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RESUMO

Introducdo: uma recente diretriz de préatica clinica sobre o uso vancomicina em infec¢des graves
causadas por S. aureus resistente a Meticilina recomenda doses especificas e monitorizacao
terapéutica em diferentes populagdes. Para alcancar as doses desejadas e otimizar o uso da
vancomicina, estudos tém desenvolvido nomogramas de doses. Porém, hd uma escassez destes
nomogramas na préatica clinica de pediatria. Assim, o objetivo deste estudo foi desenvolver um
nomograma de doses de vancomicina para uso em pacientes pediatricos. Métodos: Foi utilizada
para construcdo do nomograma de doses a diretriz de pratica clinica recentemente publicada,
além de um protocolo hospitalar da Universidade de Wisconsin e guias consolidados na area.
As doses de ataque foram calculadas independente da fungéo renal, considerando apenas a faixa
de peso e as doses de manutencdo foram estabelecidas considerando tanto a faixa de peso
quanto a depuracao estimada de creatinina. Resultados e discussdo: um nomograma de doses
de vancomicina para uso pediatrico de acordo com o peso atual e a depuracdo estimada de
creatinina foi desenvolvido com base na literatura atual, visando auxiliar prescritores e
farmacéuticos para o uso adequado de vancomicina nos momentos iniciais de infeccdo e na
auséncia ou demora da resposta da monitorizagao terapéutica. Concluséo: O nomograma de
doses de vancomicina para pacientes pediatricos permite otimizar a dose de vancomicina, sendo
uma ferramenta fundamental para o uso racional dos antimicrobianos.
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ABSTRACT

Introduction: A recent consensus guideline on the use of vancomycin for serious methicillin-
resistant S. aureus infections recommend specific doses and therapeutic monitoring in different
populations. Nomograms have been constructed targeting desirable doses and optimizing the
vancomycin use but there is still a shortage of studies in pediatric patients. Thus, the aim of this
study was to develop a vancomycin dosing nomogram for pediatric patients. Methods: The
recent revised consensus guideline, the University of Wisconsin Hospital protocol and
consolidated guides was used to develop the vancomycin dosing nomogram. Loading dose was
calculated independently of renal function, considering only the body weight and maintenance
doses were established considering the body weight and the estimated creatinine clearance.
Results and discussion: A vancomycin dosing nomogram for pediatric patients according to
actual body weight and estimated creatinine clearance was developed based on recent literature
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to assist prescribers and pharmacists on vancomycin use in preliminary stages of infections and
in the absence or delay of the therapeutic monitoring. Conclusion: Vancomycin dosing
nomogram for pediatric patients allows optimizing the vancomycin doses, being a key tool for
the rational use of antibiotics.

Keywords: vancomycin, nomograms, drug utilization, pediatrics.

INTRODUCAO

O Staphylococcus aureus (S. aureus) € uma bactéria presente na microbiota humana que
pode causar infecgOes graves, como osteomielites, endocardites e bacteremias, principalmente
em ambientes hospitalares devido as cepas conhecidas como Staphylococcus aureus resistentes
a Meticilina (MRSA).&2

A vancomicina (VAN) é um antimicrobiano glicopeptideo descoberto e isolado nos
anos 1950, quando demonstrou atividade contra bactérias gram-positivas.®) Por décadas, a
vancomicina vem sendo utilizada no tratamento de infec¢des por MRSA, permanecendo ainda
como primeira escolha em muitos casos.®

O conhecimento da farmacocinética (PK) e farmacodindmica (PD) da vancomicina é
fundamental para a otimizacio da terapia antimicrobiana.®® Evidéncias cientificas sustentam
a importancia da relacio entre a Area sob a Curva (AUCa4n) entre 400 e 600 e Concentragio
Inibitéria Minima (CIM) < 1 mg /L, estando associada a eficécia, seguranc¢a e melhor desfecho
clinico para pacientes.®® Com base nesses dados, uma recente diretriz de pratica clinica
elaborada por vérias sociedades americanas da &rea atualizou a dose de tratamento com
vancomicina para 15-20 mg/kg a cada 8-12 horas, visando uma concentragao sérica minima
de 15 a 20 mg/L para o tratamento de infec¢Oes graves em pacientes adultos. Em paralelo, o
modelo pediatrico é semelhante, com recomendacédo de dose de tratamento em criancas a partir
dos 3 meses de 60 a 80 mg/kg/dia em doses divididas a cada 6-8 horas e 10 a 20mg/kg a cada
8-48h para neonatos e criancas até os 3 meses.®

Diferentes nomogramas de doses de vancomicina foram desenvolvidos a fim de
alcancar niveis séricos desejaveis em diferentes populagdes descritas nas principais diretrizes,
especialmente para uso em pacientes adultos.®”® Por outro lado, h4 uma escassez destes
estudos em pacientes pediatricos.®

Desta forma, o objetivo deste estudo foi desenvolver um nomograma de doses de

vancomicina para uso em pacientes pediatricos.
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METODOS

Trata-se de um estudo metodologico de desenvolvimento de um nomograma de doses
de vancomicina para uso na pediatria. Para tal, foi utilizado a diretriz de prética clinica
recentemente publicada®, o protocolo do Hospital da Universidade de Wisconsin*® bem como
guias e fontes de informac@es consolidadas na area.*%1?

A estrutura do nomograma foi elaborada com base em Lima e colaboradores, ® adaptada
para pacientes pediatricos, levando em consideracdo 0 peso e a depuracdo estimada de
creatinina. O peso foi planejado de acordo com a Organizagdo Mundial da Sadde,*® no qual
foram estabelecidas oito faixas de peso, definidas como a média entre 0 menor peso corporal
do género feminino e o maior peso corporal do género masculino. A depuracao de creatinina
foi dividida em cinco faixas com base em Bogenschutz e colaboradores.®?

As doses de ataque foram calculadas independente da fungéo renal, considerando cada
faixa de peso, variando de 20 a 30 mg/kg. Ja as doses de manutencdo foram estabelecidas
considerando tanto a faixa de peso quanto a depuracdo estimada de creatinina, variando entre
10 a 17,5 mg/kg. E importante ressaltar que para efeito de calculo foi utilizada a média de cada
faixa estipulada, tanto para o peso quanto para a depuracéo estimada de creatinina. Por exemplo,
pacientes que se enquadram dentro da faixa de peso de 18,1 - 30,0 kg e com a depuracdo
estimada de creatinina entre 60 - 89 mL/min, os valores utilizados para o calculo da dose foram
24,05 kg e 74,5 mL/min, respectivamente. Considerou-se o tempo de infusdo da vancomicina
de acordo com as doses: 60 minutos de infusdo para doses < 1,0 g, 90 minutos para 1,1 a 1,5 g
e 120 minutos para 1,6 a 2,0 g. As doses calculadas e a posologia foram planejadas de acordo
com os frasco-ampolas disponiveis no mercado brasileiro (500 mg) e para facilitar o
aprazamento. Em pacientes submetidos a dialise, deve-se considerar dose suplementar apés a
sessdo, observando o tipo de didlise e fluxo do dialisador. Por fim, pacientes prematuros, com
peso atual menor que 2,5 kg e/ou pacientes obesos, as doses devem ser calculadas de forma

individualizada.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O nomograma de doses de vancomicina para uso pediatrico de acordo com 0 peso e a
depuracdo estimada de creatinina é apresentado na Tabela 1. O prescritor deve considerar 0
peso atual do paciente para escolha da dose adequada. Para facilitar e reduzir o tempo do usuério
do nomograma para definicdo da dose, um arquivo de extensdo .xIsx do software Microsoft

Excel 2010 foi criado, exemplificado na Figura 1.
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Tabela 1: Nomograma de doses de vancomicina para uso pediatrico de acordo com o peso atual e a depuracfio de creatinina

Dose de manutencao
Depuraciio de creatinina estimada (mL/min)

Peso (kg)  Dose de ataque <15 15-29 30-59 60 — 89 =90
25-45 100 mg 25 111(.:1gi de7/7  25mg d.e 8/8hou 25 mg QE 8/8h 50 mg d.e 8/8h S50 mg d.e 8/8h
as 12/12h* ou 12/12h* ou 12/12h#* ou 12/12h*
46-120 250 mg 100 “;igﬂfe 7T 150 mg de 24/24n 15102?11%1@ 130 me de 130 me de
12,1-18,0 500 mg 150 n;igﬂ:le 7T 350 mg de 24/24h 251()2:?1‘§th 35%?;% de 25%_2% de
18.1-300 750 mg 250 ‘Eigﬂfe T 55 mg de 24/24h 25102:]1‘%1‘19 Zszgﬁ de SO%:EE de
30,1-40.0 1000 mg 300 “;igafe 7T 500 mg de 24/24h Sﬂgj’fghde SOOSEE de 50%_:2‘5 de
40,1-50,0 1250 mg 300 ”;iga:le 7T 350 mg de 24/24h Bgfghde 70 me de 70 me de
50,1- 60,0 1500 mg 500 n;igﬂ:le 7T 750 mg de 24/24h 751()2?11§th 75%:%’% de 7506%51 de
0100 wopms  TOTEEIT Noimde  Mbmk  Somk tuec

*Considerar o intervalo entre as doses de § em 8 horas para pacientes com idade pés-natal maior que 7 dias e de 12 em 12 horas para pacientes com idade pés-natal menor que 7 dias.
A taxa de infusao da vancomicina varia de acordo com as doses: 60 minutos de infusao para doses < 1,0 g, 90 minutos para 1,1 a 1,5 g e 120 minutos para 1,6
a 2.0

DOSE DE VANCOMICINA INTRAVENOSA PARA PACIENTES PEDIATRICOS
Doses recomendadas e intervalo de dose serao apresentados abaixo

* Dados preenchidos *
Ble » . B G

Peso (kg) 19,0
CICr (mL/min) 70

750 mg durante 60 minutos

Tempo pos dose de ataque
para iniciar a dose de 8 horas
manuntengao
Dose de manuntencio 250 mg
Intervalo de dose 8 horas
Duragéo da infuséo 1 hora(s)

Figura 1: Exemplo de uso do arquivo de extensdo xlsx do software Microsoft Excel 2010 referente ao nomograma de doses de vancomicina

desenvolvido para pacientes pedidtricos.

Este nomograma simplifica o calculo das doses de vancomicina bem como contribui
para o uso adequado de vancomicina nos momentos iniciais de infeccdo e na auséncia ou
demora de resposta da monitorizacdo terapéutica, além de auxiliar prescritores e farmacéuticos
para otimizacao de doses de vancomicina.

A recente diretriz de prética clinica sobre o uso de vancomicina recomenda doses mais
elevadas para alcancar a efic4cia clinica desejada para infeccdes graves por MRSA.® Neste
nomograma, apresentamos que podem chegar até 3.000 mg/dia divididos em quatro doses em
pacientes pediatricos com funcdo renal normal, a fim de alcancar as concentracdes sericas do

vale desejadas, isto é, de 15 a 20 mg/L. Vale ressaltar que a mesma diretriz recomenda que as
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doses ndo excedam 3.600 mg/dia e que a maioria das criancas ndo precisam de doses acima de
3.000 mg/dia, alem de orientar o monitoramento de perto da funcao renal em pacientes com
comprometimento renal, principalmente nos cinco primeiros dias de tratamento.® Uma reviséo
sistematica mostrou que a maioria dos estudos que reportou desenvolvimento nefrotoxicidade
em criangas com 0 uso de vancomicina tinham outros fatores de risco associados, como
admissdo em unidade de terapia intensiva, hipovolemia e medicamento nefrotoxico
concomitante.®4

Apesar de ndo existirem dados suficientes sobre doses de atague de vancomicina em
criancas n&o obesas como em adultos,® optou-se por recomendar estas doses, uma vez que é
importante uma acdo rapida e eficaz nas primeiras horas de tratamento quando a carga
bacteriana é alta e 0 organismo ainda esta se preparando para uma resposta imunolégica.®©
Além disso, um recente estudo mostrou que as doses de ataque de vancomicina podem melhorar
a capacidade de obter com seguranca 0s valores minimos desejados em criancas
hospitalizadas.*®

Por fim, a escolha dos tempos de infusdo de acordo com a dose foi estabelecido devido
ao perfil de seguranca da vancomicina. Sabe-se que a administracdo rapida de vancomicina (em
torno de 30 minutos) pode causar uma reagdo adversa transitoria conhecida como “sindrome
do homem vermelho” ou “do pescogo vermelho”.®

E importante frisar que este estudo possui algumas limita¢ées. O nomograma néo foi
validado com base em pardmetros farmacocinéticos. Além disso, deve-se considerar a
monitorizagdo terapéutica de vancomicina (vancocinemia) para ajuste das doses de

manutencao, caso a instituicéo realize o servigo.

CONCLUSAO

Um nomograma de doses de vancomicina para uso na pediatria utilizando como
parametros o peso atual e depuracdo estimada de creatinina foi desenvolvido, permitindo
otimizar a dose de vancomicina, sendo uma ferramenta fundamental para o uso racional dos

antimicrobianos.
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