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Capítulo I: Artigo Expandido 
 

Avaliação da remoção do antimicrobiano Vancomicina pelos diferentes 
métodos de diálise em pacientes com lesão renal aguda associada à sepse.
 



 

 

Resumo 
 

Introdução: O controle da infecção no ambiente de terapia intensiva por patógenos 

hospitalares, frequentemente, inclui a utilização de vancomicina. Ressalta-se que profundas 

alterações ocorrem na farmacocinética dos antimicrobianos prescritos aos pacientes 

criticamente doentes e que os diferentes métodos dialíticos podem removê-los parcial ou 

totalmente. Objetivo: Avaliar a redução do antimicrobiano vancomicina por diferentes 

métodos de diálise em pacientes com lesão renal aguda (LRA) associada à sepse e identificar 

as variáveis associadas a concentrações terapêuticas. Metodologia: Estudo transversal que 

avaliou pacientes sépticos com LRA em hemodiálise convencional intermitente (HDI) ou 

hemodiálise prolongada (HDP) e em tratamento com vancomicina internados em Unidade 

de Terapia Intensivas (UTI) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu-

UNESP. Foram colhidas amostras seriadas de sangue no início da terapia dialítica, após 2 e 4 

horas do tratamento e ao final da terapia. A concentração sérica de vancomicina foi aferida 

por cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) ou por Imunoensaio enzimático 

homogêneo (Enzyme Multiplied Immunoassay Technique - EMIT). A partir desses dados foi 

realizado avaliação farmacocinética e Modelagem PK/PD. Resultados: De março de 2015 a 

agosto de 2017 foram incluídos 27 pacientes tratados por HDI, 17 por HDP 6h e 11 por HDP 

10h. O volume de distribuição, assim como o tempo de meia vida e clearence dialítico da 

vancomicina foram maiores nos grupos HDP 6h e HDP 10h (p<0,001). A redução da 

vancomicina após 2 horas de terapia foi de 26,65% (±12,64) e ao fim da diálise foi de 45,78 

(±12,79), maior no grupo HDP 10h, 57,70% (40,48-64,30), p=0,037. A razão da área sob a 

curva pela concentração inibitória mínima (ASC/CIM) em 24h no grupo HDP 10h apresentou 

menores valores, com diferença significativa (p=0,047).  Na regressão logística, as variáveis 

Clearence dialítico da vancomicina (OR=0,0184, p=0,027), hemodiálise prolongada 

(OR=0,00386, p=0,025) e vancocinemia no início da terapia (T0) (OR=1,96, p=0,006) foram 

associadas a concentração terapêutica no fim da diálise. A ASC/CIM 24h, melhor parâmetro 

de eficácia da vancomicina, foi analisado em 41 pacientes, e na regressão logística a 

hemodiálise prolongada foi fator de risco para ASC/CIM menor que 400 (OR=11,59, 

p=0,033), enquanto que maior concentração sérica de vancomicina no T0 foi fator protetor 

para ASC/CIM menor que 400 (OR=0,791, p=0,009).  Na análise dos pacientes em relação a 

concentrações de vancomicina consideradas nefrotóxicas, no fim da terapia apenas 14 



 

 

 

(25,45%) pacientes apresentavam vancocinemia maior que 20mg/dl, o único fator de risco 

identificado na regressão logística foi a maior concentração sérica de vancomicina no início 

da diálise (OR=1,725, p=0,027). Conclusão: Estes resultados mostram alta prevalência de 

pacientes com concentração subterapêutica de vancomicina durante e no final da diálise, o 

que pode estar relacionado a um maior risco de resistência bacteriana e mortalidade, além 

de apontar para a necessidade de doses adicionais de vancomicina durante a terapia 

dialítica, principalmente em pacientes em hemodiálise prolongada.  

 

Palavras-chave: sepse, lesão renal aguda, diálise, vancomicina, farmacocinética, 

farmacodinâmica. 



 

 

 

Abstract 

 

Introduction: Infection control in the intensive care environment by hospital pathogens 

often includes the use of vancomycin. It is noteworthy that profound changes occur in the 

pharmacokinetics of antimicrobials prescribed to critical patients and that different dialytic 

methods may partially or totally remove them. Objective: To evaluate the reduction of 

antimicrobial vancomycin by different dialysis methods in patients with AKI associated with 

sepsis and to identify the variables associated with its therapeutic level. Methodology: A 

cross-sectional study evaluating septic patients with AKI on intermittent conventional 

hemodialysis (IHD) and prolonged hemodialysis (PHD) and vancomycin treatment in 

intensive care unit (ICU) of Clinics Hospital of the Faculty of Medicine of Botucatu - UNESP. 

Serial blood samples were collected at the start of dialysis therapy after 2 and 4 hours of 

treatment and at the end of therapy. The serum level of vancomycin was measured by high 

performance liquid chromatography (HPLC) or by Enzyme Multiplied Immunoassay 

Technique (EMIT). From these data, pharmacokinetic evaluation and PK / PD modeling were 

performed. Results: From March 2015 to August 2017, 27 patients treated for IHD, 17 for 

PHD 6h and 11 for PHD 10h were included. The volume of distribution was higher in the 

groups PHD 6h and PHD 10h (p <0.001), as well as half-life (p <0.001) and dialytic clearance 

of vancomycin (p <0.001). The reduction of vancomycin after 2 hours of therapy was 26.65% 

(± 12.64) and at the end of the dialysis was 45.78 (± 12.79), highest in the PHD 10h group, 

57.70% (40,48-64.30), p=0.037. The ratio of the area under the curve by the minimum 

inhibitory concentration (AUC / MIC) in 24h in the PHD 10h group presented lower values, 

with a significant difference (p=0.047). In the logistic regression, the variables Clearence 

dialytic vancomycin (OR=0.0184, p=0.027), PHD (OR=0.00386, p=0.025) and concentration of 

vancomycin at the start of therapy (T0) (OR=1.96, p=0.006) were associated with the 

therapeutic concentration at the end of the dialysis. AUC/MIC 24h, the best vancomycin 

efficacy parameter, was analyzed in 41 patients. In logistic regression, prolonged 

hemodialysis was a risk factor for AUC/MIC 24h of less than 400 (OR=11.59, p=0.033), while 

that greater vancomycin concentration in T0 was a protective factor for AUC/MIC 24h of less 

than 400 (OR=0.791, p=0.009). In the analysis of patients with vancomycin concentrations 

considered nephrotoxic, at the end of therapy, only 14 (25.45%) patients had vancomycin 

concentration greater than 20mg/dl, the only risk factor identified in the logistic regression 



 

 

 

was the highest serum concentration of vancomycin at the beginning of the dialysis 

(OR=1.725, p=0.027). Conclusion: These results show a high prevalence of patients with 

vancomycin subtherapeutic concentration during and at the end of dialysis, which may be 

related to a higher risk of bacterial resistance and mortality, besides pointing to the need for 

additional doses of vancomycin during therapy dialysis, especially in patients on prolonged 

hemodialysis. 

 

Keywords: sepsis, acute renal injury, dialysis, vancomycin, pharmacokinetics, 

pharmacodynamics. 
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1. Introdução 

 

A principal causa de morbidade e óbito em unidades de terapia intensiva (UTI) é 

a sepse, com taxas de mortalidade que variam de 30 a 60%, dependendo da gravidade do 

quadro séptico1,2. A sepse, definida como uma síndrome de resposta inflamatória sistêmica 

associada a um foco infeccioso, pode cursar com falência de vários órgãos, entre eles, os 

rins. A combinação de lesão renal aguda (LRA) e sepse está associada a 70% de mortalidade, 

superior a outras etiologias de LRA (em torno de 45%)3.  

Como a sepse e choque séptico são as mais importantes causas de LRA em 

pacientes criticamente doentes (mais de 50% dos casos), e metade desses pacientes 

necessita de suporte renal agudo2,4,5, a adoção de medidas que cursem com diminuição de 

mortalidade, como também diminuição de custos ligados a tratamento e internação 

permanece um grande desafio. 

Assim, a adoção de estratégias protocoladas em pacientes com sepse, como 

aquela comumente conhecida como terapia “early-goal”6, objetivando parâmetros 

fisiológicos específicos, devem ser estimuladas7. Dessa forma, em 2018, a atualização do 

Surviving Sepsis Campaign8 estabeleceu na primeira hora as seguintes medidas: nível de 

lactato sérico, hemoculturas antes do início de antibióticos, administrar antimicrobianos de 

amplo espectro, início rápido de cristaloides 30ml/kg se hipotensão ou lactato >4mmol/L e 

uso de vasopressores se após ressuscitação inicial mantiver hipotensão, com meta de 

pressão arterial média (PAM) ≥65mmHg. 

Dentre essas medidas, uma de grande impacto é a administração precoce de 

antimicrobiano. A escolha do mesmo deve considerar vários aspectos, entre eles a história 

do paciente, o uso recente de antibióticos e a origem dos patógenos (comunitários ou 

hospitalares), visto que se inadequada pode levar a aumento significativo da taxa de 

mortalidade em pacientes sépticos. Em pacientes hospitalizados que cursam com choque 

séptico, os patógenos mais comuns são os gram positivos, seguido de gram negativos7. Entre 

os gram positivos, principalmente em UTI, destacam-se Staphylococcus aureus resistentes a 

oxacilina e coagulase negativos resistentes a oxacilina, cujo antimicrobiano de escolha 

nesses casos é a Vancomicina9, justificando o uso rotineiro dessa medicação em UTI. 

Após essas medidas iniciais no quadro de sepse, outra preocupação no paciente 

criticamente doente é a dose adequada do antimicrobiano, visto que nesses doentes, 
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diferentemente de indivíduos saudáveis ou daqueles com doença renal crônica, há várias 

alterações de farmacocinética das drogas, geralmente relacionadas à absorção, distribuição, 

metabolismo e eliminação das mesmas10,11. Esse fato pode levar a concentrações 

subterapêuticas, e cursar com surgimento da resistência bacteriana pela ineficácia do 

tratamento, além de maior mortalidade12.  

Entre as alterações de farmacocinética no paciente criticamente doente, 

destaca-se o aumento do volume de distribuição das drogas e a diminuição de ligação a 

proteínas séricas. O paciente séptico apresenta dano endotelial com aumento de 

permeabilidade vascular e consequente extravasamento de liquido do intravascular para o 

interstício. Esse fato, somado a grande incidência de LRA nesses pacientes, cursa com 

sobrecarga de fluidos no extravascular, o que leva a aumento do volume de distribuição de 

antimicrobianos hidrossolúveis, como aminoglicosídeos, beta-lactâmicos e glicopeptídeos. 

Teoricamente, essa sobrecarga de fluidos associada ao aumento do volume de distribuição 

poderia diluir as concentrações desses antibióticos, resultando em menor eficácia e assim, 

aumentando as taxas de mortalidade.  Outro fator é a diminuição da síntese de albumina na 

sepse e, consequentemente, menor ligação de drogas a proteínas, aumento de volume de 

distribuição e maior eliminação seja renal ou através de terapia renal substitutiva10,11. 

Dentre os pacientes graves em estado crítico, incluem-se aqueles com LRA, 

que por sofrerem mudanças fisiopatológicas dinâmicas na excreção de drogas, têm 

profunda alteração na farmacocinética de todos os antimicrobianos de administração 

sistêmica13. As alterações de farmacocinética da vancomicina no paciente com falência 

renal são demonstradas na tabela 1. 
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Tabela 1. Características farmacocinéticas e farmacodinâmicas da Vancomicina em 

pacientes com função renal normal e falência renal. 

 Função renal 
normal 

 Falência renal 

Distribuição  30-60min  

Meia vida (horas) 6-12  9,1 (ClCr>60 

   32,3 (60>ClCr>10) 

   146,7 (ClCr<10) 

Clearence renal  3.66+(0,689xClCr)ml/min  

Clearence extrarenal (%) 5-8,5  Desconhecido 

Ligação a proteínas (%) 50-55  20 

Penetação nos tecidos  Variável, mas geralmente 
baixa 

 

Volume de distribuição 0,4-1L/kg  0,72-0,9l/kg 

PK/PD  ASC/CIM  

Adaptada de Vandecasteele e Vriese14.   
ClCr: clearence de creatinina (ml/min), PK/PD: farmacocinética-farmacodinâmica, ASC/CIM: área sob a 

curva/concentração inibitória mínima. 
 

Essa situação pode ainda ser mais agravada quando o paciente necessita de 

suporte renal agudo (SRA), o qual pode remover parcial ou totalmente as drogas que já 

estão com sua cinética alterada. 

Por outro lado, outra preocupação no paciente crítico com LRA é a 

prevenção de novos insultos renais, entre os quais, destaca-se a nefrotoxicidade. 

Assim, na LRA a correção de dose dos antimicrobianos de acordo com a taxa de 

filtração glomerular e segundo recomendações para doença renal crônica estádio IV e V 

é frequentemente usada por clínicos. Porém, como nesses pacientes há várias 

alterações de farmacocinética e farmacodinâmica das drogas (tabela 1), não somente a 

diminuição de taxa de filtração glomerular contribui para o ajuste de dose dos 

antimicrobianos. Logo, nesses pacientes, tanto doses subterapêuticas quanto 

superdosagens de antimicrobianos podem agravar o quadro clinico e contribuir para 

um desfecho desfavorável10.  

Como cerca de 50% dos pacientes com LRA associada à sepse necessitam de 

SRA3,4,15, torna-se importante o estudo de remoção de drogas nesses casos. De um 

modo geral, drogas que são primariamente eliminadas pelos rins, com pequeno peso 

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

removidas pela terapia renal substitutiva. Como em pacientes críticos há diminuição da  
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ligação de drogas a proteínas, apesar do aumento do volume de distribuição, há maior 

eliminação das mesmas, visto que há maior fração livre para ser removida. Outro fator 

que interfere nessa remoção é a técnica de terapia renal substitutiva, 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 alto peso molecular. A escolha da membrana dialisadora 

também altera a remoção de drogas, visto que a membrana de alto fluxo, com maior 

permeabilidade a substâncias de peso molecular médio, apresenta maior capacidade 

de remoção de drogas de alto peso molecular do que membranas de baixo fluxo 10,11.  

São opções de SRA em pacientes criticamente doentes, 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)16-18. Até 

o presente momento, não há consenso, na literatura, sobre qual é o melhor método de 

diálise para pacientes com LRA, sendo a escolha do método realizada pelo nefrologista, de 

acordo com sua experiência e condição clínica do paciente no momento da indicação.  

A HDI caracteriza-se por fluxos sanguíneos 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 crônica19,20. A HDI está indicada em 

pacientes com LRA 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.  

Alguns autores têm sugerido que os pacientes críticos com LRA, por serem 

hemodinamicamente instáveis, em uso drogas vasoativas, e hipercatabólicos devem ser 

tratados por métodos contínuos21. 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, respectivamente22. 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 terapia21,22. Considerando estas dificuldades, buscou-se um método 

intermediário entre a HDI e HDC, que proporcionasse estabilidade hemodinâmica e controle 



19 

 

 

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

hemodiálise prolongada (HDP), com duração entre 6 e 18 horas e fluxo de sangue e dialisato 

intermediários17.  

Assim, a remoção de antimicrobianos pela HD além de depender de 

características da membrana dialisadora como a área de superfície (eficiência) e tamanho de 

seus poros (fluxo) e de particularidades do fármaco como a hidrossolubilidade, o peso 

molecular e a extensão de ligação às proteínas, bem como tipo de ligante, depende ainda do 

fluxo sanguíneo utilizado, do tempo de terapia e do tipo de transporte utilizado, difusão 

e/ou convecção.  

Tabela 2. Resumo dos fatores que alteram a remoção de antimicrobianos pelas terapias 

dialíticas em paciente com LRA. 

Fatores relacionados ao paciente crítico 

Aumento do volume de distribuição 

Diminuição de ligação a proteínas 

Fatores relacionados a diálise 

Membranas de alto fluxo 

Convecção, ultrafiltração 

Fluxo de sangue e dialisato 

Duração da terapia 

Fatores relacionados ao antibiótico 

Tamanho/peso molecular 

% ligação a proteínas 

Volume de distribuição 

Hidrossolubilidade 
 

 

HDI e HDP podem ser realizadas com dialisadores 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, dialisadores com grande capacidade de remoção de moléculas 

maiores e utilizam fluxos sanguíneos baixos23. 

Como consequência, torna-se extremamente difícil realizar a avaliação da 

efetividade dos antimicrobianos apenas com as ferramentas disponíveis hoje na prática 

clínica, pois muito são os determinantes de suas concentrações séricas, desde as condições 

críticas dos pacientes como LRA e estado hiperdinâmico até as relacionadas com o 
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tratamento instituído, como o SRA e suas características (fluxo de sangue e do dialisato, 

características da membrana dialisadora, duração da terapia). Desta forma, torna-se 

importante a avaliação da terapia antimicrobiana empregando-se outra ferramenta obtida 

a partir da correlação in vivo-in vitro fornecida pela modelagem farmacocinética-

farmacodinâmica (PK/PD).  

A utilização de doses adequadas de antimicrobianos é a chave para evitar o 

surgimento de resistência bacteriana, bem como redução de mortalidade. Tal fato é 

dependente do conhecimento da atividade microbiológica do antimicrobiano, da 

sensibilidade do microorganismo ao fármaco e da farmacocinética. O parâmetro 

utilizado para medir a atividade microbiológica dos antimicrobianos é a concentração 

inibitória mínima (CIM). Trata-se de uma medida in vitro da efetividade do 

antimicrobiano sobre o patógeno24.  

A farmacodinâmica de um agente, ou seja, o impacto de suas concentrações 

séricas e resposta à droga, pode ser tempo dependente, concentração dependente e 

concentração/tempo dependente (Figura 1). Drogas que são tempo dependente, para 

sua maior efetividade, precisam de maior tempo acima da CIM, aquelas que são 

concentração dependente são mais eficientes com concentrações máximas sob a CIM e 

há drogas que são tanto tempo quanto concentração dependentes, assim o melhor 

preditor nesse caso é a divisão da área sob a curva pela concentração inibitória mínima 

(ASC/CIM)25,26. 

Ao avaliar a remoção dos antimicrobianos pelos diferentes métodos de diálise e 

correlacionar o perfil farmacocinético do antimicrobiano com a susceptibilidade do 

microorganismo medida através da concentração inibitória mínima (CIM), estima-se a 

habilidade do fármaco alcançar e permanecer no local de ação em concentração suficiente 

no hospedeiro (paciente) para exercer sua atividade contra o agente infeccioso25,26.  

 

 

 

 

 

 

 



21 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

Figura 1. Farmacodinâmica de um antimicrobiano em relação à sua concentração versus o tempo. T > CIM: 
tempo (T) que a concentração da droga permanece acima da concentração inibitória mínima (CIM); 
Cmáxima/CIM: taxa da máxima concentração (Cmáxima) pela CIM; ASC/CIM: taxa da área sob a curva 
(ASC) da concentração versus o tempo acima da CIM. Adaptado de Roberts e Lipman26. 

 

Em UTI um dos principais agentes infecciosos são os cocos gram positivos 

oxacilina resistentes, sendo então a vancomicina a droga de escolha nesses casos. Esse 

antimicrobiano é um glicopepitdeo, com peso molecular de 1485 dáltons, volume de 

distribuição de 0,4-1l/kg, 10-50% de ligação a proteínas e atua inibindo a síntese de parede 

celular dos gram positivos. Em relação à farmacodinâmica é um antimicrobiano tanto 

tempo dependente quanto concentração dependente, sendo a divisão da área sob a curva 

de concentração (ASC) pela concentração inibitória mínima (CIM) o melhor preditor de 

atividade da vancomicina9.  

A vancomicina, devido a seu peso molecular e por estar parcialmente ligada a 

proteínas, é pouco removida por HDI utilizando dialisadores de baixo fluxo, justificando no 

passado sua administração a cada 7-10 dias27. Entretanto, com a modernização dos 

capilares e o uso frequente de dialisadores de alto fluxo, essa dosagem da vancomicina 

está sendo revista, uma vez que quantidade substancial da medicação pode ser removida, 

aproximadamente 30-40% por sessão em pacientes em esquema de hemodiálise 

crônica, 3 vezes por semana, com aumento de redução em terapias com maior 

duração28-30. Também é importante considerar o método dialítico utilizado, visto que há 

maior remoção na HDP e HDC. Há poucos estudos sobre a remoção e adequação de doses 

dos antimicrobianos em pacientes críticos e esses concentram-se principalmente nos 
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métodos contínuos, uma vez que tem sido cada vez mais utilizados, principalmente nos 

países desenvolvidos. 

Para melhor ajuste de dose, capítulo do “Handbook of Dialysis” 201527 sugere a 

dosagem do nível sérico de vancomicina, apesar de haver várias divergências na literatura 

sobre o momento da coleta, pré ou pós diálise, e sobre os valores considerados de acordo 

com as características da terapia31. Quando administrada pós-hemodiálise convencional, 

recomenda 500 a 1000mg ou 5-10 mg/kg se níveis pré dialíticos encontram-se entre 10-15 

mg/L; 1000 mg quando < 10 mg/L; 500 a 750 mg se entre 10 e 25 mg/L e, se > 25 mg/L, não 

administrar27. Já para terapias continuas, recomenda dose de ataque de 15-25 mg/kg 

seguido por 1000 mg a cada 24-48h ou 10-15 mg/kg a cada 24-48h27. Este mesmo capítulo 

não menciona o esquema de administração de vancomicina quando a HDP é realizada.  

Na prática clínica é muito utilizado o “The Sanford guide to antimicrobial 

therapy”32 para ajuste de doses de antimicrobianos, neste é orientado que as doses de 

vancomicina de pacientes em HDP sejam realizadas conforme recomendado para métodos 

contínuos, 1g ou 7,5-15mg/kg a cada 24-48h, conforme níveis séricos. 

Desta forma, pela escassez de estudos nessa área de investigação, justifica-se a 

proposta de realizar a modelagem farmacocinética-farmacodinâmica a partir do 

monitoramento das concentrações plasmáticas da vancomicina no tratamento das infecções 

por patógenos hospitalares para ajuste de dose e garantia da efetividade da terapia 

antimicrobiana nos pacientes sépticos com LRA em tratamento dialítico. 

Logo, a hipótese do presente estudo é que a vancomicina é parcialmente 

removida pelas diferentes modalidades de terapias hemodialíticas, sendo maior sua 

remoção nos métodos híbridos, o que leva a maior chance de concentração subterapêutica 

de vancomicina nesse grupo de pacientes.  
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2.  Objetivo 

 

Avaliar a redução do antimicrobiano vancomicina por diferentes métodos de 

diálise (hemodiálise intermitente convencional e hemodiálise prolongada) em pacientes 

críticos com LRA associada à sepse, a partir da abordagem farmacocinética e modelagem 

farmacocinética-farmacodinâmica, a fim de identificar fatores relacionados a concentrações 

terapêuticas durante e ao final da terapia dialítica. 
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3.  Metodologia 

3.1. Etapa Clínica  

3.1.1. Características do estudo 

Estudo transversal que incluiu pacientes internados em Serviço de Terapia 

Intensiva (SETI) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu – HC UNESP, 

maiores de 18 anos, com LRA e apresentação clínica sugestiva de Necrose Tubular Aguda 

(NTA) associada à sepse, em terapia de suporte renal agudo (HDI ou HDP) e em uso de 

vancomicina. Foram excluídos do estudo: gestantes, pacientes que não estavam em uso de 

vancomicina, que apresentem LRA de outras etiologias ou paciente que se encontrava em 

terapia renal substitutiva crônica (diálise ou transplante renal). Também foram excluídos os 

pacientes que tiveram sua sessão dialítica interrompida por razões clínicas ou técnicas.  

Os pacientes foram alocados em três grupos de acordo com o tipo de tratamento 

dialítico prescrito pela equipe assistente da nefrologia, baseado nas condições 

hemodinâmicas do paciente e nas indicações e contraindicações de cada método de diálise. 

Grupo 1 (HDI):  Pacientes sépticos e com LRA tratados por HDI em sessões de 4 

horas. As coletas seriadas de sangue (2mL/cada) foram realizadas nos tempos zero (antes do 

início do procedimento), durante o procedimento na 2ª hora e na 4ª hora, ao término no 

procedimento HDI.  

Grupo 2 (HDP 6h): Pacientes sépticos e com LRA tratados por HDP em sessões de 

6 horas.  As coletas seriadas de sangue (2mL/cada) foram realizadas nos tempos zero (antes 

do início do procedimento), e durante o procedimento na 2ª hora, 4ª hora e na 6ª hora, ao 

término no procedimento HDP/6 horas.  

Grupo 3 (HDP 10h): Pacientes sépticos e com LRA tratados por HDP em sessões 

de 10 horas. As coletas seriadas de sangue (2mL/cada) foram realizadas nos tempos zero 

(antes do início do procedimento), e durante o procedimento na 2ª hora, 4ª hora e na 10ª 

hora, ao término no procedimento HDP/10 horas.  

 

3.1.2. Considerações Éticas 
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Este projeto de pesquisa foi submetido à Comissão de Ética em Pesquisa local em 

janeiro de 2015 e aprovado em março de 2015 (anexo 1). O termo de consentimento livre 

esclarecido (TCLE), anexo 2, foi assinado para cada paciente incluído antes do início dos 

procedimentos previstos no estudo.  

O estudo foi realizado com o apoio financeiro da Fundação de Amparo à 

Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP) (projeto 2017/02311-4). 

 

3.1.3. Protocolo de Estudo  

Após diagnóstico da LRA associada à sepse e indicação de diálise, foi implantado 

o cateter central para início do tratamento. Os pacientes foram selecionados para entrar no 

estudo a partir da segunda sessão de diálise.  

A seguir, se o paciente estava em uso de vancomicina, o responsável pelo 

paciente assinou o termo de consentimento livre e esclarecido, aceitando participar do 

protocolo após explicação detalhada de suas etapas (anexo 2).  

O protocolo clínico do estudo foi composto por: (anexo 3) 

 Dados clínicos gerais (idade, sexo, comorbidades, diagnóstico de internação, 

foco infeccioso, APACHE II, LIANO, dose de droga vasoativa, débito urinário); 

 Dados laboratoriais (Uréia pré e pós diálise, albumina, hematócrito, proteína 

C reativa); 

 Dados dialíticos (filtro utilizado, fluxos de sangue (Qb) e de dialisato (Qd), 

tempo de duração da sessão, volume de ultrafiltrado (em mL) por sessão, dose de diálise 

obtida pelo cálculo do spKt/V26, intercorrências relacionadas ao procedimento como 

hipotensão e coagulação do sistema)  

 Dados de avaliação da farmacocinética e farmacodinâmica da Vancomicina 

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

cateter venoso central pela equipe de enfermagem da diálise para a determinação das 

concentrações séricas de vancomicina antes de iniciar a diálise, após 2 e 4 horas do início da 

terapia e em seu término. Esse procedimento foi realizado uma única vez por paciente para 

fins de estudo nesse protocolo. 

O sangue 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 
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coleta do dia, quando foram encaminhados ao Laboratório para separação e 

armazenamento.  

Os tubos de coleta de sangue 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 

(HDI/4horas, HDP/6 horas e HDP/10 horas), os tubos contendo o sangue coletado foram 

imediatamente encaminhados à Unidade de Pesquisa Experimental (UNIPEX) 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 foi realizado em congelador (-20º 

C) com controle de temperatura em prateleira reservada para o protocolo de estudo.  

As matrizes biológicas congeladas e acondicionadas em caixas devidamente 

identificadas, mantidas em isopor lacrado contendo quantidade suficiente de gelo seco, 

incluindo fundo até cobertura das caixas, garantindo a integridade dos analíticos, foram 

transportadas da UNESP/Botucatu até entrega do material/documentação no Laboratório de 

Farmacologia Terapêutica da Faculdade de Ciências Farmacêuticas (UNESP, Araraquara), 

através de veículo oficial e acompanhada de um dos pesquisadores. 

Já as amostras analisadas no Laboratório internacional Cerba, com sede em 

Barcelona (Espanha) e unidade em São Paulo, foram transportadas até São Paulo nas 

mesmas condições acimas, porém por responsável do laboratório.  

 

3.1.4. Procedimento de diálise  

Todas as sessões de diálise foram realizadas por técnicos de enfermagem da 

equipe, sob responsabilidade de enfermeira e médico do serviço. 

Na realização das sessões de HDI e HDP foram utilizadas máquinas de proporção 

(Fresenius 4008) e dialisadores de polissulfona de alto fluxo (FX 60, FX 80 ou FX 100), com 

áreas de superfície 1,6; 1,8 e 2,1m2, 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 FX 60, FX 80 ou 

FX 100, com duração de 4 horas.  A sessão de HDP foi realizada com fluxo de sangue de 200 
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mL/min, fluxo de dialisato de 300 mL/min e capilar FX 80 quando a duração prescrita foi 6 

horas e com capilar FX 60 quando o tempo prescrito foi 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 contra-

indicação 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 1-3 mEq/L, sódio (135-145 mEq/L) e cálcio (2,5 ou 3,5 mEq/L) do banho de 

diálise foram ajustados conforme a necessidade individual e exames dos pacientes.  A taxa 

de ultrafiltração (UF) não excedeu a 500mL/hora.  

 

3.1.5. Regime de dose e protocolo de administração da vancomicina  

A prescrição de antimicrobianos aos pacientes no SETI-HC/UNESP obedeceu a 

um protocolo instituído pela Comissão de Controle das Infecções Relacionadas à Assistência 

à Saúde (CCIRAS) da instituição.  

A vancomicina foi administrada na dose inicial de 20 mg/kg e de 15 mg/kg a cada 

3-5 dias nas modalidades HDI e HDP com dialisadores de baixo fluxo. Nas sessões de HDI e 

HDP que utilizaram capilares de alto fluxo, foi administrada a mesma dose de vancomicina, 

porém diariamente, após hemodiálise27. A posologia foi ajustada de acordo com os níveis 

séricos de vancomicina, que foi colhida em dias alternados.  

 

3.2. Etapa Analítica 

A quantificação da vancomicina na matriz biológica (plasma) foi realizada 

inicialmente por cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) em 34 pacientes, em parceria 

com o Laboratório de Farmacologia Terapêutica da Faculdade de Ciências Farmacêuticas 

(UNESP, Araraquara). Devido a problemas de logística e de disponibilidade da equipe de 

Araraquara, foi necessário buscar outro parceiro, assim amostras de 21 pacientes foram 

analisadas por Imunoensaio enzimático homogêneo (Enzyme Multiplied Immunoassay 

Technique - EMIT) no Laboratório internacional Cerba (Barcelona –ES). 

Para CLAE foram utilizados métodos bioanalíticos desenvolvidos e validados 

(validação total) anteriormente nos sistemas CLAE 10 ADvp de acordo com a legislação 

nacional para método bioanalítico (RDC 27/Anvisa). Adicionalmente, foi realizada a validação 
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parcial desses métodos nos sistemas de cromatografia líquida nos detectores ultravioleta-

visível33,34.  

3.2.1. Comparação de métodos: cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) versus 

Imunoensaio enzimático homogêneo (Enzyme Multiplied Immunoassay Technique - 

EMIT)  

A cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) é o padrão ouro para quantificar 

as concentrações séricas de vancomicina, porém devido a várias etapas para sua realização, 

tem pouca utilização na prática clínica, sendo os métodos de imunoensaio os mais utilizados. 

Dessa forma, em parceria com o Laboratório internacional Cerba, os resultados de 12 

amostras de soro do Imunoensaio enzimático homogéneo (EMIT) foram comparados em 

duplicata aos resultados por CLAE (Tabela 3). 

 

Tabela 3: Comparação cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) versus Imunoensaio 

enzimático homogéneo (Enzyme Multiplied Immunoassay Technique – EMIT) 

Slope 0,995 1,046 

Y - Interceptação -0,571 0,003 

Coeficiente de correlação 0,993 0,956 

Intervalo (µ/ml) 1,99-49,20 2,24-48,97 
 

A precisão foi determinada conforme descrito no protocolo NCCLS EP5-A do 

CLSI.23. Um controle comercial de três níveis à base de soro humano contendo vancomicina 

foi utilizado no estudo. Cada nível de controle foi testado em duplicata. Os testes realizados 

no mesmo dia tinham um intervalo de pelo menos duas horas. As médias foram calculadas, 

e o coeficiente de variação (%CV) e desvio padrão (DP) entre dias, intraensaio e total foram 

calculados. Os resultados representativos são apresentados na tabela 4. Critério de 

aceitação: < 10% CV total. 
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Tabela 4: Avaliação de controle comercial do teste em três níveis 

Amostra 
 

Nível 1 (n=12) Nível 2 (n=12) Nível 3 (n=12) 

média (µ/ml) 
 

4,62 15,5 30,71 

Intraensaio DP  0,16 0,25 0,77 

 
%CV 3,44 1,59 2,5 

Entre dias DP  0,06 0,23 0,23 

 
%CV 1,35 1,5 0,74 

Entre ensaios DP  0,04 0,16 0,65 

  %CV 0,8 1,03 2,11 

Ensaio total DP  0,17 0,37 1,03 

 
%CV 3,68 2,39 3,36 

 

Assim, como o coeficiente de correlação entre os métodos foi próximo de 1 e 

coeficiente de variação no controle comercial foi bem abaixo de 10%, pode-se inferir que os 

valores obtidos por ambos os métodos podem ser utilizados na análise dos dados sem 

prejuízo nos resultados. 

Dessa forma, amostras de 21 pacientes incluídos a partir de agosto de 2016 

foram dosadas por EMIT no Laboratório internacional Cerba e analisadas em conjunto com 

as demais amostras em que foram utilizados a CLAE realizado no Laboratório Analítico 

UNESP/Araraquara. 

 

3.2.2. Modelagem Farmacocinética  

A partir dos resultados de CLAE e EMIT, a concentração sérica de vancomicina 

nos diferentes momentos da diálise foi utilizada para o cálculo de dados de farmacocinética, 

conforme mostrados na tabela 5. 
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Tabela 5. Fórmulas utilizadas para cálculos de farmacocinética da Vancomicina33-35 

Farmacocinética  Fórmula 

Volume de Distribuição (L) 
VD=dose de vancomicina (mg)/concentração vancomicina 

(mg/L) 

Clearence Dialítico da vancomicina (L/h) 
Cl vanco= (Concentração inicial - final)/concentração 

inicial x QD/t 

Tempo de meia vida  T½ vida=0,693xVD/Cl 

% redução da vancomicina % red=(C pré HD - C final HD)/C pré HD) x 100 

VD: volume de distribuição, Cl vanco: Clearence dialitico da vancomicina, QD: fluxo dialisado (L/h), t: tempo h), T½ vida: 
tempo de meia vida, C pré HD: concentração de vancomicina pré hemodiálise, C final HD: concentração de vancomicina 
no final da hemodiálise. 

 

3.2.3. Modelagem PK/PD 

A modelagem PK-PD permite estabelecer correlação entre o perfil 

farmacocinético do antimicrobiano com a susceptibilidade do microorganismo ao agente 

(CIM) obtida pela medida in vitro. A vancomicina é um antimicrobiano tanto tempo 

dependente quanto concentração dependente, sendo a divisão da área sob a curva de 

concentração (ASC) pela concentração inibitória mínima (CIM) o melhor preditor de 

atividade da vancomicina. 

A área sob a curva de tempo de concentração (ASC) foi determinada utilizando 

o método trapezoidal até ao último ponto temporal diferente de zero. 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 
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0 = concentração original, -k = taxa de eliminação constante, e t = tempo entre os pontos 

de amostragem. A área sob a curva do soro (ASC) durante as primeiras 24 horas foi 

calculada pela soma da ASC de cada pausa, utilizando a regra do trapézio, e de 24 horas 

até ao infinito por extrapolação da concentração sérica a 24 h / k el último.  

A concentração inibitória mínima considerada para o cálculo da ASC/CIM foi de 

1, visto que nem todos pacientes possuíam culturas positivas e que a maioria dos trabalhos 

considera essa CIM em seus modelos. 

 

3.3 Etapa Estatística 

Foi realizado o cálculo do tamanho amostral36, considerando-se remoção de 20% 

da droga pelas membranas de alto fluxo durante as primeiras duas horas das sessões de HDI 

e de pelo menos 40% ao final das sessões, erro alfa de 0,05 e poder de estudo de 80%, sendo 

necessário a inclusão de pelo menos 50 pacientes.  

Os dados obtidos no protocolo de estudo foram organizados em planilhas do 

Microsoft Excel 2007 (Microsoft Corporation, USA) e posteriormente analisados através do 

programa estatístico Sigma stat 3.5.  

Os pacientes foram comparados, inicialmente, de acordo com a modalidade de 

HD (HDI vs. HDP 6h vs HDP 10h) e após, de acordo com a concentração terapêutica de 

vancomicina (≥15 mg/dl) depois de duas horas e ao final da diálise. Para essa análise foi 

considerado concentração subterapêutica de vancocinemia <15mg/dl, visto que os principais 

guidelines recomendam concentrações entre 15-20mg/dl para tratamento de infecções 

complicadas por Staphylococcus aureus resistente a oxacilina em adultos37. Como o melhor 

preditor de atividade da vancomicina é a ASC/CIM e na literatura é recomendado que se 

mantenha acima de 400 para melhores desfechos clínicos37, esse ponto de corte foi utilizado 

para comparar os pacientes em que foi possível construir a ASC 24h a partir dos dados 

clínicos. 

Em um segundo momento, a fim de identificar fatores relacionados a 

nefrotoxicidade pela vancomicina, os pacientes foram comparados em relação a 

concentrações séricas de vancomicina maior ou menor que 20mg/dl no fim da diálise. 

Na estatística descritiva, os dados foram analisados inicialmente quanto à 

distribuição. Para as variáveis contínuas foram usadas as medidas de tendência central, 
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média e desvio padrão para aquelas com distribuição normal, e mediana e interquartil, para 

aquelas de distribuição não normal. Para as variáveis categóricas foram utilizados as 

medidas de frequência e o Teste do Qui-Quadrado para comparação entre os grupos. 

Para comparação das variáveis contínuas foram utilizados os testes paramétricos 

Teste T de Student e Anova e os não-paramétricos Wilcoxon e Mann-Whitney.  

A partir da análise univariada, as variáveis que apresentavam p<0,1 e que não 

eram colineares foram incluídas na análise de regressão logística múltipla. 
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4. Resultados 

 

De março de 2015 a agosto de 2017 foram incluídos 27 pacientes tratados por 

hemodiálise intermitente convencional (HDI), 17 pacientes por hemodiálise prolongada com 

duração de 6 horas (HDP 6h) e 11 pacientes por hemodiálise prolongada de 10 horas (HDP 

10h). 

Em todos pacientes foram utilizadas membrana de alto fluxo (Kuf>20mL/mmHg) 

e máquina de proporção Fresenius 4008. As sessões de HDI foram realizadas com fluxos de 

sangue e de dialisato de 300 e 500 mL/min, respectivamente. Utilizado capilar FX 60, FX 80 

ou FX 100, de acordo com o necessário para obtenção de Kt/V prescrito de 1,4.  Já as sessões 

de HDP foram realizadas com capilar FX 60 se duração de 10h e FX 80 se duração de 6h, a 

fim de minimizar a diferença de dose de diálise fornecida. 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, e na presença de contraindicação para anticoagulação, o sistema foi lavado 

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

Concentrações de bicarbonato (26-36 mEq/L), potássio (1-3 mEq/L), sódio (140-145 mEq/L) e 

cálcio (2,5 ou 3,5 mEq/L) do banho de diálise foram ajustados conforme a necessidade 

individual e exames dos pacientes.  A taxa de ultrafiltração (UF) não excedeu a 500 ml/hora e 

a temperatura do banho variou de 35 a 35,5°C (Tabela 6). 

 

Tabela 6. Características da Diálise 

Características  HDI (n=27) HDP 6h (n=17) HDP 10h (n=11) 

Membrana Alto fluxo  
FX 60, FX 80 ou FX 100 

Alto fluxo 
FX 80 

Alto fluxo 
FX 60 

Duração (horas) 4 6 10 

Fluxo dialisato (ml/min) 500 300 300 

Fluxo sangue (ml/min) 300 200 200 

Anticoagulação Heparina  Heparina  Heparina  

HDI: hemodiálise intermitente convencional, HDP 6h: Hemodiálise prolongada 6 horas, HDP 10h: hemodiálise 

prolongada 10 horas. 

As tabelas 7 e 8 mostram as características clínicas, laboratoriais e dialíticas dos 

55 pacientes analisados. A idade média foi de 62 ± 13,12 anos, com predomínio do sexo 

masculino (67,3%); as principais comorbidades foram hipertensão arterial sistêmica (72,2%), 
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diabetes mellitus (50%) e doença cardiovascular (49,1%). Entre os diagnósticos de 

internação, o principal foi sepse (63,6%), sendo pulmonar o foco mais frequente (67,2%). 

Quando comparados em relação às características clínicas, os grupos foram estatisticamente 

diferentes quanto a prevalência de hipertensão arterial sistêmica (p=0,03), de doença 

cardiovascular (p=0,035) e da sepse como diagnóstico de internação (p=0,02), todas mais 

frequentes no grupo HDI quando comparado aos demais grupos. 

A gravidade dos pacientes estudados foi avaliada pelo escore prognóstico 

APACHE II, com média de 29,64 ± 7,56, e o prognóstico em relação a lesão renal aguda pelo 

escore de LIANO, com mediana de 0,75 (0,6-0,87). Os grupos diferiram quanto ao APACHE II 

e dose de noradrenalina, que foram maiores no grupo HDP 6 horas e HDP 10 horas, 

respectivamente (p=0,042 e p<0,001). Não houve diferença (p=0,27) em relação ao desfecho 

óbito entre os grupos, sendo frequente em 74,54% da população do estudo. 
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Tabela 7. Características clínicas da população geral e dos grupos de acordo com os 

diferentes tratamentos dialíticos. 

Variáveis Geral 
 (n=55) 

HDI 
 (n=27) 

      HDP 6h  
       (n=17) 

    HDP 10h  
        (n=11) 

       p 

Idade (anos) 62,61 ± 13,12 63,30 ± 13,86 61,94 ±  14,15 62 ± 10,36  0,934 

Sexo masculino (%) 37 (67,3) 17 (62,86) 13 (76,47) 6 (54,54) 0,457 

Peso (kg) 75,07 ± 24,20 71 (64-84,75) 69 (57,32-77,75) 62 (58,50- 
85,75) 

0,594 

Comorbidades       

Diabetes (%) 28 (50,0) 13 (48,15) 10 (58,82) 5 (45,45) 0,726 

Hipertensão (%) 40 (72,72) 24 (88,89)a 10 (58,82)b 6 (54,54)b 0,030 

Doença cardiovascular (%) 27 (49,09) 18 (66,67) a 5 (29,41) b 4 (36,36) ab 0,035 

Obesidade (%) 9 (16,36) 3 (11,11) 2 (11,76) 4 (36,36) 0,134 

Neoplasia (%) 6 (10,90) 2 (7,41) 2 (11,76) 2 (18,18) 0,621 

Tabagismo (%) 25 (45,45) 11 (40,74) 8 (47,06) 6 (54,54) 0,731 

Doença renal crônica (%) 4 (7,27) 2 (7,40) 1 (5,88) 1 (9,09) 0,950 

Outras (%) 30 (54,54) 13 (48,15) 10 (58,82) 7 (63,64) 0,626 

Diagnóstico de internação       

Sepse (%) 35 (63,64) 22 (81,48) a 7 (41,18) b 6 (54,54) b 0,02 

Abdome Agudo (%) 7 (12,73) 3 (11,11) 3 (17,65) 1 (9,09) 0,754 

Síndrome Coronariana 
Aguda (%) 

6 (10,90) 5 (18,6) 1 (5,88) 0 0,183 

Trauma (%) 3 (5,45) 1 (3,70) 1 (5,88) 1 (9,09) 0,799 

Cirurgia Eletiva (%) 7 (12,73) 2 (7,41) 3 (17,65) 2 (18,18) 0,508 

Outros (%) 3 (5,45) 1 (3,70) 0 2 (18,18) 0,100 

Trombose arterial (%) 7 (12,73) 5 (18,52) 2 (11,76) 0 0,172 

Foco  infeccioso       

Pulmonar (%) 37 (67,27) 21 (77,78) 9 (52,94) 7 (63,64) 0,223 

Urinário (%) 3 (5,45) 2 (7,41) 1 (5,88) 0 0,657 

Abdominal (%) 6 (10,90)  1 (3,70) 3 (17,65) 2 (18,18) 0,242 

Cutâneo (%) 5 (9,09) 1 (3,70) 1 (5,88) 3 (27,27) 0,062 

Outros (%) 6 (10,90) 3 (11,11) 3 (17,65) 0 0,343 

APACHE II 29,64 ± 7,56 27,16 ± 7,930 a 33,06 ± 7,07 b   30,00 ± 5,59 a,b 0,042 

LIANO 0,75 (0,6-
0,87)  

0,72 (0,54-
0,78) 

0,78 (0,71-0,84) 0,89 (0,44-0,89) 0,163 

Óbito (%) 41 (74,54) 19 (70,37) 15 (88,23) 7 (63,63) 0,27 

a significativamente diferente de b, ab: semelhante a a e b  
HDI: hemodiálise intermitente convencional, HDP 6h: Hemodiálise prolongada 6 horas, HDP 10h: hemodiálise 

prolongada 10 horas 
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Tabela 8. Características laboratoriais e dialíticas da população geral e dos grupos de 

acordo com os diferentes tratamentos dialíticos no dia da realização do estudo. 

Variáveis Geral                            
(n=55) 

HDI 
 (n=27) 

HDP 6h  
(n=17) 

HDP 10h  
(n=11) 

p 

Noradrenalina(mcg/kg/min) 0,25 (0,05-
0,5) 

0,05 (0,0-
0,14)a 

0,5 (0,33-0,8)b 0,45 (0,38-
0,57)b 

<0,001 

Volume urinário (ml/24h) 200 (50-650) 300 (133-950) 150 (27,5-800)  100 (0,0-260) 0,072 

Hematócrito (%) 27,85 ± 3,89 26,5 (23,8-
28,9) 

27,9 (26,75-
30,35) 

27,8 (26,8-
29,9) 

0,062 

PCR (mg/L) 27,1 (7,3-
33,7) 

25,8 (5,50-
31,82) 

23,2 (8,12-
35,3) 

27,8 (23,8-
35,1) 

0,518 

Albumina (g/dL) 2,18 ± 0,49 2,21 ± 0,43 2,17 ± 0,51 2,11 ± 0,67 0,049 

Ultrafiltração (ml) 1901,82 ± 
1148,19 

2018,52 ± 
1138,84 

1564,71 ± 
1225,22 

2136,36 ± 
1026,91 

0,339 

Kt/V 0,89 ± 0,33 0,86 ± 0,28 0,82 ± 0,35 1,08 ± 0,36 0,093 

Hipotensão intradialitica 9 (16,36) 4 (14,81) 4 (23,52) 1 (9,09) 0,574 

a significativamente diferente de b, ab: semelhante a a e b  

HDI: hemodiálise intermitente convencional, HDP 6h: Hemodiálise prolongada 6 horas, HDP 10h: hemodiálise 

prolongada 10 horas, PCR: proteína C reativa 

 

Nos 55 pacientes analisados, a dose média de vancomicina recebida foi de 15,51 

± 7,35 mg/Kg/dia, sem diferença significante entre os tratamentos dialíticos (p=0,053). No 

momento estudado, a mediana de dias de uso de vancomicina foi de 5 (2-10), sem diferença 

entre os grupos (p=0,393) e os pacientes já estavam em terapia dialítica há 4 dias (3-7), sem 

diferença entre os grupos (p=0,152). 

O volume de distribuição e o tempo de meia vida da vancomicina foram maiores 

nos grupos HDP quando comparados ao grupo HDI (p<0,001), porém o clearence dialítico da 

vancomicina foi menor no grupo HDP, visto que foi calculado em L/h, conforme descrito na 

tabela 9. 

No início da diálise, a concentração sérica de vancomicina foi maior nos 

pacientes tratados com HDI, sendo essa diferença mantida após 2 horas (p<0,001) e ao 

término da diálise (p<0,001). Os grupos foram semelhantes quanto a ASC/CIM durante a HD, 

porém diferiram estatisticamente com relação a ASC/CIM em 24h, sendo menor no grupo 

HDP 10h (p=0,047).   
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Tabela 9. Características associadas a prescrição da vancomicina e à farmacodinâmica e 

farmacocinética da droga na população geral e nos grupos de acordo com os diferentes 

tratamentos dialíticos no dia da realização do estudo. 

Variáveis Geral 
 (n=55) 

HDI 
 (n=27) 

HDP  6h  
(n=17) 

HDP 10h  
(n=11) 

p 

Dias de 
vancomicina 

5 (2-10) 7 (3-12) 5 (2-6,5) 4 (2-12) 0,393 

Dose de 
Vancomicina 
(mg/kg/dia) 

15,51 ± 7,35 13,89 (8,65-15,43) 14,71 (13,54-
18,03) 

18,75 (12,05-
24,66) 

0,053 

Vancocinemia dia 
anterior a diálise 
(mg/L) 

19,64 (16-27,82)  20,97 (17,82-
31,52) 

20,27 (15,46-
27,79)  

17,97 (14,71-
23,08) 

0,611 

Volume de 
distribuição (L/Kg) 

0,62 (0,4-0,85) 0,40 (0,29-0,62)a 0,83 (0,61-1,0)b 0,79 (0,59-1,29)b <0,001 

Tempo meia vida 
(h) 

17,40 (6,70-
32,58) 

6,70 (4,26-11,89)a 27,68 (19,53-
74,44)b 

38,43 (30,62-
74,78)b 

<0,001 

Clearence Dialitico 
da Vancomicina 
(L/h) 

1,91 (1,13-3,23)  3,23 (2,54-3,68)a 1,33 (0,93-1,72)b 1,04 (0,75-1,15)b <0,001 

Vancocinemia 
(mg/L) no T0 

26,08 (15,96-
35,94) 

34,2 (22-44)a 13,48 (10,78-
18,44)b 

23,12 (13,63-
31,06)ab 

<0,001 

Vancocinemia no T 
2 horas (mg/L) 

17,70 (11,39-
28,2) 

22,78 (17,45-
33,04)a 

11,16 (8,36-
15,26)b 

16,66 (9,45-
19,03)b 

<0,001 

Vancocinemia no T 
final (mg/L)  

14,21 (8,7-20,9) 20,26 ± 9,91a 11,32 ± 5,71b 10,65 ± 5,96b <0,001 

% Redução em 2 
horas 

26,647 ± 12,64 25,49 ± 12,48  25,32 ± 13,32  31,54 ± 11,86  0,363 

% Redução Total 45,78 ± 12,79 43,13 (33,21-
49,79)a 

44,76 (32,92-
57,90)ab 

57,70 (40,48-
64,30)b 

0,037 

ASC/CIM 24h 411,37 (326,64-
580,17) 

504,2 (409,8-
840,1)a 

410,65 (336,34-
565,39)ab 

328,53 (302,36-
372,39)b 

0,047  

ASC/CIM durante a 
diálise 

138,07 (99,61-
215,22)  

169,81 (112,56-
235,31) 

103,07 (94,88-
178,19) 

124,79 (92,81-
185,08) 

0,137 

a significativamente diferente de b, ab: semelhante a a e b 

HDI: hemodiálise intermitente convencional, HDP 6h: Hemodiálise prolongada 6 horas, HDP 10h: hemodiálise prolongada 

10 horas, T0:  tempo 0 (início da diálise), T final: tempo final da diálise, ASC/CIM: área sob a curva/concentração inibitória 

mínima. 

 

Após 2 e 4 horas de diálise, não houve diferença entre os grupos quanto à 

redução da concentração sérica de vancomicina (25,49 ± 12,49 vs. 25,32 ± 13,32 vs. 31,54 ± 

11,86, p=0,363) e (43,07 ± 10,06 vs. 39,28 ± 12,11 vs. 41,54 ± 12,69, p=0,720), 

respectivamente. Já a redução total da vancomicina durante a terapia dialítica foi maior no 

grupo HDP 10h, a diferença ocorreu quando comparado ao grupo HDI (43,07 ± 10,06 vs. 57,7 

± 12,13, p=0,003).  
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Figura 2. Redução de vancomicina em 2 horas, em 4h e ao fim da diálise nos grupos HDI, HDP 6 e HDP 10 
horas. *Redução em 2h vs. Redução ao final, p<0,05. **HDP10h vs. HDI, p<0,05. 

 

Na HDI, a redução da vancomicina nas 2 primeiras horas não foi diferente das 2 

últimas horas de terapia (25,49 ± 12,49 vs. 21,29 ± 12,02, p=214), conforme mostra a figura 

3. Houve diferença apenas quando comparado a redução em 2h com a redução total, ao fim 

das 4 horas de diálise (25,49 ± 12,49 vs. 42,07 ± 10,06, p<0,001), como mostrado na figura 2. 

Na HDP 6h, ao analisar a redução da vancomicina nos períodos: 0 a 2h, 2 a 4h e 4 

a 6h (25,31 ± 13,32 vs. 18,26 ± 10,48 vs. 11,74 ± 14,25, p=0,013), essa foi maior nas 2 horas 

iniciais quando comparada com as 2 horas finais de terapia (p=0,010), conforme figura 3. A 

redução cumulativa da vancomicina nos momentos analisados (2h, 4h e final da diálise) foi 

diferente quando comparados 2h e 4h (25,32 ± 13,32 vs. 39,28 ± 12,11, p=0,003) e 2h e final 

da diálise (25,32 ± 13,32 vs. 44,78 ± 14,93, p<0,001), sem diferenças entre 4h e final da 

diálise (39,28 ± 12,11 vs. 44,78 ± 14,93, p=0,150), figura 2.  

Na HDP 10h, nos períodos 0 a 2h, 2 a 4h e 4 a 10 h (31,54 ± 11,86 vs. 14,50 ± 

12,33 vs. 22,12 ± 9,64, p=0,005), a redução de vancomicina foi maior e com significância nas 

2 primeiras horas de terapia quando comparada ao período de 2 a 4h (p=0,004), sem 

diferença em relação ao último período, conforme figura 3. Já a redução cumulativa da 

vancomicina foi diferente após 2h e ao fim da terapia (31,54 ± 11,86 vs. 57,7 ± 12,13, 

p<0,001) e entre 4h e final da diálise (41,54 ± 12,69 vs. 57,7 ± 12,13, p=0,026), sem diferença 

após 2h e após 4h (31,54 ± 11,86 vs. 41,54 ± 12,69, p=0,071), figura 2.   

 

** 

 

* 
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Figura 3. Redução de vancomicina nas diferentes modalidades de diálise. 

*Redução 0-2h vs. Redução 4h-final, p<0,05; **Redução 0-2h vs. Redução 2-4h, p<0,05 

 

A fim de identificar os fatores relacionados à subconcentração terapêutica da 

vancomicina, os 55 pacientes foram divididos em dois grupos, de acordo com a 

concentração sérica de vancomicina: terapêutico (≥ 15mg/dl) e subterapêutico (< 15mg/dl) 

em dois momentos diferentes: após duas horas e ao final da diálise, conforme mostram as 

tabelas 10 e 11. 
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Tabela 10. Características gerais da população de acordo com a concentração terapêutica 

após 2h de diálise.    

 
Variáveis 

Geral 
 

(n=55) 

Concentração 
terapêutica  

(n=36) 

Concentração 
subterapêutica        

(n = 19) 

 
P 

Idade (anos) 62,61 ± 13,12 65 (60-73) 57 (47-72) 0,28 

Sexo masculino (%) 37 (67,3) 20 (55,55) 17 (89,47) 0,025 

Peso (kg) 75,07 ± 24,20 70 (60-84,5) 75 (61,75-83,75) 0,859 

APACHE II 29,64 ± 7,56 29,51 ± 6,95 29,89 ± 8,86 0,866 

LIANO 0,75 (0,6-0,87)  0,77 (0,61-0,88) 0,75 (0,53-0,84) 0,462 

Noradrenalina (mcg/kg/min) 0,25 (0,05-0,5) 0,77 (0,61-0,89) 0,43 (0,00-0,57) <0,001 

Volume urinário (ml/24h) 200 (50-650) 200 (50-650) 230 (43,75-652,5) 0,915 

Hematócrito (%) 27,85 ± 3,89 28,10 ± 4,12 27,39 ± 3,49 0,522 

PCR (mg/L) 27,1 (7,3-33,7) 26,00 (6,70-32,05) 27,20 (8,40-34,40) 0,371 

Albumina (g/dL) 2,18 ± 0,49 2,1 (1,9-2,35) 2,1 (1,9-2,55) 0,964 

Hemodiálise convencional (%) 27 (49,1) 22 (61,11) 5 (26,32) 0,03 

Hemodiálise prolongada 6 e 10h 
(%) 

28 (50,90) 14 (38,89) 14 (73,68) 0,03 

Kt/V 0,89 ± 0,33 0,93 ± 0,33 0,81 ± 0,31 0,192 

Dose de Vancomicina (mg/kg/dia) 15,51 ± 7,35 14,35 (11,85-16,36)  15 (10,71-18,75) 0,797 

Volume de distribuição (L/Kg) 0,62 (0,4-0,85) 0,48 (0,3-0,62) 0,87 (0,68-1,38) <0,001 

Tempo de meia vida 17,40 (6,70-
32,58) 

10,22 (5,71-26,75)  23,30 (13,41-60,12) 0,004 

Clearence Dialitico da Vancomicina 
(L/h) 

1,91 (1,13-
3,23)  

2,30 ± 1,20 1,83 ± 1,09 0,158 

Vancocinemia (mg/L) no T0 26,08 (15,96-
35,94) 

32,83 (26,15-37,95) 14,89 (12,97-17,95) <0,001 

% Redução em 2 horas 26,647 ± 12,64 24,75 ± 12,23 30,23 ± 12,98 0,128 

% Redução Total 45,78 ± 12,79 43,51 ± 14,86 50,07 ± 14,86 0,070 

ASC/CIM 24h 411,37 
(326,64-
580,17) 

562,77 (381,78-
763,05) 

346,57 (300,33-
417,97) 

0,001  

ASC/CIM durante a diálise 138,07 (99,61-
215,22)  

195,95 (139,54-
242,49) 

101,97 (87,76-
109,91) 

<0,001 

Óbito (%) 41 (74,54) 27 (75) 14 (73,68) 1 

T0:  tempo 0 (início da diálise), T final: tempo final da diálise, ASC/CIM: área sob a curva/concentração inibitória 

mínima. 
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Tabela 11. Características gerais da população de acordo com a concentração terapêutica 

no término da diálise. 

 
Variáveis 

Geral 
 

(n=55) 

Concentração 
terapêutica            

(n = 23) 

Concentração 
subterapêutica        

(n = 32) 

 
p 

Idade (anos) 62,61 ± 13,12 65,00 (60,25-
72,75) 

64,50 (52,00-72,00) 0,473 

Sexo masculino (%) 37 (67,3) 14 (60,87) 23 (71,87) 0,571 

Peso (kg) 75,07 ± 24,20 71,00 (60,00-
84,75) 

70,50 (61,50-82,50) 0,72 

APACHE II 29,64 ± 7,56 29,45 ± 6,80 29,77 ± 8,17 0,881 

LIANO 0,75 (0,6-0,87)  0,77 (0,55-0,88) 0,74 (0,65-0,86)  0,891 

Noradrenalina (mcg/kg/min) 0,25 (0,05-0,5) 0,10 (0,01-0,38) 0,39 (0,14-0,57) 0,054 

Volume urinário (ml/24h) 200 (50-650) 153,00 (50,00-
400,00) 

255,00 (75,00-
800,00) 

0,321 

Hematócrito (%) 27,85 ± 3,893 27,00 (24,65-
28,97) 

27,75 (26,25-30,15) 0,31 

PCR (mg/L) 27,1 (7,3-33,7) 20,15 ± 13,02 26,57 ± 14,92 0,103 

Albumina (g/dL) 2,18 ± 0,49 2,00 (1,90-2,52) 2,10 (1,90-2,40) 0,864 

Hemodiálise convencional (%) 27 (49,1) 17 (73,91) 10 (31,25) 0,004 

Hemodiálise prolongada 6 e 10h 
(%) 

28 (50,90) 6 (20,08) 22 (68,75) 0,004 

Kt/V 0,89 ± 0,33 0,89 ± 0,31 0,89 ± 0,34 0,968 

Dose de Vancomicina (mg/kg/dia) 15,51 ± 7,35 14,49 (12,96-
20,48)  

13,98 (10,36-16,31) 0,331 

Volume de distribuição (L/Kg) 0,62 (0,4-0,85) 0,43 (0,26-0,69) 0,69 (0,57-1,04) 0,002 

Tempo de meia vida 17,40 (6,70-
32,58) 

7,19 (4,26-24,72) 19,70 (11,22-48,69) 0,012 

Clearence Dialitico da Vancomicina 
(L/h) 

1,91 (1,13-3,23)  2,47 ± 1,11 1,90 ± 1,18 0,071 

Vancocinemia (mg/L) no T0 26,08 (15,96-
35,94) 

36,67 (31,59-
44,63) 

18,59 (14,36-23,74) <0,001 

% Redução em 2 horas 26,647 ± 12,64 23,83 ± 11,52 28,67 ± 13,20 0,163 

% Redução Total 45,78 ± 12,79 40,80 ± 9,69 49,35 ± 13,67 0,013 

ASC /CIM 24h 411,37 (326,64-
580,17) 

714,11 (560,20-
31,62) 

363,87 (309,78-
440,51) 

<0,001  

ASC/CIM durante a diálise 138,07 (99,61-
215,22)  

230,80 (150,00-
266,73) 

109,88 (93,48-
148,21) 

<0,001 

Óbito (%) 41 (74,54) 19 (82,61) 22 (68,75) 0,395 

T0:  tempo 0 (início da diálise), T final: tempo final da diálise, ASC/CIM: área sob a curva/concentração inibitória mínima. 

  

Após duas horas, 19 pacientes apresentaram concentração subterapêutica de 

vancomicina (34,5%), enquanto ao final de diálise, 32 pacientes (58,2%). Em ambos os 

momentos analisados, os pacientes com concentração subterapêutica de vancomicina 

tiveram maior volume de distribuição (L/kg) [0,48 (0,3-0,62) vs. 0,87 (0,68-1,38), p<0,001 e 

0,43 (0,26-0,69) vs. 0,69 (0,57-1,04), p=0,002], maior tempo de meia vida [10,22 (5,71-26,75) 

vs. 23,30 (13,41-60,12), p=0,004 e 7,19 (4,26-24,72) vs. 19,70 (11,22-48,69), p=0,012], menor 
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concentração sérica de vancomicina no momento inicial da diálise [32,83 (26,15-37,95) vs. 

14,89 (12,97-17,95), p<0,001 e 36,67 (31,59-44,63) vs. 18,59 (14,36-23,74), p<0,001], menor 

ASC/CIM durante a diálise [195,95 (139,54-242,49) vs. 101,97 (87,76-109,91), p<0,001 e 

230,80 (150,00-266,73) vs. 109,88 (93,48-148,21), p<0,001] e menor ASC/CIM em 24h 

[562,77 (381,78-763,05) vs. 346,57 (300,33-417,97), p=0,001], quando comparados com 

aqueles com concentração sérica terapêutica de vancomicina. A redução total da 

vancomicina foi diferente entre os grupos apenas quando analisada ao fim da diálise, sendo 

maior nos pacientes com concentrações subterapêuticas (40,80 ± 9,69 vs. 49,35 ± 13,67, 

p=0,013). 

A maior parte dos pacientes com concentração de vancomicina < 15mg/dl, 

73,68% com 2 horas de diálise e 68,75% ao fim da terapia, foram tratados por HDP (p=0,03 e 

p=0,004, respectivamente). 

As variáveis sexo masculino para análise de 2h e Clearence dialítico para o fim da 

terapia, além de noradrenalina, HDP, volume de distribuição e concentração sérica de 

vancomicina no T0 foram incluídas no modelo de regressão logística (Tabelas 12 e 13). As 

variáveis tempo de meia vida, ASC/CIM e redução da vancomicina não entraram no modelo 

de regressão logística, uma vez que para serem calculadas dependem de outras variáveis 

como concentração sérica de vancomicina no início da diálise e volume de distribuição, as 

quais foram utilizadas no modelo de análise. 

 

Tabela 12. Regressão logística das variáveis associadas à concentração terapêutica após 2 

horas de diálise. 

Variáveis Odds Ratio Intervalo de confiança P 

Sexo masculino 0,0012 0,00000131-1,097 0,053 

Noradrenalina 0,000938 0,00000000986-89,142 0,233 

Hemodiálise prolongada 206,139 0,0359-1184814,307 0,228 

Volume de distribuição (L/Kg) 0,0104 0,00000360-30,334 0,262 

Concentração sérica de vancomicina 
(mg/L) no T0 

2,534 1,116-5,756 0,026 

T0: tempo 0 (início da diálise) 

 

A única variável associada à concentração terapêutica de vancomicina após 2 

horas de diálise foi a concentração sérica de vancomicina no início da terapia (T0) 

(OR=2,534, IC 95% 1,116-5,756, p=0,026), assim os pacientes com maior concentração sérica 
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da droga no início da terapia, apresentam maior chance de manter no alvo terapêutico após 

2 horas. 

 

Tabela 13. Regressão logística das variáveis associadas à concentração terapêutica no 

término da diálise. 

Variáveis Odds Ratio Intervalo de confiança P 

Clearence Dialitico da Vancomicina (L/h) 0,0184 0,000539-0,628 0,027 

Noradrenalina 0,0701 0,00128-3,851 0,194 

Hemodiálise prolongada 0,00386 0,0000302-0,494 0,025 

Volume de distribuição (L/Kg) 16,64 0,368-753,136 0,148 

Concentração sérica de vancomicina (mg/L) no T0 1,96 1,208-3,182 0,006 

T0:  tempo 0 (início da diálise) 

  

Ao final da diálise, as variáveis Clearence dialítico da vancomicina (OR=0,0184, IC 

95% 0,000539-0,628, p=0,027), HDP (OR=0,00386, IC 95% 0,0000302-0,494, p=0,025) e 

vancocinemia no T0 (OR=1,96, IC 95% 1,208-3,182, p=0,006) foram significativamente 

associadas à concentração terapêutica de vancomicina ao término da diálise. A HDP foi 

inversamente associada à concentração terapêutica, enquanto a maior concentração sérica 

de vancomicina no início da diálise associou-se positivamente à concentração terapêutica da 

vancomicina ao fim da terapia. 

A ASC 24h foi determinada para 41 pacientes, 19 (46,34%) apresentaram 

ASC/CIM menor que 400, e os fatores associados na análise univariada foram: HDP [16 

(84,21%) vs. 9 (40,9%), p=0,012], maior volume de distribuição (L/kg) [0,73 (0,61-1,34) vs. 

0,56 (0,34-0,83), p=0,018], maior tempo de meia vida [28,38 (17,51-79,69) vs. 11,22 (5,99-

26,28), p=0,004], maior clearence dialítico da vancomicina em L/h [1,19 (0,95-1,70) vs. 2,39 

(1,15-3,55), p=0,017], concentração de vancomicina no início da diálise [14,96 (13,19-24,20) 

vs. 32,83 (21,47-37,95), p<0,001] e menor ASC/CIM durante a diálise [103,07 (87,35-169,25) 

vs. 172,43 (108,01-252,98), p=0,016], conforme mostra a tabela 14. 
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Tabela 14. Características gerais da população de acordo com a Área sob a 

curva/Concentração inibitória mínima da Vancomicina.  

 
Variáveis 

População geral       
 

(n=41) 

ASC/CIM 24h 
<400  

 (n=19)                        

ASC/CIM 24h 
>400  

(n=22)                                        

 
p 

Idade (anos) 65,00 (56,50-72,50) 65,00 (57,00-74,00) 65,00 (53,75-72,25) 0,724 

Sexo masculino (%) 15 (63,41) 14 (73,68) 12 (54,54) 0,345 

Peso (kg) 70,00 (60,50-82,50) 71,00 (62,00-86,00) 70,00 (54,25-74,25) 0,36 

APACHE II 32,00 (26,00-36,00) 32,47 ± 6,04 28,91 ± 7,79 0,114 

LIANO 0,77 (0,61-0,89) 0,83 ± 0,72 0,75 ± 0,51 0,123 

Noradrenalina (mcg/kg/min) 0,33 (0,06-0,53) 0,38 (0,20-0,57) 0,15 (0,00-0,52) 0,11 

Volume urinário (ml/24h) 200,00 (40,00-
425,00) 

100,00 (25,00-
450,00) 

200,00 (45,00-
500,00) 

0,591 

Hematócrito (%) 28,10 ± 3,87 27,39 ± 3,75 28,71 ± 3,95 0,281 

PCR (mg/L) 24,80 (6,60-33,65) 25,78 ± 14,67 19,12 ± 14,30 0,15 

Albumina (g/dL) 2,18 ± 0,49 2,14 ± 0,51 2,23 ± 0,48 0,587 

Hemodiálise convencional (%) 16 (39,02) 3 (15,79) 13 (59,10) 0,012 

Hemodiálise prolongada 6 e 10h (%) 25 (60,98) 16 (84,21) 9 (40,90) 0,012 

Kt/V 0,89 ± 0,33 0,90 ± 0,35 0,88 ± 0,31 0,814 

Dose de Vancomicina (mg/kg/dia) 14,71 (12,69-19,37) 14,71 (10,71-20,00) 14,60 (13,29-17,86) 0,734 

Volume de distribuição (L/Kg) 0,67 (0,45-0,87) 0,73 (0,61-1,34) 0,56 (0,34-0,83) 0,018 

Tempo de meia vida 19,67 (9,36-38,14) 28,38 (17,51-79,69) 11,22 (5,99-26,28) 0,004 

Clearence Dialitico da Vancomicina 
(L/h) 

1,69 (1,03-3,05) 1,19 (0,95-1,70) 2,39 (1,15-3,55) 0,017 

Vancocinemia (mg/L) no T0 23,59 (14,92-33,87) 14,96 (13,19-24,20) 32,83 (21,47-37,95) <0,001 

% Redução em 2 horas 26,52 ± 13,29 27,18 ± 12,23 25,94 ± 14,41 0,771 

% Redução Total 46,98 ± 13,05 50,56 ± 14,62 43,90 ± 10,95 0,104 

ASC/CIM durante a diálise 120,44 (94,85-
211,45) 

103,07 (87,35-
169,25) 

172,43 (108,01-
252,98) 

0,016 

Desfecho Óbito (%) 30 (73,17) 16 (84,21) 14 (63,64) 0,259 

 T0: tempo 0 (início da diálise), ASC/CIM: área sob a curva/concentração inibitória mínima. 
 

As variáveis modalidade de terapia dialítica, volume de distribuição (L/kg), 

clearance dialítico (L/h) e concentração sérica de vancomicina no T0 foram incluídas no 

modelo de regressão logística. As variáveis tempo de meia vida e ASC/CIM durante a diálise 

foram excluídas do modelo por serem colineares às demais.  

A HDP associou-se a ASC/CIM menor que 400 (OR=11,59, IC 95% 1,219-110,171, 

p=0,033), enquanto a maior concentração sérica de vancomicina no T0 foi fator protetor 

para ASC/CIM menor que 400 (OR=0,791, IC 95% 0,664-0,942, p=0,009) (Tabela 15). 
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Tabela 15. Regressão logística das variáveis associadas a ASC/CIM < 400. 

Variáveis Odds Ratio Intervalo de confiança p 

Hemodiálise prolongada  11,59 1,219-110,171 0,033 

Volume de distribuição (L/Kg) 0,197 0,0123-3,153 0,251 

Clearence Dialitico da Vancomicina (L/h) 1,614 0,391-6,672 0,508 

Concentração sérica de vancomicina 
(mg/L) no T0 

0,791 0,664-0,942 0,009 

T0:  tempo 0 (início da diálise) 

 

 Em relação a concentrações de vancomicina consideradas nefrotóxicas, no fim 

da terapia apenas 14 (25,45%) pacientes apresentavam concentração sérica de vancomicina 

maior que 20mg/dl. Os fatores associados foram HDI [11 (78,57%) vs. 3 (21,43%), p=0,025], 

menor volume de distribuição [0,31 (0,13-0,50) vs. 0,67 (0,54-0,93), p<0,001], menor tempo 

de meia vida [5,72 (2,05-15,43) vs. 19,72 (10,73-37,89), p=0,002], maior concentração sérica 

de vancomicina no T0 [43,83 (36,52-50,10) vs. 20,58 (14,69-27,55), p<0,001], maior ASC/CIM 

24h [748,59 (592,36-941,71) vs. 369,55 (309,78-447,67), p<0,001] e maior ASC/CIM durante 

a diálise [259,14 (231,77-295,64) vs. 116,12 (94,84-169,76), p<0,001], conforme mostra a 

tabela 16. 

No modelo de regressão logística (tabela 17) foram incluídas as variáveis: HDP, 

volume de distribuição (L/kg) e concentração sérica de vancomicina no T0. Apenas a maior 

concentração sérica de vancomicina no início da diálise foi identificada como fator associado 

à concentração sérica da vancomicina acima de 20mg/dl (OR=1,725, IC 95% 1,064-2,794, 

p=0,027).  
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Tabela 16. Características gerais da população de acordo com a concentração sérica de 

vancomicina menor ou maior que 20mg/dl ao final da terapia. 

 
Variáveis 

População 
geral                          

 
(n=55) 

Vancocinemia 
<20mg/dl                    

final da HD               
(n=41) 

Vancocinemia 
>20mg/dl                      

final da HD               
(n=14)                       

 
p 

Idade (anos) 62,61 ± 13,12 64,00 (55,50-
72,50) 

66,00 (60,75-
72,50) 

0,457 

Sexo masculino (%) 37 (67,3) 28 (68,29) 9 (64,28) 0,957 

Peso (kg) 75,07 ± 24,20 71,00 (60,50-
85,00) 

70,50 (58,50-
80,00) 

1 

APACHE II 29,64 ± 7,56 29,97 ± 7,56 28,61 ± 7,80 0,578 

LIANO 0,75 (0,6-0,87) 0,75 (0,62-0,88) 0,70 (0,52-0,79) 0,549 

Noradrenalina (mcg/kg/min) 0,25 (0,05-0,5) 0,34 (0,06-0,57) 0,12 (0,007-0,29) 0,13 

Volume urinário (ml/24h) 200 (50-650) 250,00 (37,50-
760,00) 

176,50 (87,50-
250,00) 

0,635 

Hematócrito (%) 27,85 ± 3,893 27,93 ± 4,05 27,65 ± 3,53 0,82 

PCR (mg/L) 27,1 (7,3-33,7) 27,20 (7,85-34,15) 23,75 (5,50-31,15) 0,385 

Albumina (g/dL) 2,18 ± 0,49 2,00 (1,90-2,40) 2,25 (1,90-2,72) 0,371 

Hemodiálise convencional (%) 27 (49,1) 16 (39,02) 11 (78,57) 0,025 

Hemodiálise prolongada 6 e 10h 
(%) 

28 (50,90) 25 (60,97) 3 (21,43) 0,025 

Kt/V 0,89 ± 0,33 0,90 ± 0,35 0,82 ± 0,25 0,891 

Dose de Vancomicina (mg/kg/dia) 15,51 ± 7,35 14,71 (11,63-
17,16) 

14,25 (8,04-17,58) 0,609 

Volume de distribuição (L/Kg) 0,62 (0,4-0,85) 0,67 (0,54-0,93) 0,31 (0,13-0,50) <0,001 

Tempo de meia vida 17,40 (6,70-
32,58) 

19,72 (10,73-
37,89) 

5,72 (2,05-15,43) 0,002 

Clearence Dialitico da Vancomicina 
(L/h) 

1,91 (1,13-3,23) 1,99 ± 1,17 2,59 ± 1,12 0,101 

Vancocinemia (mg/L) no T0 26,08 (15,96-
35,94) 

20,58 (14,69-
27,55) 

43,83 (36,52-
50,10) 

<0,001 

% Redução em 2 horas 25,35 ± 13,78 27,64 ± 13,11 19,73 ± 11,56 0,05 

% Redução Total 44,74 ± 14,14 46,66 ± 15,16 39,10 ± 8,83 0,084 

ASC/CIM 24h 411,37 (326,64-
580,17) 

369,55 (309,78-
447,67) 

748,59 (592,36-
941,71) 

<0,001 

ASC/CIM durante a diálise 138,07 (99,61-
215,22) 

116,12 (94,84-
169,76) 

259,14 (231,77-
295,64) 

<0,001 

Desfecho Óbito (%) 41 (74,54) 30 (73,17) 11 (78,57) 0,964 

 T0:  tempo 0 (início da diálise), ASC/CIM: área sob a curva/concentração inibitória mínima. 
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Tabela 17. Regressão logística dos fatores associados à concentração sérica de 

vancomicina maior que 20mg/dl. 

Variáveis Odds Ratio Intervalo de confiança p 

Hemodiálise prolongada 1,346 0,263-6,882 0,722 

Volume de distribuição (L/Kg) 7,839 0,0895-686,651 0,367 

Concentração sérica de vancomicina 
(mg/dl) no T0 

1,725 1,064-2,794 0,027 

T0:  tempo 0 (início da diálise) 
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5. Discussão 

 

O objetivo deste estudo foi avaliar a redução de vancomicina durante diferentes 

modalidades dialíticas e identificar fatores associados a concentração terapêutica. Embora a 

literatura sobre a vancomicina seja vasta, são escassos os estudos que analisam a redução 

de vancomicina em pacientes críticos tratados por diferentes métodos de HD e identificaram 

os fatores associados a manutenção dos níveis terapêuticos. 

Este estudo mostrou que com 2 horas de diálise, 34,55% dos pacientes 

apresentavam concentração subterapêutica. Ao fim da terapia mais da metade, (58,19%) 

apresentavam concentrações de vancomicina menor que 15mg/dl. Na literatura os estudos 

em HDI e níveis terapêuticos de vancomicina são em DRC. Em HDP apenas descrevem a 

remoção de vancomicina pela diálise, sem correlacionar com níveis terapêuticos31,38,39. 

Roberts et al40 ao analisar as concentrações séricas de vários antibióticos de pacientes 

críticos em HDC mostrou que em 10 pacientes recebendo vancomicina apenas 30% 

apresentavam níveis sérios maiores do que 15mg/dl ao fim da terapia. Apesar desse estudo 

ser em HDC, semelhante aos nossos resultados, também encontrou grande quantidade de 

pacientes fora do alvo terapêutico de vancomicina.  

A maioria dos estudos sobre dose de antimicrobianos em pacientes criticamente 

doentes em terapia dialítica tem sido realizada na população tratada por terapia contínua41-

43. Este método hemodialítico é o mais utilizado por nefrologistas e intensivistas de países 

desenvolvidos, além de ser uma terapia que frequentemente utiliza processos convectivos, 

com grande capacidade de remoção de moléculas de maior peso molecular, como a 

vancomicina. 

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. Embora exista vários estudos e protocolos desenvolvidos, mesmo para a população 

de pacientes com DRC, ainda há na literatura variações, controvérsias e inconsistências em 

relação à posologia de vancomicina, envolvendo dose e intervalo de administração, e à 

monitorização de seus níveis séricos31. E mesmo assim, essas recomendações são também 

utilizadas para pacientes com LRA, porém é sabido que a farmacocinética e farmacodinâmica 

das drogas são alteradas nesses pacientes criticamente enfermos.  
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A HDP consiste em método híbrido, com características da HDI e HDC, também 

proporciona adequado controle volêmico e metabólico ao paciente criticamente doente 

com custo inferior ao da HDC, sendo, portanto, terapia alternativa à HDC. Os estudos que 

abordam dosagem de antimicrobianos são ainda mais raros nesta modalidade de HD44,45, 

pois apresenta parâmetros como fluxo de sangue e dialisato e duração da terapia muito 

variáveis, dificultando o desenho de estudos e protocolos. Dessa forma, geralmente, são 

utilizadas recomendações de posologia de antibiótico para HDI e HDC, porém como 

mostrado em estudos de Keough et al38 e de Harris el al39 há grande variação de prescrição 

de antibióticos em pacientes em hemodiálise prolongada e as dosagens utilizadas são, 

frequentemente, inadequadas, podendo acarretar concentrações subterapêuticas. Lewis e 

Muller46 por meio do modelo matemático de simulação de Monte Carlo aplicado em quatro 

diferentes prescrições de HDP, mostraram que a vancomicina administrada na dose inicial de 

15-20mg/kg e seguida de 15mg/kg pós HDP seria eficaz para alcançar o alvo 

farmacodinâmico em pacientes com infecções por S. aureus com a CIM de vancomicina ≤1 

mg/L durante as primeiras 48 horas de terapia. Após esse período recomendam que as 

doses sejam individualizadas conforme as concentrações séricas de vancomicina e que sigam 

o nomograma a partir da ASC/CIM em 24h. Contudo, essas recomendações não foram 

validadas por ensaios clínicos. Os pacientes de nosso estudo receberam dose de vancomicina 

em média de 15,51 ± 7,35 mg/kg após diálise e, mesmo dentro das doses recomendadas por 

estudos prévios, encontramos 58,18% dos pacientes com concentrações subterapêuticas de 

vancomicina, sendo 68,75% desses pacientes em hemodiálise prolongada.  

Quando os parâmetros farmacocinéticos e farmacodinâmicos foram analisados 

comparativamente entre os métodos de HD observou-se que os pacientes tratados por HDP 

apresentavam maior volume de distribuição e maior tempo de meia vida. Ahern et al47 ao 

analisarem a farmacocinética da vancomicina em pacientes em hemodiálise prolongada, 

também mostrou tempo de meia vida prolongado e variável (43,1 horas ± 21,6 horas) e 

maior volume de distribuição (0,84 L/kg ± 0,17 L/kg). É possível que tais achados de nosso 

trabalho estejam relacionados a maior gravidade, caracterizado pelo maior APACHE II nos 

grupos HDP 6h e 10h. Em pacientes críticos, devido à diminuição da síntese de albumina, à 

maior passagem de proteínas para o extracelular relacionada a alterações de 

permeabilidade e à própria uremia, há menor ligação das drogas às proteínas, contribuindo 

para o aumento de volume de distribuição, e assim, menor concentração sérica de 
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vancomicina no início da dialise presente nesses pacientes. Importante ressaltar que os 

grupos HDP 6 e 10h não diferiram do grupo HDI em relação a dose de vancomicina 

administrada (p=0,053) com tendência estatística de maior dose no grupo HDP 10h. A HDP 

apresentou menor clearence dialítico em L/h, porém maior redução da vancomicina ao fim 

da diálise, provavelmente relacionado a maior duração da diálise. Esses pacientes também 

apresentaram menor ASC/CIM em 24h, mostrando valores inferiores ao recomendado na 

literatura37.  

Apesar da concentração sérica de vancomicina ser a mais utilizada na prática 

clínica para monitorização de tratamento de infecções por S. aureus em adultos, o que 

melhor prediz a atividade desse antibiótico é a divisão da área sob a curva de concentração 

(ASC) pela concentração inibitória mínima (CIM) em 24h37. Assim, para reforçar os achados 

em relação a concentração subterapêutica da vancomicina também foi utilizado a ASC/CIM 

24h menor que 400, conforme preconizado nos guidelines37. Foi possível construir a ASC 

24h para 41 pacientes, dos quais 19 (46,34%) apresentavam ASC/CIM menor que 400 

(considerando CIM de 1), 16 (84,2%) da modalidade HDP e 3 (15,8%) da HDI. Se fosse 

utilizado CIM de 2 praticamente todos os doentes estariam abaixo do recomendado. 

Quando comparadas as modalidades de HD, a HDP 10 horas apresentou menor ASC/CIM 

em 24h [504,2 (409,8-840,1) vs. 410,65 (336,34-565,39) vs. 328,53 (302,36-372,39), 

p=0,0473], menor do que o recomendado como terapêutico pela maioria dos guidelines de 

infectologia37. 

Esses resultados são preocupantes e muito relevantes, não somente por suas 

implicações em desfechos clínicos, como falha terapêutica, indução de resistência 

bacteriana, maior morbidade e mortalidade, mas também pela diferença significativa 

encontrada entre as modalidades dialíticas, apesar no pequeno número de pacientes 

estudados do grupo HDP 10h (n=11).  

Quando utilizado o parâmetro concentração sérica de vancomicina >15mg/dl no 

fim da diálise como terapêutico, na regressão logística, a HDP associou-se de modo 

independente às concentrações subterapêuticas (OR=0,00386, IC95% 0,0000302-0,494, 

p=0,025). Esses dados sugerem que pacientes em HDP podem necessitar de dose adicional 

de vancomicina durante a diálise, a fim de manter níveis terapêuticos, justificando a 

necessidade de novos estudos nessa área para estabelecer protocolos específicos para tal 

perfil de paciente. 
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Outra questão determinante na redução das concentrações séricas de 

vancomicina durante a diálise é o uso de membranas de alto fluxo, as quais acarretam maior 

remoção do antimicrobiano, como já mostrado em vários estudos prévios com HDI48,49, e 

mais recentemente em HDP, como no estudo de Petejovaa et al35, que compara a remoção 

de vancomicina entre pacientes críticos tratados com HDP com membranas de baixo fluxo 

versus alto fluxo, mostrando remoção 2 vezes maior no último grupo.  

Diferentemente dos estudos prévios que abordaram a remoção de vancomicina 

durante HD em pacientes críticos, o presente estudo incluiu apenas pacientes em uso de 

dialisador de alta permeabilidade para todas as modalidades, permitindo avaliar outros 

fatores como tempo e clearence dialítico. A redução de vancomicina ao fim da terapia, 

calculada a partir de dosagens séricas da vancomicina no início, com 2 horas e ao fim da 

terapia dialítica, foi de 43,13 % para HDI, 44,23% para HDP 6h e 57,70% para HDP 10h, 

p=0,042. Nossos resultados foram maiores do que os encontrados por Golestaneh et al50, 

que apresentaram redução de 36% em 10 pacientes recebendo HDP com duração de no 

mínimo 8 horas.  Em estudo brasileiro de Oliveira51 (dados ainda não publicados), a redução 

de vancomicina em 24 pacientes em HDP com duração média de 6h foi de 41%, semelhante 

aos nossos resultados em HDP 6h. Quando analisada a remoção de vancomicina no dialisato 

em pacientes com sepse e LRA tratados com HDP usando membranas de alto fluxo, Kielstein 

el al52, observaram fração de remoção da vancomicina no dialisato de 26%.    

Diferente dos demais estudos na literatura, nosso trabalho analisou pacientes 

críticos com LRA associada a sepse e necessidade de terapia renal substitutiva, a fim de 

identificar fatores associados ao nível terapêutico de vancomicina após 2h e no final da 

terapia dialítica. Na análise univariada, as principais variáveis nos dois momentos foram: 

HDI, volume de distribuição, tempo de meia vida, concentração sérica de vancomicina no 

início da dialise e redução total ao fim da terapia. A HDI, apesar de apresentar maior 

clearence dialítico da vancomicina em l/h, foi relacionada a nível terapêutico, provavelmente 

pela menor duração da terapia em relação as outras modalidades. O volume de distribuição 

está relacionado a capacidade da droga de distribuir-se entre os diferentes compartimentos 

do organismo, assim quanto menor, maior a concentração sérica da droga, justificando seus 

menores valores no grupo com concentração sérica de vancomicina maior que 15mg/dl. O 

tempo de meia vida é diretamente proporcional ao volume de distribuição e inversamente 

proporcional ao clearence, assim o menor valor encontrado no grupo com concentração 
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terapêutica pode estar relacionado a essas variáveis. A maior concentração sérica de 

vancomicina no início da diálise e menor redução ao fim da terapia eram resultados 

esperados nesses pacientes no alvo terapêutico. 

Nos dois momentos analisados, com 2 h e ao término da terapia, a maior 

concentração sérica de vancomicina no momento inicial da terapia foi relacionada a maior 

chance de atingir concentrações de vancomicina maiores que 15mg/dl. É importante 

ressaltar que não houve diferença em relação a dose de vancomicina entre esses pacientes 

(p=0,331), porém os pacientes com vancomicina menor que 15mg/dl apresentavam maior 

volume de distribuição (p=0,002), apesar desta variável não ter se apresentado como fator 

independente na regressão logística nos dois momentos analisados (p=0,262, p=0,148, 

respectivamente). 

Vale ressaltar que os guidelines recomendam concentrações de 15-20mg/dl para 

tratamento de infecções complicadas por S. aureus em adultos37 e que vários estudos 

prospectivos53,54 e retrospectivos55,56 sugerem uma relação com maior risco de 

nefrotoxicidade pela vancomicina já em níveis séricos maiores que 15mg/dl. Em nosso 

trabalho o único fator de risco identificado para concentrações de vancomicina superiores a 

20mg/dl foi a maior concentração sérica de vancomicina no início da diálise. Apesar deste 

trabalho não ter avaliado as consequências dos altos valores de concentração de 

vancomicina no início da terapia sobre a recuperação da função renal. É importante 

questionar se seria mais adequado e de menor risco para o doente receber dose adicional de 

vancomicina durante a terapia dialítica, ao invés de doses únicas e maiores no final, a fim de 

evitar picos, possivelmente nefrotóxicos, e que fiquem abaixo do nível terapêutico durante a 

diálise, principalmente naqueles em HDP. 

Ao fim da diálise, além da concentração sérica inicial, outros fatores também 

foram associados à concentração terapêutica da vancomicina: Clearence dialítico da 

vancomicina (OR=0,0184, p=0,027) e hemodiálise prolongada (OR=0,00386, p=0,025). Em 

relação ao primeiro, deve-se ressaltar que o clearence dialítico foi dado em L/h e que este foi 

maior na terapia de maior eficiência, a HDI, e que dos 23 pacientes com concentração sérica 

de vancomicina maior que 15mg/dl no final da dialise, 17 (73,91%) foram dialisados por HDI. 

Dos 32 pacientes com concentração subterapêutica de vancomicina, 22 (68,75%) eram do 

grupo HDP, assim HDP foi associada a maior risco de concentração sérica de vancomicina 

menor que 15mg/dl. Logo, a HDP além de fator de risco independente para concentrações 
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subterapêuticas ao fim da diálise, apresentou maior redução de vancomicina, mostrando a 

necessidade de maior atenção às terapias híbridas.  

Apesar do melhor preditor de eficácia da vancomicina ser a ASC/CIM, na 

literatura há poucos estudos utilizando esse parâmetro em pacientes em terapia renal 

substitutiva, e estes trabalhos concentram-se em esquemas de hemodiálise para doença 

renal crônica57, visto que as infecções por Staphylococcus aureus são frequentes nestes 

pacientes. Assim, nosso estudo destaca-se por analisar os fatores associados a ASC/CIM 

menor que 400 em pacientes com LRA em diferentes modalidades dialíticas. Na regressão 

logística múltipla a HDP 10h associou-se independentemente à ASC/CIM menor que 400, 

enquanto que a maior concentração sérica de vancomicina no início da diálise foi fator 

protetor.  

Nosso estudo apresenta algumas limitações. Seu delineamento foi transversal, 

uma vez que os pacientes foram analisados apenas em um momento. Foi realizado em 

centro único, incluiu apenas 55 pacientes. Não foi considerado o efeito rebote, dado pela 

redistribuição da vancomicina dos tecidos para a corrente sanguínea, que pode levar ao 

aumento de 30-40% nos níveis séricos de vancomicina após 4 a 6 horas do fim da 

hemodiálise intermitente58. Este efeito é menor na HDP, haja vista a maior duração da 

diálise, resultando maior redistribuição das drogas pelos tecidos ao longo da terapia. Não 

foi dosado a vancomicina do dialisato para cálculo de remoção pela terapia dialítica, pois 

além de trazer mais custos ao estudo, não seria de grande relevância clínica. Mesmo com 

limitações, nosso estudo incluiu apenas membranas de alto fluxo e avaliou diferentes 

durações de HDP com a finalidade de identificar os fatores associados à maior redução e 

concentrações terapêuticas. Além disso, os resultados obtidos servem de orientação para 

novas pesquisas e propostas de posologia antimicrobiana em paciente criticamente 

doente, com LRA e em terapia renal substitutiva, tão difícil de ser avaliado do ponto de 

vista de farmacocinética e farmacodinâmica das drogas, visto que estão sujeitos a várias 

alterações, muitas ainda não totalmente compreendidas na literatura.  
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6. Conclusão 

 

Nosso estudo em pacientes sépticos com LRA tratados por HD com membranas 

de alto fluxo mostrou alta prevalência de pacientes que não atingem concentrações 

terapêuticas durante e ao final da terapia dialítica, principalmente em população tratada por 

HDP 10 horas. Tais resultados podem estar relacionados a maior risco de resistência 

bacteriana e mortalidade, além de apontar para a necessidade de doses adicionais de 

vancomicina durante a hemodiálise prolongada e, não apenas no final da terapia como 

realizado na prática clínica. Entretanto, estudos futuros são necessários para avaliar 

protocolos de doses de vancomicina em pacientes críticos em HDI e HDP que tenham a 

finalidade de garantir concentrações terapêuticas e evitar concentrações de vancomicina 

associada a maior nefrotoxicidade. Sendo, pois, de grande relevância em países em 

desenvolvimento, onde tais métodos de diálise são mais utilizados e a dosagem sérica de 

vancomicina para ajuste da droga nem sempre está disponível. 
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Anexo 1. Parecer Comitê de Ética em Pesquisa 
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Anexo 2. Termo de consentimento livre e esclarecido 

1.  

             

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO   

Eu, ____________________________ou ___________________(responsável pelo paciente 

na condição de____________), RG:__________________ estou ciente de que sou portador 

infecção e de lesão renal aguda (incapacidade temporária dos rins em executar suas funções) e 

que para me manter vivo e bem necessito de antibióticos (medicamentos que irão combater a 

infecção) e hemodiálise (método de limpeza do sangue por meio de uma máquina). Declaro 

que fui convidado a participar do projeto de pesquisa “Avaliação da remoção do 

antimicrobiano vancomicina pelos diferentes métodos de diálise em pacientes com lesão 

renal aguda associada à sepse”, realizado pela Dra Fernanda Moreira de Freitas sob 

orientação da Prof Dra Daniela Ponce que tem objetivos avaliar o quanto os antibióticos são 

removidos pelo tratamento de hemodiálise. Para tanto, durante o meu tratatmento dialítico 

serão colhidas quatro amostras de sangue de 2 ml cada uma, totalizando 8 ml de sangue, o que 

não implicará qualquer risco para o meu tratamento. O conhecimento dessa informação 

permite adequar a dose do antibiótico para o tratamento da infecção, evitando que doses 

maiores ou menores que a necessária sejam administradas.  

Fui informado que minha participação e a autorização são voluntárias, sendo que posso 

livremente me recusar a participar do estudo, a qualquer momento, se assim o desejar, sem 

qualquer prejuízo à minha assistência.  Por fim, fui informado que todos os resultados que 

envolvam meu nome serão mantidos em sigilo. Concordo que os dados relacionados ao 

projeto de pesquisa sejam utilizados para publicação e em trabalhos científicos direcionados 

aos congressos médicos. Assinarei este documento, em duas vias, sendo uma entregue a mim 

e outra mantida em arquivo pelos pesquisadores. Em caso de dúvidas poderei esclarecê-las 

com o comitê de ética em pesquisa, no telefone 14 38801609. 

CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA 
 

Botucatu, ____/____/____ 

_______________________                                  ______________________  

    Paciente (responsável)                                                  Pesquisadora  

Pesquisadora: Prof Dra Daniela Ponce 

Alameda das Hortências, 823- Botucatu-SP  Tel. Residencial: (14)3882-6873   e-mail: 

dponce@fmb.unesp.br 

 

Campus de Botucatu 

mailto:dponce@fmb.unesp.br
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Anexo 3. Protocolo Clínico 

1.   
1. Acompanhamento de Paciente no Procedimento HD   

QUADRO 1 – Optar por preenchimento com base no procedimento HD escolhido 
 

PROTOCOLO: Avaliação da remoção dos antimicrobianos vancomicina e meropenem pelos 
diferentes métodos de diálise em pacientes com lesão renal aguda associada à sepse 
Grupo 1 - HDI Data Duração HD: 4 h Desfecho clínico: Intercorrências:                                      SIM:1       NÃO:0 

N.Alocação  
(ordem/inclusão) 

Registro 
 

Nome  Apache 
II-III 

Sexo 
(M/F) 

Idade 
(anos) 

Peso 
(kg) 

Altura 
(cm) 

SC 
(m2) 

         
Comentários Responsável: 
 

 

PROTOCOLO: Avaliação da remoção dos antimicrobianos vancomicina e meropenem pelos 
diferentes métodos de diálise em pacientes com lesão renal aguda associada à sepse 
Grupo 2 – HDP6 Data Duração HD: 6 h Desfecho clínico: Intercorrências:                                      SIM:1       NÃO:0 

N.Alocação  
(ordem/inclusão) 

Registro 
 

Nome  Apache 
II-III 

Sexo 
(M/F) 

Idade 
(anos) 

Peso 
(kg) 

Altura 
(cm) 

SC 
(m2) 

         
Comentários Responsável: 
 

 

PROTOCOLO: Avaliação da remoção dos antimicrobianos vancomicina e meropenem pelos 
diferentes métodos de diálise em pacientes com lesão renal aguda associada à sepse 
Grupo 3 – HDP10 Data Duração HD: 10 h Desfecho clínico: Intercorrências:                                      SIM:1       NÃO:0 

N.Alocação  
(ordem/inclusão) 

Registro 
 

Nome  Apache 
II-III 

Sexo 
(M/F) 

Idade 
(anos) 

Peso 
(kg) 

Altura 
(cm) 

SC 
(m2) 

         
Comentários Responsável: 
 

 
 
 

QUADRO 2 - Coleta seriada de amostras sanguíneas (2mL/cada) 
Número da coleta Horário (tempo real) Relato  

Intercorrência na coleta 
Laboratório (Reservado) 

A1       pré HD    

A2       2ª hora HD    

A3       4ª hora HD    

A4       Fim da HD    

 
 
 
 

QUADRO 3 - Administração dos Antimicrobianos  
Vancomicina – Regimes de dose recomendada na IR 

  0,5g (: 12/12hs) 1g (: 24/24hs)   1g (: 48/48hs) 

Regime de dose 
Pré-HD 

Dose diária acm 
(g) 

Dose diária 
(mg/kg) 

Data última dose:   

Horário última dose:   
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QUADRO 4 - Programação da HD – Parâmetros Laboratoriais 

 

Parâmetros relacionados aos antimicrobianos em estudo 

Dose diária vancomicina (mg/kg)   

Dose fracionada (g)    Horário/última dose  

Redução HD %  
Reposição AM pós HD 

Comentários 
 

Dose diária meropenem (mg/kg)   

Dose fracionada (g)    Horário/última dose  

Redução HD %  
Reposição AM pós HD 

Comentários 
 

Parâmetros relacionados ao procedimento da diálise 

FS  (mL/min)  
FD (mL/min)    

Capilar    

T(min)    

UF (mL/h)    

Debito urinário (mL)    

Parâmetros relacionados aos resultados de exames laboratoriais de rotina 
Scr pré-HD (mg/dL)  Scr pós-HD(mg/dL)  
Su pré-HD (mg/dL)  Su pós-HD (mg/dL)  
Sódio (mEq/L)/dL)  Potássio (mEq/L)  
Fósforo (mg/dL)  Cálcio total (mg/dL)  
Gasometria venosa  

Proteínas totais (mg/dL)  PCR (mg/dL)  
Hemoglobina (g/dL)  Hematócrito (%)  
Hemograma  Leucócitos  

(c/ ou s/desvio) 
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Capítulo II: Artigos publicados  
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Capítulo III: Artigo aceito para publicação  



83 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 



84 

 

 

 
 



85 

 

 

 



86 

 

 

 



87 

 

 

 



88 

 

 

 

 

 

 

 



89 

 

 

 



90 

 

 

 



91 

 

 

 



92 

 

 

 



93 

 

 

 



94 

 

 

 



95 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 



96 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



97 

 

 

 
 



98 

 

 

 



99 

 

 

 



100 

 

 

 
 

 

 

 

 

 



101 

 

 

 


