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RESUMO



Investigaram-se 108 pacientes, entre 20 a 85 anos, ¢com internagéo no
pés-operatério em unidades de recuperacio cardiaca. Pacientes submetidos a
procedimentos cirdrgicos e portadores de quadros infecciosos diversos -
broncopneumonia, endocardite, mediastinite e sepse - causados por agentes
etiologicos sensiveis & terapia com vancomicina, foram selecionados para este
estudo retrospectivo. A vancomicina é um antibictico muito utilizado,
principalmente na terapia de infecgbes hospitalares graves, predominantemente
causadas por Staphylococcus aureus, microorganismo gram positivo resistente
a meticilina e oxacilina. Na primeira fase do estude realizou-se o©
desenvolvimento e validagdo da metodologia analitica para dosagem das
concentracdes plasmaticas da vancomicina pela técnica de cromatografia
liquida de alta eficiéncta (CLAE). O método consiste em simples purificacdo das
amostras bioldgicas em acetonitrila e deteccdo em ultravioleta (UV 230nm).
Empregou-se para a quantificacdo do farmaco, coluna analitica Shimpack®
CLC-0DS, 150 x 6 mm, 5 um e fase movel constituida por tampéo fosfato 0,05
M, pH 4,5, metanol e acetonitrila, na proporgcéo 80:15:5, pH da fase mébvel entre
4,0-45 em sistema isocratico de diluigdo, fluxo 0,8 mliminuto. Solucdo
metanolica de B-etil-hidroxiteofilina foi utilizada como padrio interno no ensaio.
Na fase seguinte da investigacéo, coletaram-se 2 amostras de sangue de cada
paciente, em niveis de pico (C*°wax), 2 horas apds inicio da infusdo, e vale
(CSSM[N), imediatamente antes da infus@o subsequente, na terapia de
manutencio — “steady state”. As concenfragbes plasmaticas da vancomicina
foram determinadas e ufilizadas para estimativa dos pardmetros
farmacocinéticos, por meio de modelagem cinética monocompartimental.
Determinou-se a meia-vida biolégica de eliminagéo (t(15)p) pelo método grafico

e calcularam-se a depuracio plasmatica ou “clearance” total (Cly) e o volume de
distribuicdo (Vd) do farmaco no organismo. Estimou-se o indice de acumulo da
vancomicina, pela razao valefpico (VIP). Efetuou-se, na dltima etapa do
protocolo, o estudo comparativo da cinética da vancomicina, com a populagéo
dividida em grupos, classificados de acordo com a idade, fungdo renal, tipo de
infeccdo e dose total didria. Utilizou-se a estatistica ndo paramétrica para
analise de significancia (teste de Kruskall Wallis). A funcéo renal € o fator

determinante da farmacocinética da vancomicina e das doses da



antibioticoterapia, sendo responsavel pelo acimulo do farmaco em pacientes no
pés-operatdrio cardiaco. idade e tipo de infecgdo n&o demonstraram influéncia

significativa na disposigao cinética da vancomicina nos individuos estudados.



ABSTRACT



In this study, 108 patients were investigated, aged 20 to 85 years old,
admitted in the intensive care units during the post-operative period. Patients
submitted to surgical procedures and with several infectious -
bronchopneumonia, endocarditis, mediastinitis and sepsis - caused by agents
sensitive to vancomycin therapy, were selected for this retrospective study. The
vancomycin is a widely prescribed antibiotic, mainly for therapy of serious
hospital infections caused by Staphylococcus aureus, gram-positive
microorganism resistant to meticilin and oxacilin. Firstlly, the analytic
methodology was developed and validated for dosage of the vancomycin
plasmatic concentrations by the technique of high efficiency liguid
chromatography (HPLC). The method consists of biological samples simple
purification in acetonitrile and detection in ultraviolet (UV 230nm). It was used
for quantification of the drug analytical column Shimpack® CLC-0ODS, 150 x
emm, Smm and mobile phase constituted by phosphate buffer 0,05M, pH 4,5,
methanol and acetonitrile, proportion 80:15:5, mobile phase pH 4,0-4,5, in
isocratic dilution system, fiow 0,8mi/min. Solution of B-ethil-hydroxitheophyiline
in methanol was used as internal standard. In the following investigation phase,
2 blood samples from each patient were collected, at peak levels (C%yax - 2
hours after the infusion beginning), and at trough (CSSMm - immediately before
the subsequent infusion) in the maintenance therapy - steady state. Plasmatic
vancomycin  concentrations were used to estimate pharmacokinetics
parameters, by monocompartimental kinetic model. Biological half-life of
elimination (tgy) was determined by graphic method. The plasmatic purification
or total clearance (Cly) and drug distribution volume (Vd) in the organism were
calculated. It was estimated the vancomycin accumulation index, the reason
trough/peak (V/P). Comparative study of vancomycin kinetics was performed,
with groups of patients, classified according to their age, renal function, infection
type and daily total dose. Non parametric statistics were used for significancy
analysis (Kruskall Wallis test). Renal function is a decisive factor of the
vancomycin kinetics disposition and therapy doses, being responsible for drug
accumulation in cardiac post-operative patients. Age and infection type did not
demonstrate significant influence in the vancomycin pharmacokinetics in this

study.
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1.1 Historico e propriedades

A vancomicina foi primeiramente isolada de amostras provenientes do solo
das regifes da india e Indonésia, sendo produzida pelo actinomiceto
Streptomyces orientalis, atualmente designado Nocardia orientalis. Seu nome
originou-se do idioma inglés, da palavra “vanish”, que significa desaparecer. Em
1956, a vancomicina fol purificada, e suas propriedades antimicrobianas foram
descritas, sendo aprovada em 2 anos pelo érgdo americano “Food and Drugs
Administration” (FDA), para uso em tratamentos contra bactérias do género

53,78

sthaphylococci peniciiinase resistente. A eficacia clinica deste novo

antibidtico parecia promissora.**

Um estudo sobre o uso de vancomicina em pacientes com endocardite
bacteriana foi descrito em 1958. Verificou-se a perda de audigdo em pacientes
com disfungéo renal que apresentavam niveis séricos de vancomicina entre 80
e 95ug/ml. Apds essa ocorréncia, GERACI e outros autores sugeriram que as
concentragbes séricas desse antibidtico deveriam ser monitoradas em todos 0$

pacientes, para redugéo do risco de ototoxicidade. %4

Com a introdugdo da meticilina em 1960, e eventualmente de outras
penicilinas semi-sintéticas e cefalosporinas, a antibicticoterapia com

vancomicina tornou-se uma segunda opcao de tratamento. '’ #>%

Atualmente, a vancomicina é muifo aplicada na terapia de infeccdes
hospitalares graves, predominantemente causadas por Staphylococcus aureus
e Staphylococcus epidermidis, agentes gram positivos resistentes a meticilina e

oxacilina, ou em pacientes intolerantes as penicilinas efou cefalosporinas.***

Glicopeptideo triciclico complexo, anfétero, e de alto peso molecular, a

vancomicina esta disponivel na forma de cloridrato hidrossoltvel.>***™* Sua

atividade varia pouco na faixa de pH entre 6,5 e 8,0.*°
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CesH7sClI2NgO24
PM = 1485,74 Da

Figura 1: Estrutura quimica da vancomicina®>

Em casos de exposicéo a altas temperaturas, a vancomicina em solugéo
pode gerar produtos de degradacéo.'™ O produto cristalino denominado CDP-1
difere do farmaco apenas pela converséo de um residuo de asparagina a
isoaspartato;, entretanto, € isento de atividade antiobiética.™ A formagéo de
CDP-1 pode ocorrer in vitro, apds estocagem de amostras de pacientes por
mais de 2 dias em temperaturas superiores a 25°C.> WHITE ef al (1988)
verificaram que a taxa de degradacdo in vitro a 37°C é mais alta no fluido
peritoneal que em tampdo fosfato ou soro. Portanto, devido a elevada
concentracdo de vancomicina por periodo prolongado em pacientes com
comprometimento da funcéo renal, pode haver o acuimulo de CDP-1 no

organismo, '8
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1.2 Mecanismo de agao

A vancomicina age concomitantemente inibindo a sintese da parede
celular de microorganismos ou bactérias susceptiveis, alterando a
permeabilidade da membrana citoplasmatica e interferindo na sintese de
RNA.*%" Devido a sua alta afinidade pelo dipeptideo d-ala-d-ala terminal,
precursor de unidades da parede, impossibilita a sintese de peptideoglicanas e
apresenta ac8o bactericida rapida nos microorganismos em processo de
divisd0.2%% N&o ha competicio entre penicilinas e a vancomicina pelos sitios de
ligag&o e tampouco resisténcia cruzada entre esses antibidticos. A vancomicina
atinge também os protoplastos, ¢ que demonstra agao direta sobre a membrana

citoplasmatica e sintese de RNA.

A resisténcia a vancomicina ocorre quando a bactéria adquire a
habilidade, através da expressdo de uma enzima, de substituir d-ala-d-ala por
d-ala-d-lac. Esta mudanca estrutural resulta na perda do hidrogénio em um
ponto critico da ligagéo entre o farmaco e o substrato peptidico. A afinidade da
vancomicina pelo d-ala-d-lac € cerca de 3 vezes menor, 0o que reduz
significativamente sua atividade bioldgica.* Resisténcia ao antibidtico tem sido
identificada em Enferococcus faecium e Enterococcus faecalis, e pode ser

transmitida por plasmideos.?*®

A complexidade da por¢do peptidica da vancomicina dificulta aplica¢bes
de técnicas de reengenharia para modificar a molécula. Entretanto, GE et af
(1999) descreveram que analogos modificados de vancomicina contendo
carboidratos combatem cepas resistentes, interagindo diretamente com as
proteinas bacterianas envolvidas na biossintese da parede celular. A ligacéo ao
dipeptideo ndo €& necessaria para sua atividade, diferentemente da ag¢do da
vancomicina. O surgimenio de microorganismos resistentes ao potente
antibidtico representa hoje um sério problema de satde publica. Novas
estratégias de composicdo de glicopeptideos para combater a resisténcia a

vancomicina sdo importantes.*
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1.3 Atividade antimicrobiana e uso terapéutico

A vancomicina é aplicada em infecgbes por Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis e outros agentes gram positivos. Staphylococcus

z

sp, mais precisamente o Staphylococcus coagulase negativo, € o patdégeno

34,67

mais comumente associado as infecgbes hospitalares. A aplicagéo do

farmaco € recomendavel somente no fratamento de infecgbes graves, e
causadas por staphylococci resistentes a meticilina, incluindo pneumonia,
endocardite, osteomielite, meningite e abscessos dos tecidos moles. A
vancomicina € eficaz tanto isolada como em combinacdo com outros
antibidticos. Apresenta sinergismo com gentamicina e tobramicina, necessario
na terapia contra varias cepas de Enterococcus sp., onde a vancomicina nio
exerce atividade bactericida.’®?? Essencialmente, as espécies de bacilos
gram negativos e micobactérias séo resistentes & vancomicina. E usada via oral
no tratamento de Clostridium difficile e ileocolite por Staphylococcus sp.'% A
vancomicina tem sido aplicada na monitorizag@o de infecgbes hospitalares
causadas pelo agente etioldgico pneumococci penicilino-resistentes, e em
regimes profilaticos de pacientes com céncer e quadros infecciosos

193953 Em pacientes com endocardite por staphylococci, a terapia

(leucemia).
com vancomicina em geral é bem sucedida; entretanto, a bacteremia persiste
por mais de 9 dias, envolvendo longos pericdos de tratamento (cerca de 6

semanas).>®

Concentragbes inibitérias minimas (CIM), superiores a 2pg/ml, sé&o
preconizadas para a vancomicina, deve-se, entretanto, considerar o patdgeno
em suspeita. Como somente a droga livre, ndo ligada as proteinas, é capaz de
interagir com a bactéria (a vancomicina & cerca de 50% ligada as proteinas
plasmaticas), recomenda-se CIM de 2 a 4ug/ml."***"7 O antibidtico apresenta
baixas taxas de morte bacteriana concentracéo-dependente. Niveis mais altos
gue o CIM n&o promovem maior eficacia na agdo contra bactérias. Terapias
empiricas freqlentemente geram resultados de vale muito maiores que o CIM

do patdgeno.*®'"°



INTRODUCAC 6

As associa¢des e trocas de antibidticos, quando realizadas de forma
empirica, ndo levandc em consideracdc a resposta do paciente e,
principalmente, o agente etiologico, ocasionam frequentemente infecgbes por

bactérias multi-resistentes e fungemias.®’

A vancomicina tem apresentado efeito pos-antibidtico. Foram observados
intervalos de 1 a 2 horas in vitro para Staphylococcus sp, e superiores a 8
horas para outras bactérias, como Streptococcus pneumoniae e Streptococcus
pyogenes. O efeito pds-administragéo pode ser obtido com concentra¢des

plasmaticas em torno de 2 a 5ug/mi desse antibiotico.”’

infusfes lentas de 60 minutos s&0 indicadas para a administragdo da
vancomicina via intravascutar (IV), com a dissolug8io do farmaco em 100 ou
250ml de glicose 5% ou solugho fisioldgica. A vancomicina deve ser
administrada via IV e ndo intramuscular (IM). Inje¢des locais em cavidades
ginoviais, serosas ou cerebroespinhais ndo séo indicadas por causa do efeito

irritante (pH entre 3,5 e 4,5 em solug8o 5% de glicose ou salina).***

A dose empirica para adultos é 30mg/kg por dia, dividida em 2 ou 4
tomadas. Aconselha-se doses de 500mg de vancomicina IV a cada 6 horas ou
1g IV a cada 12 horas. Dose Unica de 1g em adultos produz concentragbes
plasmaticas de 15 a 30ug/ml, 1 hora apés a infusdo. O regime visa obter niveis
plasmaticos entre 5 e 15ug/mi no “steady-state”, em pacientes com fungao renal
normal. As faixas terapéuticas preconizadas para concentragbes de vale e pico
s80, respectivamente, 5 a 10ug/mi e 20 a 30ug/ml. Em pacientes anuricos ou
em dialise, a recomendacdo € 1g a cada semana (cerca de 15mg/kg). Em caso
de comprometimento da funcéo renal, o acompanhamento para o ajuste de
dose é importante para o sucesso da terapia. Quando a vancomicina & aplicada
em conjunto com outro antibidtico, doses inferiores a 500mg s&o indicadas, a
cada 8 horas. O farmaco & administrado per oral (PO) no tratamento de colite
pseudomembranosa, sendo indicado doses de 125 a 500mg a cada 6 horas. A
dosagem para criangas varia entre 30 a 60mg/kg por dia, dependendo da idade,

do tipo e local da infecgo.” % 1720:22,%0,33,40,53.104



INTRODUCAD 7

1.4 Creatinina e filtracao glomerular

A vancomicina é predominantemente excretada por filtracdo glomerular. A
eliminag&o ou excregao renal de farmacos ocorre também por outras duas vias:
secrecdo renal ativa e reabsorc¢ao tubular. Para avaliar tais rotas de eliminagéo,
existem substincias marcadoras da fun¢do renal.'® A creatinina & um
composto enddgeno, formado pela junglo irreversivel de creatina e creatina
fosfato, marcador da filtracdo glomerular renal. A taxa de producdo da
creatinina & proporcional a quantidade de creatina corpérea, relacionada com a
massa muscular, sendo relativamente constante em um determinado individuo.
Apbs sua formac8o, a creatinina é rapidamente distribuida pelo corpo. O
volume de distribuicdo (Vd) é estimado em 54% do peso corpdreo, tanto em
portadores de fungéo normal dos rins como de disfungéo renal. A meia-vida

biolégica de eliminacéo (t(p)p) da creatinina & estimada em 2,5 horas. Em

condi¢des normais, as concentragdes de creatinina sérica (Srg) séo

relativamente constantes e em torno de 1, 1mg/dl.

Quando a fungéo renal é normal, a creatinina é eliminada apenas pelos
rins, atraves de filtracdo glomerular. Para individuos no estado de equilibrio, a
taxa de producéo de creatinina € similar a sua taxa de excreg@o renal.
Entretanto, uma pequena fragdo da creatinina € excretada pelos tabulos renais,
e 0s valores obtidos para as taxas de filtragéo glomerular fendem a ser pouco
mais altos do que 0s estimados por outros marcadores mais precisos, como por

exemplo a inulina,8'%*

A creatinina € o marcador de filtragdo glomerular mais utilizado na rotina
clinica, apresentando adequada praticidade e rapidez. A producéo de creatinina
pelos musculos é dependente da idade. Hé correlacéo entre as concentractes
de Srer e peso, area corpbrea e sexo. Fatores como ingestido de proteinas,
horéario de coleta, distrofias musculares e hepatopatias podem afetar a taxa de

Sre,, assim como didlise, hipotens&o, parada cardiaca e choque séptico.®®'%
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A taxa de filtragéo glomerutar decai em idosos, por causa da redugéo do
fluxo sangllineo renal. Ha o declinio da producdo da creatinina com o acréscimo
de idade. Portanto, a idade ndo afeta relativamente a Srg, pois tanto a
producdo de creatinina como sua eliminagdc sfo reduzidas em idosos,
aproximadamente na mesma extensdo. Porém, & importante reconhecer que
um nivel de Srgr normal ndo indica a mesma capacidade renal para jovens e
para idosos. Muitos meétodos levam em consideracac a idade quando a Srg, €
usada para estimar o “clearance” da creatinina (Clg). Em relagéo ao sexo e
superficie corporea e muscular, a taxa de producdo de creatinina é cerca de

.
20% menor em mulheres.”**¢%

Ao invés da Srg,, a utilizacdo do Cle, para estimativa da taxa de filtragdo
glomeruiar é mais adequada, devido as diferengas interindividuais. Entretanto,
nenhuma estimativa do Clg, é inteiramente confiavel. Na maioria dos métodos
existentes, & imperativo que a Sr¢, esteja no “steady state” para ser usada na
previsdo do Cle,. A probabilidade da Sre, ndo estar no "steady state” € muito
maior quando a funcéo renal esta decrescendo do que quando esta

aumentando. Estas consideragdes podem ser também aplicadas a didlise.

O método de excrecio de creatinina para obtengéo do Clg, ndo requer gue
Srer esteja no "steady state”, sendo baseado na taxa de excre¢@o da creatinina
através da urina, produto da creatinina eliminada (U) pelo volume de urina em
um periodo de 24 horas (V). Os fatores de conversdo de volume e tempo sé&o,

respectivamente, 100 e 1440.°%%

Equacéo de calculo pela excrecéo de creatinina: Cle,= U(mg/dl) x V(ml) x 100
Sre{mgldl) x 1440

Dentre os métodos para estimar o Clg,, alguns néo consideram idade, peso
e eliminagdo néo renal; outros levam em conta apenas um ou outro destes
pardmetros. O metodo mais aceito e largamente utilizado na atualidade é o
proposto por COCKCROFT ef af (1976), que sugeriram rapida previsao do Clg,

sem coleta de urina,>"%%:1951%
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Equacio de COCKCROFT et a/ (1976):

Para o sexo masculino: Clg, = 140 - [dade(anos) x Peso{Kqg)
72 X Stedmg/dh

Para o sexo feminino: Cler = 0,85 x [140 - Idade(anos) x Peso(Kg)]
72 x Srefdmg/dl)

O principal uso do Cle; estimado pela Sre, € a obtengdo de dados sobre a
fungéo renal do paciente. No contextio do delineamentc da dosagem para
pacientes com disfuncdo renal, o Clg, estimado deve ser usado quando uma
medida laboratorial mais precisa n&o é possivel, ou quando um regime
individualizado, baseado na concentra¢do do farmaco no sangue, nao pode ser

desenvolvido, 2195108

Problemas renais agudos néo geram, aparentemente, rotas alternativas de
eliminagdo. Ja em pacientes com insuficiéncia renal crdnica, o desenvolvimento
de vias ndo renais de eliminacdo diminuem a Srg. Nesses casos, 0 Clg, pode
ser superestimado, 0 que erroneamente pode levar a um ajuste inadequado da

1Et\=3rapia.65

O ajuste da dosagem em doencgas renais € importante, pois o declinio da
fungao renal modifica a farmacocinética e farmacodinamica dos medicamentos,
além de trazer disturbios no balango de fluidos e eletrélitos, e alteracbes
fisioldgicas e metabdlicas. A distribuico do farmaco (ligac8o as proteinas do
plasma e Vd) e a eliminagéo (biotransformagdo e excrec¢éo renal) sdo afetadas.
No caso de farmacos de carater acido, a ligacdo as proteinas plasmaticas em
urémicos diminui. Este decréscimo implica em maior porcentagem do composto

livre e conseqlente aumento do Vd. A ‘t(yz)g, geralmente aumenta, devido a

reducéo da filtragdo glomerular, acompanhada pela diminuigdo do “clearance”

total (Cly). A vancomicina comporta-se como um farmaco acido,**%
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Na pratica clinica, a estimativa apropriada do regime de dosagem guando
ha o comprometimento renal é baseada na fungéo renal remanescente do
paciente e na previsdo do Cl. Pacientes nessas condigcbes podem ser
instaveis, 0 que altera rapidamente a disposigdo cinética dos farmacos.®®® A
dosagem apropriada na insuficiéncia renal & importante para evitar o aumento
da incidéncia de reacbes indesejaveis, minimizando o custo da monitorizagéo

de efeitos adversos e garantindo sua redugao.”*

1.5 Efeitos adversos

Os efeitos adversos mais significativos da vancomicina s&o ototoxicidade
e nefrotoxicidade, sendo que existem numeroscs relatos associando a
administragéo do farmaco a estes eventos. A ototoxicidade é reversivel, ocorre
devido as altas concentragbes sanguineas (60 a 100ug/ml) e apresenta
incidéncia menor que 2% dos pacientes gue recebem o antibiético.”®'% CANTU
et al (1994) demonstraram que a vancomicina ndo é ototdxica em animais de
laboratério, sugerindo que 0 antibiético potencializa esse efeito quando aplicado
em conjunto com outro farmaco ototdxico, como a gentamicina. Estudos em
animais n&o evidenciaram a indugdo dos principais efeitos colaterais causados

pela vancomicina em humanos.

A vancomicina é eliminada principalmente via renal, portanto, a disfungéo
renal aumenta seus niveis no sangue. A nefrotoxicidade é caracterizada pela
elevacdo da creatinina sérica, podendo ser evitada quando doses adequadas
de vancomicina sfo utilizadas, e com monitorizacdo das concentragbes
plasmaticas. Cerca de 5% dos pacientes gue recebem ¢ antibidtico apresentam
nefrotoxicidade, geralmente quando concentracbes no vale s8o superiores a
10ug/ml, 181938100102 A aqministragBo  conjunta  da  vancomicina  com
aminoglicosideos, ou outras drogas nefrotdxicas, € considerada critica, devido
ao aumento da incidéncia da nefrotoxicidade. Alguns autores observaram gue a
nefrotoxicidade estava associada a durag@o do tratamento com vancomicina e

ao uso de diuréticos de alca e anfotericina. A terapia prévia com agentes
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ototdxicos e nefrotdxicos contribui  para as  manifestacBes de
toxicidade.”#*#2%1:9338100112 A heyrotoxicidade depends também da fungéo
renal. Se for verificada neurotoxicidade, a terapia com vancomicina deve ser

interrompida. Com raras excecdes, apenas o nervo auditivo é envolvido,*

Eritema na base do pescogo, rubor intenso e episddios de hipotensdo e
taquicardia caracterizam a sindrome do “red neck” ou "red man’, rea¢io
adversa intrinseca associada a administracdo rapida da vancomicina, e
liberagéo de histamina.'®*'%® Pode ser reduzida pelo aumento do volume de
diluigdo e administragéo de infusdes lentas, de no minimo 1 hora. Apesar
dessas medidas preventivas, ainda sfo verificados alguns casos de “red neck’
em infusdes de mais de 1 hora de duragéo. Portanto, a primeira infuséo de
vancomicina deve ser acompanhada cautelosamente. A aplicagdo de um anti-
histaminico aos pacientes sensiveis, pouco antes da infuséo, é recomendavel

para evitar ou limitar a sindrome."®

Outras reacbes de hipersensibilidade relacionadas & administragdo da
vancomicina sdo exantema ou erupgbes cuténeas, febre e anafilaxia. A
purificacdo inadequada do produto, antes de 1970, contribuiu para a ocorréncia
de tais reagbes. Nas ultimas trés décadas, mudancas no processo de retirada
de impurezas durante a manufatura do medicamento diminuiram a incidéncia de
reacgbes adversas dessa natureza. Raramente, flebite e dor ocorrem no local da

infusao [\, 18:91:43.76,102

Ocasionalmente, hematliria e proteiniria podem ocorrer durante a
’zerapia.44 Neutropenia é verificada em aproximadamente 2% dos pacientes. O
nivel de neutrdfilos retorna ao normal uma semana apos a descontinuagéo da
terapia com vancomicina. A contagem de leucécitos deve ser monitorada

durante o tratamento. 5%
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1.6 Quantificagdo da vancomicina

Tem-se reportado na literatura varios métodos analiticos para
determinacdo da vancomicina, incluindo cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE), imuncensaio de fluorescéncia polarizada (EIFP), radicimunoensaio
(RIE), técnica de enzimoimunoensaio multiplo (TEIM) e ensaios microbioldgicos
(EM). 22749638882 p dignonibilidade de recursos e o custo direto, bem como o
tempo requerido para execucéo e aplicabilidade da metodologia relativamente a
sensibilidade, precisdo, exatidao e especificidade sdo fatores determinantes na
escolha da técnica e meétodo mais adequados a personalizacdo da terapia

farmacolégica ou suporte a clinica 4%

Apesar da vantagem relativa aos custos, a baixa seletividade e os longos
periodos para a realizagdo dos EM, requerendo incubacdo em torno de 24
horas, s8o fatores limitantes para a aplicacdo desse método analitico na

quantificagdo da vancomicina plasmatica.’®%®

A utilizagdo do imunoensaio, realizado por técnica manual ou
auiomatizada (RIE, EIFP ¢ TEIM), veio facilitar a monitorizag&o laboratorial de
antibidticos aminoglicosideos e macrolideos. Inicialmente, monitorou-se a
vancomicina plasmatica por intermédio do RIE. Essa técnica apresentou alta
sensibilidade, em relagdo aos EM anteriormente referidos; entretanto, havia o

inconveniente da manipulagéo de radioisdtopos.®#%'*

Posteriormente, substituiu-se 0 RIE pelo imunoensaio através da medida
nado radiométrica. Nos Estados Unidos, de acordo com AZZAZY et al (1998),
EIFP é a técnica mais utilizada atualmente na determinagdo da vancomicina
plasmatica. Existem, porém, divergéncias quanto aos resultados obtidos a partir
do EIFP, quando comparados aos obtidos por meio de técnicas mais seletivas,
tais como CLAE ou TEIM. Apesar disso, pode-se observar que a maioria dos
estudos envolvendo o conirole terapéutico da vancomicina reportam o ajuste de
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dose e a individualizag&o da terapia com base nas concentragbes obtidas pelo
método EIFP 11,14,32,45,68,70,79,88,90,95,101,112

Uma série de estudos pubiicados relata as diferengas entre as
concentragbes de vancomicina obtidas pelas técnicas de EIFP versus CLAE.
MORSE ef al (1987) evidenciaram divergéncia entre o0s resultados
apresentados pela quantificacdo da vancomicina por CLAE e EIFP, em
pacientes em didlise. ANNE ef al (1989) reportaram ¢ acumulo do produto de
degradacéo inativo, principalmente em pacientes com insuficiéncia renal.
Assim, o produto denominado CDP-1, sem atividade antibiética, pode reagir
com o anticorpo policlonal do EIFP, gerando interferéncia analitica por reagéo
cruzada, justificando-se dessa forma as maiores concentragbes plasmaticas
obtidas para a vancomicina no EIFP frente a CLAE. NAJJAR ef al (1995)
avaliaram 82 pacientes com insuficiéncia renal crénica, registrando os
resultados obtidos por EIFP, elevados em cerca de 70% para a vancomicina
plasmatica, relativamente agueles fornecidos pela técnica mais seletiva CLAE.
MORISHIGE et al (1996) também verificaram que os resultados gerados por
EIFP eram cerca de 30% superiores aos obtidos pela CLAE, inferindo a
presenc¢a do derivado CDP-1 da vancomicina, inclusive em pacientes com

funcéo renal normal.

Mais seletiva que EIFP, a TEIM envolve a utilizagdo de anticorpo
monoclonal, proporcionando aumento da especificidade do ensaio, uma vez que
a influéncia do CPD-1 é insignificante. Entretanto, apesar de néo apresentar
reagdo cruzada com CDP-1, este método mostrou-se menos preciso e
sensivel.>®®® Utilizando esse ensaio, PECKMAN ef al (1996) avaliaram
pacientes portadores de disfuncdo moderada durante a primeira semana de
terapia com vancomicina, ndo registrando diferenca significativa enire os
valores de concentragdes obtidos por EIFP e TEIM (correlacao linear r = 0,93
entre as duas técnicas). Esta constatacdo indica que TEIM também
superestima as concentragdes da vancomicina em relacéo & CLAE, assim como
0 EIFP. Contudo, DEMOTES-MAINARD et al (1994) e outros autores citaram
boa correlagdo entre TEIM e CLAE. Ainda ha controvérsias a respeito da
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seletividade dos imunoensaics, uma vez que alguns estudos reportaram
concentragbes plasmaticas da vancomicina aumentadas em até 20% quando
guantificadas pela técnica de EIFP em comparag¢éo com TEIM.®®

Além da reagéo cruzada do anticorpo policlonal do EIFP com o derivado
da vancomicina CDP-1, MORISHIGE et al (1996) reportaram que a instabilidade
dos calibradores e responsavel por superestimar os resultados do EIFP. Este
fato foi comprovado por BOWHAY et al (1997), investigando a influéneia do
tempo e condigdes de armazenamento nos calibradores utilizados nos diversos
imunoensaios. Considerando essa problematica referente aos prazos curtos de
validade, associada a baixa especificidade e ao alto custo dos reagentes
exigidos nos imuncensaios, destacam-se as vantagens inerentes a
cromatografia liquida, técnica de eleicdo quanto a seletividade.*® PECKMAN ef
al (1996) ressaltaram também a alta confiabilidade dos resultados obtidos na
aplicacao da CLAE.

1.7 Disposicdo cinética

A vancomicina & pouco absorvida através de administragéo PQO. Cerca de
55% da vancomicina é ligada as proteinas plasmaticas, predominantemente a

albumina e IgA, 192058102107

0Os aminoglicosideos podem ser evidenciados no fluido cerebroespinhal,
apds administragao de altas doses. A presenga de vancomicina foi detectada
em varios fluidos do corpo humano, como bile, meninges, liquido sinovial,

pleural, pericardico e de ascite.”?

Cerca de 90% da dose da vancomicina administrada é liberada pelos rins,
por filtragdo glomerular, sendo a eliminagdo do farmaco inalterado sua principal

via de excregdo. A t158 € em media 6 horas, em individuos com taxas de

22,40,107

filtragcdo glomerular normais. Em pacientes com comprometimento renal,

pode atingir valores muito maiores. MOELLERING ef a/ (1981)78 reportaram
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t(z)p em torno de 57 horas na disfungao grave. A monitorizagéo freqlente dos

niveis séricos de creatinina em pacientes com risco de insuficiéncia renal

secundaria e recomendada, principaimente em pacientes internados.

A eliminag@o da vancomicina esta diretamente ligada ao Cly. Apesar da
filtrag&o glomerular representar a maior parte do mecanismo de excrecéo desse
antibidtico, o “clearance” ndo renal (Clyr) esta presente. A existéncia de Cly da
vancomicina maior que Clg, indica a eliminagdo por vias extra-renais. Ambos,
Cly e Clyg do antibiético séo influenciados por estados patolégicos, sendo que ©
Clvr também esta extensamente comprometido na disfuncdo renal.*® O
mecanismo do declinio do Clyr ndo é bem conhecido, podendo estar
relacionado com a inibigdo por toxinas urémicas.®® CUTLER et al (1984),
DUCHARME et al/ (1994) e LEONARD ef al (1994) comentaram que ©
“clearance” renal (Clg) da vancomicina expressa mais de 90% da sua
eliminacdo, sendo a biotransformagdo hepatica do farmaco irrelevante.
RODVOLD et af (1988) sugeriram que, apesar da elimina¢do ndo renal, ndo ha

necessidade de ajuste da dosagem da vancomicina na disfungéo hepatica.

Estudos anteriores indicam que a terapia com vancomicina depende da
idade, peso e fungdo renal, sendo que fisiopatologias relacionadas com estes
fatores podem modificar a farmacocinética e todo delineamento do regime
posolégico. 2T Varios relatos tém demonstrado que pacientes idosos

apresentam t(%)ﬁ maior, quando comparados a grupos de adultos néo

idosos,*>%

A filtracdo glomerular aumenta em pacientes obesos,
comparativamente aos n&o-obesos.'>'* O Cly da vancomicina ndo demonstra
alteracbes em pacientes em hemodidlise tradicional ou peritoneal, pois o
antibidtico ndo & significativamente removido. Entretanto, deve-se considerar as
caracteristicas do filtro, fluxo e o tipo de procedimento utilizado, para avaliar a
disponibilidade dos farmacos em situagdes de didlise. A redistribui¢ao pos-
didlise pode fambém interferir no estudo da disposico cinética dos
aminoglicosideos, sendo que as coletas de amostras devem ser programadas

para 2 horas apss o término do procedimento. 7
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Quanto a modelagem cinética, ndo ha um consenso absoluto na
literatura. Varios delineamentos farmacocinéticos foram sugeridos para a
vancomicina, que apresenta caracteristicas multi-compartimentais, gerando
controvérsias  sobre  qual modelo  assumir  (monocompartimental,

bicompartimental ou tricompartimentat), 6%

BIRT et al (1990) € MOELLERING et af (1981)"" afirmaram que o modelo
tricompartimental seria 0 mais adequado para expressar o decaimento
plasmatico desse antibidtico. MOELLERING ef af (1981)7" reportaram 8 minutos
como meia vida de distribuicio inicial da vancomicina, 30 a 90 minutos para
fase intermediaria de distribuicao e t15)g entre 5 e 11 horas. Ja ROTSCHAFER

et al (1982) obtiveram meia vida de distribuicdo de 0,5 hora, atestando que a
fase de distribuicdo prolongada da vancomicina adicionava complexidade ao
ajuste de dosagem.” A fase de distribuicio do farmaco & relativamente lenta,
por isso as determinagdes de niveis de pico devem ser analisadas
cuidadosamente, quanto acs horarios de coleta de sangue. Ao término da
infuséo, a concentracéo de pico deve permanecer abaixo de 60ug/ml, para

avitar toxicidade 2102

Os modelos tricompartimental e bicompartimental inicialmente propostos
apresentavam desvantagens, pois necessitavam de grande numero de
amostras e consequentemente varias coletas de sangue. Segundo ALBRECHT
et al {1988) e PRIKA ef al (1989), ambos os modelos bicompariimental &
monocompartimental tendem a subestimar niveis de picos e vales da
vancomicina no “steady state”, nao havendo diferenca na “performance” do
modelo quando as coletas sdo tomadas nesta fase. O modelo bicompartimental
pode resultar em picos menos tendenciosos, sendo indicado para quando néo

se tem concentracdes no “steady state”.*

ALBRECHT ef al (1988) e POU ef af (1998) justificaram a aplicacéo do
modelo monocompartimental, com coleta de amostras 2 horas pés-infuséo,
devido a curta meia vida de distribuicdo (entre 0,16 e 0,76 hora) encontrada em

seus estudos.
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A literatura ainda indica como controversa a aplicaggo do modelo
monocompartimental para estimativa da disposicéo cinética da vancomicina. O
esquema irregular de coletas de amostras de sangue contribui para esta
discussdo. De GATTA et al (1996)% reportaram valores 60% menores para 0s
picos de vancomicina no modelo monocompartimental e nenhuma diferenga
significativa quanto ao vale, quando comparado aos resultados do delineamento
bicompartimental. GARRELTS et a/ (1987) atestaram que no delineamento
monocompartimental héa superestimativa de picos e redugéo de vales. Ja
ACKERMAN et af (1990) superestimaram vales e volume de distribuicdo (Vd)

em 25 casos, com a aplicag@o desse maodelo.

Diversas metodologias tém sido propostas para ¢ ajuste de dosagem da
vancomicina, como por exemplo o uso de nomogramas. Alguns nomogramas
s8o baseados em certos parametros fixos, como Vd, para obter a relagéo entre
Clr e Clg. Porém, esses fatores podem estar alterados em certas

215222183101 pretodologias como a Bayesiana, inspirada na

populagdes.
disposicdo cinética de populacdes especificas ou de pacientes, utilizando
resultados de concentra¢des séricas, visam obter estimativas individualizadas
de Cly, Vd e de outros parametros, e gerar nomogramas padrdes pouco mais
confidveis para o inicio da terapia.*"®*% Entretanto, os nomogramas néo
substituiram satisfatoriamente o empirismo da terapia com vancomicina. A
medida das concentragdes plasmaticas do farmaco € importante para garantir o

sucesso da antibioticoterapia.

A retomada de interesse pela vancomicina no fim da década de 80
trouxe varias informagdes quanto a farmacocinética do antibiético e relacéo com
a dosagem. Entretanto, ndo ha evidéncia definitiva entre a correlagdo da
concentracéo plasmatica e o efeifo terapéutico ou toxicidade, principalmente
guando se consideram os fatores inerentes a infeccdo e ao préprio paciente,
como imunidade e fungao renal.'® Por essas razdes, aliadas & grande variagéo
interindividual dos pacientes, muitos autores sugerem controle terapéutico

individualizado da vancomicina, com o intuito de diminuir riscos, como 2a
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nefrotoxicidade, e garantir a eficacia. A inconsisténcia e variabilidade nos
critérios de coleta de amostras de sangue para calculos de concentragdes de
pico e vale, e diferentes tempos de infusdo do farmaco, tornam as
interpretacbes da relagdo entre concentragdes plasméticas e dados clinicos
ainda mais dificeis. A vancomicina ainda &, portanto, o foco de programas de
monitorizagao terapeutica, avaliagéo de uso de medicac¢des e farmacoeconomia

no ambiente hospitalar, 22922438104
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— Desenvolver metodologia analitica para quantificar os niveis

plasmaticos da vancomicina.

—» Avaliar a influéncia dos fatores func¢édo renal, tipo de infecgédo, faixa
etéria e dosagem na farmacocinética da vancomicina, delineada por
modelo monocompartimental, em pacientes no pés-operatério cardiaco.
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3.1 Casuistica

Durante 2 anos, investigaram-se 108 individuos (71 homens e 37
mulheres), faixa etaria entre 20 e 85 anos, com interna¢do no pds-operatdrio
em unidades de recuperacio cardiaca. Os pacientes incluidos neste estudo
retrogspectivo  eram portadores de varios quadros infecciosos -
broncopneumonia, endocardite, mediastinite e sepse - causados por agentes
etioldgicos sensiveis a vancomicina. Os dados antropométricos individuais
encontram-se no Tabela | do Anexo 1. Os dados populacionais dos pacientes

estéo expressos na Tabela 1 a seguir, e nos Graficos | a V do Anexo 1.
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Tabela 1: Dados antropométricos da populagdo

Estatistica descritiva

MVédia Mediana Desvio IC 95% * Minimo Waximo

Dados Padrdo
ldade 59,1 62 14,6 56,3 -61,8 20 85
(anos)
Peso 70,6 70 13,4 68,0 - 73,1 41 110
(Kg)
Peso ideal 64,2 66 11,9 61,0-66.4 38 90
(Kg)
Diferenc¢a de peso 12,2 6 23,8 7.7 -18,7 =24 120
(%)
Altura 1,66 1,67 0,10 1,64 - 1,68 1,42 1,90
(m)
Superficiezcorpérea 1,78 1,78 0,19 1,74 - 1,82 1,33 2,27
(m”)
Srer* 272 1,70 1,99 2,35-310 0,60 7,80
{mog/dl)
Cler* 46,11 34,89 32,36 40,00-5221 10,13 136,67
{ml/min)
Infecgdo E422  M*18 P4 31 S*16 D4 21
(n) *

* Intervalo de Confianca; 1C 95%, Srg. creatinina sérica (mg/dl), Clg

‘clearance” da creatinina (mi/min), n: nimero de pacientes,

4 E: endocardite, M: mediastinite, P: infeccbes pulmonares como
broncopneumonia, S: sepse, D: associacdo de 2 ou mais das moléstias
infeccicsas citadas (ES, EP, PS, MSE, EM, PME, PM ou MS)

Distribuiram-se os pacientes triados para o estudo em 14 grupos e 24
subgrupos, de acordo com a idade, fungdo renal, tipo de infecgdo e dose total

diaria, para avaliag&o da disposicéo cinética da vancomicina.
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A funcéo renal (patologia associada) foi avaliada através do Clg,, calculado
pelo metodo estimativo proposto por COCKCROFT et al (1976).

Excluiram-se do presente estudo pacientes andricos e submetidos a
dialise, ou com disfuncdo renal caracterizada por filiragdo glomerular muito
reduzida (Cler < 10ml/min), ou pacientes instaveis quanto a Srgr nas 48 horas
anteriores a colefa de sangue para quantificag@o da vancomicina. Classificou-se
a instabilidade da Sr¢, de acordo com BERINGER ef a/ (1998) e LEONARD e&f
al (1994), sendo desconsiderados pacientes com variagtes de Sre, > 0,5mg/di,
em valores de base de Srer < 2,0mg/dl, ou variagdes de 20% da Srg,, quando
Srer > 2,0mg/dl, em medidas consecutivas. Excluiram-se ainda portadores de
comprometimento severo da fung¢o hepatica ou cerebrovascular e pacientes
em regime terapéutico inicial com o antibitico, ou seja, em impregnacgéo (antes
do “steady-state”, geralmente entre a quarta e citava infusdo, de acordo com a

posologia aplicada para intervalos e doses).

Efetuou-se a compensagéo clinica dos pacientes com prescricgdo da
medicagio adequada ao pds-operatério cirdrgico, de acordo com a patologia
principal € associadas. A monitorizagdo completa dos pacientes — medidas
hemodinémicas, temperatura, antibiograma, avaliacdo da bioguimica do
sangue, provas da funcéo hepética, renal e enddcrina - foi realizada nos
laboratérios. Alguns dos exames de rotina realizados no periodo pds-operatorio

estdo descritos no ltem |, Anexo 2.

De acordo com avaliagdo clinica e laboratorial, a prescri¢do da
vancomicina € uma conduta regular desta Instituicdo, bem como a
monitorizagdo terapéutica dos pacientes. Assim, o estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica (Protocolo 1711/00/72).
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3.2 Protocolo de Estudo

Apds a indicagdo do tratamento, administrou-se aos pacientes doses
variando entre 200 e 2000mg de cloridrato de vancomicina (Vancocin®, Eli Lilly,
apresentacao: frasco-ampola de 500mg), divididas em 1 a 4 tomadas diarias IV,

através de infusdes de 60 minutos de duracéo.

A investigacéo incluiu cinco etapas. Na primeira etapa, efetuou-se a
validag@o da metodologia analitica. Realizou-se a coleta, para a determinacéo
guantitativa das concentragbes de vancomicina plasmatica na segunda etapa.
(Item 11, Anexo 2) As amostras correspondiam ao vale (concentragdo minima no
“steady state”: C%%yiy - imediatamente antes da infusgo subsequente) e ao pico
(concentragio maxima no “steady state” C%%wax - na segunda hora apds inicio
da infusd0). Apds a coleta, as amostras de sangue foram centrifugadas a 4°C
para separacdo do plasma, que foi analisado em seguida ou mantido a 20°C
negativos até o0 ensaio. Na ferceira etapa, quantificou-se a vancomicina nas
amostras de plasma dos pacientes por CLAE, conforme metodologia
desenvolvida e descrita neste estudo. Calculou-se, na quarta etapa do
protocolo, a disposi¢ao cinética para modelagem e estimativa dos parédmetros
relativos a distribuig&o e eliminagéo, criticos no actimulo do antibidtico. {ltem Ill,
Anexo 2) Na Ultima etapa do protocolo, efetuou-se 0 estudo comparativo da
farmacocinetica da vancomicina entre os grupos classificados de acordo com a

idade, funcéo renal, tipo de infecgdo e dose total diaria.
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Critérios para definicdo dos grupos para estudo comparativo da

disposi¢éo cinética da vancomicina

fdade

< 85 anos = Grupo de adultos ndo idosos (n = 60)

> 65 anos = Grupo de adultos idosos (n = 48)

Fungéo renal

Cler > 50ml/min = Grupo de pacientes com fung¢éo renal normal ou disfungéo
renal leve (n = 43)
10mlfimin < Clg, < 50ml/min = Grupo de pacientes com insuficiéncia renal

moderada ou grave® (n = 85)

Infec¢ao

Grupo portador de endocardite (n = 22)

Grupo portador de mediastinite (n = 18)

Grupo portador de doencgas infecciosas do trato pulmonar, geralmente
broncopneumonia (n = 31)

Grupo portador de sepse (n = 16)

Grupo de pacientes portadores concomitantemente de duas ou mais das

patologias infecciosas acima referidas (n = 21)

Esquema posolégico

< 250mg/dia = administrada em uma ou mais tomadas diarias (n = 24)
500mg/dia = administrada em uma ou mais tomadas diarias (n = 22)

1000mg/dia = administrada em uma ou mais tomadas diarias (n = 16)
1500mg/dia = administrada em uma ou mais tomadas dianas (n = 18)

2000mg/dia = administrada em uma ou mais tomadas diarias (n = 28)

A figura a seguir apresenta o esquema simplificado do protocolo de

estudo:
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12 ETAPA 2g ETAPA

Administracao da
vancomicina IV e coleta de
amostras em pico e vale

Validacao da metodologia
analitica

32 ETAPA 4* ETAPA
Andlise das amostras i Modelagem
por CLAE | farmacocinética

5° ETAPA

Classificacdo dos pacientes
para estudos comparativos

Infeccao

Figura 2: Esquema simplificado do protocolo de estudo
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3.3 Material

Toda vidraria foi cuidadosamente tratada por imers&o em solugéo
sulfocrdmica por 12 horas, seguida por lavagem em detergente Extran®
alcatino, Merck, banho em agua corrente comum e enxague final em agua

destilada.

Os gases nitrogénio e hélio, grau de pureza 99,99%, procedéncia Air
Products, foram aplicados respectivamente na evaporacéoc dos solventes e na

desgaseificagio da fase movel,

Os reagentes e solventes utilizados apresentavam pureza grau analitico
ou cromatografico e foram fornecidos pelas fabricantes Sigma-Aldrich e Merck.

Agua purificada, para preparacéo das solu¢des, limpeza das tubulagbes e
da coluna analitica de separagéo e regeneracdo do cromatdgrafo liguido, foi
obtida através do sistema MILLIQ-MILLIRO®, Millipore.

O padréo de referéncia de vancomicina, pureza 100%, foi cedido
gentilmente pelo laboratério Eli Lilly do Brasil, enquanio o padréo interno p-etil-
hidroxiteofilina foi adquirido pela Sigma-Aldrich. Prepararam-se 0s padrdes de
vancomicina e de B-etil-hidroxitecfilina, respectivamente em agua e metanol,

obtendo-se solugfes estogue equivalentes a 1mg/ml e 40ug/ml.
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3.4 Equipamentos e sistema cromatografico

Separaram-se as amostras de sangue coletadas em plasma e soro por
meic de centrifugagdo, centrifuga Celm modelo LS-3. Para conservagao,
armazenaram-se as amostras em congeladores Prosdocimo. No procedimento
de purificagéo, utilizaram-se agitador de tubos (tipo Vértex) Phoenix modelo
AP-56, centrifuga refrigerada Hitashi modelo CF 7D e banho-maria a 37°C,
Fanem modelo 100. Para desgaseificacdo da fase modvel, foram aplicados
banho de ultra-som modelo Minisom® Thorton e hélio de alta pureza.

Empregaram-se cromatégrafo liquido modelo LC-10AD, injetor modelo 7D,
Rheodyne® “‘Loop” de 20ul, equipado com detetor UV-VIS modelo SPD-10AV e
integrador modelo C-RB8A Chromatopac, Shimadzu, para a andlise da

vancomicina plasmatica por CLAE.

Utilizaram-se pré-coluna Nova Pack® C18, Waters, coluna analitica CLC-
OoDsS, Shimpack®, 150 x 6Bmm, 5um e fase movel constituida por mistura tampéo
fosfato 0,05M, pH 4,5, metanol e acetonitrila, na proporgéo 80:15.5 (viv), em

sistema isocratico de diluicdo, fluxo 0,8ml/min.

Monitoraram-se 0s picos referentes aos produtos eluidos no sistema

cromatografico em comprimento de onda 230nm.
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3.5 Procedimento analitico

O método analitico descrito a seguir foi utilizado para determinar as
concentragdes de vancomicina em material bioldégico apds simples purificagio,

através de precipitac@o das proteinas plasmaticas com solvente. (Figura 3)

Inicialmente, em tubos de ensaio limpos e secos, adicionou-se 200ul de
solucdo metandlica 40ug/ml de padréo interno B-etil-hidroxiteofilina, equivalente
a 8Buglensaio. A evaporagdo do padrdo interno foi efetuada em corrente de
nitrogénio, & temperatura de 37°C em banho-maria. Adicionou-se entdo aos
tubos aliquotas de 500ul de plasma, em duplicata, tanto para a calibragdo com
os padrdes de referéncia, quanto para as amostras. Procedeu-se a purificagéo
das amostras bioldgicas, com adicdo de 1000ul de acetonitrila, seguida por
agitacdo em Vortex por 90 segundos e centfrifugac8o a 3000rpm por 20
minutos. Separou-se o sobrenadante, transferindo-o com micropipeta de 200ul
para tubos cdnicos, e evaporando a secura em corrente de nitrogénio, em
banho-maria a temperatura de 37°C. Dissolveu-se o extrato concentrado &
secura com 100ul de fase moével (tampéo fosfato 0,05M, pH 4,5, metanol e
acetonitrila, 80:15:5 (v/v), pH final entre 4,0 e 4,5) e agitagiic em Vortex por 30
segundos. Injetou-se o volume de 50ul do extrato concentrado no cromatdgrafo
liquido. A analise cromatografica em fase reversa exigiu coluna tipo CLC-ODS,
de 15cm, 5um, em sistema isocratico de eluicdo, fluxo de 0,8ml/min e
comprimento de onda UV 230nm, para obtengdo dos picos referentes ao

farmaco e padréo interno.
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Condicdes Cromatoqraficas

Coluna: Shimpack CLC-ODS 150 x 6mm 1.D., 5um

Fase movel: tampéao fosfato pH 4,5: metanol: acetonitrila,
(80:15:5 viv)

Detector UV: A = 230nm

Fluxo: 0,8ml/min

Temperatura ambiente

* P.I. = padrao interno 3 etil-hidroxiteofilina 40ug/ml
CH;CN = acetonitrila
N = corrente de nitrogénio

Figura 3: Método de guantificacéo da vancomicina
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3.6 Validacdo do método analitico

Efetuou-se a validagdo do método analitico apds o desenvolvimento e
otimizag&o, com adaptagdes as condigbes do nosso laboratdrio. Fixaram-se os
limites de confianca da técnica utilizada no presente estudo. Todos os testes
realizados para a padronizagdo da metodologia foram efetuados em plasma
branco. Os padrées de referéncia foram preparacdos a partir de “pool” de plasma
procedente do banco de sangue, com sorologia negativa, testado e aprovado
previamente. A vancomicina, padrdo primario, foi adicionada entédo ao plasma
previamente testado, para fornecer as concentragbes desejadas. Os
parametros linearidade, exatid@o, precisdo, limites de deteccio e quantificagéo
garantiram a confiabilidade dos resultados obtidos na analise do plasma dos

pacientes estudados.

Linearidade

A linearidade refere-se a proporcionalidade da concentragdo do analito e

sua resposta, dentro de uma variagdo determinada.

Analisou-se uma série de padrdes de vancomicina em plasma, na faixa de
concentracdo de 0,8 a 200ug/ml, em duplicata. Apds a purificagdo da amostra
biologica, conforme procedimento descrito anteriormente, tem-se a
quantificacao por CLAE.

Determinou-se a linearidade do farmaco no plasma, por meio da curva de
calibrag@o construida com os pontos obtidos pela razéo de areas (pico relativo
a vancomicina e area do padrdo interno) versus concentragfo do farmaco
presente no padrio de referéncia. Fixou-se a linearidade da curva no intervalo
de concentrac@o referido, obedecendo a equagéo da retay = ax + b, onde x
representa a concentracéo adicionada e y a raz80 entre areas do farmaco e do

’

padréo interno obtida. Na regress@o linear, o pardmetro a ¢ indicativo da
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sensibilidade do método, para avaliagdo da correlacdo entre diferentes
metodos. J& o pardmetro b aponia a proporcionalidade da fungdo analitica,
elucidando a passagem da reta pela origem e quatquer desvio ou erro aleatério.
Calculou-se o coeficiente de regressdo linear (i), determinante do ajuste ao
modelo de linearidade.®

Recuperagio

Recuperacéio relativa

A eficiéncia da extragéo da vancomicina nas amostras de plasma foi
mensurada pela razéo entre o valor apds precipitagio de plasma e do padréo
interno e o valor da concentragéo obtida com a injec&o direta da mistura de
farmaco e padréo interno.

Recuperagao absoluta
A recuperagdo absoluta é a relagdo entre os valores dos picos de
vancomicina extraidos e valores do farmaco quando seco, em solugio com a

fase movel.

Estimaram-se 0s parametros acima por ensaio de replicatas (n = 10), em
trés concentracbes distintas de padrbes (25, 50 e 100ug/ml) expressando-os

em porcentagem (%).

A exatidéo € conhecida fambém como erro sistematico ou tendéncia, e
corresponde & diferenga entre o valor obtido e o aceitavel como referéncia.
Pode ser expressa como desvio absoluto e relativo, ou ainda recuperagao,

sendo este Ultimo o fndice mais utilizado em cromatografia.®
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Preciséo

A precisdo esta relacionada com a dispers&o das medidas ao redor de um
valor médio, correspondendo ao grau de concordancia entre 0s ensaios

individuais. Verificou-se a precis@o intradia ou repetibilidade do ensaio da

vancomicina pela analise quantitativa de replicatas (n = 5), em trés
concentracbes distintas de padrdes, (25, 50 e 100ug/ml) na mesma calibragdo.
A precisdo interdias indica a reprodutibilidade das replicatas (n = 5), em
calibragbes em 5 dias consecutivos. Ambas s&o expressas cormumente pelo

coeficiente de variacéo (CV%).
Seletividade

Os parametros especificidade e sensibilidade caracterizam a seletividade,
gue representa a capacidade de avaliar de forma inequivoca uma substancia
em estudo, na presenca de interferentes. A adicio de possiveis interferentes ao
padrao do farmaco puro, verificando a separagdo cromatografica dos

componentes, avalia a sensibilidade ou grau de interferéncia no ensaio.?®
Limite de deteccgéo

Considerou-se como limite de detecg¢Bio a menor concentragdo de
vancomicina detectada, mas ndo necessariamente quantificada, nas condictes
estabelecidas (CV 20%). Para sua determinac8o na razdo de sinal 3:1,
relativamente ao ruido da linha de base, testaram-se padrbes de referéncia
contendo concentractes inferiores a 6,25ug/ml de vancomicina em replicatas
(n=5).
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Limite de quantificagédo

O limite de quantificacdo indica a menor concentragdoc mensuravel do
farmaco, nas condicbes instrumentais referidas.'® Para sua determinacso,
testaram-se replicatas (n = 5) de padrbes de referéncia contendo vancomicina
em concentragdes menores que 6,25ug/mi, na razdo 10:1, relativamente ao

ruido da linha de base.

3.7 Analise farmacocinética

Avaliou-se a modelagem cinética da vancomicina, administrada IV em
regime de infusdo de duracdo de 60 minutos, com base no modelo
monocompartimental aberto. Os valores de concentracido do farmaco foram
utilizados para a construgéo do grafico de decaimento plasmatico (log. C)
versus tempo (). Obteve-se, para cada paciente, a curva de declinio
semelhante ao modelo ilustrado a seguir, apresentando a fase de eliminac&o

desse antibibtico.
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Figura 4. Curva de decaimento da vancomicina

A modelagem cinética do farmaco previu apenas 2 coletas de amostras
sanguineas, em niveis de pico (C%°wax), 2 horas apds o inicio da infusdio, e
vale (CSSM[N), imediatamente antes da proxima infus&o. Determinou-se a

meia-vida bioldgica de eliminagdo (i(14)g) da vancomicina pelo método

grafico, pelo tempo para reduco em 50% na concentrac@o plasmatica desse
antibidtico na fase de eliminagdo. Calculou-se a constante de velocidade de
eliminagéo (Kel), com base na equaco referida no quadro a seguir. A area
sob a curva (AUGC+) do grafico logC versus t, foi determinada no intervalo de
dose pelo meétodo dos trapezdides, sendo um paréametro modelo
compartimental independente. Os valores de AUCt e Kel foram aplicados no
calculo de outros par@metros. Calcularam-se a depuragdo plasmatica ou
“clearance” total (Cly), bem como o volume de distribuicdo (Vd) do farmaco
no organismo. Estimou-se o indice de acimulo da vancomicina, razéo
valefpico (V/P). As equacdes, assim como as unidades e o significado dos

parametros farmacocinéticos citados estéo na Tabela 2.°*""°

36
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Tabela 2: Parametros farmacocinéticos
Parametro Unidade Descricéo Equacao
C > mAx ng/ml Concentragéo Dado
NG Pico obtido
C%win pg/mi Concentragéo Dado
no vale obtido
ez horas Meia-vida de Metodo
eliminacéo grafico
Kel horas -1 Constante de 0,693
velocidade de t(2)B
eliminagéo
AUCy pg/ml Area sob a Método dos
curva trapezbides
Clr mlfmin/Kg Depuragéo Dose
plasméatica AUCT
Vd /Kg Volume de Cly
distribuicdo Kel
V/IP Admensional indice de C%u
acumulo (razéo CSSMAX

vale/pico)
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3.8 Analise estatistica

Expressaram-se os dados previamente definidos através da estatistica
descritiva, utilizando os valores minimo e maximo, C 95%, medidas de
tendéncia central (médias e medianas) e medida de dispersao (desvio padrio).
Construiram-se diagramas de dispersdo com pares ordenados de variaveis
cinéticas estabelecidas e dados dos pacientes (‘clearance” da vancomicina

versus “clearance” da creatinina).

Empregou-se 0 SOFTWARE Minitab® verso 11 na andlise dos dados
obtidos ou estimados. Utilizou-se ¢ teste de Chi-Quadrado para o estudo da
distribuic&o da frequéncia da populagéo. Os parémetros de disposigéo cinética
dos pacientes nado apresentaram distribuigdio normal, o que determinou a
aplicagéo de testes estatisticos nfdo paramétricos. Utilizou-se, para comparacéo
analitica entre os grupos estudados, o teste de Kruskall-Wallis, com nivel de
significancia fixado em p < 0,05. Foram construidos graficos para cada
pardmetro farmacocinético, ilustrando a diferencaligualdade entre os diversos

grupos e subgrupos.118
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4.1 Método analitico

A metodologia analitica de quantificagdo por CLAE evidenciou a
separagéo da vancomicina (V) e seu “internal standard” (1S) ou padrio interno

B-etil-hidroxiteofilina, 8ug/ensaio, conforme ilustrado:

I5 ! j
v
W
] :
) tmt i JJ L ] L L
11 rmin. 11 i, 11 mir,
Cromatograma 1 Cromatograma 2 Cromatograma 3

Figura 5: Perfil cromatogréafico da vancomicina em plasma
Cromatograma 1: plasma branco, tempo de retencéo do iS = 10,81 min;

Cromatograma 2. plasma de voluntarios sadios, tempo de retencdo V =
6,37 min, IS = 10,76 min;

Cromatograma 3: plasma de paciente recebendo 500mg de vancomicina
(concentracéo plasmatica 14,0ug/ml), tempo de retengéo V = 6,35 min., IS =

10,71 min.
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A curva de calibragdco da vancomicina, construida a partir da razéo da
area do pico relativo ao farmaco sobre a area do padréo interno versus
concentragéo do farmaco presente no plasma de referéncia, gerou a respectiva

equacao da reta e coeficiente de regresséo linear:

4,00 e
3 50 ly =0,0159x + 0,4452
A r* = 0,9992
3,00

2,50
2,00
1,50
1,00
0,50

0,00 A , |
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00

Conc. Vancomicina

Razéo AalApi

Gréfico 1: Curva de calibragéo da vancomicina em plasma
Aa; area do pico relativo & vancomicina
Api: area do pico do padréo interno
Conc. vancomicina: concentracéo presente no plasma de referéncia, em

ug/ml

Os limites de confianga estabelecidos para a metodologia analitica
utilizada na determinacéo de vancomicina em plasma s80 indicados na Tabela
3. Os valores expressos de recuperacio e precisdo s8o médios, entre as trés

conceniragdes de padrbes analisadas.
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Tabela 3. Limites de confianga da metodologia analitica

Parametros (unidades) Vancomicina - Plasma
Linearidade {ug/ml) 3,1-200
Equacéo da reta - regresséo linear y = 0,0159x + 0,4452
Coeficiente de regresséo linear r* 0,9992
Precisao intradia (CV%) 4,5
Precisao interdias (CV%) 6,8
Recuperagao relativa (%) 95,2
Recuperagdo absoluta (%) 87,9
Limite de deteccgéo (png/ml) 0,8
Limite de quantificacao (ug/ml) 1,5

Quanto a sensibilidade do método, os farmacos abaixo ndo demonstraram
interferir na detecgdo da vancomicina por CLAE, nas condigdes aqui descritas:
amicacina, anfotericina, gentamicina, tobramicina, tetraciclina, penicilinas,
cefalosporinas, heparina, nifedipina, acido acetilsalicilico, lidocaina, digoxina,
procainamida, quinidina, furosemida, ciclosporina, propranoiol, captopril e

nitratos.
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4.2 Parametros ¢cinéticos da vancomicina

O estudo da modelagem cinética da vancomicina do grupo envolveu os
parémetros abaixo. Utilizou-se Kel e AUCr para calculos de Cly & Vd, ndo

sendo estas variaveis envolvidas nos estudos comparativos.

Tabela 4: Parametros farmacocinéticos da vancomicina

Parametro n WMedia Mediana Desvio IC 95% Minimo Maximo
Padrio

ti2)p 108 25,44 19,40 21,66 2136-2952 3,00 12400
(horas)

Vale 108 19,61 15,50 17,24 16,36-22,86 2,00 133,00
(ng/mi)

Pico 108 28,62 21,55 2415 24,07-33,17 6,10 165,00
(ng/mi)

Clr 108 0,57 0,38 0,48 0,48 - 0,66 0,04 2,08
(ml/min/Kg)

Vvd 108 0,72 0,63 0,50 0,63-0,82 0,05 2,35
(I/Kg)

vie 108 0,67 0,70 0,15 0,65-0,70 0,24 0,92

Os parametros farmacocinéticos de cada paciente encontram-se
axpressos na Tabela ll, Anexo 1.
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A tabela abaixo expressa os valores de significancia (p) dos estudos
comparativos, e 08 graficos ilustram as diferengas entre o0s grupos e
subgrupos. Os graficos 2 a 25 a seguir apresentam a comparagéo entre grupos
e subgrupos, de acordo com as medianas. Qs graficos VI a XLVl no Anexo 1
expressam a comparago entre grupos, de acordo com a média e intervalo de
confianca 1C 95%. As Tabelas Il a IX do Anexo 1 mostram dados obtidos ou
estimados de cada pardmetro cinético utilizado em estudos comparativos e sua
estatistica descritiva.

Tabela 5: Diferenga entre os par@metros farmacocinéticos da vancomicina nos
diversos grupos e subgrupos estudados

Grupos P p p P P p p p
twap AUCy  Vale Pico Cly Vd VP Clg,
Idade 0,663 0,704 0,938 0,715 0,921 0,510 0,904 0,093

Fungdo Renal 0,000 0,000* 0,003* 0,002* 0,000 0,016* 0,020* 0,000*
Dose diaria 0,000 0,000* 0,455 0,201 0,000 0,001* 0,444 0,000
Infeccdo 0,489 0,142 | 0,781 0,777 0,293 | 0,656 0,574 0,078

Dose - 0,000* 0,000* 0,001* 0,000* 0,000* 0,004* 0,165 0,000*
Funcdo Renal
Idade - 0,000* 0,000* 0,026* 0,015* 0,000* 0,055 0,091 0,000*

Func¢ao Renal :
Infeccdo -  -0,000* 0,000* 0,276 0,192 0,000* 0,293 0,212 0,000*
Fung¢do Renal

¥ = parametros que apresentaram diferenca significativa, quando p < 0,05, de
acordo com o teste estatistico de Kruskal-Wallis
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Gréfico 2: Valores de vales obtidos, expressos pelas medianas, em fungéo da

idade, fungéo renal, tipo de infecgdo e esguema posoldgico.
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Gréfico 3; Valores de picos obtidos, expressos pelas medianas, em fungo da

idade, fungéo renal, tipo de infecgio e esquema posoldgico.
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Grafico 4: Valores de t12p obtidos, expressos pelas medianas, em fungdo da

idade, fungéo renal, tipo de infecgdo e esquema posoldgico.
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Grafico 5; Valores de Cly obtidos, expressos pelas medianas, em fungéo da
idade, funcdo renal, tipo de infecgo e esquema posolégico.
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Grafico 6: Valores de Vd obtidos, expressos pelas medianas, em funcdo da

idade, fungéo renal, tipo de infecgdo e esquema posoldgico.
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Grafico 7: Valores de V/IP obtidos, expressos pelas medianas, em fungéo da

idade, fun¢do renal, tipo de infecgo e esguema posoldgico.
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Gréficos 8, 9 e 10: Valores de {2y expressos pelas medianas, na comparagéo
entre subgrupos, correlacionando a fungéo renal com, respectivamente, idade,
tipo de infeccio e esquema posoldgico.
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Graficos 11, 12 e 13; Valores de vales expressos pelas medianas, na

comparagdo entre subgrupos, correlacionando a fungdo renal com,

respectivamente, idade, tipo de infecgédo e esquema posoidgico.
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Gréficos 14, 15 e 16: Valores de picos expressos pelas medianas, na
comparagdo entre subgrupos, correlacionando a fungdo renal com,
respectivamente, idade, tipo de infeccdo e esquema posoldgico.
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Gréficos 17, 18 e 19: Valores de Cly expressos pelas medianas, na
comparagao entre subgrupos, correlacionando a funcdo renal com,

respectivamente, idade, tipo de infeccdo e esquema posoldgico.
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Graficos 20, 21 e 22: Valores de Vd expressos pelas medianas, na
comparagdo entre subgrupos, correlacionando a fungdo renal com,
respectivamente, idade, tipo de infecgdo e esquema posolégico.
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Valores de V/P expressos pelas medianas, na

comparacdo entre subgrupos, correlacionando a fungdo renal

respectivamente, idade, tipo de infecgdo e esquema posoldgico.
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4.3 Correla¢ao entre a eliminacgdo da vancomicina e fungao

renal

y = 0,8747x ~ 1,365 é ;
= (7472 ‘
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Grafico 26: Correlagéo linear entre o “clearance” fotal (Cly) da vancomicina e o

“‘clearance” da creatinina (Clg;) da populacio estudada

Clr x P = Clyan - “clearance” da vancomicina corrigido por peso individual para
comparacao com Clg,
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5.1 Cromatografia liquida de alta eficiéncia e analise da

vancomicina

O pré-requisito fundamental para o controle terapéutico ou investigagéo
em farmacocingtica € a disponibilidade de métodos analiticos com
sensibilidade e especificidade suficientes para quantificar as concentrages
plasmaticas dos farmacos em fluidos biolégicos. De acordo com ©
levantamento bibliografico efetuado, optou-se pela quantificagdo da
vancomicina plasmatica por CLAE, considerada a técnica mais adequada a
monitorizagéo sangliinea e a modelagem cinética do antimicrobianc. A Tabela
X (Anexo 1) mostra alguns dos parametros avaliados na analise critica dos
métodos analiticos que utilizam a técnica de CLAE (quantidade de amostra
necessaria para analise, comprimento de onda utilizado para detecgdo, coluna
analitica aplicada, fase movel, padrio interno, fluxo no sistema cromatografico
e tempo de reten¢éo no cromatodgrama).

Vérios meétodos envolvendo CLAE para quantificacdo da vancomicina
plasmatica foram descritos anteriormente nas literaturas especializadas. '
McCLAIN ef al (1982) utilizaram acido tricloroacético frio e éter dietilico para
separacdo da amostra bioldgica. Sobre a técnica de precipitacéo de proteinas
plasmaticas, 0 excesso de éacido tricloroacético, apesar de proporcionar 0
aumento relativo da recuperagdo do método, parece acentuar variagdes
cromatograficas no tempo de retengdo da vancomicina. O método desenvolvido
no presente estudo demonsira vantagens em relacdo a extragéo, oferecendo
boa recuperag¢io na precipitacio com uso de acetonitrila.

Quanto a fase mével, McCLAIN ef al (1982) utilizaram acetonitrila e
reagente Pic B7 (Waters). KATO et al (1982) publicaram artigo onde
modificavam a fase modvel constituida por tamp8o fosfato e acetonitrila,
sugerida previamente por UHL et a/ (1979), com a adi¢éo de 10ml/l de metanol,
para obtengdo de um cromatograma mais limpo, com picos mais finos. Anos
depois, NAJJAR et al (1995) propuseram um método bem semelhante ao
citado por McCLAIN ef al (1982), em relacdo a purificacéo das proteinas
plasmaticas e ao comprimento de onda de leitura. Entretanto, na fase movel, o
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acréscimo de metanol veio diminuir o tempo de retencgfo, eliminando a
desvantagem de um cromatograma longo em fluxo elevado. O método descrito
neste trabalho aplica um fluxo de 0,8ml/min, inferior aos reportados
anteriormente na literatura, como pode ser evidenciado na Tabela X (Anexo 1).

Diferenciando-se dos demais métodos, ROSENTHAL ef al (1986)
envolveram um tampéo complexo, com octanosulfonato de sédio e EDTA, pH
2,6, na preparagéo da fase movel. Justificavam a aplicag@o do EDTA, que pode
formar um complexo com caicio e outros ions do soro, possiveis interferentes
no ensaio, promovendo a formag&o indesejada de sais com a vancomicina.
Ainda, comentaram que o EDTA é aplicavel para diminuigdo da tendéncia de
variagao dos picos de vancomicina, reduzindo assim os fluxos e pressbes nas

analises.

NAJJAR et al (1995) e DEMOTES-MAINARD et al {1994) haviam
proposto micrométodo envolvendo volumes reduzidos de apenas 100ul de
plasma como amostra inicial, © que se mostra bastante vantajoso. Porém, para
a reprodugado do método aplicado por DEMOTES-MAINARD et al (1994) sé&o
necessarios equipamentos adicionais, j& que envolve sistemas duplos de
bombas de solvente, valvulas, pré-colunas e colunas analiticas. Ainda, o pico
de retencé@o da vancomicina nesse ensaio € inferior a 2 minutos, o que pode
ocasionar interferéncias em pacientes portadores de disfungéo renal.®® Estas
desvantagens inviabilizam a reproduc¢do desta (ltima técnica menos invasiva,
que utiliza menores volumes de plasma dos pacientes. A metodologia exposta
no presente estudo utiliza um sistema cromatografico simples.

LI et al (1995) reportaram método de quantificacdo de vancomicina com o
uso de apenas 50ul de soro, importante na monitorizagdo pediatrica e de
pacientes com acesso venoso limitado. Este micrométodo apresentou boa
linearidade (r > 0,999) e precisdo, além de recupera¢&o superior a 100%. Tanto
a fase mobvel como a purificagdo descrita eram simples, envolvendo,
respectivamente, mistura de tampdes fosfato e acetonitrila e uso de acido
perclérico, hexano e composto etéreo. Portanto, quanto a quantidade de
amostra e fase movel utilizadas, ensaios como os de LI ef a/ (1995) e NAJJAR
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et al (1995) apresentaram-se econdmicos e praticos. Entretanto, por causa dos
compostos envolvidos na precipitacdo de componentes plasmaticos, nao foi
possivel a reproducéo de suas sugestOes de métodos de purificacdo. Seguindo
as politicas ambientais e tendéncias atuais, nosso Laboratdrio vem preferindo
substituir solventes fendlicos, benzénicos e etéreos. O uso destes compostos
sera abolido a curto ou médio prazo, por questbes de biosseguranga e

preservagao do meio ambiente.

Alguns autores, DEMOTES-MAINARD et af (1994), LI et al (1995),
McCLAIN ef af (1982) e UML et af (1979), aplicavam fluxo = 2,0ml/min aos seus
ensaios de vancomicina. Tais fluxos podem sobrecarregar as bombas de
injecdo e danificar o cromatégrafo a longo prazo, principalmente guando as
analises séo tidas como de rotina no laboratério. Qutro fator que pode também
afetar a integridade do sistema cromatoegrafico, reduzindo a vida Util da coluna
analitica, é a aplicacédo de fases moveis de cardter extremamente acido, como
nos métodos citados por BAUCHET ef af (1987), DEMOTES-MAINARD et af
{1994), HOSOTSUBO (1989), LUKSA et af (1995) e ROSENTHAL ef al (1986),
que utilizavam fases moveis com pH < 3,0. O pH da fase utilizada no presente
estudo é mais elevado relativamente a estes, estando em torno de 4,0-4,5,

polpando 0s equipamentos.

HOSOTSUBO (1989) e LUKSA et a/ (1995) demonstraram métodos
praticos de analise em CLAE, ndo utilizando padréo interno, com a justificativa
de obtengio de valores satisfatérios de recuperagéo intradias e interdias.
Porém, utilizavam condigbes acidas, que podem degradar as bombas e o
sistema cromatografico. Adicionalmente, a abolico do padrdo interno pode
agregar praticidade ao procedimento, mas em contrapartida compromete a

seguranga e confiabilidade do ensaio.

HOSOTSUBO (1989) e LI et af (1995) reportaram método com aplicagéo
de coluna de separagdo modificada aminopropil, enquanto DEL NOZAL et af
(19986), HU et al (1990), INMAN ef a/ (1989) e JEHL ef a/ (1985) utilizaram
colunas ODS - octadesilsilicato. As colunas QDS proporcionaram aumento de
sensibilidade do metodo desenvolvido neste estudo, e reducéo do comprimento
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de onda utilizado. Os demais autores aplicaram colunas analiticas C18 né&o

modificadas.?®

BAUCHET ef al (1987) descreveu um método simples e sensivel, com
utilizagdo de trimetoprim como padréo interno, extragdo em fase sdlida e
inje¢ao direta. Porém, a recuperacao era em torno de 70%. Qutros autores
como ROSENTHAL ef af (1986) e MORSE et af (1987) também obtiveram
recuperacgdes muito baixas. A presente metodologia de analise apresentou
recuperagéo em torno de 95%, semelhante a obtida por DEMOTES-MAINARD
et al (1994).

Quanto acs demais limites de confianga da metodologia analitica, 0s
pardmetros do método aqui descrito foram comparaveis aos obtidos por
BAUCHET ef af (1987), HOSOTSUBO (1989) e LI ef af (1995) para preciséo.
Em relagéo a seletividade, apesar de algumas cefalosporinas (principalmente
cefepima e ceftazidima) apresentarem condi¢cdes de detecgao semelhanies as
da vancomicina, ¢ controle do pH da fase mdvel permite a separagio
satisfatéria.?®

Alguns dos procedimentos analiticos em CLAE, anteriormente propostos
em literaturas, para quantificar a vancomicina foram testados. Entretanto, a
reproducéo fiel dessas técnicas nao foi vidvel. Dessa forma, desenvolveu-se
condigbes cromatograficas para andlise da vancomicina, por meio de
modificacdes do pH, da constituico da fase mével e do uso de padréo interno
B-etil-hidroxiteofilina, inédito na quantificagéo deste antibidtico. A coluna ODS
utilizada garantiu seletividade a andlise quantitativa. Assim sendo, a separagéo
dos componentes da mistura mostrou adequada sensibilidade e precisgo. O
baixo fluxo utilizado (0,8 ml/min) proporcionou ¢ aumento da vida Util da coluna
e diminuicéo da sobrecarga da bomba. Portanto, o procedimento analitico para
determinacdo da vancomicina apresenta superioridade em relagdo aos
anteriores reportados, pela simples purificacdo das amostras, baixo fluxo do
aparelho e viabilizag@o do uso do detector universal de UV 230 nm. O método
apresenta praticidade adequada e tempo de retencéo razoavel. A metodologia
desenvolvida foi validada e aplicada em estudos, mostrando-se confiavel e
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preenchendo os requisitos exigidos para a padronizagéo cromatografica, tais
como boa linearidade, precisfo e alta recuperagdo na extrag8o (Tabela 3 -
Resultados). A analise garante ainda sensibilidade e seletividade suficientes
para quantificacdo da vancomicina no plasma de pacientes adultcs. Hoje é
utilizada em carater de rotina para monitorizagdo da terapia com vancomicing,
na verificacao da efetividade e toxicidade do tratamento.

5.2 Farmacocinética da vancomicina

Delineamento farmacocinético

As propriedades farmacocinéticas da vancomicina, bem como o controle
terapéutico deste antibidtico, tém sido ainda motivo de extensa discusséo entre
os profissionais de salde e comunidade cientifica mundial.

No presente estudo, o modelo monocompartimental mostrou-se adequado
e pratico para ajuste de dosagem da vancomicina. Os dados aqui obtidos
confirmam que a modelagem cinética simplificada, a partir de apenas duas
coletas de amostras sanguineas, pode ser aplicada com seguranga no controle
terapéutico de pacientes cardiopatas infectados.

Em populagbes especiais (pacientes queimados, idosos, obesos,
neonatos e outros grupos de risco), ha dificuldade na execugéo de estudos
tradicionais de farmacocinética, que exigem muitas coletas de amostras
sanguineas. A coleta de apenas duas amostras e grande nimero de pacientes
@ uma alternativa para o delineamento da disposicdo de farmacos que
oferecem riscos de toxicidade.” DUCHARME et al (1992) reportaram gque
alguns estudos de cinética requerem modelo bicompartimental. Entretanto, este
modelo ndo é comum na monitorizag8o sanguinea da vancomicing, pois exige
cinco ou mais coletas de sangue. Os parametros cinéticos relevantes podem

ser caracterizados com o modelo monocompartimental, quando a coleta de
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amostras de sangue no pico é efetuada apds a fase de distribuic&o inicial (pelo

menos 1 hora apds o término da infuséo).

LEADER ef al (1995) e McDOUGAL et al (1995) argumentaram que
amostragens inconsistentes e coleta em diferentes tempos de infusio
forneciam dados de farmacocinética de dificil interpretagio, sujeitos a erros
adicionais. A padronizagdo dos periodos de coleta aqui estabelecida visa
eliminar esse tipo de problema na avaliagdo da cinética da vancomicina.

No presente trabalho avaliaram-se os fatores idade, fun¢éo renal, dose
administrada e tipo de infecgdo na influéncia da disposigéo cinética da
vancomicina em 108 pacientes internos, com indicacdo para tratamento com

este farmaco.

CANTU et af (1994) e LAKE et al (1985) observaram que a terapia com
vancomicina depende da idade, peso e fun¢éo renal, e que a individualizagao
de dose deve leva-los em conta. DUCHARME et af (1994) demonstraram que

estes fatores sdo significativos e independentes, gerando alteragbes no Vd.

Em relagéo ac peso dos pacientes, alguns autores sugerem corre¢des no
célculo de Clg. ™' Ja os estudos de DIONNE ef a/ (1981) e BLOUIN et al
(1982) néo indicaram uso de aiteragbes nas formulas, nem mesmo em
populacbes com distlrbios graves de peso, como obesidade mdrbida. Na
presente investigacio, ndo foi utilizado o peso ideal do paciente no célculo do
Cler. Os pacientes estudados ndo apresentavam desvios de peso significativos
(média de diferenca de peso: 12%), ndo caracterizando portanto grandes
variagdes que sugerissem corregdes, impossibilitando também o delineamento
de um estudo comparativo.

Farmacos que afetam a fungdo renal (aminoglicosideos, dopamina,
anfotericina, diuréticos de alga e tiazidicos, cimetidina, antiinflamatérios néo
esteroidais e acido acetil-salicilico, entre outros) tém influéncia sobre a taxa de
filtragdo glomerular e, consequentemente, no Cly da vancomicina."® Os
farmacos administrados em associagdo, ou simultaneamente, a8 vancomicina



DISCUSSAG 65

ndo foram avaliados no presente estudo. Moritoraram-se as alteragdes na

fungfo renal dos pacientes pelo Clg;.

Véarios autores observaram grande variabilidade interindividual na
farmacocinética da vancomicina.''385791.989899 vgrificou-se também, neste
estudo, grande variabilidade, representada pelos valores de medidas

estatisticas de dispersdo, mesmo em grupos com mesmo grau de fungdo renal,

Nos grupos e subgrupos investigados, observou-se que o indice indicativo
do acumulo da vancomicina (relagcdo V/P) estava elevado em relag@o aos
valores de referéncia, demonstrando acimulo deste antibidtico. Relacionando
os limites terapéuticos recomendaveis para niveis plasmaticos de vale (5 a
10pg/ml) e pico da vancomicina (20 a 30ug/ml),"® estimou-se a faixa de
referéncia 0,12 a 0,50 para o indice de acumulo V/P. O perfil dos pacientes
investigados, comprometimento das vias renais de eliminaco e baixa perfusao
renal, justificam os altos valores de V/P encontrados. Os pacientes estudados
geralmente apresentavam quadros clinicos criticos. O indice de acumulo néo
foi referido nas literaturas pesquisadas; entretanto, a relagdo V/P contribuiu
como uma ferramenta importante na previs2o da nefrotoxicidade e no ajuste de
dosagem da vancomicina. No presente estudo, o nivel de vale mostrou-se
critico no acumulo deste antibidtico. Aproximadamente 95% da populagéo total
apresentou valores de vale entre 16,4 e 22 9ug/ml, bem superiores a faixa
terapéutica recomendada de 5 a 10ug/ml, sugerindo © acumulo da
vancomicina. Niveis de vale supericres a 10ug/m! tém sido associados a

nefrotoxicidade. '

MOELLERING ef a/ (1981)"® obtiveram pico entre 16 a 33ug/ml (coleta 30
a 60 minutos pés-infuséo) e vale de 6 a 22ug/ml (coleta 30 minutos antes da
proxima infuséo), em estudo com 22 pacientes portadores de varios graus de
disfung&o renal. Estes resultados foram mais altos que os enconfrados na
literatura de referéncia, o que também indica acumulo de vancomicina nesses

pacientes.
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ldade

Nao se demonstrou diferenca estatisticamente significativa entre o grupo
de pacientes idosos e ndo idosos quanto a disposicdo cinética da vancomicina.
(Tabela 5 e Gréficos 2 a 7 ~ Resultados). O predominio de pacientes com
idade superior a 50 anos no presente estudo em muito contribuiu para os
resultados aqui apresentados. O grupo de idosos investigado apresentou idade
media de 71,6 anos, enquanto que a idade dos demais pacientes foi 49,1 anos
- valor médio. Nossos dados s&o concordantes com o0s reportados
anteriormente por BIRT ef af (1990), que demonstraram que o Cly da
vancomicina independe da idade, mas depende fundamentalmente da fungéo
renal, isto &, do Clg,.

Por outro lado, GUAY et a/ (1993) reportaram, em pacientes geriatricos
(entre 60 e 95 anos), valores de t(15)p prolongados para a vancomicina, guando

comparados aqueles com menos de 60 anos, sugerindo a idade como fator
importante para previsdo dos pardmetros cineticos desse antibiodtico.
DUCHARME et al (1994), em avaliagdo efetuada em trés grupos de pacientes,
de diferentes faixas etarias (idade média dos grupos: 31,7, 47,9 e 71,3 anos)
enconfraram diferenga significativa entre idosos e nao idosos para Vd aparente
da vancomicina. Ainda com relagéo ao parametro idade, CUTLER et af (1984)
sugeriram acompanhamento dos pacientes idosos (média de idade 69 anos)
portadores de func&o renal normal e submetidos a terapia com vancomicing,
indicando o acUmulo ndo previsivel do farmaco pela falta de correlagéo entre a
depuracéo plasmatica e a funcéo renal neste grupo. Posteriormente, POU et af
(1996) tambem reforcaram a wmonitorizac&o terapéutica cuidadosa da

vancomicina em idosos.

Nao se registrou diferenga significativa entre os subgrupos, em fungéo da
idade, para os parametros cineticos, modelo dependentes e independentes
(Graficos 8, 11, 14, 17, 20 e 23 — Resultados e Graficos XXXI a XXXVII ~
Anexo 1). Os resultados obtidos indicam semelhancas entre pacientes idosos e
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n&o idosos, com mesmo grau de comprometimento renal, sugerindo ©
predominio da influéncia da disfungdo renal sobre a idade.

Patologia

Neste estudo, dentre os pacientes portadores das diversas moléstias
infecciosas estudadas (sepse, broncopneumonia e doengas pulmonares,
mediastinite, endocardite e associagdo de duas ou mais das patologias
infecciosas anteriores), ndo se constatou diferenca significativa dos parémetros
farmacocineticos investigados. Adicionalmente, VANCE-BRYAN et al (1994)
reportaram que sepse e endocardite séo fatores predisponentes da
nefrotoxicidade da vancomicina no paciente infectado, submetido a terapia
prolongada. Entretanto, nfo se demonstrou no presente trabalho a influéncia
do tipo da infecgdo na farmacocinética da vancomicina em pacientes cardiacos
pos-cirlrgicos. Na pesquisa bibliogréfica realizada, n&o foi encontrado outro
estudo comparativo entre infecgdes hospitalares e a farmacocinética da
vancomicina, em pacientes portadores de doenga cardiaca primaria e
submetidos & cirurgia.

Ressalta-se que a alta variabilidade na disposicdo cinética da
vancomicina nos pacientes portadores de sepse se deve ao pegueno numero
de casos aqui investigados, principalmente de individuos com disfunggo renal
leve ou fungdo renal normal. (Tabelas IV e VIII, Anexo 1) E importante ainda
lembrar que a literatura relata instabilidade dos parametros hemodinémicos, da
perfus&o dos tecidos com conseqlentes alteragBes na distribuicao e nos niveis
de proteinas plasmaticas nos pacientes em choque séptico, contribuindo para a
grande dispers&o, principalmente no Vd.®

Func¢ao renal

Os pacientes aqui investigados foram divididos em grupos, de acordo com
sua fungdo renal (disfun¢éo renal grave ou moderada e disfunc@o renal leve ou
fungéo renal normal). Assim, a Tabela 5 e os Graficos 2 a 7 — Resultados

mostram diferencas significativas entre os grupos, para todos os parémetros
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farmacocinéticos analisados, indicando que o aciumulo da vancomicina é
diretamente proporcional ao grau de disfun¢&o renal do paciente, registrando-
se aumento das concentragdes plasmaticas pela redugdo do Cly, com
conseqlente prolongamento de ts)p.

A eliminacdo da vancomicina {Clyan) estd diretamente relacionada a
funcio renal do individuo e, portanto, a depuragdo da creatinina (Clg). Desta
forma, estabeleceu-se uma correlacéo entre as depuracdes do antimicrobiano
em estudo e a creatinina, obtendo-se a seguinte equacéo de regressao linear:
Clyan = 0,8747 Cley - 1,365, com coeficiente de regresséo (%) equivalente &
0,75, para pacientes cardiacos pods-cirtrgicos, estando nossos resultados de
acordo com os demais reportados na literatura anteriormente para pacientes
ndo cardiacos. (Grafico 26 - Resultados).

BIRT ef al (1990), DUCHARME et al (1994), LEADER et al (1995),
LEONARD et al (1994), MATZE et al (1984), MOELLERING et af (1981)",
PRYKA ef al (1989) e RODVOLD et af (1988) estabeleceram correlacéo linear
entre Clgr versus Clyyan, com coeficiente (r2) variando entre 0,63 e 0,92. Em
geral, essas correlagbes foram obtidas com amostras inferiores a 45 individuos,
com excecdo ao estudo de DUCHARME ef al (1994), que envolveu 704
pacientes. MOELLERING et af (1981)"7 verificaram que a relagéo Clg, versus
Clrvan. era linear, tanto na fung@o renal normal corno na insuficiéncia renal.
GOLPER et al (1988) apresentaram Clwa, independente da dose, mas
altamente relacionado com o Clg. Contrariamente aos autores acima
mencionados, ROTSCHAFER ef af (1982) obtiveram fraca correlagéo entre
Clivan. € Clgr, porém seu estudo incluia pacientes com queimaduras graves, que
apresentam alteragdes fisiopatoldgicas.

Em nosso trabaiho, utilizou-se © Clg calculado pela féormula de
COCKCROFT ef af (1976), extensamente utilizada em estudos da fungéo renal.
Apesar de considerar a idade, os céiculos de COCKCROFT et al (1976)
subestimam o Clg,, principalmente em idosos ambulatoriais e sadios.” Estas

caracteristicas n2o se identificam com o perfil dos pacientes idosos da presente
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investigag8o. O Cig, diminui em idosos, e Clyg contribui mais para a eliminagéo

da vancomicina, portanto para o Clyyan.

A fraca correlagdo entre o Clg, calculado e o Clg; obtido diretamente pela
coleta de urina também ja foi reportada. Porém, os erros resultantes na
estimativa por formulacdes ndo sdo superiores aos gerados durante a coleta de
urina na rotina hospitalar.??*®® Ndo é rigorosamente estabelecido na rotina
gue a coleta da urina para céalculo do Clg, deve ser efetuada nos pacientes com
indicios de complicacbes renais. Entretanto, medicbes da Srer s80 realizadas
em todos pacientes com complica¢des renais. Considerando os pontos citados,
optou-se pela utilizagdo do método de calculo de COCKCROFT ef al (1976)

neste estudo.

As diferengas encontradas entre 0s niveis de comprometimento renal dos
pacientes persistiram no estudo dos subgrupos, correlacionando fungdo renal e
idade, fun¢éo renal e dose e fungéo renal e infecgdo (Tabela 5, Graficos 8 a 25
- Resultados e Graficos XXXl a XLVl - Anexo 1). O Clg € determinante das
diferencas entre 0s grupos ou subgrupos, sendo que gquando seus valores s&o0
significativamenie diferentes, o0s pardmeiros farmacocinéticos tendem a ser
também distintos.

A crescente importancia da vancomicina no panorama dos servigos de
saude, no tratamento de pacientes de alto risco portadores de infecgdes
hospitalares, justifica a proposta deste estudo, que relaciona os diversos niveis
de fungéo renal com a disposicéo cinética do farmaco, em pacientes no pds-
operatério cardiaco. A fungdo renal apresentou correlagdo com a

farmacocinética do antibidtico.
Dose diaria
Em relagdo as doses administradas, foi obtido diferenca significativa entre

os parametros cinéticos de distribuicdo e eliminag&o da vancomicina, Vd, tump
e CIT.
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Pacientes com fung&o renal comprometida recebem doses diferenciadas.
Sobre o ajuste da dosagem, ha métodos que indicam a diminuicéo da dose e
outros a extensdo do intervalo de dose.’*%%'"* Os graficos ilustram que a
relagéo entre Cly da vancomicina e tump € linear, sendo que quanto menor ©
Clr, menor a dose e maior & ). (Graficos XXVII e XXVII - Anexo 1) A dose
¢ determinada pela fung¢do renal dos pacientes, sendo que pacientes com
menor Cly recebem doses menores, e mesmo assim apresentam tamp
elevada.'’” Entretanto, entre dose e Vd a relagdo obtida ndo apresentou a
mesma tendéncia linear. (Grafico XXIX - Anexo 1) Em pacientes muito
instaveis, gquanto ao quadro geral e a volemia, ha alteragdes na ligagéo as
proteinas plasmaticas e na perfusdo de varios Orgaocs. Pacientes com
internagao e terapias prolongadas, em estado grave, representam o perfil dos
individuos estudados. Esses caracteres, somados aos fatores hemodinédmicos,

podem gerar redugfo da circulagéo periférica e conseqlente aumento de Vd.

LAM ef al (1997) verificaram que varios estudos demonstraram relagio
custo beneficio vantajosa na monitorizagdo de aminoglicosideos. Pacientes
com infecgdes sistémicas, em hemodialise e com uso concomitante de
aminoglicosideos s&0 grupos com indicacdo para o controle terapéutico.
Nesses casos, a instabilidade na fun¢do renal, ou seja, rapidas mudangas na
taxa de filtragdo glomerular, e simultdnea administracdo da vancomicina,

devem ser avaliadas cautelosamente 2* 121629

Existem também véarios nomogramas para auxiliar na escolha das doses
iniciais da terapia com vancomicina.'*?>?® Entretanto, a grande variabilidade
interpacientes para 0s parametros farmacocinéticos deve ser considerada no
uso de nomogramas padronizados. Alguns autores, como ACKERMAN (1989),
ALBRECHT et al (1988) e BERING ef af (1998) sugeriram o ajuste individual ao
invés do uso de nomogramas, tanto em pacientes de terapia intensiva como de
clinica geral. BIRT et af (1990) indicaram que o controle terapéutico individual é
fundamental para o ajuste de doses e para manuteng¢do de niveis plasméaticos
na faixa terapéutica. A aplicacéo de nomogramas é uma alternativa, uma opgéo

restrita ao inicio da terapia.
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Os fatores aqui citados fazem com que a monitorizagéo terapéutica da
vancomicina seja tao difundida. O empirismo inicial do tratamento pode ser
corrigido com © controle individualizado, garantindo-se que um desvio de
dosagem ndo persista até o final da terapia. Desta forma, o presente estudo
indica a aplicac@o da coleta de duas amostras em periodos definidos para a
modelagem farmacocinética simplificada, base da individualizagéo da terapia
com este antibidtico nos pacientes cirlirgicos portadores de infecgdes.
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— A metodologia desenvolvida e descrita no presente estudo mostrou-se
adequada para a moniforizagdo terapéutica da vancomicina, de acordo

com 0s limites de confianga preconizados.

— A modelagem cinética simplificada (monocompartimental), a partir de
duas coletas de amostras sanguineas, mostrou-se eficaz na
individualizagido da terapia com vancomicina, possibilitando o ajuste de
dose em tempo habil.

— Fatores como idade e tipo de infecgdo mostraram ndo influir

significativamente na disposic¢ao cinética da vancomicina.

— Observou-se correlagdo linear entre a depuracdo plasmatica da
vancomicina e a fungdo renal, nos pacientes cirirgicos portadores de

infecgbes graves.

— Observou-se que a fungdo renal altera a farmacocinética da
vancomicina em pacientes portadores de quadros infecciosos no pés-
operatorio cardiaco, sendo que o controle terapéutico do antimicrobiano
deve ser efetuado nestes individuos.
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ANEXO 1

Tabelas e graficos
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Tabela I: Dados antropométricos individuais dos pacientes

HI

Paciente Sexo Idade Peso Pid Difp Altura SC 8rg Clg,  Infecgdo
AV W 65 60 72 -17 1,72 1,71 1,20 52,08 endocardite
AAD M 51 71 66 8 1,66 1,79 1,30 67,51 diversas
APN M 64 80 80 0 1,80 2,00 400 21,11 sepse
AG M 72 79 80 32 1,60 1,82 0,80 93,26 diversas
ALDT M 75 79 80 32 1,60 1,82 550 12,97 sepsse
ALP F 68 65 50 31 1,85 1,64 060 92,08 mediastinite
ASN F 57 41 49 -16 1,54 1,34 0,60 66,96 endocardite
ASJ M 83 65 70 -7 1,70 1,75 1,70 30,27 pulmonares
AMSS F 29 54 61 -12 1,68 1,61 8,00 11,79 sepse
AOB M 22 80 85 8B 1,85 2,04 1,20 109,26 diversas
ACHM M 63 76 78 -3 1,78 1,94 320 2540 pulmonares
AdS M 55 86 76 13 1,76 2,03 6,40 15,86 pulmonares
AGJ M 85 73 71 3 1,71 1,85 3,00 2535 pulmonares
AMP M 64 65 65 0 1,65 1,72 1,00 68,61 putmonares
AR M 56 62 67 -7 1,67 1,70 1,10 65,76 endocardite
AS M 58 110 78 41 1,78 2,27 1,30 96,37 mediastinite
AOC M 66 97 60 62 160 199 3,50 28,48 diversas
ACS F 60 66 51 29 1,57 1,67 2,90 21,49 endocardite
BSS M 47 69 68 1 1,68 178 520 17,14 endocardite
BJF M 56 a0 80 13 1,80 2,10 1,30 80,77 pulmonares
BFM M 52 58 69 -6 169 1,66 1,70 41,70 pulmonares
BRJ F 77 70 40 77 1,44 1,80 3,50 14,88 pulmonares
BZH M 83 71 70 1 1,70 1,82 1,40 40,15 pulmonares
CAFS M 55 72 78 -8 1,78 1,89 3,10 27,42 endocardite
CR M 56 70 66 6 1,66 178 200 40,83 mediastinite
CFC M 50 70 72 -3 1,72 1,83 4,40 19,89 sepse
CcC M 50 83 73 14 1,73 1.97 400 25094 diversas
CFN F 80 46 38 22 1,42 1,33 0,70 62,06 pulmonares
DCMF M 52 80 85 -B 1,85 2,04 1,10 88,89 pulmonares
DAN M 55 78 72 8 1,72 1,91 1,30 70,83 diversas
DM F 29 61 65 5 1,72 1,72 6,80 11,76 endocardite
DAO M 52 g2 89 3 1,89 219 540 20,82 mediastinite
DPS M 66 70 60 17 1,60 1,73 1,50 47,96 diversas
ERY M 71 62 67 -7 1,67 1,70 0,80 74,27 pulmonares
EVB M 46 74 78 -5 1,78 1,892 7,80 12,39 diversas
ECS F 34 80 54 48 1,60 1,83 570 17,56 diversas
EMPP F 70 97 44 120 1,49 1,80 1,60 50,10 mediastinite
ERV F 39 80 60 33 167 1,89 0,90 105,99 pulmonares
EATT F 39 55 47 18 1,52 1,51 500 13,12 endocardite
EV 1Y 83 77 74 4 1,74 1,92 3,90 21,11 pulmonares
ESC F 74 45 40 14 144 1,33 340 10,31 sepse
FSS M 22 65 67 -3 1,67 1,73 1,40 76,09 endocardite
FS M 42 65 75 -13 1,756 1,79 1,890 46,56 endocardite
FRR F 58 73 39 89 1,43 1,63 4,80 14,72 mediastinite
GSS§ M 27 7281 -11 1,81 1,92 1,00 113,00 endocardite
GJT W 29 58 65 -11 165 163 1,10 81,29 endocardite
GA M 58 64 78 -18 1,78 1,80 520 14,36 endocardite
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Pacienie Sexo Idade Peso Pid Difp Altura SC 8Srg Clg,  Infeccio
GC! F 70 68 46 48 1,51 1,64 430 13,07 pulmonares
GJ M 87 73 80 -9 1,80 1,92 6,60 11,21 sepse
HLG [ 54 95 68 41 168 2,05 1,20 9555 diversas
HPJ M 65 5% 62 -10 1,62 1,88 2,00 2917 pulmonares
HE M 59 70 80 17 1,60 1,73 2,00 34,51 pulmonares
HB M 47 78 80 -3 1,80 1,98 530 19,01 sepse

HT M 69 78 68 15 1,68 1,88 3,20 24,04 mediastinite
HTM M 67 75 70 7 1,70 1,86 0,90 B84 49 mediastinite
IJS F 53 60 45 33 1,50 155 1,20 51,35 sepse

JL vt 75 83 78 6 1,78 2,01 6,00 12,49 pulmonares
JSH M 55 60 68 -12 1,68 1,68 1,00 70,83 endocardite
JBS M 69 77 71 8 1,71 1,89 6,20 10,13 diversas
JLC M 77 70 74 -5 1,74 1,84 0,80 76,56 pulmonares
JRPS M 80 81 63 29 1,63 1,87 0,90 100,00 mediastinite
JV M 71 53 64 -17 1,64 1,57 1,70 28,88 sepse

JM F 74 56 48 17 1,53 1,52 1,30 33,56 diversas
Jrii M 73 66 64 3 164 1,72 0,70 87,74 diversas
JMF F 72 72 57 27 1,83 1,78 0,60 98,33 mediastinite
LAC M 73 89 60 15 1,60 1,72 490 13,10 diversas
LCM M 75 62 66 B 1,66 1,69 3,30 16,96 mediastinite
LNS M 71 101 75 35 1,75 216 650 14,89 diversas
LAH F 71 54 52 3 1,58 1,54 3,60 12,22 diversas
LBS F 42 69 45 53 1,60 1,64 6,10 13,09 endocardite
MK M 63 80 70 14 1,70 1,92 1,40 61,11 diversas
MFN M 69 88 66 33 166 1,96 1,00 86,78 diversas
MM F 65 52 50 5 1,55 1,49 1,50 30,69 endocardite
MAM F 48 85 51 27 1,57 1,86 2,00 3530 Pulmonares
MJP F 75 110 63 75 1,70 2,19 550 1535 Sepse
MLM F 50 70 54 30 1,60 1,73 2,30 32,34 Sepse
MCB F B2 81 57 43 163 1,87 560 13,32 Pulmonares
ViGSB F 35 50 54 -7 1,60 1,50 1,10 56,34 endocardite
MLLM F 74 59 54 Q 160 1,61 0,70 6567 mediastinite
MSRS F 36 56 48 17 1,63 1,52 0,90 76,40 madiastinite
MTBP F 65 71 80 18 1,67 1,80 1,30 48,36 pulmonares
MvVS F 46 55 55 0 1,61 1,57 1,00 61,03 sepse
MSG M 77 70 68 3 1,68 1,79 3,10 19,76 pulmonares
MMM M 54 72 68 6 1,68 1,82 2,50 34,40 pulmonares
NSG F 51 83 60 38 167 1,92 3,40 22,77 endocardite
0s M 43 97 68 43 1,68 206 1,20 108,90 diversas
OGA M 67 90 80 13 1,80 2,10 1,00 91,25 sepse

Qc M 70 80 74 8 1,74 1,95 1,30 59,83 mediastinite
QES M 68 63 70 -10 1,70 1,73 0,70 90,00 pulmonares
PBS M 34 59 70 -16 1,70 1,868 7,40 11,74 pulmonares
PAR M 42 64 67 -4 1,67 1,72 1,20 7259 sepse
PRC M 76 60 70 -14 1,70 1,89 3,60 14,81 pulmonares
PRB M 58 72 57 26 1,567 1,73 0,60 136,67 puimonares
RS F 60 56 54 4 1,60 1,58 4,70 11,25 sepse
RBS M 72 90 80 13 1,80 210 7,20 11,81 mediastinite
RCN M 71 57 57 0 1,67 1,57 3,70 14,76 pulmonares
RPC M &0 70 70 0 1,70 1,81 1,50 38,89 diversas



APENDICE \Y/
Paciente Sexo idade Peso Pid Difp Altura 8C Srg, Clg, Infecgao
RP [\ 85 66 65 2 1,65 1,73 1,40 36,01 pulmonares
RBF F 75 80 63 27 1,70 1,92 4,00 1535 diversas
REGR F 71 65 54 20 1,60 1,88 4,80 11,03 pulimonares
SuU F 58 51 43 18 1,48 1,43 1,40 35,26 endocardite
SP F 65 58 50 17 1,55 1,56 1,20 42,80 endocardite
VL] M 53 52 68 -24 168 1,58 3,40 18,48 endocardite
VFSO M 48 73 75 -3 1,75 1,88 3,30 2827 sepse
vMcC F 53 55 41 33 1,46 1,46 060 94,15 mediastinite
VQM F 20 62 59 4 166 1,69 0,90 97,59 endocardite
WF M 68 70 73 -4 1,73 1,83 1,20 58,33 mediastinite
wWOSs M 62 886 Q0 -4 1,80 2,14 0,90 103,52 mediastinite
Minimo 20 41 38 -24 1,42 1,33 0,60 10,13

Maximo 85 110 90 120 1,80 2,27 7,80 136,67

Média 591 70,6 642 12,2 1,66 1,78 2,72 46,11

Mediana 62 70 66 6 1,67 1,78 1,70 34,89

Desvio 14,6 13,4 11,9 23,8 6,10 0,19 1,89 32,38

padréo

IC 96% LI 56,3 68,0 61,9 7.7 1,64 1,74 2,35 40,060

IC 956% LS 61,8 731 66,4 18,7 1,68 1,82 3,10 52,21

M. homens, F. mutheres, idade (ancs), Peso (Kg), P id: Peso ideal (Kg), Dif p:

Diferenga de peso (kg), Altura (m), SC: Superficie Corpérea (m?), Sre:

creatinina sérica (mg/dl), Clg.: “clearance” da creatinina {ml/min)

IC 95% LI: Limite Inferior do Intervalo de Confianga, IC 85% L.S: Limite Superior

do Intervalo de Confianca

Calculos'®

Peso ideal para homens: P id = [Altura(m) - 1] x 100

Peso ideal para mulheres: P id = [Altura(m) ~ 1] x 90

Diferenca de peso: Dif p = Peso ~ P id

Superficie Corpérea: SC = [Peso(Kg)]>**® x [Altura(m)]”"®® x 71,84
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Tabela lI: Farmacocinética de cada paciente estudado

Paciente Dose f,,, AUCr Vale Pico Vd CixP Cler  V/P

(mg) () (ug/ml  (ug/ml)  (ug/ml) (mi/min/Kg) (IKg) (ml/min) {ml/min}

AV 2000 4,40 241,20 2240 42,20 0,58 022 3480 52,08 0,53
AAD 1500 5,80 138,00 9,50 19,50 0,84 042 5964 67,51 049
APN 1000 19,80 336,00 22,00 31,90 031 063 2480 2111 068
AG 1500 8,00 80,40 6,70 11,10 1,31 0,91 103,49 8326 060
ALDT 150 59,00 38040 13,70 17,90 008 042 6,32 1297 0,77
ALP 2000 940 11850 1550 20,80 1,08 0,88 7020 92,08 0,75
ASN 1600 9,20  ©6,00 8,60 13,40 2,08 166 8528 6696 063
ASJ 2000 11,60 338,00 46,00 58,00 038 038 2470 3027 078
AMSS 500 3600 90180 66,30 80,10 0,08 0,27 458 11,79 0,83
ACB 500 8,20 6380 2,80 8,50 0,82 058 6560 10026 0,43
ACM 1000 1560 44840 27,80 43,00 24 0,33 1824 2540 065
AdS 150 21,20 78380 20,30 41,30 0,04 0,07 3,44 1586 049
AGJ 500 13,00 156,00 9,00 1530 0,37 04 27,01 2535 0,59
AMP 1800 43,00 112,00 11,00 1500 1,14 129 7410 68861 0,73
AR 1500 28,00 13840 1560 18,10 097 235 60,14 6576 0,86
AS 2000 780 151,50 18,50 28,90 050 033 5500 9637 069
AQC 500 3760 37320 12,10 18,40 0,23 075 2231 2848 066
ACS 1500 28,00 436,40 49,10 57,00 029 070 1914 21,49 0,886
BSS 150 87,00 42480 1600 19,00 0,09 064 6,21 17,14 0,84
BJP 500 11,00 63,60 3,40 6,50 0,73 0869 6552 8077 052
BFM 1800 20,00 25240 27,10 33,00 057 0,99 3306 4170 0,82
BRJ 500 2660 63840 1570 27,30 0,22 0,51 15,40 14,88 0,58
BZH 1000 2240 23760 1610 22,00 049 086 3479 40,15 0,73
CAFS 1500 16,80 328,20 34,30 44,00 0,34 049 2448 27,42 0,78
CR 1000 48,00 234,00 1800 2010 0,51 211 3570 40,83 090
CFC 500 54,40 708,00 2500 33,00 017 079 1180 1989 0,76
cC 1500 3,40 296,00 12,00 40,40 0,34 0,10 2822 2594 0,30
CFN 2000 14,80 132,00 18,00 24,00 1,37 1,76 63,02 62,06 079
DCMF 2000 370 181,20 1240 26,10 0,68 022 5520 8889 048
DAN 1500 11,60 22760 21,90 31,00 047 047 3666 7083 0,71
DM 500 48,00 858,00 29,50 40,70 0,16 0,65 976 11,76 0,72
DAO 250 5200 83160 2930 3880 005 025 460 2082 0,76
DPS 1500 18,04 19560 2090 2570 061 0,985 4270 4796 0,81
ERY 2000 12,00 106,80 14,60 18,30 1,26 1,31 7812 7427 0,80
EVB 100 124,00 774,00 30,00 34,00 0,04 0,31 265 12,39 0,88
ECS 500 58,00 1632,00 58,00 76,00 0,06 032 480 17,56 0,76
EMPP 2000 660 312,00 36,00 5520 028 016 2716 50,10 0,65
ERV 2000 660 8880 10,40 15,80 117 0,67 9360 10599 0,66
EATT 160 31,20 420,00 13,00 20,00 0%1 6,29 584 13,12 0,65
EV 150 2280 44400 1200 2380 007 0,14 539 21,11 051
ESC 500 2560 546,00 38,00 49,80 0,17 0,38 785 10,31 0,76
FSS 150 18,60 169,20 4,10 9,10 0,23 0,37 1495 76,09 045
FS 500 40,00 151,20 11,20 13,20 042 147 2730 46,56 0,85
FRR 150 60,00 48560 16,80 21,80 0,07 0,38 5,11 14,72 0,77
GS8S8 2000 960 118,50 1550 20,40 0,88 0,81 70,56 113,00 0,76
GJT 2000 9,50 132,00 17,40 23,00 i,09 089 6322 8128 0,76



APENDICE il
Paciente Dose {4z AUC; Vale Pico Cly Vd CIxP Cler VIP
(mg)  (h)  (ug/ml) (ug/ml) (ug/ml) (miimin/Kg) (Kg) (ml/min) (ml/min)

GA 150 76,00 60240 2220 27,50 0,06 0,42 384 14,36 0,81
GClI 500 19,00 354,60 2310 33,50 0,17 028 11,56 13,07 069
GJ 150 70,00 34560 12,80 1530 0,10 0,860 7,30 11,21 0,84
HLG 1000 37,20 231,60 17,10 20,70 0,37 1,21 35,52 85,56 0,83
HPJ 1000 1500 541,00 33,00 57,00 028 03 1568 2917 0,58
HS 500 22,00 318,00 8,50 17,00 0,37 0,71 2590 3451 0,50
HE 150 51,00 211,20 7,40 9,90 0156 067 11,70 19,01 075
HT 500 36,90 434,40 14,20 21,00 025 0,79 19,50 2404 068
HTM 1000 1540 9540 5,90 9,20 115 1,56 86,25 8449 0864
148 2000 3,00 786,00 52,00 165,00 048 005 10,80 51,35 0,32
JL 100 21,50 212,40 550 11,40 0,10 0,11 830 1249 (48
JSH 1000 19,80 152,40 10,60 14,30 0,91 1,66 5460 70,83 0,70
JBS 500 72,50 951,00 7450 8120 0,06 0,40 462 1013 0,92
JLC 2000 850 72860 920 12,70 164 1,21 11473 765 0,72
JRPS 2000 360 8280 6,60 14,00 1,24 0,39 100,44 100,60 0,47
JV 1000 2840 33540 23,90 2800 0,47 115 249 29,88 0,82
JM 1500 10,40 296,00 27,60 40,90 0,50 045 28,00 33588 067
JrM 2000 6,40 8910 10,20 1580 141 072 9306 8774 065
JMF 2000 10,00 100,20 1340 17,70 1,16 1,00 8352 9633 076
LAC 160 32,30 234,00 7,30 11,90 0,15 043 10,35 13,10 0,861
LCM 500 5860 29520 9,20 31,50 0,23 0,11 14,26 16,96 0,29
LNS 150 38,60 261,60 8,60 12,90 0,08 0,32 9,09 14,89 0,67
LAH 500 36,00 886,80 28,20 43,90 017 0,54 9,18 12,22 0,66
LBS 180 €540 27600 10,00 12,70 0,13 073 897 13,08 0,79
MK 2000 7,00 158,10 18,70 28,00 0,66 040 5280 81,11 067
MFN 1500 7,20 79,20 6,30 11,00 1,20 075 10560 86,78 0,57
MM 1500 32,80 20400 23,20 2640 0,79 223 4108 3069 088
MAM 500 18,40 337,20 810 18,10 0,38 061 2470 3530 045
MJP 500 44,00 48240 1620 23,00 0,16 060 17,60 1535 0,70
ML M 500 1540 326,40 6,70 19,40 036 048 2520 3234 035
MCB 100 76,00 357,60 133,00 160,00 0,06 0,40 486 13,32 0,83
MGSB 2000 500 17880 1810 31,00 0,92 040 4600 5634 0,58
MLLM 2000 840 77,40 9,80 13,50 1,82 1,33 107,38 6567 0,73
MSRS 2000 6,60 12450 1450 21,90 1,20 068 6720 76,40 066
MTBP 1600 12,50 98,80 9,70 13,20 1,17 1,27 83,07 4836 0,73
MVS 1500 21,00 158,80 1720 21,20 095 1,73 6225 61,03 0,81
MSG 1000 28,00 450,00 32,00 41,00 026 0864 18,20 19,76 0,78
MMM 1000 23,20 32700 2250 30,00 0,35 0,70 2520 3440 0,75
NSG 1000 27,00 31375 20,00 26,50 0,35 0,81 29,05 2277 0,75
0S8 2000 3,85 6870 590 11,80 i24 041 120,28 10890 0,50
0GA 1000 11,80 81,80 450 11,80 1,10 1,20 99,00 91,25 0,38
0C 1500 11,40 25880 2470 3520 0,40 040 32,00 5983 0,70
OES 2000 7,00 112,50 1350 19,50 1,18 0,71 74,34 90,00 0,69
PBS 250 36,80 32760 10,80 1590 022 068 1288 11,74 0,68
PAR 2000 500 204,00 20,50 36,00 064 028 4096 7259 057
PRC 250 31,80 363,60 11,30 18,30 0,19 0,52 11,40 14,81 0,62
PRB 2000 4,10 90,30 810 1570 1,28 046 92,16 136,67 052
RS 250 2520 47520 1360 24,50 0,16 0,34 874 11,25 0,56
RBS 100 58,00 374,40 1320 17,30 0,05 024 4,50 11,81 0,76



APENDICE Vill
Paciente Dose tg,; AUCy Vale Pico Cly Vd ClxP Cler V/P
(mg) (h)  (pg/ml)  (pg/mb)  (ug/ml) {mi/min/Kg) (I/Kg) (ml/min) {ml/min)
RCN 1000 36,00 708,00 52,00 63,20 0,21 064 11,97 14,76 082
RPC 1000 20,40 125,40 840 11,90 0,95 168 66,50 3889 0,71
RP 250 29,00 197,28 6,00 10,00 032 0,79 2112 36,01 060
RBF 250 56,50 35760 12,80 16,60 015 07t 1200 1535 077
REGR 500 55,00 1098,00 39,50 50,60 0,12 0,56 7,80 11,03 0,78
SuU 250 38,00 123,60 4,00 6,10 0,66 2,18 3366 3526 0,66
SP 2000 4,90 25650 2550 44,90 056 024 3248 42,80 057
V8 500 14,40 216,00 13,00 21,30 037 046 1924 1848 0,61
VFSO 1500 18,60 22360 2390 2920 051 082 3723 2827 0,82
VMC 2000 1480 17400 2500 30,00 087 1,11 4785 9415 0,83
VO 1000 480 76,80 2,00 8,20 1,75 0,73 10850 97,59 0,24
WF 2000 20,80 13350 20,00 2300 089 181 6230 5833 087
WOS 2000 7,30 66,00 8,00 11,50 1,47 093 12642 103,52 0,70

Cl x P: Clyx Peso (aplicado na correlagdo com Clg)



APENDICE

Tabela

Estudo comparativo dos pardmetros farmacocineticos da
vancomicina de acordo com a idade - 2 grupos: idosos e néo idosos

ti2p (p>0,05)
(h)
Idade n Média Mediana Desvio IC 95% Minimo Maximo
Padrao
Idosos 48 2450 20,60 17,84 19,44 -29,56 4,40 72,50
N&o idosos 60 26,20 18,60 24,42 20,03-32,37 3,00 124,00
Vale (p>0,05)
(ng/mi)
ldade n Média Mediana Desvio IC 95% Minimo Maximo
Padréao
ldosos 48 18,98 13,95 13,91 15,04 -22,92 4,50 74,50
Nao idosos 60 20,11 16,40 1961 1515-2507 2,00 133,00
Pico (p>0,05)
(ug/mi)
idade n Meédia Mediana Desvio IC 95% Minimo Méaximo
Padrao
idosos 48 26,96 20,15 16,92 22,18-31,74 9,20 81,20
Ndo idosos 60 29,94 2245 2873 2267-37,21 6,10 165,00
Cly {(p > 0,05)
(mi/min/Kg)
ldade n Meédia Mediana Desvio IC 95% Minimo Méaximo
Padrdo
Idosos 48 0,56 0,37 0,48 0,42 -0,70 0,05 1,82
Nao idosos 60 0,567 0,40 0,48 0,45 - 0,70 0,04 2,08
vd (p> 0,05)
(I/Kg)
Idade n Média Mediana Desvio 1IC 95% Mintmo Maximo
Padrao
Idosos 48 0,73 0,64 0,46 0,60-0,86 0,11 2,23
N&o idosos 60 0,72 0,60 0,53 0,58 - 0,85 0,05 2,35
VIP (p > 0,05)
ldade n Média Mediana Desvio IC 95% Minimo Maximo
Padrdo
ldosos 48 0,68 0,70 0,12 0,65-0,72 0,29 0,92
Nao idosos 60 0,67 0,70 0,16 0,63-0,71 0,24 0,90

Teste de Kruskal-Wallis: diferenga significativa quando p < 0,05 *



APENDICE

Tabela

IV:  Estudo comparativo dos parametros farmacocinéticos da

vancomicina de acordo com a infecgdo - 5 grupos: endocardite, infecgbes
associadas ou diversas, sepse, mediastinite e pulmonares

tszp (p=>0,05)
(h)
Infecgdo n Média Mediana Desvio IC 95% Minimo Maximo
Padrdo
Endocardite 22 28,11 23,40 23,42 18,33-37,89 440 87,00
Diversas 21 28,71 18,04 29,85 15985-4147 3,40 124,00
Sepse 16 30,51 25,40 19,94 20,75-40,27 3,00 70,00
Mediastinite 18 21,13 10,70 19,68 12,04 -30,22 3,60 60,00
Pulmonares 31 21,23 19,00 1489 1508-2648 3,70 76,00
Vale (p > 0,05)
(ng/mi)
Infeccédo n Média Mediana Desvio IC 95% Minimo Maximo
Padrado
Endocardite 22 17,48 15,80 10,82 12,95-22,01 2,00 49,10
Diversas 21 19,06 12,10 17,77 11,46 -2666 280 74,50
Sepse 16 22,73 18,85 16,66 14,58-30,88 4,50 66,30
Mediastinite 18 16,59 15,00 809 12,85-20,33 5,90 36,00
Pulmonares 31 21,64 13,50 23,95 13,21-30,07 3,40 133,00
Pico (p > 0,05)
(pg/mi)
Infeccao n Média Mediana Desvio IC 95% Minimo Maximo
Padrao
Endocardite 22 24,50 20,85 13,70 18,78-30,22 6,10 57,00
Diversas 21 27,10 19,50 20,35 18,40-35_80 6,50 81,20
Sepse 16 37,31 26,75 38,03 1867-5595 9,90 165,00
Mediastinite 18 23,86 21,40 11,20 18,69-29,03 9,20 55,20
Pulmonares 31 30,85 22,00 28,37 20,87-4083 6,50 160,00
Cly (p > 0,08)
~ (ml/min/Kg)
Infeccéo n iMiédia Mediana Desvio IC 95% Minimo Maximo
Padrao
Endocardite 22 0,63 0,49 0,53 0,41 - 0,85 0,06 2,08
Diversas 21 0,56 0,47 0,46 0,36 -0,75 0,04 1,41
Sepse 16 0,35 0,18 0,31 0,20 - 0,50 0,08 1,10
Mediastinite 18 0,73 0,69 0,54 0,48 - 0,98 0,05 1,82
Pulmonares 31 0,55 0,37 0,47 0,38-0,72 0,04 1,64




APENDICE X!

Vvd (p > 0,05)
L))
infecgéo n WMedia Mediana Desvio IC 95% Minimo Maximo

Padrao

Endocardite 22 0,82 0,72 0,67 0,64 - 1,20 0,22 2,35
Diversas 21 0,61 0,47 0,36 0,46 -0,77 0,10 1,68
Sepse 16 0,64 0,57 0,42 0,44 - 0,85 0,05 1,73
Mediastinite 18 0,79 0,74 0,58 0,53-1,06 0,11 2,1
Pulmonares 31 0,66 0,64 0,40 0,52 - 0,80 0,07 1,76

VIP (p > 0,05)

infecgédo n Média Mediana Desvio IC 95% Minimo Maéaximo
Padrao

Endocardite 22 0,69 0,74 0,16 0,63 -0,76 0,24 0,88
Diversas 21 0,66 0,67 0,15 0,60-0,72 0,30 0,92
Sepse 16 0,67 0,76 0,18 0,58 - 0,76 0,32 0,84
Mediastinite 18 0,70 0,72 0,14 0,64 - 0,77 0,29 0,90
Puimonares 31 0,66 0,68 0,12 0,61-0,70 0,45 0,83

Teste de Kruskal-Wallis: diferenc¢a significativa quando p < 0,05 *
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Tabela V: Estudo comparativo dos pardmetros farmacocinéticos da
vancomicina de acordo com a fungo renal - 2 grupos: fungéo renal normal ou
leve disfung@o renal (Clg > 50} e insuficiéncia renal moderada ou grave

(10 < Clyr < 50)

fuzp (p < 0,05%)
h
Funcdorenal n Média WMediana Desvio IC 95% Minimo Maximo
Padrao
Cler > 50 43 10,41 8,40 6,88 8,35-12,47 3,00 37,20
10 < Cler<50 65 35,39 29,00 22,39 29,94 -40,84 3,40 124,00
Vale (p<0,05%
(ug/mi)
Funcdorenal n WMédia Mediana Desvio IC 95% Minimo Maximo
Padrao
Cler > 50 43 14,10 13,40 9,24 11,34-16,86 2,00 52,00
10 < Cler<50 65 2325 16,80 20,18 18,35-28,15 4,00 133,00
Pico (p< 0,05
(ug/mi)
Fungdorenal n Média Mediana Desvio IC 95% Minimo Maximo
Padrio
Cler > 50 43 23,29 18,30 24,26 16,04 -30,54 6,50 165,00
10<Cler<50 65 32,14 26,40 23,60 26,40-37,88 6,10 160,00
Cly (p < 0,05™)
(ml/min/Kg)
Fungdorenal n Média Mediana Desvio IC 95% Minimo Maximo
Padrdo
Cler > 50 43 1,01 1,08 0,43 0,88-1,13 0,18 2,08
10<Cler<50 65 0,28 0,22 0,22 0,22-0,33 0,04 1,147
vd (p < 0,05%)
(VKg)
Funcdo renal n Meédia WMediana Desvio iC 95% Minimo Maximo
Padrao
Cler > 50 43 0,86 0,75 0,53 0,70 - 1,02 0,05 2,35
10<Cler<50 65 0,64 0,53 0,46 0,52-0,75 0,07 2,23
ViP (p < 0,05%
Funcdorenal n Média Mediana Desvic IC 95% Minimo Maximo
Padrdo
Cler > 50 43 0,64 0,66 0,15 0,59 -0,68 0,24 0,87
10<Cler<50 65 0,70 0,73 0,14 0,67 -0,73 0,29 0,92

Teste de Kruskal-Wallis: diferenga significativa quando p < 0,05 *



APENDICE

Xin

Tabela VI: Estudo comparativo dos parametros farmacocinéticos da
vancomicina de acordo com a dose diaria total - 5 grupos
oz (p<0,05%)
(h)
Dose n Média Mediana Desvio 1C 95% Minimo Maximo
Padrdo
<250mg 24 49,16 44,80 2550 38,95-59,37 1860 124,00
500mg 22 31,71 31,30 18,35 24,05-39,37 5,60 72,50
1000mg 16 23,30 21,40 10,72 18,05-28,55 4,80 48,00
1500 mg 18 15,32 12,75 8,25 11,50-1914 3,40 32,80
2000mg 28 7,93 7.00 4,05 6,43 -9,43 3,00 20,80
Vale (p > 0,05)
(ug/mi)
Dose N Média Mediana Desvio 1C 95% Minimo Maximo
Padrdo
<250mg 24 18,07 12,80 2542 7.90- 2824 4,00 133,00
500 mg 22 23,31 14,95 20,40 14,78-31,84 2,80 74,50
1000mg 16 19,71 19,00 12,78 13,46-2596 2,00 52,00
1500 mg 18 19,40 19,05 11,09 14,28 -2452 6,30 49,10
2000mg 28 18,10 15,50 10,97 14,04-2216 5,90 52,00
Pico (p> 0,05)
(ng/mb
Dose n Meédia Mediana Desvio IC 95% Minimo Maximo
Padrao
<250mg 24 24,82 17,60 30,19 12,75-36,89 6,10 160,00
500mg 22 33,06 25,15 22,43 2369-4243 6,50 81,20
1000 mg 16 27,49 24,25 16,53 19,40-3558 8,20 63,20
1500 mg 18 26,96 26,05 13,03 20,94 -32,88 11,00 57,00
2000mg 28 30,10 22,45 2916 19,30-40,90 11,50 165,00
Cl¢ (p < 0,05%)
(mi/min/Kg)
Dose n Meédia Mediana Desvio 1C 95% Minimo Maximo
Padréao
<250mg 24 0,14 0,10 0,13 0,09-0,19 0,04 0,66
500mg 22 0,28 0,23 0,20 0,19 - 0,36 0,06 0,82
1000mg 16 0,61 0,42 0,44 0,39 - 0,82 0,21 1,75
1500 mg 18 0,80 0,70 0,46 0,59 - 1,02 0,29 2,08
2000 mg 28 0,99 1,09 0,41 0,84-1,14 0,18 1,82




APENDICE

Xiv

Vd (p < 0,05%)
(I/Kg)
Dose n Média Mediana Desvio IC 95% Minimo Maximo
Padrao
<250mg 24 0,50 0,41 0,41 0,34 - 0,67 0,07 2,18
500 mg 22 0,56 0,55 0,27 0,45 - 0,68 0,11 1,47
1000 mg 16 1,01 0,89 0,51 0,76 - 1,26 0,33 2,11
1500 mg 18 1,00 0,87 0,64 0,70 - 1,29 0,10 2,35
2000 mg 28 0,70 0,68 0,46 0,53-0,87 0,05 1,76
VIP (p > 0,05)
Dose n Média Mediana Desvio IC 95% Minimo Maximo
Padrdo
<250mg 24 0,69 0,72 0,13 0,64 -0,74 0,45 0,88
500 mg 22 0,64 0,67 0,16 0,57 -0,71 0,29 0,92
1000 mg 16 0,69 0,72 0,17 0,60-0,77 0,24 0,90
1500mg 18 0,71 0,73 0,15 0,64-0,78 0,30 0,88
2000mg 28 0,66 0,68 0,13 0,61-0,71 0,32 0,87

Teste de Kruskal-Wallis; diferenca significativa quando p < 0,05 *



APENDICE

XV

Tabela Vil: Estudo comparativo dos par@metros farmacocinéticos da
vancomicina - 4 subgrupos, classificados de acordo com idade e fungdo renal
tuap (p <0,05%)
(h)
Idade - n Média Mediana Desvio IC 95% Min. Max.
Func¢io Renal Padrio
N&o idoso - Cler > 50 28 10,72 7,90 8,04 7,74 -13,70 3,00 37,20
N&o idoso - 10 < Cler <50 32 39,74 33,60 2594 30,74-48,74 3,40 124,00
Idoso — Cler > 50 15 9,82 8,50 4,11 7,74-11,90 4,40 20,80
ldoso-10<Cler<50 33 31,17 28,40 17,70 2513-37,21 4,90 72,50
Vale {(p < 0,05%)
{ug/mi)
idade - n Média Mediana Desvio IC 95% Min. Max.
Fungédo Renal Padrdo
Néoidoso-Cler>50 28 14,06 13,45 9,72 1045-1767 2,00 52,00
Néoidoso~10<Cler<50 32 2541 20,15 24,24 17,02-33,80 4,00 133,00
Idoso ~ Cler > 50 15 14,18 13,40 8,58 9,83-1853 4,50 36,00
ldoso-10<Cler<50 33 21,16 1570 1537 15,91-26,41 550 74,50
Pico {p < 0,05%)
(ng/mi)
Idade - n Média Mediana Desvio IC 95% Min. Maéax.
Fung¢do Renal Padrdo
N&oidoso-Cler>50 28 24,45 19,95 28,67 13,83-3507 6,50 165,00
Néoidoso—~10<Cler <50 32 34,75 28,35 28,36 24,83-4457 6,10 160,00
ldoso — Cler > 50 15 21,13 17,70 13,14 14,49-2777 9,20 5520
ldoso—10<Cler<50 33 29,62 23,00 17,93 23,50-35,74 10,00 81,20
Cly (p < 0,05%)
{ml/min/Kg)
ldade - n Média Mediana Desvio 1C 95% Min. Max.
Fungéo Renal Padréo
Néo idoso - Cler > 50 28 0,96 0,94 0,43 0,80-1,12 0,18 2,08
Néo idoso - 10 < Cler <50 32 0,24 0,20 0,17 0,18 - 0,30 0,04 086
Idoso — Cier > 50 15 1,10 1,16 0,42 0,88 - 1,31 0,28 1,82
ldoso —10<Cler<50 33 0,32 0,23 0,26 0,23 - 0,40 005 147
vd (p > 0,05)
(/Kg)
idade - n Média Mediana Desvio IC 95% Min. Max.
Funcédo Renal Padréo
Néo idoso - Cler > 50 28 (0,82 0,68 0,57 0,61-1,03 005 235
Né&o idoso - 10 < Cler <50 32 0,63 0,51 0,49 0,46 - 0,80 0,07 218
Idoso — Cler > 50 15 0,94 0,91 0,45 0,71 - 1,16 0,16 1,61
ldoso—~10 < Cler <50 33 0,64 0,54 0,44 0,49 - 0,79 0,11 223
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XVI
V/IP (p > 0,05)

Idade - n Meédia Mediana Desvio IC 95% Min. Max.

Fungdo Renal Padrédo
N&o idoso —Cler > 50 28 0,62 0,66 0,16 0,56 - 0,68 0,24 0,86
Né&o idoso -~ 10 < Cier <80 32 0,71 0,76 0,15 0,65-0,76 0,30 0,90
Idoso -~ Cler > 50 15 0,67 0,69 0,12 0,61-0,73 0,38 0,87
ldoso—10<Cler<50 33 0,69 0,70 0,13 0,65-0,74 0,29 0,92

Teste de Kruskal-Wallis: diferenga significativa quando p < 0,05 *
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Tabela VIII: Estudo comparativo dos parédmetros farmacocinéticos da
vancomicina - 10 subgrupos, classificados de acordo com infecgéo e fungéo
renal

tis)p (p<0,05%)
(h)
Infecgédo - n Média Mediana Desvio IC 95%  Minimo Maximo
Func¢do Renal Padréo
Endocardite- Cler > 50 8 11,29 9,35 8,38 5,49 - 17,09 4,40 28,00
Endocard.- 10<Cler<50 14 37,72 32,00 23,97 25,16-5028 4,00 87,00
Diversas-Cler>50 9 10,58 7,20 10,20 3,92-17,24 3,85 37,20
Diversas-10 < Cler <50 12 42,31 36,80 32,77 23,77 -60,85 3,40 124,00
Sepse-Cler>50 4 10,20 8,40 8,13 2,24 -18,16 3,00 21,00
Sepse-10<Cler<50 12 37,28 32,20 18,00 27,09 - 47 47 15,40 70,00
Mediastinite- Cler > 50 12 10,16 8,90 4,77 7,46 - 12,86 3,60 20,80
Mediast.— 10<Cler<50 6 43,08 50,00 20,00  27,09-5907 560 60,00
Pulmonares- Cler > 50 9 8,97 8,50 3,95 6,38 -11,56 3,70 14,80
Pulm.-10 <Cler<50 22 26,24 22,20 1484  2005-3243 1160 76,00
Vale (p > 0,05)
(ng/mi)
Infecgéo - n Média WMediana Desvio IC95% Minimo Maximo
Fung¢éo Renal Padrao
Endocardite- Cler> 50 8 13,69 15,55 6,47 9,20 - 18,18 2,00 22,40
Endocard.- 10<Clcr<50 14 19,65 18,00 12,36 13,18 -26,12 4,00 49,10
Diversas-Cler>50 9 11,01 9,50 6,63 6,68 - 15,34 2,80 21,90
Diversas-10 < Cler < 50 12 25,09 16,85 21,20 13,09 - 37,09 7,30 74,50
Sepse-Cler>50 4 2360 18,90 20,20 3,80 - 43,40 4,50 52,00
Sepse-10<Cler<50 12 22,46 19,10 16,34 13,21 -31,71 6,70 66,30
Mediastinite- Clor > 50 12 16,49 15,00 8,93 11,43-2155 580 36,00
Mediast.— 10<Cler<50 6 16,78 16,50 6,86 11,29-2227 920 29,30
Pulmonares- Cler > 50 9 11,28 11,00 4,39 8,43 -14,15 3,40 19,00
Puim.-10<Cler<50 22 2587 18,20 27 34 14,44 -37,30 5,50 133,00
Pico (p > 0,05)
(pa/mi)
Infecgédo - n Média Mediana Desvio IC95% Minimo Maximo
Fung¢do Renal Padrao
Endocardite- Cler > 50 8 21,33 19,25 10,87 13,80-2886 820 42,20
Endocard.- 10<Cler<50 14 26,31 23,85 15,16 18,37-3425 610 57,00
Diversas- Cler> 50 9 17,27 15,80 8,26 11,88-2266 650 31,00
Diversas-10 < Cler £ 50 12 34,48 29,85 2377  21,03-47,93 11,90 81,20
Sepse-Cler>50 4 58,50 28,60 71,70 11867-12867 11,80 165,00
Sepse- 10 < Cler 50 12 30,25 26,75 18,77 19,63 -40,87 9,90 80,10
Mediastinite- Cler = 50 12 23,24 21,35 12,71 18,05 - 30,43 9,20 55,20
Mediast.— 10<Cler<s0 6 25,08 21,40 8,27 18,46 - 31,70 17,30 38,80
Pulmonares- Cler>50 9 17,07 15,80 5,87 13,23 - 20,91 6,50 26,10

Pulm.- 10 < Cler <50 22 36,49 28,65 31,96 2314 -4984 10,00 160,00
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Clr (p <0,05%)
(ml/min/Kg)
Infecgdo - n Média Mediana Desvio IC95%  Minimo Maximo
Fungdo Renal Padrao
Endocardite- Cler > 50 8 1,16 0,98 0,50 0,82 -1,50 0,58 2,08
Endocard.- 10<Cler<50 14 0,33 0,32 0,22 0,21-044 0,08 0,79
Diversas- Cler > 50 9 0,92 0,84 0,38 0,68 - 1,17 0,37 1,41
Diversas-10 < Cler <5012 0,28 0,18 0,28 0,12-0,44 0,04 0,85
Sepse- Clcr > 50 4 0,72 0,80 0,41 0,32 - 1,11 0,18 1,10
Sepse-10<Cler<50 12 0,23 0,17 0,15 0,14 - 0,31 0,08 0,51
Mediastinite- Cicr > 50 12 1,01 1,12 0,45 0,75 - 1,28 0,28 1,82
Mediast.— 10<Cler<50 6 0,19 0,15 0,18 0,05 -0,34 0,05 0,51
Puimonares- Cler = 50 9 1,18 1,18 0,30 0,97 - 1,36 0,69 1,64
Pulm.-10 < Cler =50 22 0,30 0,25 0,24 0,20 - 0,40 0,04 117
Vd (p > 0,05}
(I/Kg)
Infecgdo - n WMeédia WMediana Desvio IC 95%  Minimo Maximo
Funcéo Renal Padréo
Endocardite- Cler > 50 8 1,08 0,85 0,72 0,58 - 1,58 0,22 2,35
Endocard.- 10<Clcr<50 14 0,84 0,65 0,65 0,49 -1,18 0,24 2,23
Diversas-Cler>50 8 0,66 0,58 0,28 0,48 - 0,84 0,40 1,21
Diversas-10 < Cler< 5012 0,58 0,44 0,42 0,34 -0,82 0,10 1,68
Sepse- Cler > 50 4 0,82 0,74 0,79 0,04 - 1,59 0,05 1,73
Sepse- 10<Cler <50 12 0,59 0,57 0,25 0,45-073 0,27 1,15
Mediastinite- Cler > 50 12 0,87 0,91 0,49 0,59 -1,14 0,18 1,61
Mediast.— 10<Cler<50 6 0,65 0,32 0,75 0,04 - 1,25 0,11 2,11
Pulmonares- Cler > 50 9 0,93 0,71 0,49 0,60-1,25 0,22 1,76
Pulm.-10<Cler<50 22 0,55 0,54 0,30 0,42 - 0,67 0,07 1,27
ViP {p>0,05)
Infecgéo - n Média Mediana Desvio IC 95% Minimo Maximo
Func¢do Renal Padrao
Endocardite- Clcr > 50 8 0,63 0,67 0,19 0,50-0,76 0,24 0,86
Endocard.- 10<Cler<b0 14 0,73 0,77 0,13 0,66 - 0,80 0,45 0,88
Diversas-Cler=50 @ 0,61 (0,60 0,12 0,52 - 0,69 0,43 0,83
Diversas-10< Cler<50 12 0,70 0,69 0,16 0,61-0,79 0,30 0,92
Sepse- Cicr > 50 4 0,52 0,48 0,22 0,30 -0,74 0,32 0,81
Sepse- 10<Clers50 12 0,72 0,76 0,14 0,64 - 0,80 0,35 0,84
Mediastinite- Cler > 50 12 0,70 0,70 0,10 065-0,76 0,47 0,87
Mediast.— 10<Cler<50 6 0,69 0,76 0,21 0,53-0,88 0,29 0,90
Pulmonares- Cler > 50 9 0,66 0,69 0,12 0,58-074 0,48 0,80
Pulm.~10<Cler<580 22 0,66 0,67 0,12 0,61 -0,71 0,45 0,83

Teste de Kruskal-Wallis: diferenga significativa quando p < 0,05 *
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Tabela

XIX

IX: Estudo comparativo dos parametros farmacocinéticos da

vancomicina - 10 subgrupos, classificados de acordo com a dose diaria e

fun¢do renal

LRI (p < 0,05%)
(M
Dose (mg) - n Média Mediana Desvio 1C 95% Minimo WMaximo
Func¢ao Renal Padrao
< 250 - Cler » 50 1 18,60 18,60 NA NA 18,60 18,60
<250 -10<Cler <50 23 50,49 51,00 2521 40,18-60,80 21,20 124,00
500-Cler>50 2 9,60 9,60 1,98 6,86-12,34 8,20 11,00
500-10<Cler<50 20 33,92 36,00 17,76 26,14 -41,70 5,60 72,50
1000-Cler>50 5 17,80 15,40 12,16  7,14-28,46 4,80 37,20
1000-10<Cler<50 11 25,80 23,20 9,56 20,16 -31,44 15,00 48,00
1800~ Cler >80 10 14,32 11,50 8,34 9,15-1949 5,80 28,00
1500 -10<Cler <50 8 16,57 17,42 8,53 10,65-2249 3,40 32,80
2000~ Cler>50 26 7,91 7,00 4,10 6,33 -9,48 3,00 20,80
2000-10<Cler<50 2 8,25 8,25 4,74 1,68 -14,82 4,90 11,60
Vale (p < 0,059
(pg/mb)
Dose (mg) - N Média Mediana Desvio 1C 95% Minimo Maximo
Funcao Renal Padréo
€250-Cler>50 1 4,10 4,10 NA NA 4,10 4,10
<250-10<Cler<50 23 18,68 12,80 2582 814-2922 4,00 133,00
300 - Cler > 50 2 3,10 3,10 0,42 2,51 -3,69 2,80 3,40
500-10<Cler<50 20 25,34 15,95 20,31 16,44 -34,24 6,70 74,50
1000 ~Cler>50 5 7,90 5,90 5,90 2,73-13,07 2,00 17,10
1000 - 10 < Cler £50 11 25,07 22,50 11,38 18,35-31,79 8,40 52,00
1500 -Cler>50 10 17,05 13,30 12,91 9,05-2505 6,30 49,10
1500-10<Cler<50 8 22,34 23,55 8,15 16,70-2798 9,70 34,30
2000-Cler>50 26 16,74 15,05 9,73 13,00-20,48 5090 52,00
2000-10<Cler<50 2 3580 35,80 14,50 15,81 -5579 2550 46,00
Pico (p < 0,05%)
(ug/ml)
Dose (mg) - N Média Mediana Desvio 1C 95% Minimo Maximo
Fungao Renal Padrdo
<250-Cler>50 1 9,10 9,10 NA NA 9,10 9,10
<250-10<Cler<50 23 2551 17,90 30,68 1297-38,05 6,10 160,00
500 - Cler > 50 2 86,50 6,50 0,00 6,50 - 6,50 6,50 6,50
500-10<Cler <50 20 35,71 29,40 21,78 286,16-4526 13,20 81,20
1000~Cler>50 5 12,84 11,80 4,99 8,47 -17,21 8,20 20,70
1000 -10<Cler <50 11 34,15 30,00 15,62 24,92-43,38 11,90 63,20
1600 -Cler > 50 10 23,25 18,80 14,34 14,37 -32,13 11,00 57,00
1500-10<Cler<50 8 31,60 31,10 10,18 24,54 -38,66 13,20 44,00
2000 - Cler>=50 26 2845 21,35 2959 17,08-3982 11,50 165,00
2000-10<Cler<50 2 51,45 51,45 0,26 38,61-6429 4490 58,00
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Ciy (p < 0,05%)
(ml/min/Kg)
Dose (mg) - N Média Mediana Desvio IC 95% Minimo Maximo
Funcdo Renal Padrdo
<250 -Cler>50 1 0,23 0,23 NA NA 0,23 0,23
<250-10<Cler<50 23 0,14 0,10 0,13  0,08-0,19 0,04 0,66
500 — Cier > 50 2 0,77 0,77 0,07 0,68 - 0,86 0,73 0,82
500-10<Cler=50 20 0,23 0,20 0,11 0,18 - 0,28 0,06 0,42
1000~Cler=50 5 1,06 1,10 0,50 0,62 -~1,49 0,37 1,75
1000 -10<Cler <50 11 0,40 0,35 0,21 0,28 - 0,53 0,21 0,95
1500~ Cler =50 10 0,97 0,96 0,53 0,64 - 1,29 0,29 2,08
1500-10<Cler<50 8 0,80 0,54 0,27 0,42-0,79 0,34 1,17
2000-Cler>50 26 1,03 1,13 0,40 0,88 - 1,18 0,18 1,82
2000-10<Cler<50 2 0,47 0,47 0,13 0,29 - 0,65 0,38 0,56
vd (0 < 0,05%
(V/Kg)
Dose (mg) -~ N Média Mediana Desvio IC 95% Minimo Maximo
Fun¢io Renal Padréo
<250-Cler>50 1 0,37 0,37 NA NA 0,37 0,37
<250-10<Cler<50 23 0,51 0,42 042  0,34-0,68 0,07 2,18
500 - Cler > 50 2 0,64 0,64 0,08 0,53-0,75 0,58 0,69
500-10<Cler<50 20 0,55 0,53 0,28 0,43 -0,68 0,11 1,47
1000~-Cler>50 5§ 1,25 1,21 0,34 0,95 - 1,55 0,73 1,56
1000-10<Cler<50 11 0,90 0,70 0,56 0,57 -1,23 0,33 2,11
1500 -Cler>50 10 1,07 0,83 0,66 0,66 - 1,48 0,40 2,35
1500-10<Clcr<50 8 0,91 0,89 0,65 0,46 - 1,36 0,10 2,23
2000 ~Cler=50 26 0,73 0,70 0,46 0,55 - 0,91 0,05 1,76
2000-10<Cler<50 2 0,31 0,31 0,10 0,17 - 0,45 0,24 0,38
v/ip (p > 0,05)
Dose (mg)- N Média Mediana Desvio IC 95% Minimo Maximo
Fungdo Renal Padrao
<250-Cler>50 1 0,45 0,45 NA NA 0,45 0,45
£250-10<Cler<50 23 0,70 0,75 0,12 0,65-0,75 0,48 0,88
500 - Cier > 50 2 048 0,48 0,06 0,39 - 0,56 0,43 0,52
500-10<Cler<50 20 0,66 0,69 0,16 0,59-0,73 0,29 0,92
1000-Cler>50 5 0,56 0,64 0,24 0,35-0,77 0,24 0,83
100010 < Cler<50 11 0,74 0,75 0,09 0,69 - 0,80 0,58 0,90
1500~ Cler >50 10 0,70 0,71 0,12 0,62-0,77 0,49 0,86
1500-10<Cler<50 8 0,73 0,80 0,18 0,60 - 0,85 0,30 0,88
2000-Cler =50 26 0,66 0,68 0,13 0,61 -0,71 0,32 0,87
2000-10<Cler<50 2 0,68 0,68 0,16 0,46 - 0,90 0,57 0,79

Teste de Kruskal-Wallis: diferenca significativa quando p < 0,05 *

NA: medida nao aplicavel
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Tabela X: Analise critica das condigdes cromatograficas dos métodos por CLAE da literatura
Referéncia Ensaio Deteccgdo Coiuna Fase Movel Padrao Fluxc Retengao
ANNE ef af — UV 235 Beckman silica gel C18 acetatc de amdnio 50mM/CHLCN NA - 16 min
{1989) nm
BAUCHET ef 200 UV 229 Nucleosil C18 (15x 0,46cm 1.D.) 5um  difosfato de potassio 5mM (gjustado a pH  Trimetoprim 1,5 mifmin 2,5 min/
af (1687) SOro nim 2,8 ¢f ac. ortofosforico)22% metanol 4.5 min P!
DEL NOZAL 200l Uy 198 Phencmenex® Spherisort 5 ODS 1 18 fosfato de amdnio moncbhasico pH 4,0/ Cafeina 1,0 mfmin 7 min/
etal (1998)  humor nm {15 % 0,46cm [.D.) Sum 10% CHLCN 14 min P!
viireo
DEMOTES- 100 ul Uv 228 Waters 1 Bondapack C18 (30 x 0,3%cm  HO/CH3CiN/trietanolamina (870:130:4 viv)  Cefaloriding 2,5 mifmin 2,1 min/
MAINARD ef  soro nm 1.D.) 10um (ajustado a pH 3,0 cf 4c. ortofosforico) 5,8 min PI
al (1994)
HOSOTSUBC 100w UV 240 Shimpack CLC-NH,(15x 0,8cm 1.D.) Tampao fosfato 0,07M pH 2,5/CHsCN NA 1,5 mifmin 8,3 min
{1989) plasma nm 5um {40:70 viv)
HU et af 1 mi UV 235 Browniee ODS-mp 5 ODS RP18 (22x  CH3;CN/tampao fosfato de sodio G05M pH  Vitamina 1,0miimin 14,8 min
(19%0) soro nm 0,46cm 1.D.) 5um 6,0 812
INMAN ef a/ — UV 254  Beckman Ultrasphere ODS (25 x 0,46cm  CH:CN/trigtitamina/tampgo (ajustado a pH NA -— -
(1989) nm 1.D.) 5um 3,2 cf ac. fosférico)
JEHL ef af 500 ul UV 214  Becton Dickinson Ultrasphere ODS (15 x CH=CN/acetato de aménio 0,2M/H,0 NA 1,0 mlimin 6,1 min
{(1985) SO0 nm 4cm) Spum {9:10:81%) (ajustado a pH 5,4 ¢f &c.
acetico glacial)
Lietal(1985) 50 Uv 225 Microsorb MV NH2 (25 x 0,46cm L))  CH;CNAampao fosfato de sodio 0,02M pH  Ristocetina 2,0 mifmin 5 min/
soro nm Sum 7,0 (62:38%) 8 min Pl
LUKSA et af Tml Uv 229 Nucleosil RP-18 (15 x 0,46cm {.D.) 5um  Fosfato dibasico de potassio 0,005M pH NA 1,0 mi/min 4 8 min
{1995) plasma nm 2,8/CHLCN (90:10 viv)
McCLAINet 500ul  UV280  Waters p Bondapack C18 (30 x 0,3%cm CH;CN/Pic-B7 0,01M (reagente da NA 2,0 mlfmin 16 min/
al (1982) SOro nm 1.D.) 10um - Waters) (12:88%}) 20 min Pi
MORSE efal/ 500l W 210 Varian Micropack SP C18 14% CH3CN /ac. heptano sulfonico 0,1M NA 1,0 mi/min -—
(1987) de soro nm
NAJJAR efal 100 UV 280  Waters u Bondapack C18 (30x0,38cm  CHiCN/metanol/Pic-B7 0,05M (reagente  Fenacetina 1,0 mi/min 7.2 min/
{1995) plasma nm 1.D.) 10pm da Waters) (8:17:75 viv) 10,8 min

Pl
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Referéncia Ensaic  Deteccio Coiuna Fase Mdvel Padrgo Fluxo Retencac
RISTUCCIA 5004 UV 210 Waters p Bondapack C18 Tampéao fosfato 0,05M pH &/ CH3;CN 9%  Ristocetina - -—
efal(1984) oplasma nm
ROSENTHAL 500l Uv 230 Supelco LC-18 (16 x 0,46cm 1.D.) Spum  Tampao octanosulfonato de sodic - EDTA (3,45 1,0 mi/min 3,8 min/
etal (1986) plasma nm pH 2,6/250mt CHaCN/SOm! metanol pf 11 trimetoxifenit 7.2 min P
HO acetonitrila)
UHL ef af 400 pl Uv 210 Hibar Lichsorb C18 (25 x 0,46cm LD.) Tampao fosfato 0,05M pH 6/ CH;CN 9%  Ristocetina 2,0 mifmin -—
(1579) plasma nm 10um

---> quando n&o mencionado pelos autores no artigo, NA: ndo aplicavel, Pi. padrdo interno, CH;CN: acetonitrila, ac.: acido

Os métodos expostos por DEL NOZAL ef af (1994) e HOSOTSUBO (1989) foram aplicados apenas em estudo em coethos

Os métodos demonstrados por ANNE ef af (1989), DEL NOZAL ef &/ (1994), HU ef a/ (1990) e INMAN ef af (1989) s&o baseados
na técnica cromatografica de gradiente. Os demais métodos mencionados agplicam fases isocraticas
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Grafico I: Distribuig&o da populacao estudada quanto a idade

Grafico l: Distribuicao da populacéo estudada quanto & fungao renal
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Grafico IV: Distribuicdo da populagédo estudada quanto & infecgdo
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Grafico V: Distribuic&io da populagéo estudada quanio & dose diaria
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de acordo com & infecgao e fungéo renal - 10 subgrupos:

11 = endocardite-Clg, > 50

12 = endocardite-10 < Clg, < 50
21 = diversas-Clg > 50

22 = diversas-10 < Cl, £ 50

31 = sepse-Clg » 50

32 = sepse-10 < Cl; £ 50

41 = mediastinite-Cle; > 50

42 = mediastinite-10 < Cl,; £ 50
51 = pulmonares-Ci, > 50

52 = pulmonares-10 < Clg, < 50
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estudo comparativo dos pardmetros farmacocinéticos da vancomicina
de acordo com a dose e fungdo renal - 10 subgrupos:

11 = 5 250‘C|cr > 50

12 = £250-10 < Cler £ 50

21 = 500-Clg > 50

22 = 500-10 < Cl, £ 50
31 = 1000-Cl, > 50

32 = 1000-10 < Clg, £ 50
41 = 1500-Clg > 50

42 = 1500-10 < Clgr £ 50
51 = 2000-Clg > 50

52 = 2000-10 < Clg £ 50
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ltem |

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA
DA UNIVERSIDADE DE SAD PAULO

~w ESPACO RESERVADO PARA ETIQUETA --1

NAG UTILIZAR ESTE FORMULARIC
PARA.EXAMES DE MICROBIOLOGIA

LABORATORIO CENTRAL

ROTINA

REGISTRO

TTTLIrL)
IDADE |:_|__] [__l__] m

Gbservaglo:r . _ . __ . S 2

Medichmentos: .

£ URGENCHA

QUTROS EXAMES:

OUTROS MATERIAIS

I R I R e e — amea| [ ||| ol [|[T]T]
Dados Climdgos: . . . s N
. SANGUE
rEloQUimMICA FHEMATOLOGIA IMUNOCLOGLA
gus { | Glitoss HMG { ) Hemogrsma Gompinto HiV { } Ami-HIV, peaguian
URES { ) Urdia ERIY { ) Eritograrma ASLO 1 )} ASLD
CRES { ) Cresfining LEUGCO { I Lleucogriama 824 { ) Beis-2-Micragiohulina
ool { ) Caolasterol Toinl FLAO 1 ) Flequetos comp £ 1C3 + C4 5 G Tolas
Mo { ) HOL — Colestecol VHE | PVHS CHAGAS { ) Chagan, soiologla
L { Y10L -~ Cotesisiol AET { ) Reticulacitos CMVS t 1 Gitemegalovinug, soialapla
RIG |} Triplicdeidas TSTC {1 13I8 1+ 1C WRFR f 1 Falot Reumnldila
AURS { ) Acido Urco Hemr {1 Hb s HL FAN {1 Fatores Aml-Nuclen
MUco { ) Mucoprotelnas 1G8 { JlgA, lpG, ighs
BAIS | ) Bilirub, Tob(Frogdes "COAGULAGAOQ 1GE { 11t
ATES { 1 Proloinas ToL/Fraglas MONGS |} Mononuclooss, sorofcitia
HBGLL { } Ghcolwernopiohina cong [} Copgmlogrema {TP 1 1T { TTPA) PCRS { }Piwolaing C Reativa
_EFP [} Elairoforesa Froteia Fv 1 )Fator vV RUS 1} Aubdcls. sorslogia
42, 1:} [ | Elotral. Hamoglobina FiB 1 ) Fibrinapénic FTA { | S{Rls, sarolegla
EFLP | 1 Elotiol. Lipoproteina PLAGC () Pleguotas VDAL { } Sifilis, sorologla
IMELYS [} muneSalrof. Piolaina w [ yip TOXOQ { } Toxaplasmase, saiologla
APS [ ) Fosfalase Alcakna 1w [N AGHBE [ | AgHEe
TGOS [ ) TGO (AST) TTPA 1 YTTPA AGHES { 1 AgtBs
TGRS {1 TGP [ALL) T - T ACHBS { }Ai-HBx
GOYS  { }Goma GT FGINECOLOGIA HBCTT  { | Ami-HBe Totw!
LDS t 1o HBCM { ) AmIl-HBg - Iph
CKS { ICK ANDHRO  { | Andsnstencdions HEPA i tlepmita A, sorpingia
AMK { ) Ainilasn DHEASG { } DHEA-Sulipto HEPC 1t Hepatity C, sorologla
AGP { }Foslatose Acida ESPG { 1 Espeimngrama®
ACPP { tFosl. Ac. Tol/Piostal. 26 t 1 Estradicl —
NS i |} Sadia + Porssin F§ { VFEH TIREGIDE
CAS { | Ciklo L t1LH
Ps { ) Fésfore FROGGE () Progosterona Tar [ T3 Totad — RE
HGS [ ) Mogndsio PAD 1 3 Profacling Tarvl )74 Yotal - RNIE
F& £ 1 Farro 1G4 { }Teste de Grovidor -- wrpa® TSHT { ) TSH - WIME
TRAMNE  { ) Capacidsdo Lig. Farre TESTOG { } Tosiostarona KTSH { ) TSH Neonstal ~ IRME
ENDOCRINGCGLOGLA —

. ' Fuy 1 ) Cortienl Lringrio PROG { 1 Piogosimong
ALRO [ 1 Aldostarons D4 { } Dalta-4-Androsttnediona PRL { | Piolactinz
ANTIGH { ) Antl-GH DHEA { ) OHEA IGFT t 1 Somatenmnding C
APR- { ) Rendng, Ativ. Plasmdtico DHEAS [ ) DHEA - Bulioto TESTO {1 Tastosternng
ACTH { 1ACTH E2 { } Estiadiol YESL [} Testosterana Livio
CALC { ) Calcitonina 3H { JGH 173aHP [} 17-0uP
COMPS [ |} Cowposto § INS { ] insuiinn
F (¥ Corilsel LFE | JiH -+ FSH

URINA FEZES
u 1 Y inat, TER  { Eros Inat, Metabolismoltisgom) | PARASITOLOGTA
AURY {1 Acido Udca 124h} QuR { 1GHcaso fraclonada {4 perindos) PRF { | Patasitetégico IFALL HOF, AUGH
AMIY { ) Amilese PTU { )} Pratodraz Toupds (2401 ASW I} Angl Swab
cal 1 Cétedo WKL) [} 5ddio {240} | Poldssio [24h) PPFC [ 1 Cryplosporidium, pesquisa
CREV [} Creadnina (24h) UREY { YUséla {24h) PHS [ ¥ Homstozodilos, posquiss
PPF1 [ }ls05p0ra, pesyvise
SANGUE PPFE { ' Kata-Kotz
PPEL { 1 lucacites, pesquiss

——DATATASSINATURA——

—t

MATERIAL:

EXAMES:

CARIMBO

A 3G

IR T A OFLIAL

KX



XXXV

APENDICE
ltem |l
INSTITUTO DO CORACAO HC FMUSP
Divisédo de Laboratorios
CONTROLE TERAPEUTICO DE FARMACOS
REQUIS!(}AO DE EXAME
NOME DO PACIENTE: _ Unidade: Andar-..- Leilo~-—
SEXO: IDADE: anos  ALTURA: . om PEBO Kg
DOSAGEM DE;
DOSE DIARIA: ESQUEMA TERAPEUTICO: _mg/ xda

Dose frazionada(mg) / frequencia de dose(vazes ao dia)
MEDICAMENTO:

ULTIMA DOSE AS horas DATA:
DATA COLETA — i
piIco | | 1* COLETA Horéirio: T e o
VALE | | 2" COLETA Harério:
BS.:

DADOS CLINICOS:

PATOLOGIA ASSOCIADA _(se houver)

MEDICAGAO ASSOCIADA DOSE DIARIA ESQUEMA TERAPEUTICO
{52 howrver) {rmg/dia) {dosa fracionada vs intervata)
/ f
DATA ASSINATURA + CARIMBO (nome CRM)
TELEFONE: e FAX para contato @

expedicfo de resultado urgente.
OBS.: Resullado serd expedido através de FAX em casos de URGENCIA diretamente para a

Unidade sclichants para o responsavel pelo paciente, Néo serd permitida a expedigdo de resultado
por telefons. Q suporte farmacocindlico e farmacolégico sera fornecide pelo professor -—
responsavel. Em caso de necessidade de modelagers entre em contacto URGENTE().



APENDICE

item 1l

XAHXV

FARMACOLOGIA E TERAPEUTICA- SERVICO DE LABORATORIO DE PESQUISA

DISPOSIGCAC CINETICA DA VANCOMICINA

InCor HCFMUSP

Paciemnte: L a , Unidade: . Leito:
peso  _ Kg idade: __ anos altura: cm S.C.;
Dose; Mg (esquema terapdutico = mg vezes ao dia; ©
CALCULO DE ALG,
TEMPO CONCENT. At Ac AUCy
th) (g/miy ) (ug/mi) (ug-vm) B= pg/mi
G( fozp h
T (r=T0) [ Kel (0,603/0mp) = n |
[ Plco (zny = ng/mi | [ AUC = pg.h/mil \
| Valewm = pg/mi |
Cly=  (dose x 1000)/AUCTS ral/h
Clrz (C1,,/60)= ml/min
[ Clya (Cl_/peso)® mi/min.Kg |
Vg (Cly,/kel)= mi
Vdz (vd,/1000)= i
| Vds (vd /peso)= I/Kg
LAUDO PARA O RESULTADO DO EXAME
PARAMETROS VALORES DE REFERENGIA
PICO (20 h)y = roimit el Ve T ¢
VALE (7) = re/mi 5 - 10 pg/mi
MEIA-VIDA = h 58 h
Cly= ml/min.Kg 1,3 - 1.5 ml/min.Kg
vd = ViKg 0,33 - 0,45 I/Kg
Data: Responsavel Laboratorio:




