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ARTIGO ORIGINAL

A vancomicina administrada na dose empirica
garante a cobertura de pacientes pedidtricos contra
patogenos Gram-positivos?

Does vancomycin administered at an empirical dose ensure

coverage of pediatric patients against gram-positive pathogens?

RESUMO

Objetivo: Investigar a efetividade
da vancomicina contra Gram-positivos
com concentracio inibitéria minima
de Img/L em pacientes pedidtricos com
base na razdo entre drea sob a curva e
concentragio inibitéria minima > 400.

Métodos:  Populagio de 22
pacientes  pedidtricos (13  meninos)
internados no centro de terapia
intensiva pedidtrica, com fun¢io renal
preservada, que foram distribuidos em
dois grupos (G1 < 7 anos e G2 = 7 anos).
Apés a quarta dose de vancomicina
(10 - 15mg/kg a cada 6 horas), duas
amostras de sangue foram colhidas
(terceira e quinta horas), seguidas da
dosagem sérica por imunoensaios para
investigagio da farmacocinética e da
cobertura do antimicrobiano.

Resultados: Nio se registrou
diferenca entre os grupos com relacdo a
dose, ao nivel de vale ou ainda na drea
sob a curva. A cobertura contra Gram-
positivos com concentra¢io inibitéria

minima de 1mg/L ocorreu em apenas
46% dos pacientes em ambos os grupos.
A farmacocinética se mostrou alterada
nos dois grupos diante dos valores de
referéncia, mas a diferenca entre grupos
foi registrada pelo aumento da depuracio
total corporal e pelo encurtamento da
meia-vida biolégica, mais pronunciados
nos pacientes mais novos.

Conclusio: A dose empirica minima
de 60mg/kg ao dia deve ser prescrita
a0 paciente pedidtrico de unidade de
terapia intensiva com fungio renal
preservada. A utilizacdo da razio entre
drea sob a curva e concentragio inibitéria
minima na avaliagio da cobertura da
vancomicina é recomendada para se
atingir o desfecho desejado, uma vez
que a farmacocinética estd alterada
nesses pacientes, podendo impactar na
efetividade do antimicrobiano.

Descritores: Vancomicina; Monitoramento
de medicamentos; Farmacocinética;
Acoes farmacolégicas; Unidades de
terapia intensiva pedidtrica; Crianca

INTRODUGAO

A vancomicina ¢ um glicopeptideo triciclico complexo que atua na
inibicdo da sintese da parede celular,’V largamente prescrita no tratamento de
infecgdes graves em pacientes no dmbito da terapia intensiva, como meningite,
osteomielite, endocardite, infecgao da corrente sanguinea, pneumonia e infecgoes
de pele e tecidos moles, segundo os principais consensos.*? Tem-se registrado
o aumento crescente na prevaléncia de infecgoes causadas por bactérias Gram-
positivas, especialmente Staphylococcus aureus resistente 2 meticilina (MRSA)
no ambiente hospitalar, em decorréncia do largo uso desse antimicrobiano.”

A Infectious Diseases Society of America (IDSA) recomendou, até 2011, o
monitoramento do tratamento por meio da dosagem sérica de vale para a
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vancomicina nos pacientes criticos adultos e pedidtricos
com infecc_;ﬁo causada por patdgenos nosocomiais,®
uma vez que o nivel sérico adequado da vancomicina
visa garantir nivel sérico bactericida e estd associado a
menor taxa de faléncia terapéutica e ao menor risco do
desenvolvimento de resisténcia bacteriana, por isso a
importincia de sua coleta. A recomendagio da dose
pedidtrica ¢ de 10 a 15mg/kg a cada 6 horas, com forte
recomendagio para o valor mais alto no controle das
infecgdes mais graves, objetivando a extrapolacio de dados
dos pacientes adultos para se atingir nivel sérico de vale
para a vancomicina entre 15 - 20mg/L.®)

Atualmente, o alvo a ser atingido estd relacionado a razao
da drea sob a curva de concentragio sérica de vancomicina no
periodo de 0 - 24 horas (ASC*_ ) e a concentrago inibitdria
minima (CIM) do patdgeno isolado. Esse objetivo visa
correlacionar o alvo terapéutico com a razio recomendada
da ASC sob CIM (ASC> ,/CIM) > 400, relacionado a
efetividade davancomicina.®) Esse indice ASC*,  /CIM > 400
¢ o alvo farmacodinimico/farmacocinético recomendado
para tratamento de infecgio por S. aureus com a vancomicina
intravenosa, baseado tanto em estudos i vitro, animais e em
humanos.©

Reportaram-se
conduzidos em pacientes pedidtricos em terapia intensiva,
evidenciando que o nivel sérico de vale apresenta alta
variabilidade em funcio da idade e da funcio renal.
Destacam-se, dentre outras causas de erro, aquelas
relacionadas a administracio da medica¢do, em que se
fazem necessdrios cuidados como obedecer ao hordrio
constante na prescricao, a necessidade de bomba de infusao,
a coleta adequada das amostras sanguinea e obedecer aos
hordrios recomendados de coleta para se obterem amostras
vidveis ao monitoramento sérico e credibilidade dos
resultados. Essa série de erros apontados reflete em baixa
confiabilidade na avaliacio da eficdcia da vancomicina em
pacientes pedidtricos na terapia intensiva apenas pela coleta
de sangue para dosagem do vale sérico.”!'” Com base nesta
problemdtica real, objetivamos realizar este protocolo de
estudo paraavaliara efetividade da vancomicina em pacientes
pedidtricos com base na razao ASC*, /CIM > 400, pela
padronizacio de amostras sanguineas apés coleta em
momentos estratégicos recomendados, considerando ainda
as peculiaridades da larga faixa etdria dos pacientes em uma
unidade de terapia intensiva (UTI) pedidtrica.

METODOS

Trata-se de estudo piloto, observacional, unicéntrico,
realizado entre novembro de 2017 e marco de 2018,

anteriormente  intimeros estudos

A vancomicina administrada na dose empirica garante a cobertura de 392
pacientes pediatricos contra patégenos Gram-positivos?

incluindo 22 pacientes pedidtricos internados no Centro
de Terapia Intensiva do Instituto da Crianca do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sio Paulo (USP) aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) do hospital, sob registro CAAE
81995318.8.0000.00068.

Foram incluidos pacientes pedidtricos de ambos
os sexos (13 meninos), com idades entre 1,5 e 15,3
anos, internados no Centro de Terapia Intensiva,
com indicacio de vancomicina a critério dos médicos
plantonistas. Todos possufam fun¢ao renal preservada
(clearance de creatinina - Cler > 90mL/min por 1,73m?)
pela equagio de Schwartz, a qual é calculada levando em
conta a creatinina sérica (método cinético enzimdtico
urease e glutamato desidrogenase), a altura do paciente ¢ a
constante preestabelecida, adepender da faixa etdria. Foram
excluidos os pacientes que deram entrada no servigo em
uso prévio de vancomicina ou com fungio renal alterada.
A populagio em estudo foi distribuida em dois grupos
iguais, com base na idade - inferior ou superior a 7 anos -,
para fins comparativos com relagio a farmacocinética e a
farmacodinimica, tendo em vista a diferenca de depuracio
da droga com relacdo a idade, ou seja, a depuracio se reduz
quanto maior a idade da crianga.*” No Grupo 1 (G1)
foram alocados 11 pacientes com idade < 7 anos, e, no
Grupo 2 (G2), alocaram-se outros 11 pacientes com idade
27/ anos.

O processo de inclusao de cada paciente ocorreu apds
a informacio detalhada do protocolo ao responsdvel legal,
seguida de sua autorizagao e sua assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Apés a obtencio do
consentimento, foi preenchida a ficha de cada paciente
com dados epidemioldgicos e aspectos clinicos sobre a
doenca, funcio renal, motivo do uso do antimicrobiano,
peso real, peso ideal (P, na curva para altura) e demais
informacbes relevantes. Por se tratar de um estudo
observacional, a dose de vancomicina foi prescrita a
critério do médico assistente, na dose didria recomendada
de 40 a 60mg/kg (10 a 15mg/kg a cada 6 horas), e foi
administrada em bomba de infusdo durante 1 hora. Apds
a quarta dose do antimicrobiano (estado de equilibrio),
coletaram-se duas amostras sanguineas (1mL/cada), sendo
a primeira coleta realizada na terceira hora apés o inicio
da infuso e a segunda na quinta hora apds o inicio de
infusio, para dosagem dos niveis séricos por imunoensaios
com kit comercial TDX (imunoensaios de fluorescéncia
polarizada). A escolha dos hordrios de coleta se deu de
forma a se evitarem erros de dosagem pelos niveis séricos
obtidos antes do equilibrio de distribuicado que ocorrem
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pela coleta na primeira e na segunda horas, sendo que
as duas coletas poderiam ser em qualquer hordrio, entre
a terceira e a sexta hora. Desta forma, escolheram-se as
coletas na terceira e na quinta hora.

Analise estatistica

Aplicou-se 0 modelo monocompartimental no estudo
da farmacocinética da vancomicina, tomando-se por base
a simplificagio do programa Noncompartmental Data
Analysis PK Solutions v.2.0 (Summit, USA). Calcularam-
se os parimetros relativos a eliminagio, caracterizados por
taxa de eliminacdo (kel), meia-vida bioldgica (t(l s B) e
depuragao plasmitica ou depuragio corporal total (CL,),
sendo esta dltima caracterizada como a velocidade de
depuracio da droga por cada organismo. A extensio da
distribuicdo foi expressa por meio do volume aparente
de distribuicio (Vd*). Como foi avaliada a velocidade
de queda do nivel sérico entre as afericoes de maneira
individual, puderam-se calcular esses parimetros de cada
paciente, dando singularidade aos dados. Isso permitiu
interagir os resultados com a situacio real de cada paciente.

Os programas Excel 2007 (Microsoft Corporation,
USA) e GraphPad Prisma v.5.0 (GraphPad Software Inc.,
San Diego, CA, USA) foram utilizados para organizacio
e apresentagio dos dados populacionais a partir dos
dados individuais obtidos e no célculo dos parimetros
estatisticos para efeito comparativo entre grupos e estudo
de correlagdo. Aplicaram-se estatistica paramétrica e
nao paramétrica nos estudos de correlagio, e p<0,05
foi considerado estatisticamente significativo. Os dados
relacionados as caracteristicas demogréficas da populacio
de pacientes, assim como os demais resultados relativos
2 dose, aos niveis séricos, a analise farmacocinética e
aqueles relacionados 4 abordagem farmacocinética/
farmacodinimica (PK/PD) foram expressos por meio
de medianas (interquartis: 1Q), uma vez que se aplicou
estatistica ndo paramétrica e, também, pelo fato de que
seria gerado um pequeno nimero de valores discrepantes,
podendo distorcer a média.

RESULTADOS

Considerando-se os critérios de inclusio e exclusio
do protocolo de estudo, selecionaram-se 22 pacientes
(Figura 1 e Tabela 1S - Material suplementar), com
idade mediana de 9,5 (IQ 3,5 - 11,8), sendo idade
minima de 1,5 e a mixima de 15,3 anos. O CICr
mensurado (mediana) pela equacdo Schwartz foi de

267 (IQ 199 - 320) mL/minuto. O nivel sérico da
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Figura 1 - Caracterizagdo da populagéo apds critérios de incluséo e excluséo.
TCLE - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

vancomicina no pico (estimado) foi de 21 (IQ 19 - 27)
mg/L na primeira hora e o vale estimado foi de 9 (IQ
6 - 11) mg/L na sexta hora. Os pacientes receberam a
dose empirica normalizada pelo menor peso, uma vez
que o peso ideal foi utilizado para pacientes obesos ou
com sobrepeso, enquanto o peso real foi aplicado para os
pacientes com peso abaixo do peso ideal.

Com relagio a divisio dos pacientes por grupos, ji
explicitado, G1 foi constituido por seis meninas e cinco
meninos, com idade mediana de 3,0 anos (IQ 1,7 - 4,5),
peso de 14kg (IQ 10 - 16) e mediana de CICr 244
(IQ 228 - 274) mL/minuto. O G2 foi formado por trés
meninas e oito meninos, com mediana de 11,8 anos
(IQ 10,5 - 14,2), peso de 42kg (IQ 32 - 45) e CICr 318
(IQ 190 - 372) mL/minuto (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas entre os grupos

G1 G2
Sexo masculino/total 5/11 8/11
|dade (anos) 3.0(1,7-45) 11,8(10,5-14,2)
Peso (kg) 14 (10 - 186) 42 (32 - 45)
CICr (mL/min) 244 (228 - 274) 318 (190 - 372)

G - grupo; CICr — clearance de creatinina. Resultados expressos em n/n total ou mediana (intervalo interquartil).

O regime de dose para a vancomicina, nos pacientes
do estudo, foi prescrito com base no menor peso de
cada paciente, sendo 45 (38 - 63) mg/kg/dia no Gl1,
e, no G2, 43 (40 - 44) mg/kg/dia, com p = 0,1002,
nio se evidenciando diferenca estatistica entre grupos,
(Figura 2A). Com relagio a ASC* _,
evidenciou diferenca estatistica entre grupos: o Gl
apresentou 310 (267 - 478) mg x h/L e o G2, 236
(340-465) mgxh/L, com p =0,6693. Foiboaa correlacio
linear entre a ASC e o nivel sérico de vancomicina, mas
foi baixa a correlagdo linear obtida quando se plotou a

ASC versus a dose didria normalizada com peso corporal
(Figura 2).

também nio se
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Figura 2 - Comparacéao entre grupos e correlagao linear dos parametros farmacocinéticos/farmacodindmicos. Mann-Whitney, Prism 5.0: dados expressos medianas
(interquartis), significancia de p < 0,05. (A) Dose diaria mg/kg. (B) Area sob a curva (0 - 24 horas). Teste de correlagdo Pearson 1% coeficiente de correlagao linear.
Dados expressos por meio de médias (intervalo de confianga de 95%), significancia estatistica p < 0,05. (C) Area sob a curva (0 - 24 horas) versus dose didria;
2 = 0,2024, p = 0,0356. (D) Area sob a curva (0 — 24 horas) versus vale; r* = 0,7953, p < 0,0001. ASC=0-,,: 4rea sob a curva de concentragdo sérica de vancomicina no periodo de 0 - 24

horas. 1Q - interquartil; ASC - area sob a curva.

A abordagem  farmacocinética/farmacodinimica
expressa por meio da ASC* , /CIM evidenciou que apenas
46% dos 22 pacientes estavam cobertos contra patégenos
com CIM de 1mg/L, e nenhum paciente estava coberto
contra Gram-positivos com CIM 2> 2mg/L.

Por outro lado, analisando-se o Gl e o G2
comparativamente, verifica-se que as doses de vancomicina
empirica foram semelhantes nos dois grupos de pacientes. E
importante destacar que, apds a dose empirica, a cobertura
foi garantida para todos os pacientes dos dois grupos
contra patégenos CIM 0,5mg/L, tendo sido reduzida para
5/11 dos pacientes dos dois grupos na cobertura contra
patégenos CIM 1mg/L (Figura 3).

A farmacocinética mostrou-se
alterada diante do aumento da CL, e do encurtamento
da meia-vida bioldgica nos dois grupos investigados.
Em G1, a CL, foi estatisticamente maior que em G2,
sendo de 2,7mL/kg.min (IQ 2,3 - 3,0) em G1 e de
2,0mL/kg.min (IQ 1,5 - 2,2) em G2, com p = 0,015. J4
com relacio & meia-vida bioldgica, a propor¢io se deu ao

contrério, sendo de 2,9 horas (IQ 2,5 - 3,7) em G1 e 4,3

da vancomicina

horas (IQ 3,6 - 4,9) em G2, com p = 0,03. Com rela¢io
ao volume de distribui¢io, nao houve diferenca entre
os grupos. Nio se demonstrou correlagio linear entre
os pardmetros farmacocinéticos, apesar das alteragoes
evidenciadas para a depuragio e a meia-vida bioldgica

(Figura 4).
DISCUSSAO

De acordo com os consensos disponibilizados,
a vancomicina ¢é a primeira escolha na terapia
antimicrobiana de infec¢des graves causadas por patdgenos
Gram-positivos, com destaque para S. aureus (MRSA).>!?
Nesses consensos, os dados de pacientes adultos ainda
sao extrapolados para os pedidtricos, recomendando
que a dose inicial para o paciente pedidtrico seja de 40
- 60mg/kg/dia com vistas & obtencdo de nivel sérico
no vale entre 15 - 20mg/L, para que o desfecho clinico
desejado seja alcangado. Nos tltimos 10 anos, hd uma
forte recomendagao para que o monitoramento da terapia
e a titulagdo da dose de vancomicina sejam realizados por
meio da ASC*  , /CIM ao invés do vale sérico nos pacientes
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Figura 3 - Porcentagem de cobertura dos pacientes a depender da CIM do germe
gram-positivo. (A) Probability of target attainment atingido para os pacientes
sépticos apés dose empirica de vancomicina. Dose 44 (40 - 52) mg/kg/dia, idade
9,5 (3,5 - 11,8) anos, n = 22; mediana (interquartis). (B) Pacientes pediatricos
distribuidos em dois grupos com base na idade: G1: 3,0 (1,7 - 4,5) anos, n1 = 11;
G2: 10,8 (0,5 - 14,2) anos n2 = 11. PTA - probabilty of target attainment; ASC:,,,: 4rea sob a
curva de concentragéo sérica de vancomicina no periodo de 0 - 24 horas; CIM - concentracao inibitéria minima.
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sépticos de UTL.*? Nessa recomendagao, o alvo a ser
alcangado é de ASC> /CIM > 400, sendo que esse indice
¢ considerado padrao-ouro para se garantir a efetividade
da vancomicina. Inimeros trabalhos da literatura sugerem
coleta seriada de amostras sanguineas para a integracio da
ASC de concentra¢io no decurso do tempo. A maioria dos
programas exige a coleta seriada, com trés a cinco coletas de
sangue, como o programa WinNonLin (noncompartmental
data analysis) para aplicagio na abordagem PK/PD. Por
outro lado, a necessidade de se reduzirem o ntimero de
coletas e o volume de sangue sio fundamentais na terapia
individualizada para a vancomicina no paciente pedidtrico
em uma rotina da UTT.031

Uma vez que a depuragio da vancomicina é mdxima na
infincia e se reduz com o aumento da idade, entdo niveis
séricos reduzidos para esse antimicrobiano sio esperados
nos pacientes pedidtricos, relativamente aos adultos
jovens e idosos. No entanto, estudos recentes indicam
que a dose empirica didria de 40 a 45mg/kg possui baixa
cobertura para qualquer agente Gram-positivo, mesmo
aqueles com CIM baixa.”” Deve-se considerar, entio,
que a dose pedidtrica deva iniciar com 60mg/kg/dia para
atingir o alvo terapéutico de ASC*, /CIM > 400 contra
Gram-positivos com CIM 1mg/L.7-101319

Na nossa casuistica, a dose inicial mediana de
44mg/kg/dia de vancomicina foi prescrita estimada com
base no menor peso, com célculos feitos entre peso real
e ideal pelo nutricionista da equipe multiprofissional
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Figura 4 - Alteracées da farmacocinética da vancomicina em pacientes sépticos pediatricos diante de valores de referéncia reportados em voluntérios sadios."" (A)
Mann-Whitney, Prism 5.0: mediana (interquartis), significancia p < 0,05. (B) Teste de correlagdo de Pearson r? coeficiente de correlagéo linear: médias (intervalo de
confianga de 95%),’ significéncia de p< 0,05. cLT- depuragao plasmética total; Vdss volume aparente de distribuicao; 1Q - interquartil.
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da UTI Entretanto, essa dose garantiu o alvo
(ASC+ ,/CIM > 400) contra patégenos Gram-positivos
com CIM 1mg/L apenas em 46% dos pacientes
pedidtricos, o que pode estar relacionado a uma maior
depuragio da droga naqueles pacientes com CICr
aumentado (maior que 130mL/min/1,73m?),%% como foi
o caso de muitos pacientes do nosso estudo.

Com base nos resultados obtidos no presente estudo,
sugere-se que a dose empirica didria de 60mg/kg deva ser
prescrita naqueles pacientes com fungio renal preservada,
tendo em vista a comprovagio de que doses menores nao
cobrem os pacientes contra agentes com CIM de 1mg/L
(principal alvo na terapia intensiva, jd que CIM de
2mg/L ¢ considerada resistente). Recomenda-se ainda a
abordagem farmacocinética/farmacodinimica com base
no indice de eficicia da ASC*, /CIM > 400, uma vez
que o ajuste de dose considerando o vale j4 foi substituido
pela abordagem farmacocinética/farmacodindmica nos
centros mais avancados, além do fato de que deve ser
desencorajado o uso de vancomicina sem monitoramento
dos niveis plasmdticos.'31>21

Dessa forma, a avaliagio da vancomicina, tanto na
terapia empirica como na dose ajustada em tempo real, no
periodo precoce da sepse, é custo-efetiva, pela intervengao
médica precoce e pela alteragio da prescri¢ao relativa
a titulagio da dose 6tima para cada paciente pedidtrico
em terapia de infeccdo grave causada por agentes Gram-
positivos nas UTTs.01319

Baseado nos dados reportados, nossos resultados
evidenciaram que os pacientes dos G1 e G2 receberam a mesma
dose empirica normalizada pelo menor peso. Evidenciou-
se cobertura semelhante baseada na ASC* , /CIM contra
patdgenos com CIM de 1mg/L, sendo de apenas 46% (5/11)
dos pacientes tanto no G1 quanto no G2.

E importante destacar que, apesar da cobertura
semelhante obtida para os dois grupos, a CL.. mostrou-
se aumentada e a meia-vida bioldgica, reduzida, no G1
relativamente ao G2, justificando-se a necessidade do
aumento de dose para a vancomicina em diferentes
proporgdes, para atingir o alvo terapéutico nesses pacientes
contra patégenos Gram-positivos isolados. Ou seja, quanto
menor a crian¢a, maior deve ser a dose didria prescrita para
alcangar o alvo terapéutico.

Apontamos ainda algumas limitagées do nosso
estudo, como o nimero reduzido de pacientes, a falta

A vancomicina administrada na dose empirica garante a cobertura de 396
pacientes pediatricos contra patégenos Gram-positivos?

de seguimento deles para avaliar a microbiologia e o
desfecho clinico. Devemos ainda relatar que a estimativa
da fungio renal pela férmula de Schwartz pode ser
subestimada, segundo consideracio de Dhont et al.??
No entanto, os célculos da depuragio renal da droga,
do tempo de meia-vida e da ASC* ,, foram baseados
na queda do nivel sérico da droga e no tempo levado
para tal, ndo sendo influenciados pela creatinina sérica. A
dosagem de creatinina foi importante apenas para incluir
os pacientes com funcio renal normal no estudo.

No entanto, neste estudo piloto, os objetivos foram
alcangados com base na padronizagio da coleta, que
permitiu a utilizagdo do indice de predigao de efetividade
(ASC>,,,/CIM > 400) para a vancomicina nos pacientes
pedidtricos internados na UTI com indicagio de uso
do antimicrobiano. Apesar de demonstrar que usar
a dose didria mais préxima de 40mg/kg nao atinge
alvo terapéutico contra agentes com CIM de 1mg/L,
foi constatada a ineficicia de doses menores pelo
método padrio-ouro. O préximo passo é correlacionar
tais achados com os agentes isolados em culturas e
mortalidade dos pacientes.

CONCLUSAO

Neste estudo piloto unicéntrico foi demonstrado que
menos da metade das criangas em uso de vancomicina
estaria coberta, caso infectada por um germe Gram-
positivo com concentragio inibitéria minima de 1mg/L,
além do fato de que o cdlculo da razio da 4rea sob a curva
de concentragio sérica de vancomicina e 4 concentragio
inibitéria minima (padrao-ouro) é fécil de ser realizado.
Isso permite a individualizacio da dose e a consequente
necessidade de ajuste fino. Quanto mais nova a crianga,
maior foi a depuragio de vancomicina e menor a meia-
vida da droga.

Nossos resultados sugerem que a dose inicial de
vancomicina idealmente seja de 60mg/kg/dia para aqueles
pacientes pedidtricos com funcio renal preservada,
principalmente nos menores de 7 anos.
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ABSTRACT

Objective: To investigate the vancomycin effectiveness
against gram-positive pathogens with the minimum inhibitory
concentration of 1mg/L in pediatric patients based on the area
under the curve and the minimum inhibitory concentration
ratio > 400.

Methods: A population of 22 pediatric patients (13 boys)
admitted to the pediatric intensive care unit with preserved renal
functionwasstratified in two groups (G1 <7 yearsand G2 > 7 years).
After the fourth dose administered of vancomycin (10 - 15mg/kg
every 6 hours) was administered, two blood samples were collected
(third and fifth hours), followed by serum measurement
by immunoassays to investigate the pharmacokinetics and
antimicrobial coverage.

Results: There was no difference between the groups
regarding dose, trough level or area under the curve. Coverage
against gram-positive pathogens with a minimum inhibitory

concentration of 1mg/L occurred in only 46% of patients in
both groups. The pharmacokinetics in both groups were altered
relative to the reference values, and the groups differed in regard
to increased total body clearance and shortening of the biological
half-life, which were more pronounced in younger patients.

Conclusion: A minimum empirical dose of 60mg/kg per
day should be prescribed for pediatric patients in intensive care
units with preserved renal function. The use of the ratio between
the area under the curve and minimum inhibitory concentration
in the evaluation of vancomycin coverage is recommended to
achieve the desired outcome, since the pharmacokinetics are
altered in these patients, which may impact the effectiveness of
the antimicrobial.

Keywords: Vancomycin/administration & dosage; Drug
monitoring;  Pharmacokinetics;
Pediatric intensive care units; Child

Pharmacologic  actions;
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