quando em associacdo com aminoglicosideos ou piperacilina-tazobactam, de 35% e 42%,
respectivamente (ALMEIDA, 2011; MIN et al., 2011). No HC-FMB, 31,7% dos individuos avaliados
evoluiram com LRA. Apesar da incidéncia relativamente alta, por ndo serem avaliados outros dados
de prescri¢ao, como o uso de associagdes medicamentosas de risco, ndo € possivel o estabelecimento
de paralelo com os dados da literatura.

O desenvolvimento de LR A mostrou-se significantemente superior nos SETIs e ndo relacionado
aos niveis de vancocinemia ou a terapia prolongada, ja que os setores com os maiores niveis séricos de
vancomicina foram as enfermarias de Clinica Médica e Cirurgia Vascular e ndo se constatou
discrepancias significantes quanto ao tempo de antibioticoterapia entre SETIs e enfermarias. Desta
forma, apesar de ndo terem sido avaliadas causas de admissao ou escores de gravidade, infere-se que
o desenvolvimento de LRA esteja relacionado a maior gravidade dos individuos internados nos SETTs.

Observou-se, dentre os individuos que desenvolveram LRA, tempo de antibioticoterapia com
vancomicina clinicamente superior, bem como maiores niveis da 1* vancocinemia. Tais achados
corroboram com os dados descritos na literatura de que a nefropatia induzida por vancomicina ¢ dose-
dependente e de que individuos submetidos a terapia prolongada se encontram sob maior risco de
desenvolvé-la, reforcando a necessidade da sua correta monitorizacdo e ajuste de dose (NORTON et
al., 2013; AZEVEDO, 2015). Além disso, sugere que o valor da 1* vancocinemia poderia ser um
preditor do surgimento de LRA ao longo do tratamento, devendo para a confirmagao, realizar-se estudo
que avalie em conjunto e de forma mais minuciosa o ajuste da dose de acordo com os niveis séricos, a
fim de excluir a possibilidade de que tal associa¢do deva-se ao ajuste incorreto da vancomicina, com a
perpetuagdo de niveis de vancocinemia elevados.

O manejo da vancomicina ¢ muito fino, sofre interferéncia de varios fatores e envolve equipe

multidisciplinar, de modo que toda a equipe deveria ter conhecimento geral quanto ao processo
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completo e treinamento no que lhe concerne, permitindo que a propria equipe identifique falhas e
auxilie na sua fiscalizagdo (RYBAK, 2009; MATSUMOTO et al., 2013; PHILLIPS; GORDON, 2015;
OLIVEIRA, 2016; YE et al., 2016). Assim, sugere-se a normatizagdo ¢ elaboragdo de protocolo
institucional acessivel por meio do sistema MV-PEP e que aborde orientagdes de prescrigdo, coleta da
vancocinemia e ajuste de dose, tanto em pacientes com funcao renal normal quanto naqueles com
disfuncdo e em terapia renal substitutiva.

Alguns estudos tentam avaliar o impacto de intervencdes educativas na monitorizagdo da
vancomicina. Swartling et al. (2012) elaboraram manual curto de administracdo e monitorizagdo da
vancomicina para médicos e farmacéuticos e instrumento com orientagdes quanto a coleta da
vancocinemia para enfermeiros, além de distribuirem cartdes contendo doses de antimicrobianos e
recomendacdes de monitorizagdo da vancomicina para médicos e farmacéuticos, tendo verificado
aumento significante quanto as taxas de adequacao da dose inicial de vancomicina prescritas e coleta
da vancocinemia apoés a intervengao.

Coleman e Wilson (2015), por outro lado, realizaram intervengdo voltada apenas para os
enfermeiros, por meio de palestras educativas voluntarias, observando melhora dos indices de coleta
de vancocinemia adequada, apesar de ndo significantes, € aumento importante do conhecimento de
enfermagem a respeito da monitoriza¢cdo da vancomicina acessado por meio de questiondrio (p<0,001).

Outro estudo realizado por Melanson et al. (2013), procurou solugdes baseadas em tecnologia
da informagdo com implementacao de alerta eletronico aos enfermeiros, orientando que a coleta da
vancocinemia deveria ser procedida 60 minutos antes da dose seguinte a ser administrada. Eles
identificaram declinio gradual da frequéncia dos erros de coleta, no entanto, desde antes da intervengao,
sem reducdo significante apos as medidas. Verificaram ainda maior incidéncia de erros de coleta entre
as 4 e 10 horas (p<0,0001), quando a dose prévia foi administrada atrasada (p<0,0001) e quando
realizada por técnicos de enfermagem (p<0,0001) e redugdo dos erros quando houve especificacdo, no
momento da solicitagdo da data e do horario da coleta.

Apesar de s6 terem sido observados aumentos significativos no nimero de coletas adequadas
de vancocinemia no estudo de Swartling et al. (2012), no qual o publico alvo das medidas foi médicos
e enfermeiros, tanto no trabalho de Coleman e Wilson (2015) quanto no de Melanson et al. (2013),
considerou-se uma baixa participacdo dos enfermeiros devido ao horario programado para as palestras
e necessidade de aceitagdo de participagdo no sistema eletronico, respectivamente, o que pode ter
implicado em resultados menos significativos. Tal hipdtese € reforcada pelos resultados dos testes pré
e pos-intervencao aplicados por Coleman e Wilson (2015), que mostraram melhora expressiva do
conhecimento da enfermagem ap0s as palestras (p<0,0001).

E necessario também enfatizar que, no servico no qual foi procedido o estudo de Melanson et

al. (2013), ja havia sido implementada previamente a mesma intervencao, tendo como alvo os médicos,
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o que explica a reducao dos erros de coleta da vancocinemia, desde antes da intervengdo procedida
com os enfermeiros, e sugere que tal intervencdo com a equipe de médicos prescritores ¢ eficaz e
poderia ter atenuado o efeito da interven¢do com os enfermeiros.

Outro ponto importante a ser considerado ¢ a duragao dos efeitos alcangados com a intervengao,
que s6 foram observados por curtos periodos nos trabalhos de Swartling et al. (2012) e Coleman e
Wilson (2015), por 1 e dois meses, respectivamente, enquanto o estudo de Melanson et al. (2013)
realizou seguimento por 1 ano, apds a intervengao.

Tendo em vista que o HC-FMB ¢ um hospital universitario, ntiicleo de diversos programas de
residéncia médica, com frequente rodizio da equipe médica prescritora e com diferengas entre os
setores quanto ao suporte do corpo docente, propde-se a realizagdo de medidas de intervengdo focadas,
principalmente, na equipe de enfermagem, responsavel pela efetuacdo das agdes de administragdo e
coleta da vancocinemia. Salienta-se a necessidade de normatizagao do horario de administracao da
vancomicina e¢ da coleta da vancocinemia em situagdes de atraso da dose anterior do antibidtico e
necessidade ou ndo de aguarde do resultado da vancocinemia, de acordo com a realidade de cada setor.

Sugere-se ainda a obrigatoriedade de alteracdes das prescricdes via sistema MV-PEP e a
padronizacao da transferéncia do paciente entre os setores, acompanhado de sua prescrigdo e das
medicagdes ja dispensadas pela farmacia com checagem das mesmas ao recebimento do paciente no
setor de destino, a fim de facilitar a compreensdo do prontudrio eletronico e do estorno de medicacdes

para a farmacia, reduzindo custos ao servico.

6 CONCLUSAO

Hé falhas na prescricao, administragdo e monitorizagdo da vancomicina, em todos os setores
desse HU. O SETI 2 e a Clinica Médica foram os setores que melhor preencheram os critérios de
prescricdo adequada. Verifica-se necessidade de implanta¢do de medidas de capacitagdo e treinamento
dos profissionais médicos e de enfermagem, bem como de agdes de fiscalizagdo quanto ao rigor da
prescri¢dao e administragao.

Os dados de prontuario ndo se mostraram completamente fidedignos ao realizado na pratica, no
entanto, o estudo ndo foi capaz de reduzir a importancia do prontuario como ferramenta de coleta de
dados. Sugerindo-se a realizacdo de novos estudos que acompanhem o processo de administragao,

coleta de vancocinemia e ajuste de dose com maior populagao.
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