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“A tarefa não é tanto ver aquilo que ninguém viu, mas pensar o que 

ninguém ainda pensou sobre aquilo que todo mundo vê.”  

Arthur Schopenhauer 
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RESUMO 

Introdução: Sepse é a principal causa de Injúria Renal Aguda (IRA) com 

necessidade dialítica em pacientes críticos, sendo a vancomicina amplamente utilizada. Sua 

farmacocinética e farmacodinâmica (PK/PD) sofrem alterações durante a hemodiálise (HD), 

aumentando o risco de concentrações subterapêuticas. Objetivo: Comparar diferentes 

protocolos de administração de vancomicina a fim de avaliar as concentrações séricas e 

razão área sob a curva/concentração inibitória mínima (ASC/CIM) a partir da PK/PD. 

Metodologia: Ensaio clínico randomizado, não-cego, incluindo pacientes críticos adultos, 

com diagnóstico de IRA séptica em HD convencional (4 horas) e prolongada (6 e 10 horas) e 

em uso de vancomicina há pelo menos 72horas de maio/2019 a maio/2021. Foram 

analisadas sessões de pacientes randomizados em 3 grupos (G): G controle (C, dose de 

15mg/kg após a sessão de HD), G intervenção (I) 2 horas (dose de 7,5mg/kg na segunda 

hora da HD e 7,5mg/kg após a sessão) e GI infusão contínua (dose de 30mg/kg em bomba 

de infusão contínua, em 24 horas).  Foram excluídos pacientes em diálise crônica, gestantes 

e com sessão interrompida por razões clínicas ou técnicas. Resultados: Dos 316 pacientes 

recrutados, 87 foram randomizados e 174 sessões de HD monitorizadas. Houve predomínio 

do sexo masculino (69,5%), idade 61±11anos, APACHE II 31±6, ATN-ISS 0,79±0,14. Para a 

análise, 28 sessões pertenciam ao GC, 47 sessões ao GI 2 horas e 31 sessões ao GI infusão 

contínua. Os grupos foram semelhantes quanto à idade, peso, comorbidades, escores de 

gravidade, uso de diurético e drogas nefrotóxicas, diurese, albumina, PCR, hematócrito, 

modalidade de HD, recuperação de função renal e óbito. Ao serem analisadas as sessões de 

HD, não houve diferença entre os grupos quanto a Kt/V, ultrafiltração, coagulação de sistema 

ou hipotensão. O GC apresentou maior frequência de concentração sérica subterapêutica ao 

término da HD em comparação com o GI 2 horas e infusão contínua (86,7% vs. 42,2% vs. 

3,2%, p<0,0001), maior clearance dialítico (p=0,04) e menor ASC/CIM (p<0,0001). O GI 

infusão contínua apresentou maior frequência de concentrações supraterapêuticas (71%). 

Regressão logística identificou a variável concentração inicial (OR 1,16, p=0,001) como fator 

de risco para uma concentração não terapêutica (ASC/CIM menor que 400 mg·h/L ou maior 

que 600 mg·h/L) de vancomicina, enquanto que o grupo intervenção 2 horas foi identificado 

como fator de proteção (OR 0,24, p=0,04). Conclusão: Nossos resultados sugerem que 

administrar vancomicina durante a diálise resultou em menor proporção de concentrações 

supraterapêuticas ou subterapêuticas quando comparada à administração em infusão 

contínua ou após o término da sessão, respectivamente. Novos estudos são necessários 

para sugerir doses mais adequadas e avaliar o impacto desses achados nos desfechos 

clínicos. 

 

Palavras-chave: sepse, injúria renal aguda, IRA, diálise, vancomicina, farmacocinética, 

farmacodinâmica. 
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ABSTRACT 

Introduction: Sepsis is the main cause of Acute Kidney Injury (AKI), requiring dialysis in 

critically ill patients, with vancomycin being widely used. Its pharmacokinetics and 

pharmacodynamics (PK/PD) change during hemodialysis (HD), increasing the risk of 

subtherapeutic concentrations. Objective: To compare different vancomycin administration 

protocols to assess serum concentrations and area under the curve/minimum inhibitory 

concentration (AUC/MIC) ratio from PK/PD. Methodology: Randomized, non-blind clinical 

trial, including critically ill adults diagnosed with septic AKI on conventional (4 hours) and 

prolonged HD (6 and 10 hours) and using vancomycin for at least 72 hours from May/2019 to 

May /2021. Sessions of patients were analyzed and randomized into three groups (G): G 

control (C, dose of 15mg/kg after HD session), G intervention (I) 2 hours (dose of 7.5mg/kg in 

the second hour of HD and 7.5mg/kg after the session) and IG continuous infusion (dose of 

30mg/kg in continuous infusion pump, in 24 hours). Patients on chronic dialysis, pregnant 

women, and those whose session was interrupted for clinical or technical reasons were 

excluded. Results: Of the 316 patients recruited, 87 were randomized, and 174 HD sessions 

were monitored. There was a predominance of males (69.5%), age 61±11 years, APACHE II 

31±6, ATN-ISS 0.79±0.14. For the analysis, 28 sessions belonged to the CG, 47 sessions to 

the 2-hour IG, and 31 to the continuous infusion IG. The groups were similar in age, weight, 

comorbidities, severity scores, use of diuretics and nephrotoxic drugs, urine output, albumin, 

CRP, hematocrit, HD modality, recovery of renal function, and death. When HD sessions were 

analyzed, there was no difference between the groups regarding Kt/V, ultrafiltration, system 

coagulation, or hypotension. The CG had a higher frequency of subtherapeutic serum levels at 

the end of HD compared to the 2-hour IG and continuous infusion (86.7% vs. 42.2% vs. 3.2%, 

p<0.0001), higher clearance dialysis (p=0.04) and lower AUC/MIC (p<0.0001). The IG 

continuous infusion had a higher frequency of supratherapeutic concentrations (71%). Logistic 

regression identified the initial concentration variable as a risk factor (OR 1.16, p=0.001)  for a 

non-therapeutic concentration (AUC/MIC less than 400 mg·h/L or greater than 600 mg·h/L) of 

vancomycin. In contrast, the 2-hour intervention group was identified as a protective factor 

(OR 0.24, p=0.04). Conclusion: Our results suggest that administering vancomycin during 

dialysis resulted in a lower proportion of supratherapeutic or subtherapeutic concentrations 

compared to administration in continuous infusion or after the end of the session, respectively. 

New studies are needed to suggest more appropriate doses and assess these findings' impact 

on clinical outcomes. 

 

 

Keywords: sepsis, acute kidney injury, AKI, dialysis, vancomycin, pharmacokinetics, 

pharmacodynamics. 
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1. INTRODUÇÃO 

A sepse, grande problema de saúde pública, é definida como uma 

disfunção orgânica que ameaça a vida, causada por resposta exacerbada 

a uma infecção [1,2]. Está implicada em falência de vários órgãos, dentre 

eles os rins, sendo a principal etiologia de injúria renal aguda (IRA) em 

ambiente de terapia intensiva, com elevada mortalidade [3,4,5]. Assim, 

justifica-se a adoção de medidas que cursem com diminuição de 

mortalidade e redução de custos ligados a tratamento e internação, como 

a administração precoce de antimicrobianos, cuja escolha deve ser 

baseada na história do paciente, no uso recente de antibióticos e na 

origem dos patógenos (comunitários ou hospitalares) [6].  

Tendo destaque nessa população as infecções por germes Gram 

positivos, o uso de vancomicina como antimicrobiano de escolha é 

frequente e estratégico [6,7].  

 

1.1. Vancomicina 

Trata-se de um antimicrobiano da classe dos glicopeptídeos, com 

peso molecular de 1450 Da, ação bactericida, agindo por inibição da 

síntese da parede celular. A vancomicina foi introduzida na prática clínica 

em meados de 1950 para o tratamento de infecções bacterianas por 

germes Gram-positivos, sendo considerado pela Infectious Disease 

Society of America (IDSA) como primeira linha de tratamento para 

infecções por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) [8,9]. 

No entanto, também apresenta ação contra Streptococcus pneumoniae, 

Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Streptococcus bovis, 

Streptococcus viridans, Enterococcus, espécies de Clostridium, 

Difteróides, Listeria monocitogenes, Actinomíceos e espécies de 

Lactobacillus [10]. 
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Sua farmacocinética é descrita pelo modelo de dois 

compartimentos com tempo de meia vida de eliminação bifásica (figura 1). 

A distribuição da droga ocorre rapidamente em indivíduos saudáveis, com 

volume de distribuição (Vd) de 0,4 a 1 L/kg. Pacientes críticos apresentam 

Vd alterado, podendo chegar a duas ou três vezes o valor habitual. Sua 

ligação com proteínas varia de 10 a 50% e é dependente da concentração 

total de proteínas séricas. A droga não é metabolizada e sua excreção é 

80-90% renal, com tempo de meia vida de eliminação altamente 

dependente da função renal [11,12,13,14,15]. Em indivíduos com depuração de 

creatinina normal, a vancomicina tem uma fase de distribuição de 30 

minutos a 1 hora e uma eliminação com meia vida de 6 a 12horas [14,16,17].  

 

 

Figura 1. Representação esquemática do modelo farmacocinético de 2 

compartimentos. Adaptado de Rybak MJ [14] 
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Segundo o consenso mais atual de monitorização terapêutica de 

vancomicina para infecções por MRSA [17], ao ser realizada a 

administração intermitente deste antimicrobiano, poderia ser realizada 

uma dose de ataque entre 20 a 35mg/kg (baseada no peso atual e não 

excedendo 3000mg) a fim de ser atingida mais rapidamente a 

concentração terapêutica em pacientes criticamente doentes ou 

naqueles em terapia dialítica, seguido de doses de manutenção entre 15 

e 20mg/kg administradas a cada 8 a 12 horas para indivíduos com 

função renal normal quando assumida a concentração inibitória minima 

(CIM) de 1mg/L. 

Para os pacientes com função renal alterada, recomenda-se 

ajuste posológico baseado na estimativa de filtração glomerular [18]. Para 

depurações entre 20 e 50mL/min/1,73m2 recomenda-se a dose de 15-

20mg/kg a cada 24horas, e se abaixo de 20mL/min/1,73m2, 15-20mg/kg 

a cada 48horas. 

A administração de vancomicina através de infusão contínua 

parece uma opção atrativa na população crítica por conta da variabilidade 

no volume de distribuição, e clearance da droga. Poderia ser realizada 

uma dose de ataque entre 15 e 20mg/kg, seguida por uma manutenção 

em infusão continua de 30 a 40mg/kg. [17,19]. 

Revisão realizada por DiMondi et al [19] englobou 14 estudos: 2 

prospectivos, 11 retrospectivos e 1 metanálise, comparando infusão 

contínua e intermitente de vancomicina. Não houve diferença de eficácia 

nos tratamentos. Os estudos prospectivos não identificaram taxas 

diferentes quanto à nefrotoxicidade, e os estudos retrospectivos foram 

heterogêneos em seus resultados, sem que houvesse determinação de 

quais subgrupos poderiam se beneficiar da infusão contínua. Somam-se 

ainda questionamentos sobre compatibilidade, segurança e eficácia com 

esta forma de administração, sendo necessários mais estudos. 
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Um ensaio clínico randomizado e cinco estudos de coorte foram 

incluídos em metanálise desenvolvida por Ye et al [20] que mostrou estar a 

monitorização terapêutica da droga associada a maiores taxas de eficácia 

clínica (OR 2,62, p=0,005) e menores taxas de nefrotoxicidade (OR 0,25, 

p<0,0001). Não houve diferença na duração do tratamento com 

vancomicina ou tempo de internação hospitalar. 

A atividade bactericida da vancomicina é considerada 

concentração-tempo-dependente [11,15]. Por sua farmacodinâmica, 

recomenda-se uma razão de área sob a curva pela concentração inibitória 

mínima (ASC/CIM) entre 400 e 600 mg·h/L para MRSA com CIM 1 mg/L 

[17].  

Devido a dificuldade logística em determinar essa área na prática 

clínica, identificou-se que esse valor é atingido quando concentrações 

séricas de vancomicina no “vale” estão entre 10 e 20mg/L [14,21]. Para 

infecções mais graves (bacteremia, endocardite, osteomielite, meningite e 

pneumonia nosocomial) recomenda-se uma concentração entre 15 e 

20mg/L. Foram estudadas concentrações maiores, porém sem evidência 

de melhores desfechos terapêuticos [22]. 

Até 2009 acreditava-se que concentrações no vale acima de 

10mg/L garantiam uma ASC/CIM acima de 400 mg·h/L. Entretanto, alguns 

estudos apontaram que até 50% dos pacientes com razão maior que 400 

mg·h/L apresentavam concentração sérica inferior a 15mg/L [17,21]. E 

muitos pacientes com concentração terapêutica não atingiam essa razão 

mínima.  Assim, a atual recomendação de monitorização terapêutica de 

vancomicina para infecções por MRSA, baseada em simulações de 

Monte Carlo, é com modelos guiados pela ASC, seja com coleta de duas 

concentrações (pico e vale) e utilização de equações para estimativa da 

ASC, ou através do uso de programas de software Bayesiano [17]. 
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Os principais pontos polêmicos sobre a vancomicina dizem respeito 

à sua eficácia e segurança [5,6,7,8]. Quanto à eficácia, a preocupação no 

paciente crítico é a alteração da sua farmacocinética (Figura 2), 

geralmente relacionada à distribuição, metabolismo e eliminação da droga 

[6,8], o que pode levar a concentrações subterapêuticas e seleção de 

mutantes resistentes. Em relação à segurança, ênfase tem sido dada ao 

principal efeito colateral da medicação: a nefrotoxicidade, a qual pode 

agravar o quadro clínico e contribuir para o desfecho desfavorável. 

 

 

Figura 2. Influência do estado clínico do paciente na farmacocinética 

antimicrobiana. Adaptado de Roberts J.A e Lipman, J. 2009 [12] 

 

Essa situação pode ainda ser agravada quando o paciente 

necessita de suporte renal agudo, o qual pode remover parcial ou 

totalmente as drogas que já estão com sua cinética alterada. 
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1.2. Suporte renal agudo (SRA) 

Como cerca de 50% dos pacientes críticos com IRA associada à 

sepse necessitam de SRA [3,23,24], torna-se importante o estudo de 

remoção de drogas nessa população. De um modo geral, as drogas que 

são primariamente eliminadas pelos rins, com pequeno peso molecular, 

pequeno volume de distribuição e pouco ligadas a proteínas, podem ser 

removidas pela diálise. Nos pacientes críticos, como há diminuição da 

ligação de drogas a proteínas, apesar do aumento do volume de 

distribuição, há maior eliminação delas, visto que há maior fração livre 

para ser removida. Outro fator que interfere nessa remoção é a técnica de 

diálise, que pode ser baseada no transporte de difusão ou convecção, 

ambos eficientes na remoção de solutos de baixo peso molecular, sendo, 

porém, a terapia convectiva mais efetiva na eliminação de drogas com 

maior peso molecular.  

São opções de SRA em pacientes críticos, a diálise peritoneal 

(DP) e a hemodiálise (HD), que pode ser classificada de acordo com sua 

duração e fluxos de sangue e dialisato, em intermitente convencional 

(HDI), prolongada (HDP) e contínua (HDC) [25,26,27]. Cada uma das 

terapias tem suas vantagens e desvantagens, devendo, portanto, a 

escolha da modalidade ser primariamente baseada na disponibilidade no 

serviço, experiência da equipe e estado clínico do paciente no momento 

da indicação [28]. 

A HDI caracteriza-se por fluxos de sangue e de dialisato altos, 

entre 300-400 mL/min e 500 mL/min, respectivamente, duração de 4 a 5 

horas e custo acessível por utilizar máquinas e filtros semelhantes aos 

utilizados na diálise crônica [29,30]. A HDI está indicada em pacientes com 

IRA que se apresentem hemodinamicamente estáveis e pode ser feita em 

dias alternados ou diariamente, de acordo com as condições clínicas e 

laboratoriais dos pacientes, a fim de manter o balanço hídrico e controlar 

a geração de ureia.  
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Alguns autores têm sugerido que os pacientes críticos com IRA e 

sepse, por serem hemodinamicamente instáveis, em uso drogas 

vasoativas e hipercatabólicos, devem ser tratados por métodos contínuos 

[31]. A HDC é definida como um tratamento longo e contínuo, com duração 

de 24 horas e que utiliza fluxos de sangue e de dialisato menores que o 

convencional, entre 100-150 mL/min e 1000-1500 mL/hora, 

respectivamente [30]. Trata-se de método eficiente por proporcionar 

adequado controle metabólico e volêmico sem prejudicar a estabilidade 

hemodinâmica do paciente. Porém, apresenta algumas desvantagens 

como o custo elevado, tanto em relação ao material utilizado como aos 

recursos humanos, a necessidade de anticoagulação contínua e a 

utilização de máquina específica para essa terapia [31,32]. Considerando 

estas dificuldades, buscou-se um método intermediário entre a HDI e 

HDC, que proporcionasse estabilidade hemodinâmica e controle 

metabólico adequado do paciente, com custo acessível e menor duração, 

surgindo a hemodiálise prolongada (HDP), com duração entre 6 e 12 

horas e fluxo de sangue e dialisato intermediários.  

A remoção de antimicrobianos pela HD depende das 

características da membrana dialisadora, como a área de superfície 

(eficiência) e tamanho de seus poros (fluxo/permeabilidade) [6,7], e de 

particularidades do fármaco como a hidrossolubilidade, o peso molecular 

e a extensão de ligação às proteínas, bem como tipo de ligante. Há ainda 

impacto do fluxo sanguíneo utilizado, do tempo de terapia e do tipo de 

transporte utilizado (difusão e/ou convecção) [21].  

HDI e HDP podem ser realizadas com capilares de baixo ou alto 

fluxo e eficiência, ou seja, com maior ou menor capacidade de remoção 

de moléculas médias, de acordo com seus coeficientes de ultrafiltração e 

desempenho (Kuf e KoA, respectivamente) e com duração da terapia e 

fluxo sanguíneo adotados variáveis.  As HDC são realizadas por meio de 

hemofiltros, ou seja, capilares com grande capacidade de remoção de 
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moléculas maiores e utilizam fluxos sanguíneos baixos [33]. 

No paciente séptico com IRA a prevenção de novos insultos 

renais, como a nefrotoxicidade, é fundamental. Assim, a correção da dose 

dos antimicrobianos deve ser realizada. Naqueles em que há indicação de 

SRA, estudos sobre dose de antimicrobianos são escassos, com 

recomendações extrapoladas de trabalhos realizados em pacientes não 

críticos com função renal em estado estável ou com doença renal crônica 

em estágio final recebendo terapia renal substitutiva crônica [24,34]. 

As doses de vancomicina a serem administradas de acordo com a 

terapia dialítica são: de 7,5 a 15mg/kg devem ser administrados após o 

término da diálise (ou na última hora de terapia) para a HD convencional e 

prolongada [17,18]; 7,5mg/kg-10mg/kg a cada 12horas nas terapias 

venovenosas contínuas (com volume de efluente entre 20 e 25mL/kg/h) 

[17,18]; 7,5mg/kg a cada 48-96horas para diálise peritoneal ambulatorial 

contínua (CAPD) [18]; 18mg/kg a cada 48-72horas para a diálise peritoneal 

de alto volume (DPAV) [35].  

Nas terapias hemodialíticas, a vancomicina não é 

significativamente removida quando se utiliza um capilar de baixo fluxo, 

como cuprofano [36,37]. Entretanto, quando se utiliza um capilar de alto 

fluxo, a vancomicina é dialisada significativamente, com taxas variando 

entre 30 e 46% [37,38,39,40,41], sendo evidenciado efeito rebote de 16 a 36% 

[37] ao final da sessão, com duração entre 3 e 6 horas, resultado de 

recirculação da droga proveniente de locais de ligação de proteínas (fase 

de redistribuição), conforme esboçado na figura 3. Assim, a 

recomendação de monitorização do nível sérico nesses pacientes é de 

que a coleta da amostra de sangue ocorra antes da sessão de 

hemodiálise [37]. 
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Figura 3. Representação esquemática do modelo farmacocinético da 

vancomicina durante hemodiálise em esquema crônico. Adaptado de Welage et 

al [37] 

 

Quando a vancomicina é administrada durante a última hora de 

diálise, tem sido reportada eliminação de 13 a 50% da dose. Estudo 

prospectivo unicêntrico conduzido por Ghouti-terki et al [42] avaliou 20 

pacientes, em 280 sessões de diálise, que receberam dose de 

vancomicina durante a última hora da sessão de diálise, mostrando taxa 

de sucesso terapêutico de 85%, com médias de concentração pré-diálise 

de 10,2 a 24,4mg/L. 

Um estudo randomizado e com crossover de 3 vias desenvolvido 

por Mason et al [43] comparou, em 9 pacientes recebendo hemodiálise 

aguda, a infusão de 15mg/kg de vancomicina após a diálise, a mesma 

dose durante a última hora da terapia, e 30mg/kg durante as últimas 2 

horas da diálise. A vancomicina foi significativamente removida durante a 

3ª para a 4ªhora da sessão (33,4 a 39,5%) e a administração de 30mg/kg 

nas últimas duas horas da diálise rendeu concentrações séricas 
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semelhantes à dosagem convencional de 15mg/kg após a diálise. 

Entretanto, a administração de 15mg/kg na última hora resultou em 

concentração pré-diálise subsequente muito menor. 

Ahem et al [44] estudaram a farmacocinética da vancomicina em 

pacientes recebendo HD prolongada e encontraram tempo de meia vida 

de 43,1 ± 21,6horas, para administrações a cada 24-72 horas. Os autores 

sugeriram, em sua conclusão, a administração de 15mg/kg como dose 

inicial e, dada a grande variabilidade da meia vida do antimicrobiano 

durante a terapia, monitorização sérica após 24horas da dose inicial e 

ajustes de acordo com os resultados obtidos. Kanji et al [45] encontraram 

clearance de vancomicina durante e fora da sessão de HDP de 5,97 ± 

4,04 e 2,4 ± 1,46 L/h, respectivamente. 

Estudo conduzido por Freitas et al [46] avaliou a remoção da 

vancomicina por diferentes métodos de diálise com membranas de alto 

fluxo (Kuf>20mL/mmHg) em pacientes críticos com IRA associada à 

sepse. A redução ao final da sessão foi de 45,78 ± 12,79%, maior no 

grupo HDP 10horas (57,7%), e predominantemente nas primeiras 2 horas 

das terapias. A partir da modelagem farmacocinética-farmacodinâmica 

(PK/PD), 46,34% dos pacientes apresentavam ASC/CIM menor que 400 

(considerando CIM de 1mg/L), sendo 84,2% dos pacientes em HDP e 

15,8% em HDI. Na regressão logística, HDP foi um fator de risco para 

ASC/CIM menor que 400mg·h/L (OR=11,59, p=0,033). 

Manter a concentração de vancomicina pré-diálise entre 15 e 20 

mg/L parece ser razoável para atingir a meta da ASC/CIM entre 400 e 

600mg·h/L, ainda que baseado em dados escassos da literatura [17]. 

Nas terapias venovenosas contínuas, não há efeito rebote na 

concentração sérica, podendo ser realizada a qualquer momento a 

determinação da concentração sérica [37]. A infusão contínua parece ter 

mais sucesso em alcançar as necessidades farmacocinéticas e 
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farmacodinâmicas nessa população, porém com estudos escassos [47]. 

DelDot et al [48] estudaram 10 pacientes críticos com IRA recebendo 

hemodiafiltração, evidenciando remoção de 50% em um período de 

12horas e sugerindo esquema posológico de 750mg a cada 12 horas. 

Em diálise peritoneal, sabe-se desde 1956, por estudo de Geraci 

et al [49], que a vancomicina se difunde para o dialisato, atingindo 

concentração de 51% (23-75%) de concentração sérica simultânea, tendo 

sido as coletas realizadas de 1 a 2 horas após a administração 

endovenosa de 500mg do antimicrobiano. Estudo de Ponce et al [35] 

avaliou 10 pacientes em DP de alto volume e uso de vancomicina, com 

dose administrada de 18 ± 2,95mg/kg e remoção de 21,7 ± 2,2%, com 

clearance peritoneal de 8,1 ± 2,2mL/min, meia-vida sérica de vancomicina 

de 71,2 ± 24,7horas e ASC/CIM maior que 400 mg·h/L em todos os 

pacientes. 

Diante de muitos serem os determinantes envolvidos na 

concentração sérica dos antimicrobianos em pacientes críticos com IRA 

em terapia dialítica, e considerando que a manutenção de concentrações 

terapêuticas é necessária nessa população para reduzir a mortalidade, 

justifica-se a realização de novos estudos para estabelecer protocolos 

específicos de administração de antimicrobianos a partir da correlação in 

vivo - in vitro fornecida pela modelagem PK/PD.  

 

2. OBJETIVOS 

Comparar diferentes protocolos de administração de vancomicina 

em pacientes sépticos com IRA em SRA a fim de avaliar as 

concentrações séricas terapêuticas, subterapêuticas e tóxicas, e ASC/CIM 

antes, durante e após as sessões de HD a partir da abordagem 

farmacocinética e modelagem farmacocinética-farmacodinâmica. 
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3. METODOLOGIA 

 

3.1. Características do estudo  

 

Foi conduzido um estudo do tipo ensaio clínico randomizado não-

cego, em que foram comparadas formas diferentes de administrar o 

antimicrobiano vancomicina em pacientes críticos com injúria renal aguda 

(IRA) em terapia hemodialítica. Este estudo foi submetido à Comissão de 

Ética em Pesquisa (CEP) local e foi aprovado em março/2019, sob 

número do parecer: 3.198.161 e CAAE: 04729118.4.0000.5411. Em 

abril/2019 o protocolo do estudo foi registrado e aprovado no Registro 

Brasileiro de Ensaios Clínicos (ReBEC) sob identificador RBR-5rcknr. 

O termo de consentimento livre esclarecido (TCLE) foi assinado por 

cada paciente (ou responsável) incluído antes do início dos 

procedimentos previstos no estudo, sendo a partir de então alocados em 

ordem numérica crescente e identificados pela numeração, com 

manutenção da confidencialidade dos pacientes incluídos no protocolo de 

estudo. 

 

3.2. População do estudo 

Foram incluídos pacientes adultos (maiores de 18anos), 

internados nas unidades de terapia intensiva (UTI) do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu – HC UNESP entre 

maio/2019 e maio/2021, com critérios de sepse identificados pelo escore 

SOFA# [2], em uso de vancomicina por pelo menos 72horas, com 

diagnóstico de IRA de acordo com o KDIGO$ [5] e em suporte renal agudo, 

modalidades de hemodiálise intermitente (convencional e prolongada). 

Foram excluídos pacientes em diálise crônica, transplantados renais, 
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gestantes e aqueles cujas sessões de diálise tenham sido interrompidas 

por razões clínicas ou técnicas.  

A prescrição de antimicrobianos aos pacientes obedeceu a um 

protocolo instituído pela Comissão de Controle das Infecções 

Relacionadas à Assistência à Saúde (CCIRAS) da instituição, a saber: 

dose de ataque de 25mg/kg, seguido de manutenção de 15mg/kg com 

intervalo posológico de 24/24h até 96/96h a depender do nível sérico 

dosado em vale (antes da sessão de diálise). As concentrações 

consideradas terapêuticas compreendem dosagem no vale/pré-diálise 

entre 15 e 20mg/dL [17]. 

 

3.3. Protocolo do Estudo  

Após o diagnóstico da IRA associada à sepse e indicação de SRA, 

foi implantado o cateter venoso central para início do tratamento. A 

indicação de SRA foi realizada pela equipe da Nefrologia-IRA para 

pacientes com indicações de urgência dialítica ou que apresentavam 

desbalanço entre a demanda e a capacidade renal [28]. Os pacientes 

foram selecionados para entrar no estudo a partir da segunda sessão de 

diálise e após pelo menos três dias de calendário com uso da 

vancomicina visando seu estado estável.  

 

 

# Sepse: definida como disfunção de órgãos ameaçadora a vida, causada pela resposta 
desregulada a uma infecção. Pode ser identificada como uma pontuação ≥ 2 no escore SOFA 
(“Avaliação sequencial de falência de órgãos”) é um escore de gravidade para pacientes críticos, 
realizado quando da admissão na UTI que mede a falência de 6 órgãos (respiratório, hepático, 
renal, neurológico, hematológico e cardíaco). Cada órgão é graduado com score de 0 a 4, 
proporcionando uma contagem de 0 a 24 pontos. 

$ IRA: elevação da creatinina sérica maior ou igual a 0,3mg/dl em 48 horas; ou maior que 50% em 
relação ao basal em até 7 dias; ou redução do débito urinário para menos de 0,5mL/kg/hora em 
6horas. 
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Todas as sessões de HD foram realizadas por técnicos de 

enfermagem da equipe, sob responsabilidade de enfermeira e médico do 

serviço. De acordo com o grau de instabilidade hemodinâmica, os 

pacientes tiveram sua modalidade de HD definida:  

• Doses de norepinefrina abaixo de 0,3mcg/kg/min: HD 

intermitente convencional (HDI) 

• Doses de norepinefrina entre 0,3 e 0,6mcg/kg/min: HD 

intermitente prolongada 6 horas (HDP 6h) 

• Doses de norepinefrina acima de 0,6mcg/kg/min: HD 

intermitente prolongada 10 horas (HDP 10h) 

Na realização das sessões de HD foram utilizadas máquinas de 

proporção (Fresenius 4008) e dialisadores de alto fluxo (FX 60, FX 80 ou 

FX 100), com áreas de superfície 1,6; 1,8 e 2,0m2, respectivamente. A 

sessão de HDI foi realizada com fluxo de sangue de 300 mL/min e fluxo 

de dialisato de 500 mL/min e capilar, com duração de 4 horas.  A sessão 

de HDP foi realizada com fluxo de sangue de 200 mL/min, fluxo de 

dialisato de 300 mL/min com duração de 6 horas ou 10 horas. 

Durante as sessões, os pacientes foram anticoagulados com 50 a 

100 UI/Kg de heparina em bolus, e 500 a 1000 UI/hora nas demais horas. 

Na presença de contraindicação para anticoagulação, o sistema foi lavado 

com 50 a 100 mL de cloreto de sódio a 0,9% a cada 30 minutos durante o 

procedimento. Concentrações de bicarbonato (26-36 mEq/L), potássio 1-4 

mEq/L, sódio (135-145 mEq/L) e cálcio (2,5-3,5 mEq/L) do banho de 

diálise foram ajustados conforme a necessidade individual e exames 

laboratoriais dos pacientes. A taxa de ultrafiltração (UF) não excedeu 5 ± 

3 mL/kg/hora [50].  

Foram utilizados dados coletados durante a rotina de atendimento, 

extraídos de prontuários eletrônicos. O tempo de seguimento foi durante 

todo o período de internação até o desfecho clínico e sempre pela mesma 
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equipe. Essas informações incluíram dados demográficos, peso, altura, 

cálculo do índice de massa corpórea [Peso/(altura)2] [51], comorbidades, 

motivo da internação, foco infeccioso, escore de gravidade APACHE II [52], 

escore prognóstico de IRA (ATN-ISS) [53], diurese, uso de droga vasoativa, 

uso de diurético de alça, uso de drogas nefrotóxicas ou que apresentam 

sinergismo de toxicidade (piperacilina-tazobactam, aminoglicosídeos, 

anfotericina B), dados laboratoriais [ureia sérica pré e pós diálise, 

albumina sérica, hematócrito sérico, proteína C reativa sérica, resultados 

de culturas, concentração inibitória mínima para vancomicina (foi atribuído 

valor de 1mg/L para os resultados não conhecidos) [17], concentração 

sérica de vancomicina antes do início da sessão], dados dialíticos [tempo 

da sessão, ultrafiltração, Kt/V recebido [54], uso de heparina, 

intercorrências durante a sessão (como coagulação do sistema ou 

hipotensão)]. 

Foi realizada coleta seriada de amostras sanguíneas (2mL cada) 

através do cateter venoso central e de efluente da diálise (2mL cada) pela 

equipe de enfermagem da diálise para a determinação das concentrações 

séricas e do efluente de vancomicina antes de iniciar a diálise (T0), após 

2horas (T2) e ao seu término (Tfinal). Esse procedimento foi realizado 

duas vezes por paciente, em duas sessões de hemodiálise consecutivas. 

O material coletado foi transferido para tubos de coleta a vácuo (10 

mL) contendo gel da Benton Dickinson (BD) e mantido em isopor com 

placa ou em geladeira até a última coleta do dia, quando foram 

encaminhados ao Laboratório para separação e armazenamento.  

Os tubos de coleta com o material foram devidamente identificados 

com o número de alocação do paciente, e na ordem sequencial das 

coletas realizadas para cada paciente investigado. Finalizada a última 

coleta do dia ao término do procedimento de diálise, os tubos contendo o 

material coletado foram encaminhados à Unidade de Pesquisa 

Experimental da Faculdade de Medicina de Botucatu – UNESP (UNIPEX) 
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para separação e armazenamento das matrizes até o transporte para a 

unidade analítica. Na UNIPEX foi realizada a separação do soro em 

centrífuga (3000g, 20 minutos), transferência do soro para tubos de 

Eppendorf (2mL), devidamente identificados e reservados para conter a 

matriz biológica/soro. O acondicionamento das matrizes foi efetuado em 

caixas de papelão fornecidas pelo Laboratório Analítico, e o 

armazenamento realizado em congelador (-80º C) com controle de 

temperatura em prateleira reservada para o protocolo de estudo.  

 

3.4. Randomização 

Os pacientes foram submetidos a um processo de randomização 

em blocos (block randomization) através do web site Randomization.com 

⟨http://www.randomization.com⟩ e alocados em 3 grupos, de acordo com a 

dose de manutenção. 

 

• Grupo Controle: administração de vancomicina após o término 

da sessão de hemodiálise, em dose única de 15mg/kg 

• Grupo Intervenção 2horas: administração de 7,5mg/kg de 

vancomicina na 2ª hora da sessão de hemodiálise, com outros 

7,5mg/kg administrados ao término do procedimento  

• Grupo Intervenção infusão contínua: administração de 30mg/kg 

de vancomicina em bomba de infusão contínua, por 24horas. 

 

3.5. Etapa Analítica    

A quantificação dos antimicrobianos na matriz biológica foi 

realizada através de Imunoensaio enzimático homogêneo (Enzyme 

Multiplied Immunoassay Technique - EMIT) [55]. A partir desses resultados, 



31 
 

a concentração sérica de vancomicina nos diferentes momentos da diálise 

foi utilizada para o cálculo de dados de farmacocinética, conforme mostra 

a tabela 1. 

Tabela 1. Fórmulas utilizadas para cálculos de farmacocinética da Vancomicina [40,56,57] 

FARMACOCINÉTICA FÓRMULA 

VOLUME DE DISTRIBUIÇÃO (L) 
VD= dose de vancomicina (mg) / concentração 

vancomicina (mg/L) 

CLEARANCE DIALÍTICO DA 

VANCOMICINA (L/H) 

Cl vanco= (Concentração inicial - final) / concentração 

inicial x QD / t 

TEMPO DE MEIA VIDA T½ vida=0,693 x VD / Cl 

% REDUÇÃO DA 

VANCOMICINA 
% red= (C pré HD - C final HD) / C pré HD) x 100 

VD: volume de distribuição; Cl vanco: Clearance dialitico da vancomicina; QD: fluxo de dialisado 

(L/h); t: tempo em horas); T½ vida: tempo de meia vida; C pré HD: concentração de vancomicina 

pré hemodiálise; C final HD: concentração de vancomicina no final da hemodiálise. 

 

A ASC foi determinada utilizando o método trapezoidal até ao 

último ponto temporal diferente de zero [58]. A ASC do último ponto 

temporal não nulo foi determinada pelo método farmacocinético, 

concentração/k, em que k é a constante da taxa de eliminação 

determinada a partir da regressão log-linear da fase terminal do perfil 

concentração-tempo. Um modelo monoexponencial foi usado para todos 

os cálculos farmacocinéticos. Foram utilizadas as seguintes equações: A 

constante de velocidade de eliminação do soro (k el) para os períodos de 

repouso foi obtida pela regressão das concentrações séricas ao longo do 

tempo entre o início do tempo de permanência e o final do tempo de 

permanência. A fórmula usada para determinar a concentração sérica 

aproximada foi C = C 0 * e – k t, onde C = concentração, C 0 = 

concentração original, –k = taxa de eliminação constante, e t = tempo 
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entre os pontos de amostragem. A ASC do soro durante as primeiras 24 

horas foi calculada pela soma da ASC de cada pausa, utilizando a regra 

do trapézio, e de 24 horas até o infinito por extrapolação da concentração 

sérica a 24 h / k el último. 

 

3.6 Desfechos 

Para as sessões de diálise monitorizadas, foram avaliados os 

desfechos relacionados à monitorização terapêutica da vancomicina. 

Foram consideradas concentrações terapêuticas aquelas entre 15 e 

20mg/L, e/ou com ASC/CIM entre 400 e 600 mg·h/L; subterapêuticas 

quando abaixo de 15mg/L e/ou com ASC/CIM menor que 400 mg·h/L e 

supraterapêuticas acima de 20mg/L e/ou com ASC/CIM maior que 600 

mg·h/L.  

Para os pacientes foram considerados os desfechos clínicos 

recuperação de função renal, como saída de hemodiálise, e óbito por 

todas as causas. 

 

3.7 Análise Estatística 

Foi realizado o cálculo do tamanho amostral utilizando software 

GPower 3.1. Estudo piloto identificou que a intervenção implicaria em 50% 

menos concentrações subterapêuticas quando comparado com o grupo 

controle. Assim, considerando amostras não independentes, seriam 

necessárias 27 sessões para cada grupo (81 sessões). Pelo protocolo do 

estudo, cada paciente faria 2 sessões monitorizadas, sendo, portanto, 

necessários pelo menos 14 pacientes por grupo (42 pacientes), 

considerando erro alfa de 0,05 e poder de estudo de 80%. 
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A partir do protocolo de estudo, os dados foram digitados em planilha 

eletrônica e verificados possíveis erros de digitação, e sua análise foi feita 

com auxílio de programa estatístico IBM SPSS 20 ou sigma stat 3.5. 

Na estatística descritiva, os dados foram expressos através de 

médias, desvio padrão, mediana e interquartil. Os dados foram analisados 

inicialmente quanto à distribuição (Teste W de normalidade de Shapiro-Wilk). 

Para as variáveis contínuas foram usadas as medidas de tendência central, 

média e desvio padrão para aquelas com distribuição normal e mediana e 

interquartil para aquelas de distribuição não normal. Para as variáveis 

categóricas foram utilizadas as medidas de frequência. 

As sessões de HD e posteriormente os pacientes foram comparados 

entre as modalidades de diálise (HD convencional e HD prolongada 6 e 10 

horas), entre os grupos controle e intervenções (2horas e infusão contínua) e 

posteriormente em relação à ASC/CIM em concentração terapêutica ou não. 

Para as variáveis contínuas paramétricas foi utilizado teste-T de Student e 

ANOVA, e para as não-paramétricas foi utilizado teste de Mann-Whitney e 

Kruskall-Wallis, com pós-teste de Tuckey utilizado. O Teste do Qui-

Quadrado foi utilizado para comparação de variáveis categóricas entre os 

grupos. 

Foram construídas as curvas de sobrevida e de tempo para a 

recuperação de função renal entre os grupos controle e intervenções (2 

horas e infusão contínua) utilizando-se modelo de Kaplan Meier e 

comparação por Log rank. 

 

3. RESULTADOS 

 De maio/2019 a maio/2021 foram recrutados 316 pacientes que 

preencheram os critérios de elegibilidade. Destes pacientes, 87 foram 

randomizados para os três grupos: controle (n=28, 56 sessões de HD a 



34 
 

serem analisadas), intervenção 2 horas (n=30, 60 sessões de HD a serem 

analisadas), e intervenção infusão contínua (n=29, 58 sessões de HD a 

serem analisadas), conforme mostra a figura 4. Durante o seguimento, 28 

pacientes foram considerados inelegíveis e 12 sessões de diálise foram 

retiradas da análise por interrupção técnica. 

 

 

Figura 4. Fluxograma de recrutamento dos pacientes. Adaptado de CONSORT 2010 Flow 
Diagram, disponível em http://www.consort-statement.org/ 
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4.1. Sessões de hemodiálise 

Foram analisadas 106 sessões de HD, 61 (57,5%) HD 

convencional e 45 (42,5%) HD prolongada, sendo 34 HDP 6 horas 

(32,1%) e 11 (10,4%) HDP 10 horas. Os grupos foram semelhantes 

quanto a intercorrências intradialíticas (hipotensão e coagulação), Kt/V 

recebido, ultrafiltração, volume de distribuição da droga e concentrações 

plasmáticas de vancomicina inicial e final. O clearance dialítico, avaliado 

em L/h, foi menor nos grupos de HDP em comparação com HD 

convencional (p<0,001). Já a ASC/CIM durante a análise, o tempo de 

meia vida e as concentrações do dialisato nos tempos T0, T2 e Tfinal 

foram menores no grupo que realizou a sessão de HD convencional 

(p=0,006, p=0,001, p=0,001, p<0,001 e p=0,009, respectivamente), 

conforme mostram as tabelas 2 e 3. 

 

Tabela 2. Características dialíticas na população geral e nos grupos de acordo com a 

modalidade de HD realizada.  

VARIÁVEL 
TODAS AS 
SESSÕES 
(N=106) 

HD 
CONVENCIONAL 

(N=61) 

HDP 6 HORAS 
(N=34) 

HDP 10 HORAS 
(N=11) 

VALOR 
P 

COAGULAÇÃO 
DO SISTEMA (%) 

20 (18,9) 10 (16,4) 9 (26,5) 1 (9,1) 0,43 

HIPOTENSÃO (%) 34 (32,1) 17 (27,9) 12 (35,3) 5 (45,5) 0,43 

DIURÉTICO (%) 37 (34,9) 19 (31,1) 15 (44,1) 3 (27,3) 0,39 

ULTRAFILTRAÇÃO 
(ML) 

2500 (1500-
2800) 

2000 (1500-
2500) 

2500 (2000-
3000) 

3000 (1200-
3500) 

0,17 

KT/V RECEBIDO 0,91 ± 0,3 0,95 ± 0,31 0,81 ± 0,26 0,97 ± 0,32 0,1 

 
HD: Hemodiálise; HDP: Hemodiálise Prolongada 
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Tabela 3. Características farmacocinéticas e farmacodinâmicas da vancomicina na 

população geral e nos grupos de acordo com a modalidade de HD realizada.  

VARIÁVEL 
TODAS AS 
SESSÕES 
(N=106) 

HD 
CONVENCIONAL 

(N=61) 

HDP 6 HORAS 
(N=34) 

HDP 10 HORAS 
(N=11) 

VALOR 
P 

CONCENTRAÇÃO 
PRÉVIA DE 

VANCOMICINA (MG/L) 

23,42 (18,73-
27,6) 

24,1 (18,73-
27,6) 

22,27 (18,75-
25,62) 

22,23 (17,4-
30,1) 

0,76 

DOSE DIÁRIA DE 
VANCOMICINA (MG) 

1200 (1000-
1500) 

1160 (1000-
1500) 

1200 (900-
1350) 

1275(1140-
2400) 

0,07 

VOLUME DE 
DISTRIBUIÇÃO (L/KG) 

0,74 ± 0,37 0,78 ± 0,41 0,62 ± 0,31 0,82 ± 0,24 0,09 

CONCENTRAÇÃO T0 
(MG/L) 

26,21 ± 9,33 25,53 ± 9,17 27,99 ± 10,34 24,47 ± 6,23 0,32 

CONCENTRAÇÃO T2 
(MG/L) 

20,84 ± 7,62 20,14 ± 7,95 22,11 ± 7,24 20,79 ± 6,98 0,48 

CONCENTRAÇÃO TF 
(MG/L) 

16,91 (12,41-
21,9) 

18,17 (11,14-
22,68) 

17,76 (13,27-
20,67) 

14,76 (10,08-
21,2) 

0,68 

CONCENTRAÇÃO 
SUBTERAPÊUTICA AO 

FINAL DA HD (%) 
46 (43,4) 26 (42,6) 14 (41,2) 6 (54,5) 0,74 

CONCENTRAÇÃO 
SUPRATERAPÊUTICA 
AO FINAL DA HD (%) 

32 (30,2) 22 (36,1) 7 (20,6) 3 (27,3) 0,31 

CONCENTRAÇÃO 
TERAPÊUTICA AO 
FINAL DA HD (%) 

28 (26,4) 13 (21,3) 13 (38,2) 2 (18,2) 0,18 

CLEARANCE DIALÍTICO 
(L/H) 

1,78 ± 1,15 2,35 ± 1,13 a 1,12 ± 0,58 b 0,66 ± 0,31 b <0,001 

REDUÇÃO EM 2HORAS 
(%) 

19,6 ± 13 20,84 ± 12,97 18,53 ± 13,78 15,97 ± 10,56 0,44 

REDUÇÃO TOTAL (%) 33,04 ± 14,72 31,29 ± 15,13 35,06 ± 13,05 36,54 ± 17,18 0,34 

TEMPO DE MEIA VIDA 
(H) 

52,52 ± 39,3 56,31 ± 30,01 b 38,4 ± 30,93 b 93,65 ± 54,79 a 0,001 

ASC/CIM DURANTE A 
ANÁLISE (MG·H/L) 

80,13 (61,31-
107,89) 

68,81 (59,98-
94,42) a 

92,57 (67,99-
124,3) b 

88,85 (75-
113,05) b 

0,006 

ASC/CIM 24HORAS 
(MG·H/L) 

290,88 (231,61-
396,47) 

291,68 (247,01-
389,27) 

304,27 (23,61-
423,56) 

250 (215,97-
312,06) 

0,29 

 
a: significativamente diferente de b 
 
HD: Hemodiálise; HDP: Hemodiálise Prolongada; ASC/CIM: área sob a curva/concentração inibitória minima; 
T0: tempo inicial; T2: segunda hora; TF: término da sessão 

 

Das 106 sessões de HD, 28 pertenciam ao grupo controle, 47 

sessões ao grupo intervenção 2 horas e 31 sessões ao grupo intervenção 
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infusão continua. Não houve diferença entre os grupos quanto à 

modalidade de HD, Kt/V, ultrafiltração, intercorrências intradialíticas 

(coagulação de sistema ou hipotensão) ou uso de diurético. O grupo 

intervenção infusão continua recebeu maior dose diária de vancomicina 

em comparação com os demais grupos (p<0,0001) e maior concentração 

sérica nos tempos T0, T2 e Tfinal (p<0,0001). O grupo controle 

apresentou maior frequência de concentração sérica subterapêutica ao 

término da HD, maior clearance dialítico (p=0,04) e menor ASC/CIM 

(p<0,0001), conforme descrito nas tabelas 4 e 5. 

 

 

Tabela 4. Características dialíticas na população geral e nos grupos controle e 

intervenção (2 horas e infusão contínua)  

VARIÁVEL 
TODAS AS 
SESSÕES 
(N=106) 

GRUPO 
CONTROLE 

(N=28) 

GRUPO 
INTERVENÇÃO 

2 HORAS (N=47) 

GRUPO 
INTERVENÇÃO 

INFUSÃO 
CONTÍNUA 

(N=31) 

VALOR 
P 

MODALIDADES DE 
HD 

    0,06 

HD CONVENCIONAL 
(%) 

61 (57,5) 17 (56,7) 23 (51,5) 21 (67,7)  

HDP 6 HORAS (%) 34 (32,1) 9 (30) 20 (44,4) 5 (16,1)  

HDP 10 HORAS (%) 11 (10,4) 4 (13,3) 2 (4,4) 5 (16,1)  

COAGULAÇÃO DO 
SISTEMA (%) 

20 (18,9) 8 (26,7) 7 (15,6) 5 (16,1) 0,43 

HIPOTENSÃO (%) 34 (32,1) 11 (36,7) 15 (33,3) 8 (25,8) 0,64 

DIURÉTICO (%) 37 (34,9) 15 (50) 12 (26,7) 10 (32,3) 0,1 

ULTRAFILTRAÇÃO 
(ML) 

2500 (1500-
2800) 

2500 (2000-
3000) 

2500 (0-2800) 
2000 (1700-

2500) 
0,17 

KT/V RECEBIDO 0,91 ± 0,3 0,9 ± 0,25 0,9 ± 0,31 0,93 ± 0,33 0,89 

 
HD: Hemodiálise; HDP: Hemodiálise Prolongada 
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Tabela 5. Características farmacocinéticas e farmacodinâmicas da vancomicina na 

população geral e nos grupos controle e intervenção (2 horas e infusão contínua)  

VARIÁVEL 
TODAS AS 
SESSÕES 
(N=106) 

GRUPO 
CONTROLE 

(N=28) 

GRUPO 
INTERVENÇÃO 

2 HORAS (N=47) 

GRUPO 
INTERVENÇÃO 

INFUSÃO 
CONTÍNUA 

(N=31) 

VALOR 
P 

CONCENTRAÇÃO 
SÉRICA DE 

VANCOMICINA ANTES 
DA HD (MG/L) 

23,42 (18,73-
27,6) 

23,01 (18,06-
26,13) b 

22,2 (17,4-25,3) 
b 

26,74 (20,69-
36,9) a 

0,007 

VOLUME DE 
DISTRIBUIÇÃO (L/KG) 

0,74 ± 0,37 0,83 ± 0,4 b 0,6 ± 0,32 a 0,85 ± 0,37 b 0,006 

DOSE DIÁRIA DE 
VANCOMICINA (MG) 

1200 (1000-
1500) 

1050 (900-
1250) b 

1110 (900-
1260) b 

1800 (1350-
2300) a 

<0,0001 

CONCENTRAÇÃO T0 
(MG/L) 

26,21 ± 9,33 19,51 ± 5,41 c 27,08 ± 9,84 b 31,43 ± 7,75 a <0,0001 

CONCENTRAÇÃO T2 
(MG/L) 

20,84 ± 7,62 14,22 ± 4,05 c 21,36 ± 6,52 b 26,49 ± 6,91 a <0,0001 

CONCENTRAÇÃO TF 
(MG/L) 

16,91 (12,41-
21,9) 

11,14 (8,9-
13,59) c 

16,26 (13,71-
20,5) b 

23,37 (20,67-
25,36) a 

<0,0001 

CONCENTRAÇÃO 
SUBTERAPÊUTICA AO 

FINAL DA HD (%) 
46 (43,4) 26 (86,7) a 19 (42,2) 1 (3,2) b <0,0001 

CONCENTRAÇÃO 
SUPRATERAPÊUTICA 
AO FINAL DA HD (%) 

32 (30,2) 0 (0) b 10 (22,2) 22 (71) a <0,0001 

CONCENTRAÇÃO 
TERAPÊUTICA AO 
FINAL DA HD (%) 

28 (26,4) 4 (13,3) 16 (35,6) 8 (25,8) 0,10 

CLEARANCE DIALÍTICO 
(L/H) 

1,78 ± 1,15 2,09 ± 1,4 b 1,84 ± 1,05 b 1,38 ± 0,91 a 0,04 

REDUÇÃO EM 2HORAS 
(%) 

19,6 ± 13 
25,35 ± 13,43 

a 
18,58 ± 13,95 b 15,5 ± 8,94 b 0,009 

REDUÇÃO TOTAL (%) 33,04 ± 14,72 39,9 ± 15,65 b 35,1 ± 13,61 b 23,42 ± 10,06 a <0,0001 

TEMPO DE MEIA VIDA 
(H) 

52,52 ± 39,3 32 ± 27,4 b 27,08 ± 25,64 b 82,29 ± 66,21 a 0,002 

ASC/CIM DURANTE A 
ANÁLISE (MG·H/L) 

80,13 (61,31-
107,89) 

65,85 (50,35-
76,93) a 

85,07 (61,97-
109,77) b 

98,16 (76,94-
118,16) b 

<0,0001 

ASC/CIM 24HORAS 
(MG·H/L) 

290,88 
(231,61-
396,47) 

253,37 
(195,36-
288,55) a 

306,94 (246,25-
432,34) b 

373,62 (268,93-
426,42) b 

<0,0001 

 
a: significativamente diferente de b;  c: significativamente diferente de a e b;  ab: semelhante a e b 
 

HD: Hemodiálise; HDP: Hemodiálise Prolongada; ASC/CIM: área sob a curva/concentração inibitória minima; 
T0: tempo inicial; T2: segunda hora; TF: término da sessão 
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O grupo controle apresentou 86,7% das sessões finalizadas com 

concentrações subterapêuticas (p<0,0001). O grupo intervenção infusão 

continua foi o que apresentou maior frequência de concentração sérica 

supraterapêutica (71%) ao final da sessão, em comparação com os 

demais grupos (p<0,0001). A figura 5 apresenta as porcentagens da 

monitorização terapêutica da vancomicina ao término das sessões de HD 

de acordo com o grupo. 

 

 

Figura 5. Representação gráfica da porcentagem de concentrações subterapêutica, 

terapêutica ou supraterapêutica ao final da sessão de hemodiálise de acordo com o 

grupo 

 

 Os grupos de intervenção apresentaram maiores ASC/CIM em 

24horas em comparação com o grupo controle [306,94 (246,25-432,34) 

mg·h/L e 373,62 (268,93-426,42) mg·h/L versus 253,37 (195,36-288,55) 

mg·h/L, com p<0,0001], conforme figura 6. 
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Figura 6. Box plot da área sob a curva/concentração inibitória mínima de vancomicina 

de acordo com o grupo 

 

 

A tabela 6 apresenta os fatores relacionados às concentrações 

terapêutica e não terapêutica da vancomicina (razão ASC/CIM entre 400 e 

600 mg·h/L, e abaixo de 400 mg·h/L ou acima de 600 mg·h/L, 

respectivamente). Os grupos de intervenção mostraram maior frequência 

de concentração terapêutica em relação ao grupo controle (p<0,002). 

Menor volume de distribuição, maior dose diária de vancomicina e 

maiores concentrações séricas de vancomicina no T0, T2horas e Tfinal 

associaram-se a ASC/CIM em concentração terapêutica (p<0,0001, 

p=0,001, p<0,0001, p<0,0001 e p<0,0001, respectivamente). Não houve 

diferença entre os grupos quanto à modalidade de HD, Kt/V, ultrafiltração, 

intercorrências intradialíticas (coagulação de sistema ou hipotensão), uso 

de diurético ou concentração sérica colhida antes do início da sessão de 

HD. 
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Tabela 6. Características associadas à prescrição da vancomicina e sua 

farmacodinâmica e farmacocinética na população geral em relação à concentração 

terapêutica (ASC/CIM entre 400 e 600 mg·h/L) e não terapêutica (ASC/CIM menor que 

400 mg·h/L ou maior que 600 mg·h/L) do antimicrobiano 

VARIÁVEL 
TODAS AS 
SESSÕES 
(N=106) 

ASC/CIM EM 
CONCENTRAÇÃO 

NÃO TERAPÊUTICA  
(N=82) 

ASC/CIM EM 
CONCENTRAÇÃO 

TERAPÊUTICA  
 (N=24) 

VALOR 
P 

MODALIDADES DE HD    0,4 
HD CONVENCIONAL (%) 61 (57,5) 48 (58,5) 13 (54,2)  

HDP 6 HORAS (%) 34 (32,1) 24 (29,3) 10 (41,7)  

HDP 10 HORAS (%) 11 (10,4) 10 (12,2) 1 (4,2)  
GRUPO    0,002 

CONTROLE (%) 28 (26,5) 30 (36,6) 0 (0) a  
INTERVENÇÃO 2 HORAS (%) 47 (44,3) 31 (37,8) 14 (58,3) b  

INTERVENÇÃO INFUSÃO 
CONTÍNUA (%) 

31 (29,2) 21 (25,6) 10 (41,7) b  

COAGULAÇÃO DO SISTEMA (%) 20 (18,9) 18 (22) 2 (8,3) 0,23 

HIPOTENSÃO (%) 34 (32,1) 27 (32,9) 7 (29,2) 0,72 
DIURÉTICO (%) 37 (34,9) 30 (36,6) 7 (29,2) 0,5 

CONCENTRAÇÃO SÉRICA DE 
VANCOMICINA ANTES DA HD 

(MG/L) 

23,42 
(18,73-27,6) 

23,01 (17,6-26,19) 25,6 (21,92-29,9) 0,11 

ULTRAFILTRAÇÃO (ML) 
2500 (1500-

2800) 
2500 (1500-3000) 2250 (1000-2500) 0,62 

KT/V 0,91 ± 0,3 0,9 ± 0,31 0,93 ± 0,25 0,66 

VOLUME DE DISTRIBUIÇÃO (L/KG) 0,74 ± 0,37 0,81 ± 0,38 0,5 ± 0,21 <0,0001 

DOSE DIÁRIA DE VANCOMICINA 
(MG) 

1200 (1000-
1500) 

1150 (900-1275) 1500 (1200-1800) 0,001 

CONCENTRAÇÃO T0 (MG/L) 26,21 ± 9,33 23,29 ± 8,16 36,15 ± 5,37 <0,0001 
CONCENTRAÇÃO T2 (MG/L) 20,84 ± 7,62 18,98 ± 7,36 27,19 ± 4,41 <0,0001 

CONCENTRAÇÃO TF (MG/L) 
16,91 

(12,41-21,9) 
14,36 (10,83-20,28) 

23,35 (20,17-
24,98) 

<0,0001 

CONCENTRAÇÃO 
SUBTERAPÊUTICA AO FINAL DA HD 

(%) 
46 (43,4) 45 (54,9) 1 (4,2) <0,0001 

CONCENTRAÇÃO 
SUPRATERAPÊUTICA AO FINAL DA 

HD (%) 
32 (30,2) 16 (19,5) 16 (66,7) <0,0001 

CONCENTRAÇÃO TERAPÊUTICA AO 
FINAL DA HD (%) 

28 (26,4) 21 (25,6) 7 (29,1) 0,72 

CLEARANCE DIALÍTICO (L/H) 1,78 ± 1,15 1,77 ± 1,21 1,8 ± 0,91 0,89 

REDUÇÃO 2HORAS (%) 19,6 ± 13 18,45 ± 12,32 25,53 ± 14,69 0,09 

REDUÇÃO TOTAL (%) 
33,04 ± 
14,72 

32,38 ± 14,69 35,3 ± 14,92 0,39 

TEMPO DE MEIA VIDA (H) 52,52 ± 39,3 56,76 ± 43,15 31,8 ± 26,16 0,16 
 

a: significativamente diferente de b 
 

HD: Hemodiálise; HDP: Hemodiálise Prolongada; ASC/CIM: área sob a curva/concentração 
inibitória minima; T0: tempo inicial; T2: segunda hora; TF: término da sessão  
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 Ao serem analisados os dois grupos por meio de regressão 

logística binária, identificou-se a variável concentração inicial como um 

fator de risco para uma concentração não terapêutica (ASC/CIM menor 

que 400 mg·h/L ou maior que 600 mg·h/L) de vancomicina (OR 1,16, 

p=0,001), enquanto o grupo intervenção 2 horas foi identificado como um 

fator de proteção (OR 0,24, p=0,04), conforme a tabela 7. 

 

Tabela 7. Regressão logística binária das variáveis associadas à concentração não 

terapêutica (ASC/CIM menor que 400 mg·h/L ou maior que 600 mg·h/L) de vancomicina 

VARIÁVEIS OR 
INTERVALO DE 

CONFIANÇA 
VALOR P 

DOSE DIÁRIA DE VANCOMICINA 1,001 1,000-1,002 0,12 

CONCENTRAÇÃO 

SUBTERAPÊUTICA AO FINAL DA HD 
5,734 0,563-58,391 0,14 

CONCENTRAÇÃO T0 1,163 1,061-1,275 0,001 

GRUPO INTERVENÇÃO 2 HORAS 0,239 0,058-0,978 0,04 

 

HD: Hemodiálise; ASC/CIM: área sob a curva/concentração inibitória minima; T0: tempo inicial 

 

 

4.2. Pacientes 

Entre os 59 pacientes analisados, houve predomínio do sexo 

masculino (69,5%), com idade 61±11 anos e IMC 26,23 (23,53 – 31,89). 

As principais comorbidades foram tabagismo (49%), hipertensão arterial 

sistêmica (44,1%) e doença cardiovascular (27,1%). A gravidade dos 

pacientes estudados foi avaliada pelo escore prognóstico APACHE II, com 

média de 31 ± 6, e o prognóstico da IRA pelo escore ATN-ISS, com média 

de 0,79 ± 0,14. 

As internações foram predominantemente devido a quadro 
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infeccioso (64,4%), seguido por internação cirúrgica (20,3%) e 

cardiovascular (18,6%). O principal foco de infecção em tratamento foi o 

pulmonar (72,9%), sendo que 64,4% dos pacientes tinham cultura 

positiva. Destas, 23,7% detectaram um microrganismo Gram-positivo 

(14% com Staphylococcus aureus, 86% com Sthaphylococcus coagulase 

negativo).  

Durante o seguimento, 28 pacientes evoluíram a óbito (47,5%) e 20 

pacientes recuperaram sua função renal (33,9%). 

Os pacientes que não necessitavam de droga vasoativa (DVA) ou 

estavam com dose de norepinefrina abaixo de 0,3mcg/kg/min realizaram 

HD convencional (4horas, n=32). Aqueles que necessitavam de DVA em 

doses entre 0,3 e 0,6mcg/kg/min ou acima de 0,6mcg/kg/min realizaram 

HD prolongada (HDP) por 6 e 10 horas, respectivamente (n=20 e n=7, 

respectivamente). Os grupos foram semelhantes quanto às características 

clínicas e laboratoriais, e escores de gravidade, exceto pela dose de DVA 

(p<0,001) e mortalidade (p=0,002), maiores no grupo HDP 10 horas, e 

pela taxa de recuperação de função renal (p=0,028), menor no grupo HDP 

10 horas, conforme evidenciado na tabela 8. 
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Tabela 8. Características clínicas e laboratoriais da população geral e nos grupos de 

acordo com a modalidade de HD realizada.  

VARIÁVEL 
POPULAÇÃO 

GERAL 
(N=59) 

HD 
CONVENCIONAL 

(N=32) 

HDP 6 HORAS 
(N=20) 

HDP 10 HORAS 
(N=7) 

VALOR 
P 

SEXO 
MASCULINO (%) 

41 (69,5) 21 (65,6) 15 (75) 5 (71,4) 0,84 

IDADE (ANOS) 61 ± 11 61 ± 12 62 ± 9 60 ± 13 0,87 

IMC (KG/M2) 
26,23 (23,53-

31,89) 
26,13 (23,01-

31,55) 
26,3 (24,11-

31,55) 
26,73 (24,82-

33,42) 
0,77 

COMORBIDADES      

HAS (%) 26 (44,1) 14 (43,8) 9 (45) 3 (42,9) 1,00 

DM2 (%) 14 (23,7) 10 (31,2) 2 (10) 2 (28,6) 0,16 

DCV (%) 16 (27,1) 12 (37,5) 4 (20) 0 (0) 0,10 

DRC (%) 7 (11,9) 6 (18,8) 1 (5) 0 (0) 0,30 

TABAGISMO (%) 29 (49,2) 17 (53,1) 9 (45) 3 (42,9) 0,81 

NEOPLASIA (%) 8 (13,6) 5 (15,6) 2 (10) 1 (14,3) 0,87 

APACHE-II 31 ± 6 32 ± 7 30 ± 6 31 ± 8 0,58 

ATN-ISS 0,79 ± 0,14 0,78 ± 0,15 0,81 ± 0,12 0,79 ± 0,13 0,72 

DVA 
(MCG/KG/MIN) 

0,21 (0,02-
0,36) 

0,04 (0-0,19) a 
0,36 (0,3-

0,48) b 
1,03 (0,9-1,08) c <0,001 

DIURESE 
(ML/24HORAS) 

150 (50-500) 100 (35-300) 425 (70-750) 100 (0-400) 0,28 

DROGAS 
NEFROTÓXICAS 

(%) 
4 (6,8) 3 (9,4) 1 (5) 0 (0) 1,00 

DIURÉTICO (%) 16 (27,1) 7 (21,9) 7 (35) 2 (28,6) 0,54 

HEMATÓCRITO 
(%) 

26,63 ± 3,98 26,31 ± 3,9 26,14 ± 3,65 29,51 ± 4,66 0,12 

PCR (MG/DL) 17 (5,3-23,3) 16,4 (5,15-20,4) 17,4 (5,2-23,6) 22,5 (16,7-26,9) 0,33 

ALBUMINA 
(G/DL) 

2,36 ± 0,48 2,31 ± 0,56 2,41 ± 0,36 2,46 ± 0,28 0,67 

RECUPERAÇÃO 
DE FUNÇÃO 
RENAL (%) 

20 (33,9) 15 (46,9) a 5 (25) b 0 (0) c 0,028 

ÓBITO (%) 28 (47,5) 9 (28,1) c 13 (65) b 6 (85,7) a 0,002 

a: significativamente diferente de b;  c: significativamente diferente de a e b 

 
HD: Hemodiálise; HDP: Hemodiálise Prolongada; IMC: Índice de Massa Corpórea; HAS: 
Hipertensão Arterial Sistêmica; DM2: Diabetes Melito tipo 2; DCV: Doença Cardiovascular; DRC: 
Doença Renal Crônica; DVA: Droga Vasoativa; PCR: Proteína C-Reativa 
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Dos 59 pacientes analisados, 14 foram alocados no grupo controle 

e 45 nos grupos de intervenção (26 no protocolo 2 horas; 19 no protocolo 

infusão contínua). A mediana de dias de uso da vancomicina foi de 6 dias 

(5-10). Não houve diferença significativa entre os grupos para as 

características clínicas (idade, IMC, comorbidades, diurese, uso de 

diurético ou ouras drogas nefrotóxicas) e laboratoriais (albumina, 

hematócrito, PCR), escores de gravidade (APACHE II e ATN-ISS) ou 

desfecho clínico (, exceto pela frequência de pacientes do sexo masculino 

(p=0,033) e dose diária de vancomicina recebida (p<0,0001), maiores no 

grupo intervenção infusão contínua, conforme apresentado na tabela 9 e 

figura 7. 

 

 

 

Figura 7. Box plot da dose diária de vancomicina de acordo com o grupo  
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Tabela 9. Características clínicas e laboratoriais da população geral e nos grupos 

controle e intervenção (2 horas e infusão contínua)  

VARIÁVEL 
POPULAÇÃO 

GERAL (N=59) 

GRUPO 
CONTROLE 

(N=14) 

GRUPO 
INTERVENÇÃO 

2 HORAS 
(N=26) 

GRUPO 
INTERVENÇÃO 

INFUSÃO 
CONTÍNUA 

(N=19) 

VALOR 
P 

MODALIDADES DE HD     0,46 

HD CONVENCIONAL 32 (54,2) 8 (57,1) 12 (46,2) 12 (63,2)  

HDP 6 HORAS 20 (33,9) 4 (28,6) 12 (46,2) 4 (21,1)  

HDP 10 HORAS 7 (11,9) 2 (14,3) 2 (7,7) 3 (15,8)  

SEXO MASCULINO (%) 41 (69,5) 7 (50) b 17 (65,4) b 17 (89,5) a 0,033 

IDADE (ANOS) 61 ± 11 57 ± 14 62 ± 10 64 ± 11 0,24 

IMC (KG/M2) 
26,23 (23,53-

31,89) 
26,29 (24,97-

35,25) 
25,47 (23,14-

31,89) 
26,64 (23,53-

31,22) 
0,69 

COMORBIDADES      

HAS (%) 26 (44,1) 6 (42,9) 10 (38,5) 10 (52,6) 0,63 

DM2 (%) 14 (23,7) 4 (28,6) 4 (15,40 6 (31,6) 0,38 

DCV (%) 16 (27,1) 4 (28,6) 6 (23,1) 6 (31,6) 0,81 

DRC (%) 7 (11,9) 1 (7,1) 2 (7,7) 4 (21,1) 0,40 

TABAGISMO (%) 29 (49,2) 6 (42,9) 12 (46,2) 11 (57,9) 0,64 

NEOPLASIA (%) 8 (13,6) 2 (14,3) 2 (7,7) 4 (21,1) 0,49 

APACHE-II 31 ± 6 30 ± 6 31 ± 7 31 ± 7 0,68 

ATN-ISS 0,79 ± 0,14 0,75 ± 0,13 0,8 ± 0,14 0,82 ± 0,14 0,32 

DVA (MCG/KG/MIN) 
0,21 (0,02-

0,36) 
0,19 (0-0,6) 0,24 (0,05-0,32) 0,21 (0-0,43) 0,98 

DIURESE (ML/24HORAS) 150 (50-500) 375 (50-700) 163 (20-500) 100 (60-300) 0,56 

DROGAS NEFROTÓXICAS 
(%) 

4 (6,8) 1 (7,1) 3 (11,5) 0 (0) 0,34 

DIURÉTICO (%) 16 (27,1) 5 (35,7) 7(26,9) 4 (21,1) 0,65 

HEMATÓCRITO (%) 26,63 ± 3,98 26,08 ± 3,82 26,7 ± 4,37 26,95 ± 3,71 0,82 

PCR (MG/DL) 17 (5,3-23,3) 17 (5,3-25,8) 16,55 (5-20) 18,55 (6,9-25,3) 0,36 

ALBUMINA (G/DL) 2,36 ± 0,48 2,36 ± 0,33 2,23 ± 0,55 2,52 ± 0,45 0,15 

DIAS DE USO DE 
VANCOMICJNA 

6 (5-10) 9 (6-12) 6 (5-9) 5 (4-8) 0,15 

DOSE DIÁRIA DE 
VACOMICINA (MG) 

1250 (1000-
1800) 

1050 (900-
1250) b 

1095 (900-
1260) b 

2000 (1500-
2400) a 

<0,0001 

RECUPERAÇÃO DE 
FUNÇÃO RENAL (%) 

20 (33,9) 4 (28,6) 9 (34,6) 7 (36,8) 0,94 

ÓBITO (%) 28 (47,5) 6 (42,9) 15 (57,70) 7 (36,8) 0,36 

a: significativamente diferente de b 
 

HD: Hemodiálise; HDP: Hemodiálise Prolongada; IMC: Índice de Massa Corpórea; HAS: 
Hipertensão Arterial Sistêmica; DM2: Diabetes Melito tipo 2; DCV: Doença Cardiovascular; DRC: 
Doença Renal Crônica; DVA: Droga Vasoativa; PCR: Proteína C-Reativa 
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Foram construídas as curvas de Kaplan-Meier para ambos os 

desfechos, recuperação de função renal e óbito (figuras 8 e 9), e não 

houve diferença entre os grupos (Log rank 0,72 e 0,9, respectivamente). 

 

 

 

Figura 8. Tempo para a recuperação de função renal entre os grupos controle e 

intervenções (2horas e infusão continua). Log rank 0,72 
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Figura 9. Sobrevida entre os grupos controle e intervenções (2horas e infusão continua). 

Log rank 0,9 

 
 

5. DISCUSSÃO 

Considerando que os pacientes críticos com sepse que 

apresentam IRA e necessidade de SRA podem apresentar mortalidade de 

até 60% [3,4,5], faz-se necessária a adoção de medidas que possam 

reduzir esse desfecho, recebendo destaque a administração precoce e 

apropriada de antimicrobianos. E dentre os principais pontos polêmicos 

sobre a antibioticoterapia nessa população está a alteração da sua 

farmacocinética, relacionada à distribuição, metabolismo, eliminação e 

remoção da droga [6,8], o que pode levar a concentrações subterapêuticas, 
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cursando com seleção de mutantes resistentes e maior mortalidade. Em 

relação à segurança, ênfase tem sido dada ao papel da nefrotoxicidade, a 

qual pode agravar o quadro clínico e contribuir para o desfecho 

desfavorável. 

As infecções por germes Gram positivos correspondem a 

aproximadamente um quarto das infecções hospitalares, e dentre os 

patógenos com perfil de resistência isolados, o MRSA ainda é o 

predominante, tornando o uso da vancomicina frequente e estratégico 

[59,60,61].  

Este ensaio clínico randomizado não-cego teve por objetivo 

comparar diferentes protocolos de administração de vancomicina a fim de 

avaliar as concentrações séricas e ASC/CIM a partir da PK/PD durante 

sessões de hemodiálise. Foram analisadas 106 sessões (57,5% de HD 

convencional e 42,5% de HD prolongada), sendo os grupos semelhantes. 

O clearance dialítico, avaliado em L/h, foi menor nos grupos de HD 

prolongada em comparação com HD convencional, provavelmente 

relacionado à maior duração da sessão de diálise. O volume de 

distribuição foi semelhante entre os grupos, e está relacionado à 

capacidade da droga de distribuir-se entre os compartimentos do 

organismo. 

Já o tempo de meia vida foi menor no grupo que realizou a sessão 

de HD convencional. O tempo de meia vida é diretamente proporcional ao 

volume de distribuição e inversamente proporcional ao clearance dialítico, 

justificando-se o menor valor encontrado nesta modalidade.  

Das 106 sessões de HD, 28 pertenciam ao grupo controle, 47 

sessões ao grupo intervenção 2 horas e 31 sessões ao grupo intervenção 

infusão continua. O grupo intervenção infusão continua recebeu maior 

dose diária de vancomicina em comparação com os demais grupos e 

maior concentração sérica nos tempos T0, T2 e Tfinal, justificado pelo 
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protocolo clínico de administração da vancomicina em doses mais 

elevadas.  

O grupo controle apresentou maior frequência de concentração 

sérica subterapêutica ao término da HD (86,7% das sessões). Estudo de 

Freitas et al [46], avaliando a remoção da vancomicina por diferentes 

métodos de diálise com membranas de alto fluxo a partir da modelagem 

farmacocinética-farmacodinâmica (PK/PD), identificou que 46,34% dos 

pacientes apresentavam ASC/CIM menor que 400, sendo 84,2% dos 

pacientes em HDP e 15,8% em HDI.  

De acordo com o guideline mais atual sobre o uso da vancomicina 

[17], manter a concentração pré-diálise entre 15 e 20 mg/L parece ser 

razoável para atingir a meta da ASC/CIM entre 400 e 600mg·h/L, já que 

os dados que confirmam essa associação para pacientes em hemodiálise 

são escassos na literatura, sendo as informações extrapoladas da 

população não dialítica [62]. A maioria dos estudos sobre dose de 

antimicrobianos em pacientes criticamente doentes em terapia dialítica 

tem sido realizada na população tratada por terapia contínua [63,64,65].  

Por outro lado, a HDI ainda é o principal método dialítico utilizado 

em países em desenvolvimento. A maioria dos estudos sobre uso de 

antimicrobianos em HDI foi realizada em pacientes com doença renal 

crônica (DRC) recebendo esquema de HD três vezes por semana. A HDP 

consiste em método híbrido, com características da HDI e HD continua. 

Os estudos que abordam dosagem de antimicrobianos são ainda mais 

escassos nesta modalidade de HD [66,67], muitas vezes com posologia 

inadequada acarretando concentrações subterapêuticas [68,69]. 

No nosso estudo, ambos os grupos de intervenção, 2 horas e 

infusão contínua, apresentaram maiores ASC/CIM em 24horas em 

comparação com o grupo controle. No entanto, o grupo intervenção 

infusão continua foi o que apresentou maior frequência de concentração 
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sérica supraterapêutica ao final da sessão, em comparação com os 

demais grupos. A nefrotoxicidade está associada a maiores tempo de 

hospitalização, custos e mortalidade [71], sendo uma grande preocupação 

para as equipes assistenciais. 

Ao serem avaliadas as variáveis relacionadas às concentrações 

terapêutica (razão ASC/CIM entre 400 e 600 mg·h/L) e não terapêutica da 

vancomicina (abaixo de 400 mg·h/L ou acima de 600 mg·h/L), os grupos 

de intervenção mostraram maior frequência de concentração terapêutica 

em relação ao grupo controle. Menor volume de distribuição, maior dose 

diária de vancomicina e maiores concentrações séricas de vancomicina 

tanto no início quanto o final da sessão associaram-se a ASC/CIM em 

nível terapêutico. Em regressão logística, a variável concentração inicial 

foi identificada como um fator de risco para uma concentração não 

terapêutica (ASC/CIM menor que 400 mg·h/L ou maior que 600 mg·h/L) 

de vancomicina (OR 1,16, p=0,001), enquanto o grupo intervenção 2 

horas foi identificado como um fator de proteção (OR 0,24, p=0,04). 

Entre os 59 pacientes analisados, houve predomínio do sexo 

masculino, com idade 61±11 anos e IMC 26,23 (23,53 – 31,89). As 

principais comorbidades foram tabagismo (49%), hipertensão arterial 

sistêmica (44,1%) e doença cardiovascular (27,1%). As internações foram 

predominantemente devido a quadro infeccioso (64,4%), sendo o principal 

foco de infecção o pulmonar (72,9%), com 64,4% dos pacientes 

apresentando cultura positiva (23,7% delas isolando microrganismo 

Gram-positivo). Esses dados são compatíveis com a literatura. Sales Jr et 

al [72], em estudo sobre a epidemiologia da sepse no Brasil, identificou 

média de idade de 61,7 anos, com mortalidade global de 46,6%, e 

insuficiência cardíaca e diabetes melito como comorbidades principiais. 

Outro estudo brasileiro, multicêntrico, conduzido por Santos et al [73], 

identificou mortalidade de 44,5% em pacientes de UTI, além de elevada 

prevalência de doenças cardiovasculares e HAS (30,8%). Ou et al [74] 
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avaliaram 4488 pacientes críticos, com predomínio do sexo masculino 

(63,9%), IMC médio de 24,4 kg/m2, admissão na UTI por sepse em 57,6% 

(predomínio do foco pulmonar), sendo que 52,6% tinham cultura positiva. 

A gravidade dos pacientes estudados foi avaliada pelo escore 

prognóstico APACHE II, com média de 31 ± 6, e o prognóstico da IRA 

pelo escore ATN-ISS, com média de 0,79 ± 0,14. Durante o seguimento, 

28 pacientes evoluíram a óbito (47,5%) e 20 pacientes recuperaram sua 

função renal (33,9%). Esses dados são compatíveis com a literatura, com 

mortalidade variando entre 46% [75] até 60,3% [76]. Estudo de Fernandes et 

al [77], avaliando pacientes críticos com IRA, identificaram escore APACHE 

II 25.5 ± 7.2 e ATN-ISS 0.811 ± 0.195, e recuperação de função renal em 

29% dos pacientes. 

 De acordo com a modalidade de diálise realizada, os grupos foram 

semelhantes quanto às características clínicas e laboratoriais, e escores 

de gravidade, exceto pela dose de DVA e mortalidade, maiores no grupo 

HDP 10 horas, e pela taxa de recuperação de função renal, menor no 

grupo HDP 10 horas. Apesar dos escores APACHE II e ATN-ISS serem 

semelhantes entre os grupos, a necessidade de maiores doses de drogas 

vasoativas aumenta a mortalidade, devido a alterações na microcirculação 

e alterações na oferta/consumo de oxigênio [76,78]. Recente estudo de 

Song et al [79] avaliou um índice VIS (Vasoactive-Inotropic Score), 

calculado com as doses máximas de vasopressores e inotrópicos  durante 

as primeiras 6horas da admissão na UTI [VIS máx = dose de dopamina 

(µg/kg/min) + dose de dobutamina (µg/kg/min) + 100 × dose de epinefrina 

(µg/kg/min) + 10 × dose de milrinona (µg/kg/min) + 10.000 × dose de 

vasopressina (unidades/kg/min) + 100 × dose de norepinefrina 

(µg/kg/min)], e mostrou que quanto mais elevado o índice, menor a 

sobrevida em pacientes sépticos.  

 Este estudo tem algumas limitações. A análise de dados em um 

único centro acadêmico limita sua generalização. Os médicos assistentes, 
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equipe de Enfermagem e pacientes e/ou familiares estavam cientes de 

qual esquema de administração da vancomicina havia sido randomizado, 

impossibilitando o cegamento. Os desfechos clínicos recuperação de 

função renal e mortalidade de todas as causas não foram diferentes entre 

os grupos controle e intervenções, porém o tamanho amostral foi 

insuficiente para essa conclusão. A bactéria predominante foi 

Sthaphylococcus coagulase negativo, o que também pode ter influenciado 

nos desfechos. 

Entretanto, este foi o primeiro estudo clínico com desenho 

randomizado que avaliou a razão ASC/CIM durante sessões de 

hemodiálise tanto convencional como prolongada em pacientes sépticos 

com IRA sob diferentes esquemas de administração da vancomicina. 

 

 

6. CONCLUSÃO 

Nossos resultados sugerem que administrar vancomicina durante a 

diálise resultou em menor proporção de concentrações supraterapêuticas 

ou subterapêuticas quando comparada à administração em infusão 

contínua ou após o término da sessão, respectivamente. Novos estudos 

são necessários para sugerir doses mais adequadas e avaliar o impacto 

desses achados nos desfechos clínicos. 
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