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RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisdo integrativa da literatura sobre o monitoramento terapéutico da vancomicina em
pacientes submetidos a hemodidlise por meio da determinagdao da area sob a curva. Métodos: Para o
levantamento bibliografico foram utilizadas as bases de dados BVS, PUbMED e Scopus para a busca de artigos
publicados entre 2016 e 2026, por meio do cruzamento dos descritores “Renal Insufficiency”, “Renal
Replacement Therapy”, “Vancomycin”, “Pharmacokinetics” e “Area Under Curve”. Foram excluidos os artigos
repetidos e os que fugissem ao tema. Resultados: Foram encontrados um total de 24 artigos, dos quais 10 foram
selecionados apds a aplicagao dos critérios de inclusdo e exclusdo. Os estudos analisados evidenciam a elevada
variabilidade farmacocinética da vancomicina em pacientes em hemodidlise, influenciada por alteracGes
fisiopatoldgicas, esquemas posoldgicos e outros fatores inerentes ao paciente. Observou-se que o uso exclusivo
das concentragdes minimas como marcador substituto da exposicdo apresenta limitagcdes importantes, podendo
resultar em niveis subterapéuticos ou aumento do risco de toxicidade. A abordagem baseada na determinagdo
da AUC/MIC mostrou-se mais consistente para a avaliagdo da exposigdo sistémica da vancomicina. No entanto,
a aplicagdo clinica dessa estratégia ainda enfrenta desafios logisticos e carece de padronizagdo, especialmente
em pacientes hemodialiticos. Conclusdo: O monitoramento terapéutico da vancomicina pela AUC representa
uma estratégia mais precisa e segura para pacientes em hemodidlise, quando comparado ao uso isolado das
concentragdes minimas. Apesar disso, a escassez de estudos mais especificos reforcam a necessidade de
pesquisas adicionais que subsidiem diretrizes individualizadas e vidveis para essa populagao.
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Objective: To conduct an integrative literature review on therapeutic vancomycin monitoring in hemodialysis
patients by determining the area under the curve. Methods: For the bibliographic survey, the BVS, PubMed, and
Scopus databases were used to search for articles published from 2016 to 2026, by combining the keywords
"Renal Insufficiency", "Renal Replacement Therapy", "Vancomycin", "Pharmacokinetics", and "Area Under the
Curve". Duplicate articles and those that were off-topic were excluded. Results: A total of 24 articles were found,
of which 10 were selected after applying the inclusion and exclusion criteria. The analyzed studies highlight the
high pharmacokinetic variability of vancomycin in hemodialysis patients, influenced by pathophysiological
changes, dosage regimens, and other patient-related factors. It has been observed that the exclusive use of
minimum concentrations as a surrogate marker of exposure has important limitations, and may result in
subtherapeutic levels or an increased risk of toxicity. The approach based on AUC/MIC determination has proven
more consistent for assessing systemic vancomycin exposure. However, the clinical application of this strategy
still faces logistical challenges and lacks standardization, especially in hemodialysis patients. Conclusion:
Therapeutic monitoring of vancomycin using AUC represents a more precise and safer strategy for hemodialysis
patients when compared to the isolated use of minimum concentrations. Despite this, the scarcity of more
specific studies reinforces the need for further research to support individualized and feasible guidelines for this
population.
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Pacientes criticos internados em Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) sdo frequentemente acometidos
por insuficiéncia renal aguda (IRA), sendo a sepse e
complicagdes infecciosas uma das causas mais
comuns'™?. De acordo com os estudos, estima-se que a
IRA ocorra em até 50% dos pacientes criticos internados
em UTI e que cerca de 5 a 8% desses pacientes

necessitam de terapia de substitui¢do renal (TSR)®).

A hemodidlise intermitente (HDI) é considerada
atualmente como a modalidade terapéutica padrao
para o tratamento da insuficiéncia renal, a qual
caracteriza-se pelo emprego de elevadas taxas de fluxo
sanguineo e de dialisato, o que possibilita a remocdo
eficiente de toxinas urémicas em um intervalo de tempo
apesar de sua
aplicabilidade clinica, facilidade de utilizacdo e elevada

reduzido. No entanto, ampla
capacidade de depuracdo de solutos e fluidos, a HDI
estd frequentemente associada a ocorréncia de
instabilidade hemodinamica, o que representa uma de
suas principais limitagcde!”. Além disso, outro fator
complicador para o uso de HD em pacientes criticos
consiste no proprio cateter vascular da hemodialise,
que pode ser uma importante via de infec¢do, uma vez
que alesdo cutanea causada pelo dispositivo invasivo da
HD pode levar a bacteremia comumente causada por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA)®.

InfecgBes graves ocasionadas por cepas resistentes

aos antimicrobianos estdo associadas a taxas
significativamente mais elevadas de morbidade e
mortalidade quando comparadas as infec¢Ges causadas
por microrganismos sensiveis aos farmacos disponiveis.
A ocorréncia de infec¢Ges causadas por patdégenos com
elevado perfil de resisténcia antimicrobiana pode
favorecer a utilizacdo excessiva desses agentes
terapéuticos. Nesse contexto, diversas instituicbes de
saude tém implementado programas de controle de
infeccbes fundamentados no uso racional de
antimicrobianos, com o objetivo de prevenir infec¢Ges
nosocomiais e reduzir a emergéncia e disseminagao de

cepas resistentes®.
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A vancomicina é amplamente utilizada para tratar
infeccBes graves por bactérias gram-positivas, incluindo
MRSA,
submetidos a hemodialise® . E um antimicrobiano que

principalmente em pacientes criticos e
pertence a classe dos glicopeptideos, com peso
molecular aproximado de 1.450Da e que apresenta
atividade bactericida por meio da inibicdo da sintese da
parede celular bacteriana. O farmaco ndo ¢é
metabolizado e possui excrecdo por via renal, com cerca
de 80 a 90% da dose eliminada de forma inalterada. A
atividade bactericida da vancomicina é considerada
dependente da concentracdo-tempo e recomenda-se
gue a relacdo entre a area sob a curva e a concentracao
inibitéria minima (AUC/CIM) esteja entre 400 e
600mg-h/L para MRSA com CIM de 1 mg/L (7). Dessa
forma, devido a sua farmacodinamica, a monitorizacao
terapéutica da vancomicina é recomendada pelas
diretrizes mais recentes®, no entanto, ainda sdo
escassos os estudos referentes a determinacdo da AUC

da vancomicina em pacientes criticos submetidos a HD.

Diante desse contexto, o presente estudo tem
como objetivo realizar uma revisdo integrativa sobre o
monitoramento sérico da vancomicina em pacientes
submetidos a hemodialise por meio da determinagao da
area sob a curva.

O presente estudo consiste em uma revisdo de

literatura integrativa realizada a partir do
levantamento bibliografico e da andlise de artigos
cientificos. Foram utilizadas as seguintes bases de
dados: Biblioteca Nacional em Saude (BVS), PUbMED e

Scopus (Elsevier's Scopus Database).

Para a sele¢do dos artigos, foram utilizados os
seguintes descritores padronizados no vocabulario
estruturado Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS),
BIREME/OPAS/OMS:
“Renal

desenvolvido “Renal
Insufficiency”,

“Vancomycin”, “Pharmacokinetics” e “Area Under

pela
Replacement  Therapy”,
Curve”. Como operador booleano foi utilizado o
“AND”. Para a selecdo dos artigos, foram considerados
os publicados nos ultimos 10 anos (2016 - 2016) e que
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estdo disponiveis nos periédicos de acesso livre. Apds
a selecdo dos artigos e andlise dos titulos, resumos e
textos completos, foram excluidos aqueles que
estavam repetidos nas bases de dados ou ndo
atendiam ao tema e discussdo do presente estudo.

Foram encontrados um total de 24 artigos, dos
quais apenas 10 foram selecionados para esta revisao
mediante os critérios de inclusao e exclusdo avaliados.
A partir da analise dos artigos, observa-se que estudos
farmacocinéticos sobre o monitoramento sérico da
vancomicina por meio da determinagao da area sob a
curva (AUC) em pacientes submetidos a hemodialise
ainda sdo muito escassos na literatura.

Em pacientes submetidos a hemodialise
intermitente, a infecgdo por Staphylococcus aureus
ainda é uma das principais causas de mortalidade. Esse
risco elevado esta relacionado, sobretudo, a
imunossupressao associada a doencga renal cronica,
agravada pela necessidade continua de acesso
vascular, que aumenta a incidéncia de bacteremia e de
infecgdes de pele e tecidos moles. Além disso,
pacientes em hemodidlise apresentam risco
aproximadamente 100 vezes maior de infeccdo por
MRSA em comparagdo com a populagdo geral,
condicdo associada a interna¢bes hospitalares
prolongadas e maiores taxas de mortalidade na
auséncia de tratamento adequado®. Diante desse
cenario, a adogdo de estratégias que visam a redugao
da mortalidade, assim como os custos associados ao
tratamento e a hospitaliza¢do, continua sendo um

importante desafio®®.

A vancomicina, um antimicrobiano da classe dos
glicopeptideos descoberto na década de 1950 e
aprovado pela Food and Drug Administration (FDA),
passou a ser utilizada clinicamente como farmaco de
primeira linha para o tratamento de infeccOes graves

ISSN: 2595-0290

causadas por bactérias gram-positivas, especialmente
Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA)® 19 Além das MRSA, este farmaco é ativo
contra Staphylococcus epidermidis e estreptococos. As
bactérias Gram-positivas sdo causas frequentes de
sepse, 0 que justifica o uso da vancomicina como um
agente antibacteriano essencial nesses pacientes®.

O tratamento com vancomicina pode induzir

insuficiéncia renal em alguns pacientes,
particularmente se as doses recomendadas ndo forem
adequadas ou quando este antibiético for utilizado
concomitantemente com outros farmacos
nefrotdxicos. Outro fator importante para a injuria
renal induzida por vancomicina é quando o paciente
apresenta baixa perfusdo renal*Y. A nefrotoxicidade
estd associada a maior tempo de internacao
hospitalar, aumento dos custos assistenciais e
elevacdo da mortalidade,
preocupacdo relevante para as equipes de satude!”.

Dessa forma, observa-se que inumeros fatores

configurando uma

contribuem para o comprometimento da fung¢do renal
em pacientes criticos, o que reforga a importancia do
ajuste de dose da vancomicina nessa populagdo para
evitar ou retardar danos renais e outras disfungdes
organicas*,

Farmacocinética da vancomicina em pacientes

hemodialiticos

A farmacocinética (PK) descreve os processos de

absor¢do, distribuicdo, ligacdo a  proteinas,
metabolismo e eliminagdao de um farmaco, enquanto
a farmacodinamica (PD) se refere aos seus
mecanismos de acdo e aos efeitos bioquimicos
resultantes, incluindo eficdcia e toxicidade. A relagdo
fundamenta a

concentragcdao—tempo avaliacao

farmacodinamica, permitindo a predicdo de
parametros de eficdcia e seguranga por meio da
concentracdo plasmatica maxima (Cmax), da area sob
a curva concentragdo—tempo (AUC) e do tempo em
que a concentragdo permanece acima de um limiar

terapéutico?.
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O conhecimento da farmacocinética (PK) permite
prever a eficacia, bem como os efeitos colaterais dos
medicamentos, por meio da quantificacdo e analise da
evolucao das concentragcdes do farmaco ao longo do
nesta drea

tempo. Os métodos desenvolvidos

permitem correlacionar a farmacocinética as
respostas

equilibrio®. A

farmacodindmicas em estado de

compreensdo dos  principios
farmacocinéticos e farmacodinamicos dos antibidticos
é fundamental no manejo de pacientes criticos, uma
vez que a disfuncdo multiorgdnica pode alterar
significativamente o  comportamento  desses
farmacos, impondo desafios a definicdo de esquemas
monitoramento

posoldgicos adequados e ao

terapéutico eficaz!*.

Alteragbes na farmacocinética de agentes
antibacterianos podem comprometer o alcance das
exposicdes terapéuticas, também denominadas alvos
farmacodinamicos. Esse fendmeno ocorre com maior
frequéncia em pacientes criticamente enfermos
com antibidticos hidrofilicos,

tratados como a

vancomicina?. Na administracdo continua de
vancomicina, busca-se manter concentragdes séricas
entre 20 e 30 mg/L. Contudo, na pratica clinica, os

observados sdo
13)

valores frequentemente

subdtimos!

Isso ocorre porque em pacientes criticos
internados em UTI, altera¢des induzidas pelo estresse
nas funcbes renal e metabdlica, ressuscitacdo
volémica agressiva, faléncia de multiplos érgaos e os
diferentes métodos de hemodidlise podem modificar
significativamente a farmacocinética dos farmacos,
interferindo, inclusive, na taxa de remocdo plasmatica

dificultando
12).

da vancomicina e estimativas

farmacocinéticas precisas! Considerando que a
vancomicina é predominantemente eliminada por
essa via, a disfuncdo tende a aumentar sua exposicao
sistémica. Em contrapartida, o aumento do volume de
distribuicdo associado a sepse e a maior depuragao
promovida pela TSR contribuem para a redugdo dessa
exposicdo, o que pode comprometer desfechos

clinicos em infec¢des potencialmente fatais!* 3.

ISSN: 2595-0290

Esse cendrio é agravado pela limitacdao de dados
farmacocinéticos robustos em pacientes com fungao
renal anormal, especialmente aqueles em dialise,
reforcando a necessidade de uma compreensao
aprofundada dos principios farmacocinéticos e
farmacodindmicos e sustentando a importancia do
monitoramento sérico individualizado da vancomicina

como estratégia para a otimizagdo terapéutica*?.
Monitoramento sérico da vancomicina

A vancomicina é um antibiotico de estreito indice

terapéutico e, por esse motivo, requer
monitoramento terapéutico para assegurar a eficécia
e minimizar o risco de nefrotoxicidade e
ototoxicidade, além de permitir a otimizacdo de seus
parametros farmacocinéticos e farmacodinamicos. No
entanto, a dosagem de vancomicina em pacientes
criticos é desafiadora em razdo de alteracGes no
volume de distribuicdo, da depuracdo renal e das

modificagdes farmacocinéticas associadas a TSR 4.,

A monitorizacdo terapéutica de farmacos (MTF)
tem sido implementada como uma estratégia na qual
a dosagem é ajustada com base nas concentragdes
medicamento®®. No caso da
terapéutica é

amplamente utilizada para assegurar exposi¢coes

sanguineas do
vancomicina, a monitorizagdo
plasmaticas adequadas, com recomendac¢des que
incluem a manutengdo de concentragdes séricas
minimas superiores a 10 mg/L a fim de reduzir falhas
terapéuticas e o desenvolvimento de resisténcia. Para
infeccGes graves, como bacteremia, pneumonia e
meningite, as diretrizes sugerem concentragdes
minimas entre 15 e 20 mg/L. Entretanto, ha
controvérsias quanto a necessidade de valores acima
de 15 mg/L, uma vez que tais niveis podem ndo
conferir beneficio adicional em termos de eficécia e
ainda podem aumentar o risco de nefrotoxicidade
associada a vancomicinal* %9,

No caso de pacientes com lesao renal aguda ou

em terapia dialitica, o ajuste adequado da dose de

antimicrobianos permanece uma questdo nao

totalmente esclarecida, apesar dessa estratégia ser
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fundamental para evitar toxicidade e concentragdes
subterapéuticas associadas a maior mortalidade®®.
Nesse contexto, a prescricdo de antibidticos nesse
grupo de pacientes requer a avaliacdo de multiplos
fatores, incluindo as caracteristicas farmacodinamicas
do fadrmaco, o ajuste posoldgico conforme a funcao
renal, bem como o perfil clinico individual*?.

Determinagdo da AUC em pacientes em HD

A estratégia de dosagem ideal da vancomicina em
pacientes submetidos a hemodialise ainda ndo estd
claramente estabelecida. Embora existam
recomendacdes baseadas em concentracdes séricas
relacdo

AUC/MIC permanecem limitadas nesse grupo. Em

minimas, diretrizes fundamentadas na
contrapartida, orientacGes recentes da American
Society of Health-System Pharmacists (ASHP), da
Infectious Diseases Society of America (IDSA) e da
Society of Infectious Diseases Pharmacists (SIDP)
passaram a recomendar o uso da relagdo AUC/MIC
como parametro para otimizar a eficicia terapéutica e

reduzir a toxicidade associada a vancomicina®® 7).,

O alvo farmacodinamico atualmente utilizado
para o monitoramento terapéutico da vancomicina
em pacientes em hemodidlise foi extrapolado das
recomendacbes estabelecidas para individuos com
funcdo renal preservada, sendo definido por uma
razdo area sob a curva de concentragao—tempo em 24
horas pela concentracdo inibitéria minima
(AUC24h/MIC) entre 400 e 600 mg-h/L. Contudo, a
obtencdo direta desse parametro apresenta
limitacOes logisticas na pratica clinica, motivo pelo
qual a concentragdo sérica minima pré-hemodialise
entre 15 e 20 mg/L tem sido empregada como
marcador substituto, reforcando a necessidade de
abordagens mais precisas para a estimativa da AUC
nesse grupo de pacientes®®,

Apesar do numero crescente de estudos, as
recomendacdes para a dosagem de vancomicina em
pacientes em hemodidlise permanecem
inconsistentes, em grande parte devido as limitacdes
metodoldgicas,

heterogeneidade dos regimes
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dialiticos e variabilidade nas estratégias posoldgicas e
nas metas terapéuticas. Esse cendrio expde esses
pacientes ao risco de doses subdtimas, com
falha

desenvolvimento de

consequente terapéutica, toxicidade ou

resisténcia, reforcando a
necessidade de diretrizes de dosagem mais robustas e
individualizadas,

alinhadas as caracteristicas do

paciente e aos esquemas de didlise®.

O monitoramento sérico da vancomicina baseado
na determinacdo da AUC configura uma estratégia
mais precisa para a otimizacdo da terapia em
pacientes submetidos a hemodidlise. A literatura
evidencia que a elevada variabilidade farmacocinética
alteracdes
fisiopatoldgicas, terapia de substituicdo renal e

nessa populagdo, influenciada por
esquemas posoldgicos, limita a confiabilidade do uso
isolado das concentragcdes minimas como marcador
de exposicdo. Nesse cenario, a abordagem AUC/MIC
demonstra maior potencial para assegurar eficacia
terapéutica e reduzir o risco de toxicidade. Entretanto,
ainda existem lacunas relacionadas a padronizacdo de
métodos, a aplicabilidade clinica e a escassez de
estudos robustos em pacientes hemodialiticos,
reforcando a necessidade de investigacGes adicionais
que subsidiem diretrizes especificas e individualizadas

para esse grupo.
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