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RESUMO

A doenca renal crénica (DRC) é motivada pela perda continua da capacidade dos
rins em efetivar a filtracdo dos metabolitos do sangue, excretando-os em forma de
urina. Quando esses metabdlitos, incluindo os de medicamentos, ndo sao
eliminados, se concentram no organismo originando efeitos adversos prejudicando a
saude do paciente. Nesse estudo, objetivou-se entender, mediante revisdo de
literatura, como o acompanhamento farmacoterapéutico pode diminuir os efeitos
oriundos dos antibioticos, em especial a vancomicina, em pacientes renais cronicos.
Desse modo, foram incluidos artigos entre os anos de 2016 a 2021, que abordavam
sobre o0 ajuste de dose da vancomicina nessa classe de pacientes, e o cuidado
farmacéutico diante dessa complicacdo. Aplicando-se os critérios de inclusdo e
exclusdo, foram escolhidos 22 artigos. A busca pelos artigos ocorreu nas bases de
dados Scielo (The Scientific Electronic Library Online), LILACS, BVS (Biblioteca
Virtual em Saude), MEDLINE e Google Académico. Foram constatadas divergéncias
entre os autores a respeito da concentragcao terapéutica da vancomicina e sobre o
limite para a nefrotoxicidade. Em contrapartida, observou-se que o acompanhamento
farmacoterapéutico em pacientes renais pode reduzir o surgimento de efeitos
adversos por meio do monitoramento de drogas terapéuticas (TDM) e protocolos.
Ainda, o maior numero de intervencgdes tratadas foi de incompatibilidade pela via Y.
Portanto, os objetivos alcancados reforcam que o farmacéutico é indispensavel no
cuidado a esses pacientes, uma vez que sua atuagcdo enriquece e assegura a
farmacoterapia e viabiliza uma melhor qualidade de vida para o paciente.

Palavras-chave : Doenca renal cronica. Vancomicina. Nefrotoxicidade.
Acompanhamento farmacoterapéutico.

ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is motivated by the continuous loss of the kidney's
ability to filter blood metabolites, excreting them in the urine. When these metabolites
are not eliminated, including those of medications, they increases the concentration
in the body, causing adverse effects, harming the patient's health. In this study, the
objective was to understand, through a literature review, how pharmacotherapeutic
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follow-up can reduce the effects of antibiotics, especially vancomycin, in chronic renal
patients. Thus, articles between the years 2016 to 2021 were included, which dealt
the adjustment of the dose of vancomycin in this patients, and pharmaceutical care in
the face of this complication. Applying the inclusion and exclusion criteria, 51 studies
were chosen, however, 29 were discarded, as they did not discuss the objective. The
search for articles took place in the Scielo (The Scientific Electronic Library Online),
LILACS, VHL (Virtual Health Library), MEDLINE and Academic Google databases.
Differences were found among authors regarding the therapeutic concentration of
vancomycin and the threshold for nephrotoxicity. On the other hand, it was observed
that pharmacotherapeutic follow-up in renal patients can reduce the appearance of
adverse effects through therapeutic drug monitoring (TDM) and protocols. Still, the
largest number of interventions treated was of incompatibility through the Y route.
Therefore, the achieved goals reinforce that the pharmacist is essential in the care of
these patients, since their performance enriches and ensures pharmacotherapy and
enables a better quality of life for the patient.

Keywords: Chronic kidney disease. Vancomycin. Nephrotoxicity.
Pharmacotherapeutic follow-up.

1. INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) origina-se pela perda continua da capacidade dos rins
filtrarem os metabdlitos do sangue, que o corpo néo utiliza, excretando em forma de
urina. Isso acontece devido a diminui¢do de forma irreversivel dos néfrons, unidades
funcionais do rim responsaveis pela excrecdo dessas substancias (XAVIER et al.,
2018). Por conseguinte, esses metabdlitos que deviam ser eliminados naturalmente,
comegam a se acumular dentro do organismo ocasionando efeitos adversos e
toxicos. A DRC, no inicio, costuma ser silenciosa porque os doentes ndo sentem dor,
concluindo que o sistema renal esteja funcionando de forma normal (CAMPOS et al.,
2015).

Essa enfermidade nos paises mais avangados expde uma prevaléncia de 10 a 13%
nos cidadaos adultos. Prontamente, no Brasil os indices da prevaléncia na
comunidade que padece dessa doenca sdo divergentes em diferentes regides,
entretanto, preocupantes dado que tem aumentado significativamente (MARINHO et
al., 2017). Entre os grupos de risco, 0s idosos sdo 0os mais acometidos visto que
ocorre a diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular em razdo do aumento da idade
(SZWARCWALD et al., 2019). Salienta-se a importancia de ocorrer o rastreamento
precoce da doenca renal para que possa precaver comorbidades provenientes dela,
tais como a hipertenséo e diabetes (DELGADO et al., 2017).

Exames sao realizados com o propésito de identificar a doenca renal, e quanto mais
precoce é o diagndstico, melhor sdo os resultados do tratamento. A vista disso, os
parametros mais utilizados sdo a creatinina, ureia e a taxa de filtracdo glomerular
(TFG). Desse jeito, o rim possui 0 papel de excretar a ureia e creatinina por meio da
urina, todavia, a analise desses dois fatores ndo pode ser considerada como
resultado definitivo visto que, no organismo esses valores s6 se modificam quando
ha o comprometimento de 3/4 do parénquima renal (HENRIQUES et al., 2016).
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Ademais, existe a TFG que é calculada a partir da creatinina do enfermo e é o



suporte para indicar a leséo renal cronica e aguda. Destaca-se que os fatores da
raca e idade do individuo podem variar o resultado desse critério. E conceituado
como normal o valor de 60 mL/min/1,73m2 (OLIVEIRA; KIRSZTAJN; ALCANTARA,
2015).

Quando o paciente se encontra em internacdo hospitalar, seja para realizar o
tratamento ou por piora do seu quadro, e 0 mesmo necessita fazer terapia com
antimicrobiano, deve-se ter uma atencdo especial por parte da equipe
multidisciplinar, mas principalmente do farmacéutico uma vez que é ele o
responsavel pela orientacédo e dispensacdo dos medicamentos prescritos, podendo
realizar intervengdes sobre a dosagem e posologia dos farmacos (SANTOS et al.,
2016). Prova disso é um estudo feito no ano de 2003, que mostra que mais de 55%
dos eventos adversos relacionados ao uso de medicamentos em pacientes
internados poderiam ser evitados se fosse realizado o ajuste de dose correto para o
paciente levando em conta o clearance de creatinina e o0 medicamento administrado.
Caso contrario, quando isso nao acontece, os farmacos, em especifico o0s
antibiéticos, se acumulam dentro do organismo causando efeitos toxicos (TEIXEIRA,
2016). Assim que ocorre o0 ajuste da dose do antimicrobiano por parte do
farmacéutico, € possivel contemplar uma melhora da seguranca e eficacia do
medicamento (OLIVEIRA, 2016).

Com o presente estudo, pretendeu-se explorar, através de revisdo de literatura, de
gue modo o acompanhamento farmacoterapéutico pode mitigar os efeitos referentes
ao uso dos antibidticos, em especifico a Vancomicina, em pacientes renais
cronicos. Para tanto, pretendeu-se pesquisar os parametros que indicam a disfuncéo
renal, os ajustes posoldgicos necessarios nesses pacientes e buscou-se ressaltar a
atuacao do farmacéutico frente a doenca renal cronica em pacientes internados.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 SISTEMA RENAL

Entre os sistemas que encontram-se presentes no corpo humano, em especial
temos o renal que forma-se pelos rins, ureteres, bexiga e uretra. Cada um possui 0
seu papel que, em conjunto favorecem o bom funcionamento desse sistema. O rim é
considerado um Orgdo de extrema importancia devido a suas funcionalidades,
contribuindo para a homeostasia do organismo (BITTENCOURT; GOUVEIA; NETO,
2015). Comumente no corpo humano, existem dois rins, que situam-se na parte
proxima do abdémen e, apresentam importantes irrigacdes. A forma como chega o
sangue e como ele sai € analogo ao método do coracdo, onde as artérias levam
para os rins o fluido e as veias retornam com o mesmo para a veia cava abdominal
(SOBOTTA, 2018).

Pode-se observar que o rim realiza varias fungdes no organismo, e entre elas
destacam-se a sua atuacdo na filtracdo do sangue, cujo procedimento possibilita
eliminar possiveis toxinas e excreta-las por meio da urina, através dos néfrons. Esse
elemento necessita operar em conjunto com as demais estruturas, visto que é um
dos responsaveis pela eliminacdo das toxicidades do organismo (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE NEFROLOGIA, 2021).



A vista disso, existe a adequacio especifica relacionada a essa funcéo, porque se
nao exercem corretamente substancias essenciais para o organismo podem ser
perdidas como as proteinas e 0s resquicios que deveriam ser eliminados
permanecem no corpo, podendo causar consequéncias (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE NEFROLOGIA, 2021).

2.2 LESAO RENAL AGUDA

Um exemplo de consequéncia seria a lesdo renal aguda (LRA). Ela atinge
aproximadamente 40% dos pacientes que entram nos setores de unidade intensiva
(UTI), e é caracterizada como a diminuicdo da funcao renal, gerando o acumulo de
substancias que ndo sdo essenciais ao organismo e comprometimento da
farmacoterapia (HUANG et al., 2020).

A LRA origina-se pela unido de varios fatores, e quando associada a outras
comorbidades, a taxa de mortalidade aumenta (DUARTE et al., 2020). Além das
comorbidades, as caracteristicas antroprométricas, as intervengdes terapéuticas e a
idade também podem influenciar na funcao renal. Quando a disfuncédo renal ndo é
tratada adequadamente, pode evoluir para a forma mais grave, resultando na
doenca renal crénica (DRC) (LIMA et al., 2020).

2.3 DOENCA RENAL CRONICA

A doenca renal cronica (DRC) é caracterizada pela modificacdo do sistema renal
ocasionando a atenuagéo da possibilidade de excretar toxinas, podendo as mesmas
ser mantidas por um maior tempo dentro do organismo causando consequéncias a
saude do enfermo (SANTOS et al., 2017). Na contemporaneidade, a DRC pode néo
s6 afetar individuos adultos e idosos, mas criancas também podem ser acometidas
(CARVALHO, 2014). O publico alvo em que ela mais aparece sao os idosos, quando
além da DRC também portam outra comorbidade, por exemplo, hipertenséo,
diabetes, dislipidemia, tabagismo, entre outras (AGUIAR et al., 2020). No Brasil, o
indice aumenta progressivamente tanto na taxa de incidéncia quanto de prevaléncia,
dados epidemiolégicos importantes onde a incidéncia relata os casos novos de
doenca em determinada populacao, e a prevaléncia indica o quantitativo de casos ja
existentes (PEREIRA et al., 2016).

Trata-se de uma enfermidade no qual seu desenvolvimento € lento e modifica a
rotina do paciente, tornando- se necessario adequar melhorias no estilo de vida. O
paciente que possui DRC apresenta niveis acima do valor de referéncia nos
parametros laboratoriais como a creatinina, ureia, entre outros. Salienta-se que com
o detrimento da funcdo renal, o numero de disturbios aumenta devido ao fato que,
outras func¢des do organismo, para atuar corretamente, carecem dela (JUNIOR et al.,
2019). No momento presente, a sociedade brasileira busca formas de incrementar
programas com o0 propoésito de confirmar a presenca da doenca o mais rapido
possivel, para que assim o paciente consiga a assisténcia multidisciplinar necessaria
com a finalidade de diminuir os efeitos causados pela enfermidade (CASTRO, 2019).



2.4 PARAMETROS PARA DETECCAO DA DOENCA RENAL

A investigacdo da doenca € feita através de exames laboratoriais, da forma que os
principais parametros dosados sédo a creatinina e ureia plasmatica e urinaria, e a
taxa de filtracdo glomerular (MALTA et al., 2019). A creatinina € de extrema
importancia e nessa situagdo, acima de 1,2mg/dL, levando em conta também outros
critérios particulares do individuo, pode-se afirmar uma lesdo renal. Um critério
particular do individuo que deve ser levado em consideracdo € a porcentagem de
massa muscular, que se torna maior no sexo masculino do que no feminino. Isso
acontece porque a creatinina é correspondente a massa muscular uma vez que, é
oriunda do metabolismo muscular sendo esse fator maior em homens do que em
mulheres (PIRES, 2018). Ap6s um tempo, se nao tratada essa lesao, pode evoluir
para a forma cronica tornando-se irreversivel (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

A ureia também é classificada como parametro para deteccdo da doenca renal,
possuindo valor de referéncia de 16-40 mg/dL. Refere-se a um metabdlito
nitrogenado e é oriundo da degradacao de proteinas, onde 90% desse parametro é
eliminado pelo sistema renal (DUSSE et al., 2016).

J& a Taxa de Filtracdo Glomerular consegue avaliar a func¢éo renal do paciente. Seu
propésito e indicar o quanto de elementos é capaz de filtrar em um determinado
periodo de tempo e, € aplicado na equacdo a creatinina do paciente, idade e seu
peso. De acordo com o resultado, se houver diminuicdo, € possivel verificar o
estagio em que se encontra a doencga (SOARES; BRUNE, 2017).

Outros parametros também podem ser investigados a fim de descobrir leséo renal,
como a proteinuria e albumindria. A proteinuria consiste na perda de proteinas pela
urina e albumindria na perda de albumina (QUEIROZ, 2019). Vale ressaltar que para
a elaboracgao laboratorial desses dois parametros, para que o resultado seja correto
€ necessario seguir alguns critérios dado que, podem existir desordens
impossibilitando a homeostase do organismo (PORTO et al., 2017).

Através de formulas especificas é possivel descobrir a enfermidade, e a que resulta
em maior certeza em seu resultado € a de Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration ou mais conhecida como CKD-EPI. Esse método, comparado a outros,
possui maior capacidade de exatiddo. Devem-se levar em conta as caracteristicas
de cada individuo de modo com que o resultado saia 0 mais correto possivel
(BRITO; OLIVEIRA; SILVA, 2016). Essa formula € bastante utilizada na América do
Norte em especifico nos Estados Unidos, e pode-se considerar que nesta populagéo
0S negros possuem uma massa muscular maior que a populacdo branca, tornando-
se um indicativo para uma elevacdo dos niveis de creatinina dos negros. Contudo,
no Brasil, esse dado ndo faz muita diferenca, visto que € um pais que contém
intensa miscigenacgéo (BARCELLOS, 2014).

2.5 FARMACEUTICQ CLINICO NO CUIDADO A PACIENTES RENAIS CRONICOS
EM USO DE ANTIBIOTICOS

Desde a antiguidade, o profissional farmacéutico vem sendo indispensavel para a
melhora da condicé&o clinica do paciente. Uma de suas fun¢des é praticar a atencao
e cuidado farmacéutico tanto dentro do ambiente hospitalar quanto fora dele, sempre



orientando os pacientes quanto ao uso racional dos medicamentos que fazem em
domicilio e no hospital. Dessa forma, o farmacéutico contribui para a diminuigcdo dos
eventos adversos relacionados ao uso de medicamentos e também favorece maior
conforto ao tratamento do paciente (BARBERATO; SCHERER; LACOURT, 2019).
No Brasil, a profissdo tem crescido muito, uma vez que, sGo muito importantes no
plano terapéutico do paciente junto a equipe multidisciplinar e sdo eles que indicam
e possuem a capacidade de reparar os riscos da terapia medicamentosa do paciente
(ZANELLA; AGUIAR; STORPIRTIS, 2015).

Dentre as diversas areas que o farmacéutico pode atuar, esta incluida a farmacia
clinica. Uma das suas aplicagbes € a reconciliagdo medicamentosa, que inclui
analisar a lista dos medicamentos utilizados em domicilio pelo paciente e os que ele
utiliza durante sua internagdo hospitalar, assim como identificar alergias
relacionadas aos farmacos e possivel reacfes adversas proporcionando a melhor
terapéutica para 0 paciente e maior seguranca na administragdo de seus
medicamentos (FIDELES et al., 2015). Outra funcionalidade do farmacéutico é a
revisdo das prescri¢cdes feitas dentro desse ambiente visando identificar erros na
dosagem e posologia de determinado medicamento. O objetivo desse profissional é
fornecer qualidade e seguranca quanto ao uso dos medicamentos e assegurar 0
melhor custo-beneficio obtendo economia (VIANA; ARANTES; RIBEIRO, 2017).

Segundo a resolucéo 675/2019 do Conselho Federal de Farmacia que determina as
funcdes do farmacéutico clinico, uma delas enfatiza o estudo do profissional ao
verificar a prescricdo do paciente abordando diferentes fatores como a analgesia,
sedacdo, reconciliacdo de medicamentos, racionalizacdo de antibacterianos,
reacoes adversas pelo uso de medicamentos, entre outros. Esses fatores fazem
parte do FASTHUG —MAIDENS, uma espécie de check-list que possui finalidade de
tratar os elementos citados acima, em resumo, uma forma de abracar rapidamente o
paciente, facilitando o aprimoramento da farmacoterapia utilizada, certificando a
busca de uma terapia eficaz para o estado de salde do mesmo. Cada paciente &
analisado de forma individualizada, de acordo com suas caracteristicas (LIMA et al.,
2021).

No ambiente hospitalar, o farmacéutico atua em conjunto com outros profissionais de
diferentes areas, como os meédicos, enfermeiros, nutricionistas e fisioterapeutas. As
visitas multidisciplinares proporcionam interagcdes entre esses profissionais, no qual
podem compartilhar seus conhecimentos sobre a doenca que acomete o paciente e
a melhor forma de tratamento para o mesmo, a fim de adquirir maior eficacia,
qualidade e seguranca em seu processo de internacéo (RIBEIRO et al., 2015).

O farmacéutico clinico quando realiza a atencdo e cuidado farmacéutico dos
pacientes com DRC, precisa primeiramente compreender como essa doenca
originou-se e, nessa situacdo analisar o plano terapéutico para que o tratamento
possa ocorrer da forma mais adequada para o paciente. Logo, uma de suas
habilidades dentro dessa enfermidade é investigar se acontece alguma alteracdo na
farmacocinética do medicamento, impossibilitando a dose de fazer o efeito correto
ou 0 gquanto de tempo leva para ser eliminada do organismo e assim, realizar o
ajuste de dose da medicacdo (CONSELHO REGIONAL DE FARMACIA DO
ESTADO DE SAO PAULO, 2014).

Sabendo do potencial nefrotoxico de alguns medicamentos, como é o caso da
Vancomicina, os farmacéuticos clinicos precisam estar atentos sobre a eficacia e a
seguranca desta, visando manter a concentracao desse farmaco adequada, e que



cause menos efeitos adversos. Essa forma de monitoramento € chamada de
Vancocinemia, que permite a detec¢do da concentragdo do antibidtico na corrente
sanguinea. Quando essa concentracdo ultrapassa o valor de referéncia, ha uma
piora no quadro clinico do paciente devido a intoxicagdo medicamentosa. Portanto, a
fim de evitar essa condicdo, o farmacéutico possui competéncia para indicar ao
médico um teste de vancocinemia do paciente em questao (EID; CARDOSO, 2018).

Além do teste de Vancocinemia, 0s pacientes renais precisam que as doses sejam
ajustadas conforme o nivel do clearance de creatinina. A dose usual de vancomicina
a ser administrada € de 500mg a cada 6 horas ou 1g a cada 12 horas. A dose
méxima ndo deve superar 3g por dia. No caso de disfuncdo renal, quando o
clearance se encontra entre 50 e 90ml/min, a recomendacdo segundo o Manual
Farmacéutico do Hospital Oswaldo Cruz (2021) é de 15 a 30mg por quilo do
paciente, do farmaco 2 vezes ao dia. Recordando que os resultados encontrados
dentro dessa margem sao considerados normais. Os pacientes que se encontram na
faixa de 10 a 50ml/min, o indicado é aplicar 15mg por quilo do individuo de 24 em
24horas ou de 96 e 96horas, dependendo da situacdo da doenca e do estado do
enfermo. Por ultimo, os pacientes criticos que se encontram abaixo de 10ml/min
precisam da dosagem de 7,5mg por quilo variando de 2 a 3 dias. E de extrema
importancia que aconteca o ajuste de acordo com as caracteristicas especificas do
individuo e o clearance de creatinina determinado (MANUAL FARMACEUTICO DO
HOSPITAL OSWALDO CRUZ, 2021).

3. METODOLOGIA DA PESQUISA

O trabalho foi classificado como uma revisao sistematizada de aspecto exploratorio.
Os termos descritores que foram utilizados foram baseados no vocabulario
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Os descritores foram “insuficiéncia renal
cronica” ou “chronic kidney failure”, “vancomicina” ou “vancomycin”; “creatinina” ou
“creatinine”; “ureia” ou “urea”; e “assisténcia farmacéutica’ ou “pharmaceutical
care”. Cada um foi pesquisado de maneira independente nas bases de dados
descritas a seguir, tanto em portugués quanto em inglés.

Foram incluidos artigos disponiveis na integra que citaram as melhores evidéncias
guanto a doenca renal cronica, parametros envolvendo a funcao renal, artigos sobre
0 ajuste de dose da Vancomicina, artigos que se referiam a atencdo e cuidado
farmacéutico na pratica clinica e com pacientes portadores de DRC, publicados
entre os anos de 2016 a 2021, apds pesquisa utilizando os descritores citados
anteriormente.

Os critérios de exclusdo foram os artigos duplicados, relatos de caso e artigos que
discutiam sobre a doenca renal e ajuste posolégico em criancas. Na primeira
selecédo, foram escolhidos 51 artigos. Entretanto, de acordo com os critérios de
exclusao foram retirados 29 trabalhos.

A busca por esses artigos foi efetuada nas bases de dados Scielo (The Scientific
Electronic Library Online ), LILACS, BVS (Biblioteca Virtual em Saude), MEDLINE e
Google Académico. Os dados foram tabulados, analisados e discutidos
posteriormente. As buscas pelos trabalhos ocorreram nos dias 23, 24, 25, 26, 27 e
28 de agosto de 2021.



4. RESULTADOS E DISCUSSAO

ApoOs as pesquisas, foram selecionados 22 artigos. Estes foram analisados e categorizados de acordo com 0s objetivos propostos

pelo estudo.
N° Autores Ano  Titulo Objetivos Resultados Principais
Menos de 25% dos individuos alcangcaram concentragao
sérica minima 6tima (15-20 mg/L), mesmo depois de cinco
Avaliagio de Tecnologia testes e ajustes posolégNicos: A ‘soma dos !ndividuog que
em Satde: fatores apresentaram concentracfes ideais e altas foi predominante
associados ao  nive| Descrever 0s padrbes de em cada teste. Doenca renal e dose diaria foram
sérico de vancomicina e prescricdo e monitorizacao de dose positivamente associadas com niveis mais elevados de
: : sérica de vancomicina genérica em vancomicina. Individuos mais jovens eram menos propensos
01 OLIVERA 2016 impacto do ajuste de , gy o ; o o
dose sobre o prognéstico um hospital brasHeyo. Verificar o a apre_sgntgr baixa concerltrag_ao sérica. Na a_nallse de
de pacientes adultos |mpach Qesses parametros sobre o sobrevivéncia, as concentracdes ideais foram associadas com
internados  no  Hospital prognadstico de pacientes. melhores desfechos, mas apenas _a_qugles com niveis
das Clinicas da elevados apresentaram aumento significativo do risco. Os
Faculdade de Medicina resultados alertam para .ri_scos de. toxicidade com alta_ls
de Botucatu. concentracées de vancomicina. O ajuste fino da posologia
pode contribuir para melhorar a seguranca e eficacia.
Avaliar se as posologias Considerando os niveis de vale plasmaticos de vancomicina
atualmente utilizadas de recomendados, os pacientes foram categorizados como
vancomicina para tratamento de niveis de vale de vancomicina baixos, adequados e elevados.
Esquema posolégico infecgbes bacterianas graves por Os pacientes com lesdo renal aguda tiveram niveis
atualmente utilizado para microrganismos em  pacientes plasmaticos de vale de vancomicina significantemente mais
OBARA et vancomicina falha em admitidos a unidade de terapia elevados. Mais de 40% dos pacientes ndo obtiveram niveis
02 al. 2016  opter niveis terapéuticos intensiva  proporcionam  niveis plasmaticos de vale de vancomicina considerados eficazes.
em 40% dos pacientes plasmaticos de vale de S&o necessarios estudos de farmacocinética e de regimes
internados em unidade de vancomicina em nivel terapéutico, posolégicos de vancomicina em pacientes admitidos em
terapia intensiva. e examinar possiveis fatores unidades de terapia intensiva, para contornar esta elevada
associados com niveis de vale de proporcdo de falhas na obtencdo de niveis de vale iniciais
vancomicina adequados nesses adequados de vancomicina. Deve ser desencorajado o uso de
pacientes. vancomicina sem monitoramento.
ARAUJO et Intervengbes Foram realizadas 506 intervengBes farmacéuticas. As
03 al. 2017  farmacéuticas em uma Descrever e analisar o perfil das intervencdes relacionadas ao medicamento mais prevalentes

unidade de terapia

intervencdes farmacéuticas

(IF)

foram: incompatibilidade medicamentosa via conexdo em Y,




intensiva de um hospital
universitario.

realizadas pelo farmacéutico clinico
intensivista e evidenciar sua
importdncia em uma Unidade de
Terapia Intensiva Adulto de um
hospital universitario.

necessidade de terapia e falta de medicamento. Ja as
intervencdes ndo relacionadas ao medicamento mais
frequentes foram: ndo conformidade da prescricéo,
justificativa de medicamento de uso restrito/antimicrobianos
vencida e falha na identificacdo de medicamentos. A média
de aceitabilidade das intervencdes pelos profissionais foi de
96,24%. Caso ndo houvesse intervencdes, o principal
desfecho clinico estimado seria a falha ou inefetividade
terapéutica. Os resultados evidenciaram a importancia do
farmacéutico clinico na obtengdo de respostas terapéuticas
mais efetivas e seguras em pacientes criticos.

Identificacdo de limites de

Um total de 323 pacientes foram incluidos. A coorte era
predominantemente afro-americana, aproximadamente
metade do sexo masculino, com média de idade de 61,7
anos. Hipertenséo, insuficiéncia cardiaca, diabetes mellitus e

exposicdo- toxicidade A Examinar a associagdo entre a AUC doenca renal foram comorbidades comuns. A mediana do
vancomicina em pacientes  injcia| ‘da vancomicina e a jpdice de comorbidade Elixhauser e avaliagdo cronica da
04 ZASOWSKI 2018 hospitalizados _Aue€ - nefrotoxicidade. saide Il (APACHE 1) foram 5 e 13, respectivamente. Em
etal. irr?tcrz\t;:r%sa vancomicina conclusédo, os valores .diérios de AUC d_a vgncomicina entre
' 600 e 800 mg - h / litro durante as primeiras 48 horas de
terapia foram associados a um risco de nefrotoxicidade
aumentado de 3 a 4 vezes. A nefrotoxicidade entre os
pacientes com exposicdo a vancomicina abaixo desse
intervalo foi incomum.
N&o houve diferenca entre as unidades dentro do hospital
Caracterizar a populacio quanto a0 sexo, niveis basais de Cre_atinina, tempo de
descrever padrdes de prescrigé(; mternag,a(_), dias o_Ie uso d_e vancomicina e peso, com
Avaliacdo da prescricdo, da vancomicina, observar a predomlrllp de pacientes mais jovens na Neurologia e com
administracéo é administracéo da’ vancomicina, a aof me@a de idade na Clrurgla Vascular. A dose .de_ aNtaque
monitorizacéo da coleta da vancocinemia e’ o foi prescrita em 83,8% dos pacientes, enquanto a diluicdo e o
- . . tempo de infus@o foram prescritos, respectivamente, em 768
05 PRADO 2018 vancomicina em momento do posterior ajuste da e 212 das prescricbes. Os SETIs apresentaram taxas de
pacientes adultos dose. Avaliar a conformidade entre )

internados no hospital
das clinicas da faculdade
de medicina de Botucatu.

prescricéo, administracao e
monitorizacdo da vancomicina em
Hospital Universitario (HU) e a
confiabilidade do prontuario
eletrénico.

adequacao da dose de ataque e de frequéncia de prescricdo
de diluicdo e tempo de infusdo estatisticamente superiores as
das enfermarias. Ha falhas na prescricdo, administracao e
monitorizacdo da vancomicina em todos os setores desse HU.
O Servico de terapia intensiva — Ala 2 (SETI 2) e a Clinica
Médica foram os setores que melhor preencheram os critérios
de prescricdo adequada. Verifica-se necessidade de
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implantacdo de medidas de capacitacdo e treinamento dos
profissionais médicos e de enfermagem, bem como de agdes
de fiscalizag8o quanto ao rigor da prescricdo e administragao.
Os dados de prontuario ndo se mostraram completamente
fidedignos ao realizado na pratica.

Prética de farmécia clinica
no cuidado a Doenca Renal
Crbnica em pacientes: uma

Avaliar critcamente, sintetizar e
apresentar evidéncias disponiveis das
caracteristicas (estruturas e

processos) e resultados da préatica de

Do total de 11.122 pacientes de todos os estudos, 9.151
estavam em varios estagios de doenca renal crénica, 1.036
eram dependentes de hemodialise, 533 recebendo outras
formas de terapias de substituicdo renal, como terapia de
substituicdo renal continua ou continua hemdfiltracdo veno-
venosa, e 402 eram pacientes transplantados. A maioria
incluiu a revisdo do prontuario de medicamentos para

06  RAlISIetal. 2019 . s cctematica. farmacia clinica como parte do igentificar quaisquer problemas relacionados a medicamentos
atendimento  multiprofissional a0 (prRM). Relataram intervencbes de farmacéuticos em:
paciente com doenca renal cronica. modificagdo das doses e recomendacdo de nova

farmacoterapia; interagir com um membro da equipe;
solicitando e monitorando parametros; avaliar a adequacéo
dos medicamentos prescritos para pacientes hospitalizados
em cada ponto de atendimento. Desenvolvimento de
protocolos, compilacdo e atualizacdo de diretrizes.
Desenvolvimento e Comparar a TFG estimada a partir Foram desenvolvidos dois modelos de um compartimento
comparacdo de modelos de SCR (sGFR) com a TFG com absorc¢do de primeira ordem com base em Cys C e SCR,
farmacocinéticos estimada a partir de Cys C (cGFR) separadamente. No modelo CysC, idade, peso corporal e
populacionais de e investigar qual pode descrever CGFR foram covariaveis significativas na taxa de depuragéo
07 MD et al. 2019 vancomicina em melhor as caracteristicas da (CL) da vancomicina (valor tipico, 6,4 L / hora). No modelo
pacientes neurocirirgicos farmacocinética da populacdo de SCR, idade e sGFR foram covariaveis significativas no CL
com base em dois vancomicina em pacientes adultos (valor tipico, 6,46 L / hora). Os resultados da validagéo
marcadores de fungdo neurocirdrgico chineses. externa mostraram que o desempenho preditivo dos dois
renal diferentes. modelos foi semelhante.
Determinar a associacdo de As ORs ajustadas multivariadas gerais dos estagios 1, 2 e 3
vancomicina com lesdo renal de LRA em pacientes em vancomicina vs. ndo glicopeptideos
aguda em relacdo ao seu valor de foram 1,1 (1,12-1,2), 1,2 (1-14) e 1,4 (1,1-1,7),
Les&o renal aguda concentragdo sérica e para respectivamente. Quando examinado em estratos dividido
og CGYAMLANI  ,.,4 associada a vancomicina examinar o risco de LRA em pelo nivel minimo de vancomicina, as chances de IRA eram
etal. em uma grande pacientes tratados com semelhante ou inferior em pacientes que receberam
populacdo de veteranos.  vancomicina quando comparados vancomicina em comparagdo a  antibiéticos  ndo

com uma coorte compativel de
pacientes recebendo antibiéticos
ndo glicopeptidicos (linezullida/

glicopeptidicos, desde que os niveis séricos de vancomicina
fossem <20 mg / L. No entanto, em pacientes com soro, niveis
de vancomicina> 20 mg / L, os ORs de estagios 1, 2 e 3 em
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daptomicina).

uso de vancomicina vs. antibiéticos nao glicopeptidicos foram
15 (1,4-1,7), 1,9 (1,5-2,3) e 2,7 (2-3,5), respectivamente.
O uso de vancomicina esta associado a um maior risco de
IRA quando os niveis séricos excedem 20 mg/ L.

Uso de antimicrobianos e
ocorréncia de lesao renal

Avaliar & incidéncia de lesédo renal
aguda em pacientes internados sob
exposicdo de  antimicrobianos
nefrotdxicos no Hospital Regional
do Baixo Amazonas, assim como
descrever o perfil demografico e

Pacientes que desenvolveram LRA durante o uso de
vancomicina, apresentaram valores da concentracdo entre 3
pMg/mL a 15,9 pg/mL, sendo a maioria com valores abaixo da
concentracdo minima recomendada (10-20 upg/mL). Mesmo
com as baixas concentracdes plasmatica de vancomicina, o
uso deste antibidtico com outros medicamentos nefrotoxicos
pode ter contribuido  significativamente para o

09  PINHEIRO 2019 iﬁlej;jnz dosem err:qamenheni Sgﬂggaodos depaCICGrr:aet?ﬁin\:rlflgg:ic: desenvolvimento de LRA. A compreensdo dos fatores
hospital do oeste do Para. durante o uso de antimicrobianos assqmados a oc_orrénma de LRA em pacientes m_te_rnad(_)s no
' com otencial ara romover ambiente hospitalar sob exposicdo de antimicrobianos
nefrotosicidade epdeternginar as nefrotéxicos é de grande relevancia, pois serve de subsidio
concentracses lasmaticas de Paraa identificacdo precoce da disfuncéo renal induzida por
vancomici%a P medicamentos, propiciando a prevencdo € 0 manejo
' adequado, além disso, reforca a importancia da atuacdo do

farmacéutico no cuidado aos pacientes criticos.
O PAIR é o primeiro e Unico instrumento desenvolvido para
farmacéuticos e profissionais de salde que atuam em
Adaptacdo transcultural do nefrologia, com foco na seguranca da medicacao, que permite
instrumento PAIR: a identificacdo e o manejo de PRMs de forma rapida e
) Pharmacotherapy Realizar a adaptacdo transcultural Sistematica. Por essa razdo, essa ferramenta de suporte
MARQUITQ, Assessment in Chronic para o Brasil do instrumento PAIR clinico, tem sido utilizada como referéncia por diversos
10 PINHEIRO; 2020 Renal Disease para de avaliacdo da farmacoterapia na autores, a fim de orientar, padronizar e otimizar a conduta
PAULA aplicacéo no Brasil. DRC. desses profissionais. Este trabalho permitiu realizar a
adaptacao transcultural para o Brasil do instrumento PAIR de
avaliacdo da farmacoterapia na DRC. Foi obtida a versao final
do PAIR definida como “Avaliacdo da farmacoterapia na
doenca renal cronica’, traduzida e adaptada na lingua

portuguesa do Brasil.
O efeito do indice de Avaliar a influéncia do indice de Um total de 204 concentracBes séricas de vancomicina
massa corporal e massa corporal do paciente (IMC) e estavam disponiveis para todos os pacientes. A média de
1 AN et al 2020 depuragdo da creatinina da depuracdo de creatinina idade dos pacientes foi de 60,7. A mediana do IMC foi de 23,8
etal

na concentracdo sérica
minima de vancomicina
em pacientes adultos.

estimada (CrCl) nas concentracfes
séricas de vancomicina para definir
um possivel regime de dosagem
ideal em pacientes com sobrepeso

kg / m2, enquanto a mediana da CrCl foi de 107,5 mL / min.
Havia oito categorias principais de doencas infecciosas entre
todos os pacientes: infeccdo pulmonar (n = 94), cerebral (n =
36), abdominal (n = 26), de pele e tecidos moles (n = 12),
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com base em dados obtidos
durante o monitoramento de drogas
terapéuticas.

endocardite (n = 10), osteoartrose (n = 8), bacteremia (n = 8)
e outras infecgdes (n = 10). A analise estatistica mostrou que
ndo houve associacdo significativa da concentragdo minima
de vancomicina com as categorias de doencas avaliadas. A
concentracdo de  vancomicina no  soro  diminui
progressivamente com o aumento do IMC e o aumento da
CrCl em pacientes adultos. A concentracdo minima de
vancomicina deve ser continuamente monitorada para
pacientes com IMC =24 kg / m ?, e o regime posolégico deve
ser ajustado para atingir a concentragdo minima desejada
nesses pacientes para reduzir o impacto do IMC.

12

QIN et al.

Lesao renal aguda Estudar a incidéncia de les&o renal
associada a vancomicina aguda associada & vancomicina (VA-

2000 M Hong Kong em 2012- AKIl) em Hong Kong e identificar
2016. fatores de risco para VA-AKI.

1450 pacientes foram identificados como VA-AKI de 12.758
registros em Hong Kong em 2012-2016. A incidéncia de VA-
AKI foi de 16,3, 12,2, 11,3 e 6,2% em pacientes com idade
entre 1-12, 12-60, idosos com idade> 60 e recém-nascidos e
bebés, respectivamente. Creatinina basal, nivel sérico minimo
de vancomicina, histéria de doenca sistematica, incluindo
insuficiéncia respiratdria, hipertenséo, insuficiéncia cardiaca
congestiva, insuficiéncia renal crdnica, anemia e diabetes tipo
Il e diuréticos concomitantes, piperacilina-tazobactam (PTZ) e
prescricdo de meropenem foram significativamente maiores
em pacientes VA-AKI mais velhos do que 12 anos. A faixa
etaria mais elevada, creatinina basal mais elevada, nivel de
vancomicina sérica, insuficiéncia respiratoria, insuficiéncia
renal crOnica e insuficiéncia cardiaca congestiva, diuréticos
concomitantes, PTZ e prescricdo de meropenem e internacéo
hospitalar mais longa foram todos associados ao aumento do
risco de VA-AKI. A incidéncia de VA-AKI em Hong Kong é
baixa, mas ndo mostra declinio. Pacientes com creatinina
basal mais alta, doencas de multiplos 6rgéos e administracdo
de mdltiplos medicamentos devem ter seus niveis de
vancomicina monitorados para diminuir o risco de VA-AKI.
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HECKLER,;
HAHN

2020

Implementacdo de um
protocolo de
monitorizacao terapéutica
de vancomicina em
adultos.

Implementar um protocolo de
monitoramento  terapéutico de
vancomicina em um hospital e
descrever as caracteristicas
clinicas, laboratoriais e de uso
deste protocolo apos sua
implementacéo.

O protocolo da vancomicina foi implantado em hospital e
disponibilizado ao corpo clinico. Foram avaliados 49
pacientes. A vancomicina foi prescrita principalmente para
tratar pneumonia em 15 pacientes. Entre 0s microrganismos
identificados, Staphylococcus aureus foi o0 mais comum com 8
casos (50%), e 9 (56,3%) pacientes eram resistentes a
oxacilina. O uso médio de vancomicina foi de 10,6 (+ 6,6) dias
e a dose de ataque foi administrada em 33 (67,3%)
pacientes. Um total de 5 (11,1%) pacientes apresentavam
insuficiéncia renal aguda. O monitoramento das
concentragdes minimas no vale da vancomicina (Cmin)
ocorreu em 43 (87,8%) pacientes. Na primeira medida, 16
deles (37,2%) apresentavam Cmin abaixo de 10 mcg / dL e
11 (25,6%) acima de 20 mcg / dL, A elaboracdo de um
protocolo de MTF para a vancomicina orienta o uso racional e
seguro desse antibidtico. Formacao continuada em recursos
humanos e investimento em softwares farmacocinéticos para
ajustes de doses podem contribuir para a otimizacdo da
terapia com vancomicina.

14

HAYS;
TILLMAN

2020

Lesao renal aguda
associada a vancomicina
em adolescentes
criticamente doentes e
pacientes jovens adultos

Identificar a incidéncia de IRA e
examinar os fatores de risco para o
desenvolvimento de [IRA em
adolescentes gravemente enfermos
e adultos jovens em uso de
vancomicina.

Um total de 50 pacientes (20 desenvolveram LRA) foram
incluidos no estudo. Nao houve diferenca na dose diaria de
vancomicina ou na duragéo da terapia com vancomicina. Vale
maximo de vancomicina (31,15 mg/dL vs 125 mg/dL, P =
0,006), porcentagem de pacientes com medicacéo nefrotoxica
concomitante (95% vs 60%, P = 0,012) e vasopressor
simultaneo (55% vs 23%, P = 0,029) foram maiores naqueles
que desenvolveram LRA. A porcentagem de pacientes que
foram submetidos a um procedimento durante o uso de
vancomicina (35% vs 6,7%, P = 0,021) também foi maior no
grupo IRA. LRA associada a vancomicina ocorreu em 40%
dos pacientes adolescentes e adultos jovens gravemente
enfermos. Esses pacientes podem ter maior probabilidade de
desenvolver LRA associada a vancomicina se tiverem sido
submetidos a um procedimento, bem como na presenca de
altos niveis minimos de vancomicina, agentes nefrotdxicos
concomitantes e terapia vasopressora concomitante.

15

ODA et al.

2020

Nefrotoxicidade reduzida
com monitoramento de
medicamento terapéutico

Avaliar retrospectivamente a
diferenca na taxa de incidéncia de
leséo renal aguda (LRA),

A incidéncia de IRA no grupo TDM guiado pelo vale ;5.5 foi de
28,8% (15/52 pacientes) em comparacdo com uma incidéncia
de IRA no grupo TDM guiado pela AUC 450 de 9,1% (2/22
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de vancomicina guiado
pela area sob a curva de
concentragéo-tempo

contra uma concentragdo
minima de 15-20 pg / mL.

classificada de acordo com a Rede
de Lesdes Renais Agudas, entre
esses grupos de DMT.

pacientes). A aplicacdo da AUC 4, € o0 TDM (monitoramento
de drogas terapéuticas) guiado foram identificados como
fatores independentes para evitar a incidéncia de LRA pela
analise de regressao de risco de Cox [razéo de risco = 0,168,
intervalo de confianca de 95% (IC) 0,034-0,839] e andlise de
regressdo logistica (razdo de chance = 0,037, IC de 95%
0,003-0,285). A medida que a taxa de filtracdo glomerular
estimada (eGFR) melhorou, a concentracdo minima alvo
substituta para uma AUC> 400 ug/mL foi reduzida (interceptar
15,0074, declive -0,0598). Em conclusdo, o TDM guiado
pela AUC 4 pode ser superior ao TDM guiado pelo vale ;5.
20 para a reducéo da nefrotoxicidade durante a terapia com
vancomicina.

Uso de antibiéticos na
insuficiéncia renal:

Confeccionar uma tabela pratica
para consulta de antibidticos que
necessitam de  ajustes em
pacientes com insuficiéncia renal.
Gerar uma tabela de consulta

Foram identificados os que ndo necessitam de ajuste
posolégico independente da fungdo renal, os que nao
necessitam de ajuste mas que possuem algumas
recomendacfBes, medicamentos que precisam de ajuste
conforme o clearence de creatinina e dose pds hemodialise,
comparando 0s com os principais guias dos hospitais (Albert
Einstein, Oswaldo Cruz e Sirio Libanés). Os antibi6ticos
renal

MARQUES Necessidade de aiustes rapida com finalidade de esclarecer alterados diante de uma disfungéo podem ter
16 et al. 2020 osoloaicos e éoses davidas na prescrigao ou consequéncias negativas na clinica em virtude de subdoses,
ﬁwdividgalizadas dispensacao dos antimicrobianos diminuindo a eficacia terapéutica e até mesmo podendo levar
' padronizados no hospital, a uma resisténcia bacteriana, assim como pela
promovendo assim terapéutica superdosagem, que pode levar ao aparecimento de reacdes
antimicrobiana mais segura e adversas medicamentosas, principalmente nefrotoxicidade. O
eficiente. presente trabalho gerou uma tabela de consulta rapida que
tem por finalidade esclarecer as possiveis dulvidas que
possam surgir na prescricdo ou dispensacdo dos
antimicrobianos padronizados no hospital.
. . Analisados 94 pacientes, com prevaléncia de LRA de 24.5%,
Avaliar o papel dos biomarcadores - . A T o
@) papel dos L que ocorreu, em média 11 dias apds o inicio da vancomicina.
. urinarios NGAL, KIM-1, IL-18, . ; .
biomarcadores como . LRA KDIGO 1 foi a mais frequente (61%) e a mortalidade
: P IGFBP7 e TIMP-2 como preditores o 70 . x
preditores diagnosticos e . o geral foi 8.7%. Ao analisar a populacdo quanto a presenca ou
17 GARMS 2020 diagndsticos e prognosticos da

prognésticos da leséo
renal aguda associada ao
uso de vancomicina.

uso de
pacientes

LRA associada ao
vancomicina em
hospitalizados.

ndo de LRA, os grupos foram semelhantes quanto ao sexo,
local e tempo de internagdo, dose e tempo de uso da
vancomicina. Foi avaliada a relagdo entre biomarcadores
urinarios e LRA nefrotéxica por vancomicina e identificamos
gue a creatinina a admissdo, vancocinemia maior do que
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20mg/dL entre 2 e 6 dias e niveis de NGAL urinario nas
primeiras 48 horas sdo preditores de LRA, antecipando seu
diagnéstico em, no minimo 9 dias. O tempo do uso da
vancomicina, 0s niveis urindrios de TIMP-2 e IGFBP-7
normalizados pela creatinina entre o sexto e o oitavo dia do
uso da vancomicina, assim como o seu produto entre 48 e 96
h, associaram-se a ndo recuperacao da funcéo renal entre os
pacientes com LRA no momento da alta hospitalar, indicando
a possivel evolucdo para doenca renal cronica. Mais e
maiores estudos sdo necessarios para esclarecer o papel dos
biomarcadores no diagndstico e prognéstico da LRA
associado ao uso de vancomicina.

18

BELLOS et
al.

2020

Relacéo dos niveis
minimos de vancomicina
com o risco de lesdo
renal aguda: uma meta-
andlise de toxicidade por
exposicao.

Avaliar a associacdo entre o0s
niveis minimos e o risco de
insuficiéncia renal, definindo uma
relacdo  exposi¢cdo-toxicidade e
avaliando sua precisdo em prever o
desenvolvimento de lesdo renal
aguda (LRA).

A meta-andlise foi baseada em 60 estudos, incluindo 13 304
pacientes. O desenvolvimento de AKI foi significativamente
associado a maior [diferenca média padronizada (SMD) inicial
mais elevada: 0,82; IC 95%: 0,65-0,98] e niveis minimos
(SMD: 1,06; IC 95%: 0,82-1,29). A analise de dose-resposta
indicou uma relacéo curvilinea entre os niveis minimos e o
risco de nefrotoxicidade ()(2 = 127,1; P valor <0,0001). Um
corte de 15 mg / L detectou AKI com uma sensibilidade de
62,6% (IC de 95%: 55,6-69,2) e uma especificidade de 65,5%
(IC de 95%: 58,9-71,6), ao aplicar um limite de 20 mg / L
resultou em uma sensibilidade de 42,9% (IC 95%: 34-52,2) e
uma especificidade de 82,5% (IC 95%: 73,9-88,8). Os
presentes achados sugerem que o desenvolvimento de IRA
induzida por vancomicina esta significativamente associado a
niveis minimos iniciais e maximos mais elevados. Uma
relacdo exposicdo-resposta foi definida, indicando que o
aumento dos niveis minimos se correlaciona com um
aumento significativo do risco de nefrotoxicidade. Estudos
futuros devem verificar a eficacia de ferramentas
farmacocinéticas individualizadas que permitiriam atingir as
metas de nivel minimo e minimizar o risco de toxicidade renal.
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Predicdo dos niveis de

Conduzir um estudo observacional

Dos 2.421 individuos selecionados, 200 individuos os critérios
de inclusdo. O indice de massa corporal (IMC) médio * desvio
padrdo (DP) foi de 33 + 8 kg / m2 (Tabela 1). A média de
eGFRcysC e eGFRSCr no inicio da vancomicina + DP foi de
78 + 36 ml / min e 102 + 38 ml / min, respectivamente, com
uma diferenca intra-individual de -24 ml / min (P <0,001). O
nivel minimo médio foi de 15 + 6,3 mg / litro, com 62% dos
individuos com concentracdes entre 10 e 20 mg / litro. A
aplicacdo de um modelo derivado principalmente em

vancomicina usando retrospectivo de adultos com pacientes ndo obesos (15) a um subconjunto de composi¢éo
cistatina C em pacientes sobrepeso ou obesos semelhante da coorte atual resultou em um ajuste de modelo
TEAFORD : itali 5 fraco (R2 = 0,38) e calibracdo deficiente. Pacientes obesos
2020 com sobrepeso e obesos: hospitalizados com funcdo renal ( ,38) ¢
etal. um estudo de coorte estavel, administrados com apresentam historicamente baixas taxas de alcance da meta
retrospectivo de vancomicina intravenosa entre farmacocinética da vancomicina. cysC € um novo
pacientes hospitalizados.  janeiro de 2011 e julho de 2019. biomarcador renal que demonstrou melhorar o alcance em
ndo obesos. Em uma populacdo com sobrepeso e obesa,
descobrimos que o modelo ideal incluia concentracbes de
biomarcadores absolutos de cysC e SCr em vez da TFG
estimada com base em uma equacgéo padrao. Este estudo é o
primeiro de nosso conhecimento a examinar o papel da cysC
na predicdo dos niveis de vancomicina em uma populagao
exclusivamente com sobrepeso ou obesa. Embora cysC
pareca promissor neste cenario, a validacdo prospectiva é
garantida.
Durante o tratamento com vancomicina, 42 (12,0%) pacientes
apresentaram nefrotoxicidade com tempo de recuperacéo de
75 £ 45 dias. Menos da metade dos pacientes com
Investigar a eficacia e seguranca nefrotoxicidade se recuperou apos a suspenséo da aplicacéo
Resultados e da vancomicina para tratar de vancomicina. As variaveis encontradas
nefrotoxicidade pacientes com 80 anos ou independentemente associadas ao aumento da
) . : - . S . .
20 WANGetal 2021 associados ao tratamento mais. Em particular, as nefrotoxicidade foram: VTC 215 pg / mL; duragdo do

com vancomicina em
pacientes com 80 anos
ou mais.

associacbes entre a concentracao
minima de vancomicina (VTC) e os
resultados do tratamento ou
nefrotoxicidade foram exploradas.

tratamento 215 d. Em pacientes com 80 anos ou mais, o nivel
elevado de VTC néo foi associado a resultados favoraveis do
tratamento. Pacientes com VTC = 20 ug / mL parecem sugerir
um prognodstico pior em comparagdo com VTCs mais
baixos. O risco de nefrotoxicidade aumenta com VTC
elevado, tempo de tratamento mais longo e administracéo
concomitante de aminoglicosideo.
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O monitoramento da
vancomicina: uma revisao
sistematica e meta-
analises da area sob a
dosagem guiada por
curva de concentracado-
tempo e dosagem guiada
por vale.

Esta revisdo sistematica e meta-
andlise visou explorar a relagéo
entre a vancomicina (VCM) e
estratégias de monitorizacdo e
eficacia e seguranca do VCM.

Pacientes adultos com S. aureus resistente & meticilina
(MRSA) bacteremia com VCM através de 215 ug / mL tiveram
taxas de falhas de tratamento complementares mais baixas.
O aumento das lesdes aguda renal (AKI) aumentou com o
aumento das opc¢des e foi mais elevado para 220 ug / mL em
comparacao com 15-20 ug / mL. Andlise do objetivo area sob
a curva / razdo da concentracéo inibitéria minima (AUC / MIC)
apresentada um tratamento avancado mais baixo taxas de
falha para AUC / MIC elevado (corte 400 + 15%). A andlise de
seguranca revelou que as taxas elevadas de. O valor AUC
(corte de 600 + 15%) aumentou o risco de AKI. As diferencas
nas alteracdes de acompanhamento incluiram quatro estudos.
A monitorizacdo de LRA tendeu a ser menor na CUA-guia
monitorizacdo do que na monitorizacdo guiada pela calha;
contudo, ndo foi significativo na analise da mortalidade.
Concentracbes minimas de VCM e os valores de AUC se
correlacionaram com a eficacia e seguranca. Além disso, em
comparacdo com o0 monitoramento guiado pelo vale, o
monitoramento guiado pela AUC mostrou potencial para
diminuicdo da nefrotoxicidade.
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Comparacao de
concentracdo de vale e
area sob a curva de
vancomicina associada a
incidéncia de
nefrotoxicidade e
preditores de um nivel de
vale alto.

Determinar a concentracdo minima
de vancomicina e AUC que
induzem nefrotoxicidade e avaliar
os fatores preditivos associados a
um nivel minimo elevado de
vancomicina sérica de acordo com
a estratégia de dosagem inicial.

346 pacientes foram incluidos. 38 experimentaram
nefrotoxicidade durante a terapia. O nivel minimo e AUC
foram fatores de risco significativos para a ocorréncia de
nefrotoxicidade induzida por vancomicina. A analise de
exposicdo-resposta revelou que o nivel minimo de 15 uyg / mL
foi associado a 12,0% de incidéncia de nefrotoxicidade e AUC
de 600 foi associada a 12,9% de incidéncia de
nefrotoxicidade. Durante o tratamento, 90 pacientes tiveram
uma concentra¢cdo minima inicial de =15 ug / mL e 124
pacientes tiveram AUC de 2600 pg h / mL. A andlise de
regressao logistica mdltipla revelou peso corporal, nivel de
creatinina sérica, dose diaria e UTI como fatores preditivos
independentes para uma alta concentracdo de vale. Os
fatores de risco para nefrotoxicidade foram comparaveis tanto
na concentracdo minima quanto na AUC. A incidéncia de
nefrotoxicidade pode ser reduzida controlando a concentracdo
minima da forma semelhante a AUC e promovendo
administracdo antimicrobiana.




Como forma de facilitar a citacdo dos artigos, todos foram numerados no quadro
apresentado anteriormente e serdo mostrados neste texto na forma de seus
nameros correspondentes.

Explorando na literatura, foram verificados artigos discutindo sobre o uso continuo
de Vancomicina na pratica clinica hospitalar, sua utilizacdo no combate as doencas
bacterianas, bem como o problema relacionado a sua alta taxa de nefrotoxicidade e
a importancia do profissional farmacéutico frente a esse problema. Em sequéncia, as
estruturas dos hospitais foram pouco relatadas em todos os conhecimentos.

Vérios dos artigos estudados (1, 2, 5, 8, 9, 11, 12, 13, 17, 20 e 21) explicam que é
preciso saber sobre o mecanismo de acao do farmaco, para que se possa realizar o
acompanhamento de forma correta. Sendo assim, relatam que a vancomicina
participa da classe dos glicopeptideos, atingindo as bactérias gram-positivas, sendo
utilizado ha mais de meio século dentro do ambiente hospitalar. E o medicamento
indicado para casos de infeccbes graves provocadas pela bactéria Staphylococcus
aureus sendo resistentes ao farmaco meticilina. Estudos afirmam (artigos 1 e 5)
que, apos ensaios clinicos, na década de 50, a vancomicina foi aprovada pela Food
and Drug Administration (FDA), 6rgdo americano pelo qual os medicamentos séo
regularizados. O principal alvo desse antibiético € a inibicdo da formacg&o da parede
celular bacteriana, causando a morte do microrganismo (artigos 1, 5 e 9). Isso
acontece porque o medicamento age na parte externa da célula e, o patégeno
constroi segmentos na parede constituidos de aminoacucares, que séo ligados
através de uma enzima chamada de transglicosilase formando o processo de
polimerizacdo. Sendo assim, a vancomicina se liga na porcdo dos aminoacidos D-
Ala-D-Ala na parede e bloqueia essa enzima, impedindo de realizar o seguimento do
peptideoglicano. Desse modo, ndo € possivel ocorrer a sintese da parede e a
bactéria acaba ficando com poros que liberam a passagem de agua, causando a
morte do patdgeno porque a parede celular se torna enfraquecida (artigos 1, 5 e 9).

No decorrer dos anos, a vancomicina vem ganhando mais espaco entre 0s
ambientes hospitalares, visto que os casos de sepse também aumentaram,
representando 2% das internagcdes nas clinicas médicas e 10% nas unidades de
terapia intensiva nos Estados Unidos (artigo 5). A vista disso, pensando nas
estatisticas, os artigos (2, 8, 11, 15, 20 e 21) discutem sobre o monitoramento de
drogas terapéuticas (TDM) e, confirmam que é indispensével para que o antibiético
possa ter eficacia e reducéo dos riscos de nefrotoxicidade. Ainda recomendam que a
razdo entre a area de concentracao sérica [AUC] e a concentracao inibitdria minima
[MIC] da vancomicina, precisa ser de > 400.

Para que ocorra o diagnéstico da nefrotoxicidade, de acordo com o artigo 17 é
preciso entender sobre alguns marcadores. Sabendo que o valor de creatinina no
sangue pode se alterar devido & varios fatores, como idade e massa muscular,
marcadores mais sensiveis estdo sendo manifestados NGAL, KIM-1, TIMPZ2,
IGFBP7 e IL-18. A Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) consiste em
uma proteina que se encontra no rim e em outros 6rgdos em concentracoes
reduzidas, no qual é dispensada quando acontece a ativacao do sistema de defesa
(neutrdfilos). Quando o paciente se encontra em estado de homeostasia, esse
marcador € encontrado em quantidades baixas ou inexistente na urina. Ja quando
ocorre o0 processo de disfuncéo renal, ele ndo consegue ser absorvido pelo tabulo
contorcido proximal, sendo encontrado em quantidades maiores na urina (artigo 17).
E considerado um biomarcador de alta sensibilidade e especificidade. Além do mais,
esse biomarcador pode ser influenciado pela idade possuindo uma melhor eficacia



em criancas do que em adultos. Além disso, o estudo concluiu que o NGAL se
manifesta quando o organismo se encontra em processo de inflamacéo e que ainda,
pode agravar o estado de saude do paciente atuando na resposta de outros
marcadores inflamatorios.

Esse marcador, conforme o artigo 17 relata que néo existem estudos descrevendo a
relagdo de nefrotoxicidade com a vancomicina além de ndo ter relagdo com o
prognoéstico da doenca. Do mesmo modo, o0 mesmo artigo informa que o marcador
KIM-1 também néo possui estudos que evidenciam a relagdo com o glicopeptideo.
A KIM-1 ou molécula de leséo renal diferente da NGAL é uma glicoproteina que em
condi¢cdes normais é encontrada em quantidade pequena na urina ou tecidos do
sistema renal. Em condi¢cbes de doenca renal a mesma molécula se encontra de
forma mais exacerbada nesses locais. Na década de 20, estudos identificaram a
KIM-1 como um importante biomarcador de lesé@o renal. Outro marcador descoberto
é a interleucina-18. Ela inicia sua funcdo no tibulo contorcido proximal e quando se
realiza o diagndstico de lesdo renal, a mesma se encontra aumentada,
apresentando alta porcentagem de sensibilidade e especificidade. A IL-18 é um
biomarcador de LRA utilizado quando a nefrotoxicidade esta no periodo entre 24 e
48 horas.

Em pacientes considerados graves, o artigo 17 confirmou que a combinacdo dos
biomarcadores IGFBP7 e TIMP-2 intensificam o progndstico da lesdo renal. O
IGFBP7 ou Insuline-Like Growth Factor-Binding Protein e o TIMP-2 (Tissue Inhibitor
of Metalloproteinases-2) sdo moléculas de parada do ciclo celular, no qual controlam
a proliferacao celular e a apoptose das células. Esses marcadores se expandem
guando ocorre lesdo nas células tubulares renais. Um estudo envolvendo 57
pacientes que realizaram cirurgia do ramo da cardiologia determinou que existe
associacdo entre esses dois marcadores ap0s 4 horas da cirurgia e também
declarou que 35% desses pacientes apresentaram o diagnéstico de LRA. Em
relacdo ao uso da vancomicina, no artigo 17 foram examinados 94 pacientes, cujo
objetivo foi apresentar a relacdo da lesdo causada pelo medicamento e dos
biomarcadores no qual foi indicado que a creatinina, a vancocinemia acima do seu
valor de referéncia e o valor de NGAL nos primeiros dois dias conseguem indicar a
presenca de lesdo. Ja os IGFBP7 e TIMP-2 apontaram que os valores normais dos
mesmos ndo mostram a melhora da lesao renal, sendo possivel evoluir para a DRC.

No que se trata de produtividade, o artigo 17 declara que os biomarcadores IGFBP7
e TIMP-2 sao preferiveis em relagdo aos outros citados, visto que a cinética deles
pode estar envolvida. Futuramente, esses biomarcadores poderdo ser utilizados
para determinar a chance e gravidade da doenca.

Relembrando o contedudo sobre a vancomicina, € importante lembrar que € um
medicamento que necessita de monitoramento constante tanto em pacientes
saudaveis, quanto em pacientes que sofrem de disfuncao renal.

O protocolo viabiliza a administragéo racional desse farmaco e todos os profissionais
da saude envolvidos precisam ter conhecimento, conforme ressalta o artigo 13. Foi
observado nos artigos estudados que a maioria (artigos 1, 2,4, 8, 9, 11, 13, 15, 16,
17, 20 e 21) executa protocolos conforme as diretrizes terapéuticas, sendo que essa
medicagdo precisa se encontrar na corrente sanguinea no valor acima de 10 mg/L
para gue nao ocorra resisténcia bacteriana e torne ainda mais dificil o tratamento do
paciente, e prosseguir entre 15 a 20 mg/L. Outrossim, a Sociedade de Doencas
Infecciosas da América (IDSA) também estipula a mesma concentracdo. Essa
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corporacado tem como objetivo aperfeicoar o tratamento ao enfermo no combate as
doencgas infecciosas, conforme ressaltam os artigos 9 e 11. Outro estudo (artigo 19)
afirma que a faixa terapéutica da vancomicina é de 10 a 20 mg/L. Da mesma forma,
o hospital Israelita Albert Einsten também mantém a faixa terapéutica e afirma que
qguando a concentracdo excede 20 mg/L, € necessario que a dose que 0 paciente
estiver usando seja diminuida.

No que se refere a nefrotoxicidade, os estudos divergem no que seria considerada
concentragdo de risco toxico. Os artigos 4, 8 e 22 informam que o paciente que
dispde de nivel sérico > 15 mg/L, ja apresenta taxas maiores de risco de
comprometimento da funcdo renal. Em compensacéo, outros estudos abordam que
uma concentracdo de 20 mg/L ja sinaliza uma piora do paciente em relacdo a
questdo renal. Além disso, referem que por mais que a concentracdo de
vancomicina no sangue se encontre alta, ndo expressa a evolucdo da saude do
paciente, por outro lado, agrava causando o aparecimento de eventos adversos
(artigos 11 e 20). Outros resultados (artigos 8, 12, 14,18, 20 e 22) apontaram que
pacientes que possuem concentracdo acima de > 20 mg/L tendem a ter mais
agravamentos e, ainda ressalta que a ligacdo de niveis altos de vancomicina e o
perigo de insuficiéncia renal aguda € diretamente proporcional a concentracao.
Conforme o protocolo do EBSERH (Empresa Brasileira de Servigcos Hospitalares) o
ideal é manter a concentracdo da vancomicina entre 15 mg/L e 20 mg/L, uma vez
que quando ultrapassa esse valor, € essencial que a dosagem seja diminuida.
Quando o paciente alcanca esse resultado de 15 mg/L e 20 mg/L, o
acompanhamento farmacoterapéutico deve ser feito de semana em semana, meia
hora antes da dose do farmaco. E para os pacientes renais, o acompanhamento
deve ser feito de 72 em 72 horas. Similarmente, o protocolo clinico do hospital Sirio-
Libanés, estabelece a concentracdo de vancomicina entre 15 mg/L e 20 mg/L. O
ajuste é feito de acordo com o resultado da vancocinemia podendo aumentar ou
diminuir a dosagem do medicamento, por exemplo, quando a concentracdo se
encontra em 9,9 mg/L é preciso aumentar a dose em 50%, indo de 1g de 12 em 12
horas, para 1,59 de 12 em 12 horas. J4 quando os valores se encontram entre 15
mg/L e 20 mg/L ndo é necessario ajustar a dose, mas sim ir monitorando para que
nao saia do controle. Entretanto, quando o nivel sérico se encontra acima do
recomendado € necessario diminuir a dose.

Quando publicado em 2018, o artigo 5 descreve que na faculdade de Medicina de
Botucatu o aconselhdvel € manter a dose do farmaco em 1g a cada 12h
Semelhantemente, de forma internacional, de acordo com as diretrizes, a China
também estabelece a mesma dosagem. Conforme outro estudo feito na cidade de
Hong Kong (artigo 12), foram estudados 4 grupos com diferentes concentracdes
sanguineas de vancomicina, <10,0 mg/L, 10,0 a 15,0 mg/L, 15,0 a 20,0 mg/L, e >
20,0 mg/L, mostrando que a concentragéao de > 20,0 mg/L é a que mais chega perto
da nefrotoxicidade. Nesse estudo, existe um ponto de vista interessante, no qual
aborda que a Autoridade Hospitalar de Hong Kong (HA), disponibiliza os
documentos dos pacientes da cidade de forma tecnoldgica, em todos os locais de
atencdo a saude, possibilitando a unificacdo do sistema. Isso acontece por meio de
Dados Clinicos Sistema de Analise e Relatérios (CDARS). Além do mais, ainda
informa que o HA é o unico hospital que oferece servigos publicos na comunidade,
visto que quase toda a populagéo desfruta dos mesmos.

Em relacdo a dose de ataque, o artigo 5 cita que a dose de ataque para pacientes
seja de 1g, para os que pesam menos que 65kg e, 1,59 para os que pesam 65kg ou

20



mais. Em caso de complicacdes graves ou septicemia, a dose estipulada € de 2g,
visto que dessa forma o farmaco consegue alcancar de forma mais réapida a
concentracdo necessaria para combater tal bactéria. Ainda, no artigo 13 o autor
delimita que a dose de ataque seja de 25 a 30mg do medicamento de acordo com o
peso do individuo em infeccBes graves, desconsiderando a funcédo renal. A dose de
manutencdo também gera controvérsias, pois o artigo 5 coloca que ela é
estabelecida, ou seja, ndo varia com o0 peso. Sendo assim, para pacientes com
clearance normal a dose é de 1,59 a cada 12 horas, conforme esta referéncia. Por
outro lado, o artigo 13 afirma que a dosagem proposta € de 15 a 20mg por quilo,
podendo ser administrado a cada 8 ou 12 horas, analisando os pacientes que nao
sofrem de doenca renal.

Quando o assunto se refere aos pacientes com sobrepeso e obesos, o artigo 11 traz
um estudo de 204 exames de vancocinemia, no qual a maioria dos pacientes era do
sexo masculino. Dentro desse estudo de acordo com o APACHE-Il (Acute
Physiology and Chronic Health Evalution) foi possivel afirmar que n&o existe
conexdo entre esse indicador e a concentragdo de vancomicina, chegando a
conclusdo de que o grau em que se encontra a doenca nao influencia no nivel do
farmaco no organismo. O objetivo do APACHE-II é descobrir o grau da doenca de
forma que possa ser evitado o Obito do paciente.

Sabendo que a doencga néo influencia na concentracao, o artigo 11 mostra que dois
grupos, sendo um de idosos e outro de jovens, realizaram o teste de vancocinemia
para descobrir se o IMC tinha conexdo com a concentragdo e tanto o primeiro
quanto o segundo grupo mostraram que o0 nivel de vancomicina na corrente
sanguinea sofre interferéncia pelo IMC. Quando o IMC junto do clearance do
paciente se encontravam altos, a concentracdo de vancomicina estava baixa, sendo
observado em todos os individuos estudados. Os pacientes acima do peso
recomendado apresentaram um nivel diminuido de vancomicina e aqueles que
forneceram clearance baixo, possuiam uma maior concentracdo. Em contrapartida, o
artigo 11 mostrou que foram feitos ajustes da dosagem do farmaco passando de 1g
2 vezes ao dia, para 1g 3 vezes ao dia, aumentando a concentracdo em trés
pacientes. No primeiro paciente, o resultado saiu de 4 mg/L e alcancou 20,30 mg/L,
no segundo estava em 7,32 mg/L e com o ajuste foi para 21,34 mg/L e, por ultimo o
terceiro paciente saiu de 5,08 mg/L e foi para 24,31 mg/L. Dessa forma, o ajuste da
dose é necessario e deve ser realizado de acordo com o IMC do paciente e seu
clearance, para que possa ocorrer o tratamento adequado (artigo 11).

Outro estudo (artigo 19), que teve como atividade estudar 200 pacientes com
sobrepeso e obeso, relatou a atividade do paréametro cysC (Cistatina C), um
marcador de leséo renal. Como desfecho, esse marcador provou ser melhor quando
é utilizado em pessoas que ndo estdo acima do peso, visto que 0s pacientes que se
encontram com IMC acima do estabelecido podem dispor de mudancas na
farmacocinética dos medicamentos, além de um aumento desse fator por conta do
seu estado fisico dificultando a analise. Outra colocac¢éo do trabalho € que a taxa de
filtracdo glomerular, quando estimada junto ou sem esse marcador, nao consegue
obter uma concentracdo real de vancomicina em pacientes adiposos, sendo
necessario encontrar outras formas de estipular os valores reais da concentracao
desse farmaco em pacientes com sobrepeso e obesidade. O artigo 19 relata que € o
primeiro a utilizar esse marcador de lesdo renal em pacientes acima do peso que
estejam em uso de vancomicina e além do mais discute sobre as concentracdes
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baixas encontradas na populacdo acima do peso, contribuindo para o aparecimento
e agravamento da lesao renal (artigos 11 e 19).

Um fato marcante foi que o artigo 5, que sugere uma dose padrdo de manutencao,
também coloca que para pacientes renais a abordagem deve ser individualizada,
contudo complicada, porque nao se pode olhar a populacdo como um todo e sim, os
aspectos individuais de cada paciente. Cada paciente ira ter uma terapia diferente.
Dessa forma, o horario das doses € aumentado, dependendo do clearence do
individuo, para que seja evitada a intoxicacdo. Os estudos 3 e 9 citam que existem
pacientes que nao conseguem atingir a concentracdo necessaria de vancomicina
logo na primeira dose, no qual os resultados principais podem ser por causa do lote
do farmaco, assim como a doenca que acomete o enfermo, e interacdo
medicamentosa. Para isso, é necessario possuir o protocolo da devida instituicao
por meio do sistema eletronico, para que possa habilitar os profissionais sobre o
ajuste da dose e importancia da coleta do exame de vancocinemia nos pacientes
gue nao sao dialiticos e nos que realizam dialise (artigos 5 e 13). O estudo 5 ainda
afirma que sao disponibilizados para a equipe clinica documentos sobre a
vancomicina, a forma de conduzi-la e 0 monitoramento na circulacdo sanguinea.
Totalizando, esse conhecimento trouxe resultados positivos neste hospital,
aumentando a compreensao das doses e de quando realizar o exame, diminuindo a
administragao de dose errada.

Igualmente, um estudo (13) relata que para os pacientes com disfuncéo renal, a
dose calculada é a cada 24 horas ou mais, de acordo com o clearence. No entanto,
alega que a dosagem de vancomicina precisa ser fundamentada nos seus principios
farmacocinéticos considerando o método bayesiano manuseado como um software.
Por esse método, pode haver a sugestdo da dose e assim, passada a equipe
médica. O nome do software fornecido € DoseMeRx e é usado para o ajuste de dose
renal da vancomicina. Ele opera a aproximagdo do método bayesiano com objetivo
de oferecer uma assisténcia ao profissional baseando-se na farmacocinética do
farmaco. Um ponto positivo € que esse sistema pode ajudar na melhora da terapia
do paciente.

Em contrapartida, ndo se pode confiar totalmente no software, pois pode evidenciar
resultados alterados. Tendo em vista esse ponto, o estudo ainda conclui que é
essencial que a equipe clinica saiba aplicar o protocolo de vancomicina da
instituicdo. Quando acontece algum imprevisto e o software ndo oferece as
informacdes necessarias para que aconteca o ajuste da dose, a Sociedade
Americana de Farmacéuticos do Sistema de Saude dispde de uma opc¢éo. Nos
doentes renais, diferentemente dos pacientes que ndao possuem essa doenca, as
concentracfes minimas da vancomicina ndo sao atingidas até o momento da quarta
dose do farmaco, uma vez que a meia-vida do mesmo sera aumentada em razéo da
diminuicdo da filtracdo dos rins. Portanto, preconizam que o exame deve ser feito
meia hora antes da sexta dose. O acompanhamento farmacoterapéutico em
pacientes graves precisa ser efetuado a cada dois dias, ou antes, da quarta dose
apos os devidos ajustes (artigo 13).

No que se refere ao monitoramento dos farmacos, um profissional competente para
realizar € o farmacéutico. Isso é possivel devido ao funcionamento da farmacia
clinica, inserida em alguns hospitais, conforme ressaltado no artigo 3. Esse servi¢o
comecou a aparecer na América do Norte, por volta da década de 60, cujo propédsito
era proporcionar a saude, notificar eventos adversos ao uso de medicamentos, fazer
intervencdes quanto a dosagem e posologia a fim de aumentar a qualidade de vida
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dos pacientes e customizar seu tratamento. O profissional da farmacia vem
ganhando espaco como parte da equipe multidisciplinar nos ultimos anos
colaborando para uma melhor forma de terapia do enfermo (artigos 3, 6 e 9).

Para que esse processo de monitoramento ocorra, um bom exemplo de estrutura de
farmacia que permite atuacdo farmacéutica € apresentado no artigo 3. Ele mostra
que se encontra disponivel no setor da UTI de um hospital universitario publico, no
Centro Oeste do territério brasileiro, o Servico de Farmacia Clinica (SFC). Esse
servico foi instaurado no ambiente hospitalar em 2016, e desde entdo vem expondo
a eficiéncia do farmacéutico clinico voltado a seguranca e terapéutica do paciente
nesse setor mais critico. O SFC em conjunto com outras especialidades busca qual
medicacdo precisa ter a sua concentracdo ajustada levando em conta as
caracteristicas do paciente junto com os fatores agravantes especificos.
Complementando o relatado no artigo 3, outro artigo (9) apresenta que além do SFC
se encontrar inserido nos hospitais estudados, os mesmos possuem a disposi¢ao a
farmacovigilancia, sendo este o setor responsavel pelas notificacbes de eventos
adversos relacionados ao uso de medicamentos utilizados pelos pacientes que se
encontram internados. A farmacovigilancia se torna de grande importancia uma vez
que, por ela ocorre o rastreamento de interacdes medicamentosas, erros na
dosagem e posologia e, identificacdo de reacdo adversa a medicamentos visando
diminuir as taxas de ocorréncias nos enfermos.

O artigo 9 apresenta também um dado importante que fundamenta suas pesquisas.
Na década de 2000, o territério brasileiro passou a fazer parte do Programa
Internacional de Monitorizacdo de Medicamentos, o que impulsionou para a
efetivacdo da farmacovigilancia no Brasil. Com essa conquista, conseguiu promover
o desenvolvimento dessa metodologia no pais estabelecendo consigo a rede
sentinela dando origem ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia. Essa rede é
formada por hospitais universitarios, cuja funcdo € realizar o monitoramento dos
medicamentos manuseados. Além do mais, ainda assessora o Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitaria (SNVS) em relacdo a seguranca ndo s6 de medicamentos, mas
de outros itens de uso pelos pacientes. No momento em que ha o relato de evento
adverso, os hospitais encaminham ao SNVS o0 ocorrido para que seja feita as
devidas aplicabilidades e rastreamento. A rede sentinela faz-se de muito valor, visto
que € capaz de verificar as vantagens e desvantagens de determinado
medicamento, além de pesquisar se existe a devida regulamentacéo para que sejam
utilizados no pais.

Em concordancia, a equipe multidisciplinar do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu (HC-FMB) (artigo 5) também executa as intervencdes para
com o paciente, e ressalta sobre a influéncia da farmacovigilancia no monitoramento
dos medicamentos aperfeicoando o tratamento do mesmo. Ele ressalta que cada
instituicdo de saude possui 0 seu protocolo sobre determinado medicamento,
instruindo a forma de administracdo, dosagem e posologia.

Os artigos 3, 6 e 9 citam que uma das aclOes executadas pelo profissional é a
intervencao, que se encontra dentro do acompanhamento farmacoterapéutico. Essa
acdo busca prevenir e resolver os impactos negativos sobre o0s pacientes,
decorrentes do uso de medicamentos, quaisquer que sejam eles, e assim, descobrir
meios de solucédo. O artigo 3 relata que apos estudadas, 460 intervencdes do total
de 506 realizadas. Dentro dessas intervencdes, mais da metade era relacionada aos
idosos, os outros 190 aos adultos e 1 a adolescente. As intervencdes mais apuradas
eram as que se tratavam de incompatibilidade de medicamentos pela via Y, sendo
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encontradas 171. Essa incompatibilidade se da& quando medicamentos sé&o
administrados em um mesmo acesso ou que possuem um diluente que ndo seja
capaz de ser usado conjuntamente. Esse tipo de intervencdo precisa de muita
atencdo e cuidado visto que, pode trazer danos a saude do paciente por conta da
diminuicdo do efeito do farmaco e, surgimento de precipitado podendo obstruir os
canais pulmonares do mesmo (artigo 3).

Esse mesmo estudo informa que foi feito um estudo observacional nos setores de
unidades de internacdo intensiva do Canada, abordando que esse tipo de
intervencao acontecia de forma corriqueira, no qual a administracdo de farmacos de
forma conjunta pela via Y subiu de 8,5% para aproximadamente 19%. Formas de
orientacdo foram feitas dado que uma era a diminuicdo desse tipo de intervencéo
gue aconteceu por meio da mudanga do prazo das prescrigdes, outra orientagéo era
administrar os medicamentos por vias diferentes. Da mesma forma, no estado de
Sao Paulo, dentro de um hospital particular, o farmacéutico intensivista realizou
intervencdes do mesmo tipo e solucionou as mesmas através da mudanca do prazo
das prescricbes, evitando eventos adversos que podiam ter acontecido ao paciente.
Em seguida, outros tipos de intervencdes farmacéuticas foram localizados, como a
necessidade do paciente em receber tratamento medicamento e sobre a falta de
medicamento disponivel para o0 mesmo. O artigo 3 relata ainda que a classe dos
antibiéticos é a que mais se encontra dentro das intervencdes feitas pelos
farmacéuticos, por esse motivo ele ressalta que é importante manter o
monitoramento da vancomicina, contribuindo para a diminuicdo de nefrotoxicidade
apontada no artigo 13.

O artigo 3 concluiu que foram grandes os indices de aceitacdo das intervencdes
feitas, o que transmite a magnitude da farmacia clinica dentro do hospital relevando
o mérito do farmacéutico que convive diretamente com o paciente, buscando a
melhora da saude do enfermo através de terapias medicamentosas eficazes e
menos agressivas em virtude do monitoramento farmacoterapéutico.

A monitorizagdo dos medicamentos ajudou no reconhecimento desse profissional no
ambiente hospitalar sustentando o emprego da farmacia clinica objetivando cada
vez mais a terapia segura ao paciente (artigos 3 e 9). Entretanto, um estudo (3)
aborda que um dos conflitos que podem prejudicar a execucdo dessa atividade € a
caréncia de um sistema eletrénico, no qual 0 mesmo néo permite a agilidade precisa
para que os problemas possam ser sanados. Além do mais, outros obstaculos sao
colocados por esse estudo, dado que muitas das vezes as intervencdes nao sdo
registradas seja pelo expediente corrido ou por causa da falha de prescricéo.

Outro artigo (6) que ressalta a importancia do profissional farmacéutico no que diz
respeito aos pacientes renais cronicos, coloca que atualmente existem poucos
relatos que apresentem a atuacdo farmacéutica diretamente em pacientes com
comprometimento renal. Contudo, de outro ponto de vista existem documentos que
confirmam a importancia do profissional junto a equipe clinica na atencéo e cuidado
ao doente renal. Nessa mesma pesquisa, foram feitos estudos controlados e néo
controlados. O controlado mostrou que as possiveis intervengdes reduziram o
percentual de internacbes, assim como o aparecimento da DRC, melhoria da
pressdo arterial e da afericAo do horménio da paratireoide. J& 0 ndo controlado
transmitiu resultados otimistas das intervencdes sobre a diminuicdo na rejeicdo de
transplantes e da taxa de efeitos adversos. Além disso, mostrou resultados
relevantes no clearance desde a admissdo do paciente até a alta hospitalar dos
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pacientes. Em compensacédo, somente um estudo relatou que a intervencdo do
farmacéutico no setor critico, colaborou para a atenuagao da internacéo hospitalar.

Segundo o artigo 6, os farmacéuticos clinicos tiveram capacitacéo direcionada para
que pudessem distinguir pacientes renais, efetuando a reconciliacdo
medicamentosa, ajuste necessario dos medicamentos e visitas com a finalidade de
aprimorar a terapia. Ao todo foram relatadas 5.302 adversidades envolvendo
farmacos em mais de 2.500 pacientes. Os farmacéuticos hospitalares efetuaram
exatas 3.160 orientacbes para a equipe clinica envolvida, chegando a 95% de
aproveitamento.

No intuito de fomentar o trabalho do farmacéutico na area da DRC, o artigo 10
apresenta dados que mostram que pesquisadores do Canada criaram um meétodo
gue permite classificar a farmacoterapia, com o0 objetivo de acompanhar os
problemas relacionados ao uso de medicamentos (PRMs) em pacientes com
doencas renais espeficicamente. Esse método é chamado de PAIR
(Pharmacotherapy Assessment in Chronic Renal Disease) e foi o primeiro e
exclusivamente Unico sistema construido para auxiliar os farmacéuticos que operam
nessa especialidade. Ele possibilita a atencdo e cuidado em relacdo ao
medicamento, viabilizando o reconhecimento dos PRMs de forma tecnolégica.
Sendo assim, o artigo 10 mostra que o PAIR abrange 50 PRMs, essas que
realmente importam para os pacientes com DRC e que desejam a assisténcia do
farmacéutico. Sendo assim, esses 50 PRMs sao fracionados em 6 grupos, sendo o
primeiro referente ao uso impréprio do medicamento conforme a prescri¢cdo errada, o
segundo grupo fala da aderéncia indevida ao tratamento, no entanto, precisou ser
retirada pois ndo havia um controle de dispensagdo dos medicamentos no territorio
brasileiro que confirmasse a exatiddo da aceitacdo do doente renal no tratamento,
portanto, ndo seria possivel realizar a partir do prontuario. O terceiro grupo aborda
sobre a pressao arterial incorreta, em seguida o quarto cita a hipoglicemia cujo
problema primario foi a utilizacdo de sulfoniluréias. O quinto grupo menciona a
interacdo medicamentosa e ocorréncias em que o farmaco é tomado erroneamente
e, por fim o dltimo grupo traz os contratempos referentes aos farmacos que néo
necessitam de prescricdo, e aqueles naturais. A utilizacdo desse método permitiu
facilitar a terapia que € aplicada ao portador de DRC, com objetivo de potencializar
os resultados positivos almejados pelo médico responsavel e melhorar a qualidade
de vida do paciente.

O mesmo artigo 10 coloca que, para o sucesso do PAIR, é exclusiva a atuacdo do
farmacéutico para aprimorar a farmacoterapia de pacientes renais e € necessario
que as informacdes sobre os pacientes se encontrem de forma esclarecida e sucinta
no sistema do hospital, porque assim é possivel verificar o prontuario completo do
paciente com todas suas particularidades.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Em vista dos argumentos apresentados, os objetivos foram alcancados, pois foi
concluido que existem marcadores inflamatorios (NGAL, KIM-1, TIMP2, IGFBP7 e
IL-18) que sofrem menos interferéncias e que podem ser utilizados para a detecgao
da doenca renal, sendo revelados quando seus valores se encontram aumentados.
Assim como os marcadores, foi possivel compreender sobre o ajuste de dose da
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vancomicina direcionado a esses pacientes, visando sempre as caracteristicas
antropomeétricas e fisicas, além do clearance de creatinina.

Foram analisados os protocolos e monitoramentos do farmaco que auxiliam no
trabalho do farmacéutico, aprimorando a terapia medicamentosa e evitando a
ocorréncia de adversidades. E preciso levar em conta as particularidades do
paciente, visto que cada um recebe uma assisténcia diferente de acordo com o
estado da sua saude. O IMC é um fator que pode influenciar no valor da
concentragdo de vancomicina na circulagdo sanguinea, tornando mais complexo o
alcance da faixa terapéutica do farmaco, o que exige um conhecimento do
profissional sobre a farmacocinética do medicamento.

Foi possivel observar que a intervencao farmacéutica dentro do hospital colaborou
para a eficiéncia da terapia além de aumentar a expectativa de sucesso do
tratamento, explicando o indice alto de aceitacbes. Das intervencfes tratadas, a
maioria aconteceu por incompatibilidade via Y, 0 que exige a atencdo do
farmacéutico na verificacdo de quais os medicamentos podem ser administrados no
mesmo acesso e se nao, qual outra forma solucao.

O farmacéutico clinico possui grande importancia dentro do setor hospitalar, onde
nesse ambiente consegue contribuir com seu conhecimento em prol do bem estar do
paciente. Além disso, € capaz de prevenir e solucionar problemas relacionados a
prescricdo, realizando o monitoramento dos medicamentos, presenciando todos 0s
aspectos que interferem no paciente durante a internacdo. Em sintese, reforca-se
sua importancia no ambiente hospitalar em contato direto com os pacientes durante
todo o tratamento medicamentoso.
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