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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 



5 
 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Dedicatória 



6 
 

Dedicatória 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

À mulher da minha vida, Soraya 

Minha esposa, companheira e amiga, pelo apoio incondicional e sonhos 

compartilhados. Por ser minha parceira e confidente, pela compreensão 

e estímulo em todas as escolhas e decisões. Sem a qual nenhuma 

conquista valeria a pena. 

 

 

 

Aos meus pais, Valdir e Ermelinda, e ao meu irmão, Wendell 

Incentivadores constantes e responsáveis por quem sou. Que 

dignamente apresentaram-me ao caminho da honestidade, persistência, 

amor e união, ensinaram-me a buscar forças, a superar obstáculos, e a 

doar sempre o meu melhor. 

 



7 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Agradecimentos especiais 



8 
 

Agradecimentos especiais 

 

À Deus, primeiramente, por ser autor do mеυ destino e mеυ guia, 

abençoando-me sempre. Por tudo que me proporcionou, pelas pessoas 

maravilhosas e grandes oportunidades que colocou em meu caminho, e 

por me dar forças para seguir sempre adiante, superando qualquer 

obstáculo. 

 

À minha orientadora, Profa. Dra. Daniela Ponce, o meu agradecimento 

pelo exemplo profissional e parceria. Pela oportunidade de realizar este 

e tantos outros projetos ao seu lado. Alguém que inspira sabedoria, que 

motiva, que questiona, que estimula, sempre disposta a ouvir dúvidas e 

problemas, com muita paciência e constante incentivo científico, 

mostrando o melhor caminho a ser seguido e fornecendo todas as 

ferramentas para trilhá-lo. Alguém de quem muito me orgulho, por sua 

trajetória, conquistas e dedicação em tudo que realiza. Meu respeito, 

gratidão e eterna admiração. E que eu possa sempre contar com o 

privilégio de sua amizade. 

 

Ao meu coorientador, Prof. Dr. Ricardo de Souza Cavalcante, por sua 

parceria e suas contribuições na construção deste projeto de pesquisa. 

Aos membros da banca do Exame Geral de Qualificação, Prof. Dr. 

Carlos Magno C. B. Fortaleza e Prof. Dr. Pasqual Barretti, que 

dedicaram seu tempo e conhecimento para enriquecer este trabalho. 

 

Aos meus queridos familiares e amigos, por todo apoio, torcida, 

confiança e compreensão pelos momentos de ausência. Aos meus avós 

e tios que cumpriram sua missão cedo demais e com certeza torcem por 

mim e me protegem de outro plano. 



9 
 

Agradecimentos especiais 

 

Aos grandes professores e médicos contratados da Nefrologia que 

me ensinaram e ensinam Nefrologia diariamente e sempre estimularam 

o saber científico de maneira agradável e acolhedora.  

 

A todos os membros da equipe multiprofissional (família Nefro): 

médicos residentes, secretários, nutricionistas, enfermeiros, técnicos em 

Enfermagem, psicólogos, assistentes sociais, e aprimorandos, pelo 

profissionalismo e carinho com que desempenham suas funções 

diariamente, sempre visando manter a qualidade de atendimento e o 

respeito aos pacientes, o que torna esse time forte e especial. À equipe 

IRA, em especial, pela parceria, trabalho e carinho. 

 

Ao Hospital das Clínicas de Botucatu, por fornecer atendimento digno 

e humano a quem precisa, e que, a despeito das dificuldades que 

enfrenta, sempre trabalha em prol dos seus pacientes. 

 

Aos pacientes, principais motivadores da busca por novos saberes e 

razão de toda a dedicação deste trabalho. 

 

 

 

 

 



10 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sumário 



11 

SUMÁRIO 

Capítulo I: Artigo expandido 

Comparação de diferentes esquemas de administração de vancomicina 

em pacientes com injúria renal aguda em hemodiálise: um ensaio clínico 

randomizado 

Resumo.....................................................................................................................13 

Abstract....................................................................................................................14 

1. Introdução...........................................................................................................15

1.1. Vancomicina............................................................................................15 

1.2. Suporte renal agudo................................................................................20 

2. Objetivos.............................................................................................................25

3. Metodologia........................................................................................................26

3.1. Características do estudo........................................................................26 

3.2. População do estudo...............................................................................26 

3.3. Protocolo do estudo................................................................................27 

3.4. Randomização........................................................................................30 

3.5. Etapa analítica.........................................................................................30 

3.6. Desfechos...............................................................................................32 

3.7. Análise estatística...................................................................................32 

4. Resultados..........................................................................................................33

4.1. Sessões de hemodiálise.........................................................................35 

4.2. Pacientes ................................................................................................42 

5. Discussão...........................................................................................................48

6. Conclusão...........................................................................................................53

7. Referências.........................................................................................................54

8. Anexos................................................................................................................65

8.1. Cronograma............................................................................................65 

8.2. Termo de Consentimento livre e esclarecido..........................................66 

8.3. Parecer consubstanciado do CEP..........................................................68 

8.4. Alteração de título do projeto..................................................................72 

8.5. Protocolo clínico......................................................................................73 

Capítulo II: Artigos publicados na temática....................................................75 

Capítulo III: Apresentações de trabalhos e palestras na temática..............141

Capítulo IV: Prêmio Jovem Pesquisador (SBN, 2022)..................................153 



12 

Capítulo I: Artigo expandido 

Comparação quanto à eficácia e segurança de diferentes 

esquemas de administração de vancomicina em 

pacientes com injúria renal aguda em hemodiálise: um 
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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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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. 

 

 

 

 



54 
 

7. REFERÊNCIAS 

1- Lentini P, De Cal M, Clementi A, D’Angelo A, Ronco C. Sepsis and AKI 

in ICU patients: The Role of plasma biomarkers. Crit Care Res Pract 2012; 

Article ID 856401, doi:10.1155/2012/856401 

2- Singer M,  Deutschman CS, Seymour CW, et al. The Third International 

Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis3) JAMA 2016; 

315(8):801-10. doi:10.1001/jama.2016.028 

3- Schier RW, Wang W. Acute Renal Failure and Sepsis. N Engl J Med 

2004; 351(2):159-69. doi:10.1056/NEJMra032401 

4- Zarjou A, Agarwal A. Sepsis and acute kidney injury. J Am Soc Nephrol 

2011; 22(6):999-1006. doi:10.1681/ASN.2010050484 

5- Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney 

Injury Work Group. KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney 

Injury. Kidney Int Suppl 2012;2:1-138. doi:10.1038/kisup.2012.1 

6- Eyler RF, Mueller BA. Antibiotic dosing in critically ill patients with acute 

kidney injury. Nat Rev Nephorol 2011;7(4):226-35. 

doi:10.1038/nrneph.2011.12 

7- Lewis SJ, Mueller BA. Antibiotic Dosing in Patients With Acute Kidney 

Injury: “Enough But Not Too Much”. J Intensive Care Med 2016;31(3):164-

76. doi: 10.1177/0885066614555490 

8- Zamoner W, Freitas FM, Garms DSS, Oliveira MG, Balbi AL, Ponce D. 

Pharmacokinetics and pharmacodynamics of antibiotics in critically ill 

acute kidney injury patients. Pharmacol Res Perspect 2016; 4(6): e00280. 

doi:10.1002/prp2.280 

9- Jeffres MN. The whole price of vancomycin: toxicities, troughs, and 

time. Drugs 2017; 77:1143-54. doi:10.1007/s40265-017-0764-7 

https://doi.org/10.1056/NEJMra032401
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5226291/


55 
 

10- Stevens DL. The role of vancomycin in the treatment paradigm. Clin 

Infect Dis 2006;42 (Suppl 1):S51-7. doi:10.1086/491714 

11- DiMondi VP, Rafferty K. Review of Continuous-Infusion Vancomycin. 

Ann Pharmacother 2013;47:219-27.doi: 10.1345/aph.1R420 

12- Roberts JA, Lipman J. Pharmacokinetic issues for antibiotics in the 

critically ill patient. Crit Care Med 2009; 37(3):840-51. doi: 

10.1097/CCM.0b013e3181961bff. 

13- Roberts DM. The Relevance of Drug Clearance to Antibiotic Dosing in 

Critically Ill Patients. Curr Pharm Biotechnol 2011;12(12):2002-14. 

PMID:21554217 

14- Rybak MJ. The Pharmacokinetic and Pharmacodynamic Properties of 

Vancomycin. Clin Infect Dis 2006;42 Suppl 1:S35-9. doi: 10.1086/491712  

15- Filippone EJ, Kraft WK, Farber JL. The nephrotoxicity of vancomycin. 

Clin Pharmacol Ther 2017;102(3):459-69. doi: 10.1002/cpt.726. 

16- Schilling A, Neuner E, Rehm SJ. Vancomycin: A 50-something-yearold 

antibiotic we still don’t understand. Cleve Clin J Med 2011;78(7):465-71. 

doi:10.3949/ccjm.78a.10168.7  

17- Rybak MJ, Le J, Lodise TP, Levine DP, Bradley JS, Liu C, Mueller BA, 

Pai MP, Wong-Beringer A, Rotschafer JC, Rodvold KA, Maples HD, 

Lomaestro BM. Therapeutic monitoring of vancomycin for serious 

methicillin-resistant Staphylococcus aureus infections: A revised 

consensus guideline and review by the American Society of Health-

System Pharmacists, the Infectious Diseases Society of America, the 

Pediatric Infectious Diseases Society, and the Society of Infectious 

Diseases Pharmacists. Am J Health-Syst Pharm 2020;77:835-64. doi 

10.1093/ajhp/zxaa036 

https://doi.org/10.1086/491714
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21554217
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16323118
https://doi.org/10.1086/491712
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28474732
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21724929


56 
 

18- Gilbert DN, Chambers HF, Saag MS, Pavia AT, Boucher H. The 

Sanford Guide To Antimicrobial Therapy 2021, pocket edition, 51st edition, 

ISBN: 978-1-944272166 

19- DiMondi VP, Rafferty K. Review of Continuous-Infusion Vancomycin. 

Ann Pharmacother 2013;47:219-27.doi: 10.1345/aph.1R420 

20- Ye Z-K, Tang H-L, Zhai S-D. Benefits of Therapeutic Drug Monitoring 

of Vancomycin: A Systematic Review and Meta-Analysis. PLoS ONE 

2013;8(10):e77169. doi:10.1371/journal.pone.0077169 

21- Zamoner W, Prado IRS, Balbi AL, Ponce D. Vancomycin dosing, 

monitoring and toxicity: critical review of the clinical practice. Clin Exp 

Pharmacol Physiol 2019:1-10. doi: 10.1111/1440-1681.13066 

22- Roberts JA, Abdul-Aziz MH, Lipman J, Mouton JW, Vinks AA, Felton 

TW, Hope WW, Farkas A, Neely MN, Schentag JJ, Drusano G, Frey OR, 

Theuretzbacher U, Kuti JL. Individualised antibiotic dosing for patients who 

are critically ill: challenges and potential solutions. Lancet Infect Dis 

2014;14: 498–509. doi: 10.1016/S1473-3099(14)70036-2 

23- Davenport A. Dialytic treatment for septic patients with acute kidney 

injury. Kidney Blood Press Res 2011;34(4):218-24. doi: 

10.1159/000326898 

24- Bellomo R, Ronco C, Kellum JA, Metha RL, Palevsky P et al. Acute 

renal failure – definition, outcome measures, animal models, fluid therapy 

and information technology needs: the Second International Consensus 

Conference of the Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) Group. Crit Care 

2004;8:R204-R212. doi:10.1186/cc2872 

25- Pannu N, Klarenbach S, Wiebe N, Manns B, Tonneli M, Alberta KDN. 

Renal replacement therapy in patients with acute renal failure: a 

systematic review. JAMA 2008; 299(7):793-805. doi: 

https://doi.org/10.1186/cc2872


57 
 

10.1001/jama.299.7.793 

26- Kielstein JT, Schiffer M, Hafer C. Back to the future: extended dialysis 

for treatment of acute kidney injury in the intensive care unit. J Nephrol 

2010; 23(5):494-501. PMID:20853250 

 

27- Gabriel DP, Caramori JT, Martim LC, Barreti P, Balbi AL. High volume 

peritoneal dialysis vs daily hemodialysis: a randomized, controlled trial in 

patients with acute kidney injury. Kidney Int Suppl 2008;108:87-93.  doi: 

10.1038/sj.ki.5002608. 

 

28- Annigeri RA, Ostermann M, Tolwani A, Vazquez-Rangel A, Ponce D, 

Bagga A, Chakravarthi R, Mehta R. Renal support for acute kidney injury 

in the developing world. Kidney Int Rep 2017;2:559-78. doi: 

10.1016/j.ekir.2017.04.006 

 

29- Fieghen HE, Friedrich JO, Burns KE, Nisenbaun R, Adhikari NK, 

Hladunewich MA, et al. The hemodynamic and feasibility of sustained low 

efficiency dialysis in the management of critically ill patients with acute 

kidney injury. BMC Nephrol 2010;11:32. doi: 10.1186/1471-2369-11-32. 

30- Shingarev R, Wille K, Tolwani A. Management of complications in 

renal replacement therapy. Semin Dial 2011;24(2):164-8. doi: 

10.1111/j.1525-139X.2011.00828.x. 

31- Marshall MR, Golper TA. Low-efficiency acute renal replacement 

therapy: role in acute kidney injury. Semin Dial 2011;24(2):142-8. doi: 

10.1111/j.1525-139X.2011.00829.x. 

32- Yu L, Santos BCF, Burdmann EA, Suassuna JHR, Batista PBP. 

Diretrizes da Insuficiência Renal Aguda. Soc Bras Nefrol 2007;1-24 

33- Blake PG Daugirdas JT. Handbook of Dialysis. 4ª ed. Rio de Janeiro: 



58 
 

Guanabara Koogan, 2008. ISBN 978-07-817-5253-4 

34- Mueller BA, Smoyer WE. Challenges in developing evidence-based 

drug dosing guidelines for adults and children receiving renal replacement 

therapy. Clin Pharmacol Ther 2009;86(5):479-82. doi: 

10.1038/clpt.2009.150. 

35- Ponce D, Zamoner W, Freitas FM, Balbi AL, Awdishu L. Vancomycin 

removal during high-volume peritoneal dialysis in acute kidney injury 

patients: a prospective cohort clinical study. Kidney Int Rep 2019;4:112-8. 

doi: 10.1016/j.ekir.2018.09.014 

36- Vandecasteele SJ, De Vriese AS. Vancomycin dosing in patients on 

intermittent hemodialysis. Semin Dial 2011;24(1):50-5. doi: 

10.1111/j.1525-139X.2010.00803.x. 

37- Welage LS, Mason NA, Hoffman EJ, Odeh RM, Dombrouski J, Patel 

JA, Swartz RD: Influence of cellulose triacetate hemodialyzers on 

vancomycin pharmacokinetics. J Am Soc Nephrol 1995;6:1284-90. 

PMID:8589298 

38- Quale JM, O'Halloran JJ, DeVincenzo N, Barth RH. Removal of 

vancomycin by high-flux hemodialysis membranes. Antimicrob Agents 

Chemother 1992;36(7):1424-6. PMC191597 

39- Pai AB, Pai MP. Vancomycin dosing in high flux hemodialysis: a 

limited-sampling algorithm. Am J Health Syst Pharm 2004;61(17):1812-6. 

PMID:15462252 

40- Petejovaa N, Martineka A, Zahalkovab J, Duricovad J, Brozmanovad 

H, Urbaneke K, Grundmannd M, Kacirovad I. Vancomycin removal during 

low-flux and high-flux extended daily hemodialysis in critically ill septic 

patients. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub 

2012;156(4):342–7. doi: 10.5507/bp.2012.002 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vandecasteele%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21338394
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=De%20Vriese%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21338394
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21338394
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Quale%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1510437
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=O%27Halloran%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1510437
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=DeVincenzo%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1510437
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barth%20RH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1510437
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1510437
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1510437
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC191597/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pai%20AB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15462252
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pai%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15462252
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15462252
https://doi.org/10.5507/bp.2012.002


59 
 

41- Kielstein JT, Czock D, Schöpke T, Hafer C, Bode-Böger SM, Kuse 

E, Keller F, Fliser D. Pharmacokinetics and total elimination of meropenem 

and vancomycin in intensive care unit patients undergoing extended daily 

dialysis. Crit Care Med 2006;34(1):51-6. PMID: 16374156 

42- Ghouti-terki L, Chasseuil E, Rabot N, Paintaud G, François M, Birmelé 

B, Darrouzain F, Büchler M, Halimi J-M, Ternant D. Vancomycin during the 

Last Hour of the Hemodialysis Session: A Pharmacokinetic Analysis. 

Nephron 2017;135:261–7. doi: 10.1159/000453005 

43- Mason NA, Neudeck BL, Welage LS, Patel JA, Swartz RD. 

Comparison of 3 vancomycin dosage regimens during hemodialysis with 

cellulose triacetate dialyzers: post-dialysis versus intradialytic 

administration. Clin Nephrol 2003;60(2):96-104. PMID:12940611 

44- Ahem JW, Lai C, Rebuck JA, Possidente CJ, Weidner M. Experience 

with Vancomycin in Patients Receiving Slow Low-Efficiency Dialysis. 

Hospital Pharmacy SAGE Journals 2004;39(2):138-43. doi: 

10.1177/001857870403900208 

45- Kanji S, Roberts JA, Xie J, Zelenitsky S, Hiremath S, Zhang G, 

Watpool I, Porteous R, Patel R. Vancomycin Population Pharmacokinetics 

in Critically Ill Adults During Sustained Low-Efficiency Dialysis. Clin 

Pharmacokinet 2020;59(3):327-334. doi: 10.1007/s40262-019-00817-6 

46- Freitas FM, Zamoner W, Reis PFD, Balbi AL, Ponce D. Vancomycin 

for Dialytic Therapy in Critically Ill Patients: Analysis of Its Reduction and 

the Factors Associated with Subtherapeutic Concentrations. Int J Environ 

Res Public Health 2020;17(18):6861. doi: 10.3390/ijerph17186861 

47- Álvarez R, López Cortés LE, Molina J, Cisneros JM, Pachón J. 

Optimizing the clinical use of vancomycin. Antimicrob Agents Chemother 

2016;60:2601–9. doi:10.1128/AAC.03147-14. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kielstein%20JT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16374156
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Czock%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16374156
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sch%C3%B6pke%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16374156
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hafer%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16374156
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bode-B%C3%B6ger%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16374156
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kuse%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16374156
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kuse%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16374156
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Keller%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16374156
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fliser%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16374156
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16374156
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mason%20NA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12940611
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neudeck%20BL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12940611
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Welage%20LS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12940611
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patel%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12940611
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Swartz%20RD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12940611
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12940611
https://doi.org/10.1177/001857870403900208


60 
 

48- DelDot ME, Lipman J, Tett SE. Vancomycin pharmacokinetics in 

critically ill patients receiving continuous venovenous haemodiafiltration. Br 

J Clin Pharmacol 2004;58(3):259-68. doi: 10.1111/j.1365-

2125.2004.02143.x 

49- Geraci JE, Heilman FR, Nichols DR, Wellman WE, Ross GT. Some 

laboratory and clinical experiences with a new antibiotic vancomycin. Proc 

Staff Meet Mayo Clinic 1956;31:564-82. PMID:13425363 

50- Murugan R, Bellomo R, Palevsky PM, Kellum JA. Ultrafiltration in 

critically ill patients treated with kidney replacement therapy. Nat Rev 

Nephrol 2021;17(4):262-76. doi: 10.1038/s41581-020-00358-3 

51- Nuttall FQ. Body Mass Index: Obesity, BMI, and Health: A Critical 

Review. Nutr Today 2015;50(3):117-128. doi: 

10.1097/NT.0000000000000092 

52- Knaus WA, Draper EA, Wagner DP, Zimmerman JE. APACHE II: a 

severity of disease classification system. Crit Care Med 1985;13(10):818-

29. PMID: 3928249. 

53- Liãno F, Gallego A, Pascual J, García-Martín F, Teruel JL, Marcén R, 

et al. Prognosis of acute tubular necrosis: an extended prospectively 

contrasted study. Nephron 1993;63:21-3. doi: 10.1159/000187139 

54- Lowrie EG, Chertow GM, Lew NL, Lazarus JM, Owen WF. The urea 

[clearance x dialysis time] product (Kt) as an outcome-based measure of 

hemodialysis dose. Kidney Int. 1999 Aug;56(2):729-37. doi: 

10.1046/j.1523-1755.1999.00584.x 

55- Yuan G, Liu H, Shaikh AS, Zhang R, Li P, Wang B, Guo R. 

Comparison of New Liquid Chromatography-Mass Spectrometry Method 

and Enzyme-Multiplied Immunoassay Technique for Routine Therapeutic 

Drug Monitoring of Vancomycin in Chinese Patients. Clin Lab. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=DelDot%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15327585
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lipman%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15327585
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tett%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15327585
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15327585
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15327585
https://doi.org/10.1111/j.1365-2125.2004.02143.x
https://doi.org/10.1111/j.1365-2125.2004.02143.x


61 
 

2018;64(3):277-285. doi: 10.7754/Clin.Lab.2017.170926 

56- López KJ, Bertoluci DF, Vicente KM, Dell'Aquilla AM, Santos SR. 

Simultaneous determination of cefepime, vancomycin and imipenem in 

human plasma of burn patients by high-performance liquid 

chromatography. J Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci. 

2007;860(2):241-5. doi: 10.1016/j.jchromb.2007.10.041 

57- Santos SRCJ, Sanches-Giraud C, Silva JRCV, Souza FF, Gomez DS, 

Campos EV, Azevedo RP, Ferreira MC, Nascimento JWL. 

Pharmacokinetic-Pharmacodynamic Correlation for Meropenem Applied to 

a Burn Child using a Bioanalytical Liquid Cromatographic Method. Rev 

Port. Farmacoter 2011; 3(4):4-12. doi: 10.25756/rpf.v3i4.79 

58- Pai MP, Neely M, Rodvold KA, Lodise TP. Innovative approaches to 

optimizing the delivery of vancomycin in individual patients. Adv Drug Deliv 

Rev 2014;77:50-7. doi: 10.1016/j.addr.2014.05.016 

59- Sievert DM, Ricks P, Edwards JR, Schneider A, Patel J, Srinivasan A, 

Kallen A, Limbago B, Fridkin S; National Healthcare Safety Network 

(NHSN) Team and Participating NHSN Facilities. Antimicrobial-resistant 

pathogens associated with healthcare-associated infections: summary of 

data reported to the National Healthcare Safety Network at the Centers for 

Disease Control and Prevention, 2009-2010. Infect Control Hosp 

Epidemiol 2013;34(1):1-14. doi: 10.1086/668770 

60- Kulkarni AP, Nagvekar VC, Veeraraghavan B, Warrier AR, Ts D, Ahdal 

J, Jain R. Current Perspectives on Treatment of Gram-Positive Infections 

in India: What Is the Way Forward? Interdiscip Perspect Infect Dis 

2019;7;2019:7601847. doi: 10.1155/2019/7601847 

61- Xu L, Zeng Z, Ding Y, Song M, Yang K, et al. Distribution and 

Antimicrobial Susceptibility of Gram-Positive and Gram-Negative 

Pathogens Isolated from Patients Hospitalized in a Tertiary Teaching 



62 
 

Hospital in Southwestern China. Jundishapur J Microbiol 

2020;13(12):e111682. doi: 10.5812/jjm.111682. 

62- Lewis SJ, Nolin TD. New Vancomycin Dosing Guidelines for 

Hemodialysis Patients: Rationale, Caveats, and Limitations. Kidney360. 

2021 May 21;2(8):1313-1315. doi: 10.34067/KID.0000192021 

63- Schetz M. Drug dosing in continuous renal replacement therapy: 

general rules. Curr Opin Crit Care 2007;13(6):645-51. doi: 

10.1097/MCC.0b013e3282f0a3d3 

64- Choi G, Gomersall CD, Tian Q, Joynt GM, Freebairn R, Lipman J. 

Principles of antibacterial dosing in continuous renal replacement therapy. 

Crit Care Med 2009;37(7):2268-82. doi: 

10.1097/CCM.0b013e3181aab3d0 

65- Lewis SJ, Mueller BA. Antibiotic dosing in critically ill patients receiving 

CRRT: underdosing is overprevalent. Semin Dial 2014;27(5):441-5. doi: 

10.1111/sdi.12203 

66- Mushatt DM, Mihm LB, Dreisbach AW, Simon EE. Antibiotic dosing in 

slow extended daily dialysis. Clin Infect Dis 2009;49(3):433-7. doi: 

10.1086/600390 

67- Sethi SK, Krishnappa V, Nangethu N, Nemer P, Frazee LA, Raina R. 

Antibiotic Dosing in Sustained Low-Efficiency Dialysis in Critically Ill 

Patients. Can J Kidney Health Dis 2018;5:2054358118792229. doi: 

10.1177/2054358118792229 

68- Keough LA, Krauss A, Hudson JQ. Inadequate antibiotic dosing in 

patients receiving sustained low efficiency dialysis. Int J Clin Pharm 

2018;40(5):1250-1256. doi: 10.1007/s11096-018-0697-6 

69- Harris LE, Reaves AB, Krauss AG, Griner J, Hudson JQ. Evaluation of 

https://dx.doi.org/10.5812/jjm.111682


63 
 

antibiotic prescribing patterns in patients receiving sustained low-efficiency 

dialysis: opportunities for pharmacists. The International Journal of 

Pharmacy Practice. 2013;21(1):55-61. doi: 10.1111/j.2042-

7174.2012.00226.x 

70- Lewis SJ, Mueller BA. Development of a vancomycin dosing approach 

for critically ill patients receiving hybrid hemodialysis using Monte Carlo 

simulation. SAGE Open Med 2018;6:2050312118773257. doi: 

10.1177/2050312118773257 

71- Kullar R, Davis SL, Levine DP, Rybak MJ. Impact of vancomycin 

exposure on outcomes in patients with methicillin-resistant Staphylococcus 

aureus bacteremia: support for consensus guidelines suggested targets. 

Clin Infect Dis. 2011;52(8):975–81.doi:10.1093/cid/cir124 

72- Sales Jr JA, David CM, Hatum R, Souza PCSP, Japiassú A, Pinheiro 

CTS, Friedman G, Silva OB, Dias MA, Koterba E, Dias FS, Piras C, Luiz 

RR. Sepse Brasil: Estudo Epidemiológico da Sepse em Unidades de 

Terapia Intensiva Brasileiras. Rev Bras Ter Intensiva 2006;18(1):9-16. doi: 

10.1590/S0103-507X2006000100003 

73- Santos AM, Souza GRB, Oliveira AML. Sepse em adultos na unidade 

de terapia intensive: características clínicas. Arq Med Hosp Fac Cienc 

Med Santa Casa São Paulo 2016;61:3-7 

74- Ou WF, Wong LT, Wu CL, Chao WC. Culture positivity may correlate 

with long-term mortality in critically ill patients. BMC Infect Dis. 2021 Nov 

26;21(1):1188. doi: 10.1186/s12879-021-06898-8 

75- Kellum JA, Romagnani P, Ashuntantang G, Ronco C, Zarbock A, 

Anders HJ. Acute kidney injury. Nat Rev Dis Primers. 2021;7(1):52. doi: 

10.1038/s41572-021-00284-z 

76- Uchino S, Kellum JA, Bellomo R, Doig GS, Morimatsu H, Morgera S, 



64 
 

Schetz M, Tan I, Bouman C, Macedo E, Gibney N, Tolwani A, Ronco C; 

Beginning and Ending Supportive Therapy for the Kidney (BEST Kidney) 

Investigators. Acute renal failure in critically ill patients: a multinational, 

multicenter study. JAMA. 2005;294(7):813-8. doi: 10.1001/jama.294.7.813 

77- Fernandes NMS, Pinto PS, Lacet TBP, Rodrigues DF, Bastos MG, 

Stella SR, Cendoroglo Neto M. Uso do escore prognóstico APACHE II e 

ATN-ISS em insuficiência renal aguda tratada dentro e fora da unidade de 

terapia intensiva. Rev da Assoc Med Bras [online] 2009;55(4): 434-41. doi: 

10.1590/S0104-42302009000400019 

78- Belletti A, Benedetto U, Biondi-Zoccai G, Leggieri C, Silvani P, 

Angelini GD, Zangrillo A, Landoni G. The effect of vasoactive drugs on 

mortality in patients with severe sepsis and septic shock. A network meta-

analysis of randomized trials. J Crit Care. 2017 Feb;37:91-98. doi: 

10.1016/j.jcrc.2016.08.010 

79- Song J, Cho H, Park DW, Moon S, Kim JY, Ahn S, Lee SG, Park J. 

Vasoactive-Inotropic Score as an Early Predictor of Mortality in Adult 

Patients with Sepsis. J Clin Med 2021;10(3):495. doi: 

10.3390/jcm10030495 

 

 

 

 

 

 

 



119 
 

 



120 
 

 



121 
 

 



139 
 

 

 

 

 

 




