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RESUMO 

 
Guimarães, W.G. Monitoramento plasmático e análise PK/PD dos antimicrobianos vancomicina e 
piperacilina no controle das infecções em pacientes queimados. 2016. Tese (Doutorado) – 
Faculdade de Ciências Farmacêuticas, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2016.  
 
Introdução: Reportam-se modificações metabólicas e hemodinâmicas em pacientes críticos em sepse e 
incluem-se neste grupo, os grandes queimados.  Nesses pacientes ocorrem profundas alterações na 
farmacocinética de agentes antimicrobianos hidrofílicos prescritos no tratamento empírico das infecções 
bacterianas graves. Então, o alvo terapêutico não é alcançado em decorrência das concentrações 
plasmáticas desses antimicrobianos serem inferiores às requeridas para o controle das infecções. Na 
suspeita de sepse, a terapia antimicrobiana de primeira escolha prevê administração sistêmica dos 
antimicrobianos a vancomicina e a piperacilina, sendo esta última associada à tazobactana, um inibidor 
da beta-lactamase.  
Objetivo: Propôs-se nesse projeto a investigação da farmacocinética da vancomicina e da piperacilina 
através do monitoramento plasmático. Propôs-se ainda a avaliação da efetividade dos dois 
antimicrobianos na dose empírica recomendada com base na função renal aos pacientes críticos 
grandes queimados em sepse por patógeno hospitalar. 
Métodos: Investigaram-se 42 pacientes grandes queimados em terapia intensiva com lesões de 2° grau 
profundo e de 3° grau com suspeita de sepse por patógeno hospitalar. A prescrição constou de terapia 
combinada de vancomicina e piperacilina nas doses empíricas recomendadas com base na função renal 
de cada paciente. Seguem as características dos pacientes investigados: adultos de ambos os sexos 
(33M/9F), médias/ DP: 40,9±17,5 anos, 70,1±11,5 Kg, 33,6±20,7% de superfície corpórea total 
queimada (SCTQ), sendo 37/42 pacientes apresentaram função renal normal, e 5/42 pacientes com 
insuficiência renal, sem necessidade de prescrição de diálise pelo nefrologista. Registrou-se trauma 
térmico/ elétrico em 39/3; a lesão inalatória ocorreu em 25 pacientes. Efetuou-se coleta seriada de 2-3 
amostras sanguíneas (Vacutainer/EDTA sódico); após separação do sangue por centrifugação a 2800g 
para obtenção do plasma, realizou-se o processamento laboratorial para os dois analitos pelo 
monitoramento plasmático da vancomicina e da piperacilina através da cromatografia  líquida de alta 
eficiência. Realizou-se o estudo farmacocinético com base no modelo aberto monocompartimental. 
Através da análise PK/PD foi possível determinar os índices de efetividade para a vancomicina a partir 
da razão da área sob a curva no intervalo de 24 horas e a concentração inibitória mínima ASCss

0-24/CIM 
> 400, e para a piperacilina 70%f∆T>CIM; o significado desse último índice determinado para o derivado 
β-lactâmico está relacionado a fração do intervalo de dose em que a concentração plasmática livre da 
piperacilina permanece acima da CIM.  
Resultados: Registrou-se alteração da farmacocinética da vancomicina e da piperacilina nos pacientes 
queimados com função renal normal pela comparação entre cada paciente e o valor de referência 
reportado para voluntários sadios. Nos pacientes com insuficiência renal registrou-se o prolongamento 
da meia vida biológica pela alteração na depuração e/ou no volume de distribuição. Registrou-se 
farmacocinética alterada em diferentes proporções tanto nos pacientes queimados com função renal 
preservada, como naqueles com disfunção renal. Após a análise PK/PD, a dose empírica de 
vancomicina administrada aos pacientes com função renal normal, registrou-se cobertura em 37/37 
pacientes contra patógenos sensíveis (CIM 1mg/L), caindo para  18/37 (49%) pacientes para patógenos, 
CIM 2 mg/L. Não se registrou cobertura contra patógenos CIM>2 mg/L (CIM 4mg/L) independente da 
função renal dos pacientes. Após a dose empírica prescrita na função renal preservada, a cobertura da 
piperacilina ocorreu até CIM 4mg/L, para os patógenos sensíveis, caindo para 34/37 (92%) CIM 8 mg/L. 
Apenas 22/37 (60%) pacientes  se encontraram protegidos contra patógenos sensíveis mais agressivos 
CIM 16 mg/L Pseudomonas aeruginosa e Enterococcus spp.  
Conclusão: O monitoramento plasmático da vancomicina e da piperacilina indica que a dose empírica  
recomendada para os dois agentes não alcança efetividade no controle das infecções causadas por 
patógenos hospitalares sensíveis à vancomicina (CIM>1mg/L) e à piperacilina (CIM >4 mg/L) em 
consequência de níveis plasmáticos inferiores aos requeridos no controle das infecções, devido a 
profundas alterações na farmacocinética desses antimicrobianos.  
 
Palavras chave: pacientes queimados, sepse, vancomicina-piperacilina, monitoramento plasmático, 
farmacocinética, análise PK/PD. 
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ABSTRACT  
Guimarães, W.G. Serum monitoring and PK/PD analysis of vancomycin and piperacillin for sepsis 
control in burn patients. 2016. Tese (Doutorado) – Faculdade de Ciências Farmacêuticas, 
Universidade de São Paulo, São Paulo, 2016.  
 
Introduction: Metabolic and hemodynamic changes were reported in critically ill patients including burn 
patients in sepsis. Then, pharmacokinetics is altered in those patients mainly for hydrophilic antimicrobial 
agents prescribed for the control of severe bacterial infections; consequently, the therapeutic target 
wasn’t reached based on drug plasma concentrations lower than expected. Antimicrobial therapy 
recommended in sepsis suspicious  is based in a combination of two antimicrobials; vancomycin, a 
glycopeptides derivative and a beta-lactam agent piperacillin-tazobactam, a beta-lactamase inhibitor. 
Objective: It was proposed a pharmacokinetic investigation for vancomycin and piperacillin based on 
drug plasma monitoring followed by drug effectiveness measurements by PK/PD analysis after the 
empiric dose regimen recommended to normal renal function or renal failure burn patients in sepsis. 
Methods: 42 adult burn patients of both gender (33M/9F) with deep 2nd  and 3rd injuries in septic shock 
by nosocomial pathogens under intensive care were investigated. A combined antimicrobial therapy at 
the recommended empirical dose regimen vancomycin-piperacillin was prescribed on the basis of renal 
function. Characteristics of population of patients investigated, means/SD were: 40.9±17.5 yrs, 70.1±11.5 
kg, 33.6±20.7% total burn surface area (TBSA). Normal renal function was registered in 37/42 patients 
against 5/42 of them with renal failure. Thermal/electrical injuries occur in 39/3, and inhalation injury 
were in 25 of them. A serial of 2-3 blood samples were obtained from venous catheter into vacuum tubes 
(sodium EDTA); after centrifugation  (2800g) plasma samples were obtained for drug plasma monitoring; 
both analytes, vancomycin and piperacillin were quantified by high performance liquid chromatography. 
Pharmacokinetics investigation based on one compartment open model was performed. PK/PD analysis 
was done to determine antimicrobial effectiveness against nosocomial pathogens isolated. 
Recommended drug effectiveness index was AUCss

0-24/MIC > 400 for vancomycin and  70%f∆T>MIC for 
piperacillin. 
Results: Pharmacokinetics for both antimicrobials investigated showed to be altered in a different 
extension for vancomycin and piperacillin in burn patients with normal renal function by comparison with 
reference data reported in healthy adult volunteers. PK/PD analysis indicated that after the initial dose 
regimen 2g daily for patients with normal renal function, the vancomycin effectiveness occurs only for 
susceptible pathogens MIC 1mg/L, once  drug effectiveness falls to 49% (18/37) against pathogens (MIC 
2mg/L). Similarly, piperacillin effectiveness occurs just for susceptible pathogens MIC < 4 mg/L in 
patients with normal renal function, once only 22/37 (60%) of patients reached the target MIC 16mg/L for 
Pseudomonas aeruginosa and Enterococcus spp.  
Conclusion: Vancomycin and piperacillin plasma monitoring indicated that the therapeutic target wasn´t 
reached with the empiric dose regimen recommended against nosocomial pathogens vancomycin 
susceptible (MIC>1mg/L) and piperacillin susceptible (MIC >4 mg/L) due to plasma levels lower than 
expected as a consequence of kinetic disposition altered for both antimicrobials.   
 
Key words: burn patients, septic shock, Drug plasma monitoring, pharmacokinetics, PK/PD 
analysis. 
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1. INTRODUÇÃO 

  
1.1. Queimadura  

 
A queimadura é considerada uma das lesões mais devastadoras que o 

corpo humano pode sofrer devido aos danos físicos e motores com 

consequências emocional e mental nos pacientes (BARSS et al, 1998; 

FALDER et al, 2009; FAUERBACH et al, 2000).  

Segundo a Sociedade Brasileira de Queimaduras (SBQ), as lesões nos 

tecidos decorrentes do trauma da queimadura pode ser de origem térmica, 

elétrica, exposição ao frio, aos agentes químicos, à radiação, ou ainda 

decorrente de atrito ou fricção. Esses agentes atuam sobre a pele com lesão 

parcial ou total, podendo atingir as camadas mais profundas de tecido como 

no caso do subcutâneo, muscular e ossos. A queimadura de origem térmica 

pode resultar da exposição às chamas ou através do contato com líquidos 

quentes ou superfícies aquecidas. Considera-se que a gravidade da 

queimadura vai depender da profundidade e extensão da lesão (SBQ, 2016). 

O Projeto Diretrizes da Associação Médica Brasileira (AMB), o 

Conselho Federal de Medicina e a Sociedade Brasileira de Cirurgia Plástica 

classificam as queimaduras como de primeiro, segundo e de terceiro graus de 

acordo com a profundidade e extensão da lesão, enquanto que o paciente 

com trauma elétrico é considerado pela Associação Médica Brasileira como 

um grande queimado independentemente da porcentagem da superfície 

afetada devido à gravidade da lesão (AMB, 2008; GARCIA et al, 2011).  

Considera-se ainda o paciente como grande queimado, 

independentemente do tipo de trauma se as queimaduras de segundo e 

terceiro graus atingem o períneo, a mão, o pé, a face, o pescoço ou a axila 

(AMB, 2008).  

Adicionalmente, a Associação Americana de Queimados (American 

Burn Association, ABA) classifica a queimadura quanto a profundidade como 

sendo de primeiro grau, caracterizada por lesões da epiderme, como o 

eritema e a hipersensibilidade; a queimadura de segundo grau apresentará 

lesões na epiderme e parte da derme e sinal de eritema e bolha no local da 
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queimadura associada à dor; a queimadura de terceiro grau vai se 

caracterizar pelas lesões na epiderme, na derme com sinais de lesão branca 

nacarada e destruição dos nervos sensitivos (ABA, 2016).  

A Sociedade Brasileira de Cirurgia Plástica (SBCP) classifica os 

queimados como pequeno, médio e grande independentemente da idade; 

entretanto a parte do corpo atingida e a extensão da lesão são parâmetros 

que darão uma contribuição adicional na classificação anterior. As 

queimaduras em grandes queimados são de segundo grau com área corporal 

atingida maior do que 15% em menores de 12 anos ou maior do que 20% em 

maiores de 12 anos; queimaduras de terceiro grau com área corporal atingida 

maior do que 5% em menores de 12 anos ou maior do que 10% em maiores 

de 12 anos, queimaduras de segundo ou terceiro grau atingindo o períneo, 

em qualquer idade, queimaduras de terceiro grau atingindo mão ou pé ou 

face ou pescoço ou axila, em qualquer idade e queimaduras por corrente 

elétrica. O paciente que for vítima de queimaduras de qualquer extensão que 

tenha associada a esta queimadura uma lesão inalatória, poli trauma, 

insuficiência renal, cardíaca ou hepática, diabetes, embolia pulmonar ou 

qualquer outro fator de complicação à lesão ou ao quadro clínico é 

classificado como grande queimado (HETTIARATCHY et al, 2004; SBCP, 

2008). 

Se a queimadura provoca mudanças fisiopatológicas e hemodinâmicas 

em diversos órgãos, como os rins, fígado e no sistema cardiovascular, então, 

espera-se uma alteração na disposição cinética de fármacos hidrofílicos 

administrados a estes pacientes (BOUCHER et al, 1992). Em consequência 

disso, ocorre o choque do queimado na fase precoce da internação, 

considerado até decorridas 48 horas do trauma. Nesta fase são registradas a 

hipovolemia, edema, hipoalbuminemia e redução da taxa de filtração 

glomerular, resultando na queda da depuração renal. A fase subsequente é 

caracterizada pelo estado hipermetabólico com aumento do fluxo sanguíneo 

nos rins e fígado, aumento do nível α1-glicoproteina ácida e perda do fármaco 

pelo exsudato; nessa fase ocorre alteração da ligação às proteínas 

plasmáticas, com consequência na distribuição dos fármacos  (BLANCHET et 

al, 2008). 
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Devido a natureza da própria lesão, comprometimento imunológico 

decorrente da queimadura, grande número de procedimentos invasivos 

durante o tratamento clínico-cirúrgico, esses pacientes apresentam alto risco 

de infecções pelo período de internação requerido (WURTZ et al, 1995). 

A superfície queimada é a principal porta de entrada para os 

microrganismos no sangue, ocorrendo a bacteremia; os episódios de sepse 

são de maior incidência nas primeiras duas semanas de internação na terapia 

intensiva; assim,  considera-se que essa infecção seja a principal causa de 

óbito precoce nestes pacientes críticos (ANSERMINO et al, 2004; BANG et al, 

1998; GUGGENHEIM et al, 2009; MANSON et al, 1992; YEMUL et al, 1980).  

O choque séptico está associado a alta morbidade e mortalidade 

desses pacientes e se caracteriza pela hipovolemia associada à disfunção de 

um ou de múltiplos órgãos. Estas mudanças fisiopatológicas alteram os 

parâmetros farmacocinéticos e farmacodinâmicos dos agentes anti-

infecciosos contribuindo para a redução da efetividade da terapia 

(VARGHESE et al, 2014).  

O atraso na terapia antimicrobiana apropriada em pacientes críticos 

com infecção severa está associada ao aumento da mortalidade (KOLLEF et 

al, 1999).  

A administração de um antimicrobiano ao paciente crítico na dose 

empírica recomendada pode levar ao desenvolvimento de cepas bacterianas 

resistentes em consequência das concentrações plasmáticas inferiores as 

requeridas para a efetividade desse antimicrobiano (HIRAMATSU, 1998; 

RYBAK et al, 2001). 

 

1.2.  Epidemiologia 
 

Estima-se em onze milhões, o número de pessoas que sofrem algum 

tipo de queimadura que requer cuidados médicos, e mais de 265 mil óbitos 

com maior ocorrência nos países com baixo índice de desenvolvimento 

humano (WHO – World Health Organization, 2014).  
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Nos Estados Unidos da América, o relatório de 2015 da Associação 

Americana de queimados (NBR - National Burn Repository, 2015), avaliou 

203.422 casos de pacientes queimados, sendo que cerca de 68% são adultos 

jovens, sexo masculino com idade média de 32 anos. Adicionalmente, 

crianças abaixo de cinco anos representam 19% dos casos, e pacientes 

idosos representam cerca de 13% dos registros disponíveis.  

A superfície corpórea total queimada (SCTQ) de 10% representa 75% 

das queimaduras e 5,7% de óbitos. O fogo e o escaldo são os agentes mais 

comuns representando 8 em cada 10 casos reportados. As queimaduras com 

registro de ocorrência doméstica acidental mostram alta incidência (73%); e o 

índice de óbitos aumenta com a idade, área queimada e a lesão inalatória. 

Registrou-se aumento de óbito em 24 vezes em pacientes idosos com 

superfície total queimada de 0,1% até 19,9% por fogo com presença de lesão 

inalatória, devido a baixa reserva, presença de inúmeras co-morbidades e 

imunossupressão, tornando-os mais susceptíveis as infecções por patógenos 

hospitalares, com incidência de pneumonia em até 20% dos casos decorrente 

da ventilação mecânica por período igual ou superior a quatro dias (NBR, 

2015). 

Com relação ao período de tratamento do paciente crítico grande 

queimado internado da Unidade de Terapia intensiva estima-se em média, um 

dia para cada unidade percentual da superfície total corporal queimada. 

Reportou-se aumento nos custos hospitalares em cerca de três vezes quando 

comparado com aqueles que sobreviveram de pacientes com extensão da 

superfície corpórea queimada superior a 70% que permaneceram internados 

e foram à óbito (NBR, 2015).  

Avaliaram-se cerca de 200.000 pacientes queimados na Europa, dos 

quais 65% eram adultos jovens do sexo masculino; sendo o acidente 

doméstico por fogo ou escaldo aqueles de maior prevalência na causa da 

queimadura. O tempo de hospitalização foi de 7 a 33 dias e mortalidade entre 

de 2% a 18%. A mortalidade foi de oito a dez vezes maior nos pacientes 

idosos (13% a 39%) com presença de lesão inalatória, sendo a infecção 

respiratória a principal causa de óbito em adultos. Além disso, crianças até 

seis anos constituem 60% dos casos sendo vítimas frequentes de 
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queimaduras por escaldo ou líquidos aquecidos em grande parte no ambiente 

doméstico (BRUSSELAERS et al, 2010; IURK et al, 2010).  

No Brasil, estima-se que a incidência anual seja da ordem de 

1.000.000 de pacientes queimados, destes 100.000 foram atendidos nos 

hospitais  registrando-se cerca de 2.500 óbitos. O álcool, líquido inflamável, é 

o responsável  pela  maior incidência de queimadura em adultos jovens. Os 

riscos de queimadura são ainda maiores nos países em desenvolvimento 

como o Brasil, onde 90% dos acidentes são domésticos pela manipulação 

indevida do álcool, de venda livre e disponibilizados em supermercados. Além 

desse fato; as condições de vida são precárias em grande parcela da 

população e o acesso aos cuidados de saúde incluindo o tratamento das 

queimaduras é limitado (DELGADO et al, 2002; CRUZ et al, 2012; EDELMAN 

et al, 2007). 

 

1.3.  Antimicrobianos – Vancomicina e Piperacilina 
 

A escolha do agente terapêutico isolado ou a combinação deles vai 

depender da gravidade do paciente, da suspeita de sepse pós admissão 

hospitalar, da busca do foco e do isolamento e agressividade do patógeno 

(RAVAT et al, 2011; SALOMÃO et al, 2011).  

A vancomicina, é o agente de escolha contra gram-positivos em 

grandes queimados; trata-se de antimicrobiano glicopeptídeo de estrutura 

complexa e alto peso molecular que apresenta alta hidrossolubilidade sob a 

forma de cloridrato com estrutura química complexa ilustrada na figura 1 

(COOPER et al, 1986).  
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Figura 1 - Estrutura química da vancomicina (glicopeptídeo); fórmula mínima: 
C66H75Cl2N9O24·. HCl, Massa molar: 1485.71g/mol-1. Fonte: USP39/NF34, 2016.  

A vancomicina atua na formação da parede celular bacteriana ao inibir 

a síntese do peptideoglicano e alterar a permeabilidade da membrana 

citoplasmática e interferir na síntese de RNA citoplasmático.  

É administrada sistemicamente aos pacientes críticos através da 

infusão venosa com duração de uma hora na dose de 2g diários, regimes de 

1g de 12 em 12hs, ou de 0,5g de 6 em 6hs para pacientes com função renal 

dentro dos limites de normalidade (Guia de utilização de anti-infecciosos e 

recomendações para a prevenção de infecções relacionadas a assistência à 

saúde HCFMUSP, 2015-2017). Entretanto, o regime deve ser ajustado com 

base na disfunção renal do paciente; no caso da disfunção renal a dose 

geralmente é suspensa de forma a manter concentração plasmática eficaz 

(10 a 20 µg/mL) e vale próximo de 15 µg/mL (LIU et al, 2011; RYBAK et al, 

2009) e baixo risco de nefrotoxicidade (AMPE et al, 2013; LODISE et al, 

2009; RYBAK et al, 1990; SPAPEN et al, 2011)  e ototoxocidade (ELTING et 

al, 1998) para esses pacientes, além de outros efeitos adversos de menor 

gravidade são febre, calafrios, flebites, eritema e “rash” cutâneo (BRUMMETT 

et al, 1989; FARBER et al, 1983; TRABER et al, 1981).  

Recomenda-se aos pacientes adultos com função renal normal, a dose 

2g ao dia no regime 1g, 2 vezes ao dia ou 0,5g, 4 vezes ao dia (GIULIANO et 

al, 2010; REVILLA et al, 2010).  
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A vancomicina apresenta baixa ligação às proteínas plasmáticas (42 a 

55%) sendo irrelevante essa porcentagem na sua distribuição do sangue para 

os tecidos (ALBRECHT et al, 1991). Devido à alta hidrossolubilidade, a 

molécula é excretada através dos rins predominantemente por filtração 

glomerular, evidenciando alta taxa de eliminação através da excreção urinária 

do fármaco inalterado de 90% da dose diária administrada (ELLIGSEN et al, 

2011; MATZKE et al, 1986). Estudo em voluntários sadios reporta elevada 

constante de eliminação (0,151 - 0,189 h-1), curta meia vida biológica (3,65 - 

5,31 horas), boa depuração plasmática (1,21 - 1,70 mL/min.kg), e reduzido 

volume de distribuição de 0,45 a 0,65 L/Kg  (BOECKH et al, 1988). 

Com relação à farmacodinâmica, a atividade bactericida  da 

vancomicina depende da concentração no decurso do tempo. Assim, a 

efetividade desse antimicrobiano é dada pela razão entre a área sob a curva 

nas 24 horas e a concentração inibitória mínima (ASCss
0-24/CIM>400) 

(GOMEZ et al, 2013; REVILLA et al, 2010).  

Os patógenos sensíveis a vancomicina mais comuns e a respectiva 

concentração inibitória mínima (CIM) são Streptococcus ssp (CIM 1mg/L), 

Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus/MRSA (Methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus), Staphylococcus epidermidis e Clostridium difficile 

(CIM 2-4mg/L); CIM:4mg/L para Enterococcus faecium e Enterococcus 

faecalis (EUCAST, 2016). 

No caso de pacientes críticos queimados, Giraud et al, 2011 reportaram 

a alta variabilidade na farmacocinética da vancomicina para 32 pacientes 

adultos que justifica a necessidade do acompanhamento farmacoterapêutico 

pela coleta de amostras sanguíneas, monitoramento plasmático, a utilização 

da correlação in vivo-in vitro (análise PK/PD) para o ajuste da dose desse 

antimicrobiano como reportado para não queimados (RYBAK et al, 2009; 

WEINBREN et al, 1999).  

Outro agente importante de amplo espectro na terapia antimicrobiana 

desses pacientes é a piperacilina, um beta-lactâmico de peso molecular 

inferior ao da vancomicina e estrutura química ilustrada na figura 2. 
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Figura 2 - Estrutura química da piperacilina (anel beta-lactâmico); fórmula 
mínima: C23H26N5NaO7S; Massa molar: 539.54g/mol-1. Fonte: USP39/NF34, 
2016. 
 

A piperacilina interfere na síntese do peptideoglicano, responsável pela 

integridade da parede bacteriana. É administrada a pacientes adultos através 

da infusão venosa no regime de 12g ao dia (4g de 8 em 8 horas) para 

pacientes com função renal dentro dos limites de normalidade (Guia de 

utilização de anti-infecciosos, HCFMUSP, 2015-2017). 

A piperacilina apresenta baixa ligação às proteínas plasmáticas (30%) 

sendo irrelevante a influência da extensão da ligação sobre a distribuição 

desse agente do sangue para os tecidos. Apresenta excreção urinária de 60 a 

80% da dose administrada sob a forma inalterada (BOURGET et al, 1996).  

A disposição cinética da piperacilina foi reportada anteriormente em 

voluntários sadios. A curta meia vida biológica de 0,65 a 0,85 horas é 

decorrente da sua depuração plasmática (2,1 - 2,6 mL/min.kg), função renal 

dependente e do reduzido volume de distribuição de 0,13 a 0,17 L/Kg 

(OCCHIPINTI et al, 1997).  

A piperacilina se encontra combinada a tazobactana potente inibidor da 

beta-lactamase; sendo comercialmente conhecida por Tazocin®. Sua 

efetividade antimicrobiana é ação tempo-dependente, e a efetividade de 

70%f∆T>CIM90 foi definida a partir da fração percentual do intervalo de 

tempo em que a concentração plasmática da piperacilina permanece acima 

da concentração inibitória mínima (AMBROSE  et al, 2003; KAY, 1999). 
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Os patógenos sensíveis a esse antimicrobiano mostram CIM entre 2 e 

16 mg/L (EUCAST, 2016); sendo o Staphylococcus aureus, Staphylococcus 

epidermidis, Escherichia coli (CIM 2mg/L), Klebsiella spp, Salmonella spp, 

Serratia, spp, Enterobacter spp, Enterococcus faecalis (CIM 8mg/L), 

Pseudomonas aeruginosa e Pseudomonas fluorecens/CIM 16mg/L entre 

aqueles mais comumente isolados de pacientes críticos (AMPE et al, 2013; 

FELTON et al, 2012; HOLMES et al, 2013; SCAGLIONE et al, 2010;  

ZELENITSKY et al, 2013). 

Os pacientes grandes queimados representam um grupo bastante 

heterogêneo de indivíduos em função do tipo da queimadura e da extensão 

da lesão (GARRELTS et al, 1988). 

A farmacocinética e farmacodinâmica dos antimicrobianos se 

encontram alteradas nos pacientes  críticos incluindo-se os grandes 

queimados, registrando-se alta variabilidade tanto intra-pacientes quanto 

inter-pacientes (BLANCHET et al, 2008). Então o monitoramento plasmático 

desses agentes torna-se fundamental para se obter o desfecho desejado 

(BOURGET et al, 1996; ELLIGSEN et al, 2011). 

Considera-se ainda relevante a variação intra-paciente no grande 

queimado durante os diferentes estágios do tratamento, decorrente de 

diversos fatores:  

a) profundidade e extensão da lesão ativa,  

b) alteração de compartimentos fluidos,  

c) grau de integridade das barreiras,  

d) maior ou menor perda de líquidos através das lesões.  

Todos esses fatores levam a uma imprevisibilidade da dose requerida 

pelo paciente para manter concentrações adequadas para cada 

antimicrobiano prescrito (GARRELTS et al, 1988; WEINBREN et al, 1999).  

Por outro lado, em decorrência da imprevisibilidade da farmacocinética 

espera-se significativa variação inter-pacientes para as concentrações 

plasmáticas de antimicrobianos (GIULIANO et al, 2010; REIS et al, 1996; 

SCAGLIONE et al, 2006). 
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Considerando-se ainda a longa internação na unidade de terapia 

intensiva, verifica-se que a gravidade do paciente grande queimado exige a 

prescrição diária de grande número de medicamentos, na maioria de 

administração intravascular; dentre eles, fármacos que podem ser 

acrescentados ou retirados da prescrição em função de um novo estado 

clínico do paciente (BRANSKI et al, 2009). 

Adicionalmente, se um novo patógeno é isolado, a terapia 

antimicrobiana anterior poderá ser suspensa com alteração do antimicrobiano 

requerido no controle da infecção. Assim, é imperativa a programação da 

administração intravenosa para cada antimicrobiano prescrito, respeitando-se 

os intervalos requeridos entre infusões, para se evitar interação 

medicamentosa de relevância clinica, consequência da coadministração ou 

administração simultânea (Guia de utilização de anti-infecciosos, HCFMUSP, 

2015-2017).  

Reportam-se profundas alterações metabólicas e hemodinâmicas em 

pacientes críticos em sepse, incluindo-se neste grupo os pacientes grandes 

queimados. De forma geral, esses pacientes apresentam farmacocinética 

variável; então, a efetividade do tratamento dependerá da situação clínica do 

paciente, co-morbidades, extensão e profundidade da lesão, do 

antimicrobiano indicado ao patógeno suspeito no foco da infecção. A terapia 

antimicrobiana sistêmica de escolha prevê a administração de um ou mais 

antimicrobianos pela combinação da vancomicina e piperacilina associada a 

tazobactana, inibidor da beta-lactamase. (BLANCHET et al, 2008; 

VARGHESE et al, 2014).  

Com relação à farmacocinética desses antimicrobianos administrados 

combinados aos pacientes críticos queimados e não queimados em choque 

séptico, a literatura é controversa devido: a) gravidade dos pacientes em 

cada protocolo de estudo, b) presença de co-morbidades, c) diversidade de 

metodologias analíticas empregadas e softwares disponíveis no mercado, 

além da grande variabilidade da concentração inibitória mínima para os 

patógenos sensíveis (BLANCHET et al, 2008; VARGHESE et al, 2014). 

Como a escolha do antimicrobiano para o paciente com suspeita de 

sepse é empírica, e a dose inicial recomendada também é empírica; então, o 
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desfecho desejado só será alcançado pelo controle da infecção causada por 

patógeno hospitalar sensível aos antimicrobianos prescritos pelo médico 

intensivista (SCAGLIONE, 2010). 

No Guia de utilização de anti-infecciosos e recomendações para a 

prevenção de infecções relacionadas a assistência à saúde HCFMUSP, 2015-

2017, o protocolo de administração de antimicrobianos inicia com prescrição 

de dose e regime empíricos no tratamento de infecções graves. 

Reporta-se ainda que a efetividade do regime empírico de dose para os 

antimicrobianos nos pacientes críticos queimados e não queimados não está 

garantida pela alta variabilidade e imprevisibilidade na disposição cinética 

desses antimicrobianos relativamente aos valores reportados na literatura 

para voluntários sadios (LEADER et al, 1995; RICE et al, 1992). 

Desta forma, considera-se no momento de grande contribuição a 

avaliação da cobertura de cada antimicrobiano contra os patógenos 

hospitalares sensíveis com base no monitoramento plasmático seguido da 

abordagem farmacocinética-farmacodinâmica após o regime empírico com a 

necessidade ou não de substituição desse pelo regime ajustado para 

individualização da dose e garantia do nível bactericida para efetividade do 

agente terapêutico contra patógenos, evitando-se ainda o desenvolvimento 

de cepas multirresistentes.  

 

1.4. Toxicidade da vancomicina  
 

A vancomicina é um glicopepitídio aprovado em 1958, e prescrito para 

o tratamento das infecções por Staphylococcus aureus MRSA e outros 

patógenos gram positivos. Entretanto, alguns efeitos adversos estão 

associados ao uso da vancomicina, incluindo a nefrotoxicidade. A maioria dos 

efeitos adversos da vancomicina é atribuída a impureza do processo de 

síntese do fármaco, sendo apelidado na época de “lama do Mississipi” 

(BAILIE et al, 1998; HODOSHIMA et al, 2007). 

A melhora no processo de fermentação e o aumento da pureza de 70% 

para 95% deste antimicrobiano estão associado à significativa redução da 
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sua toxicidade em particular a nefrotoxicidade (ELTING et al, 1988; 

HODOSHIMA et al, 2007; LODISE et al, 2008; LODISE et al, 2009). 

A incidência de nefrotoxicidade entre 5% a 35% induzida pela 

vancomicina foi reportada anteriormente por Arbeit et al, 2004; Bailie et al, 

1998; Chow et al, 1994; Elting et al, 1988; Hodoshima et al, 2007; Lodise et 

al, 2009;  Pritchard et al, 2010; Wilcox et al, 2009). 

A nefrotoxicidade induzida por este antimicrobiano é reversível com 

redução da lesão renal após interrupção do tratamento ou ajuste de dose 

imediatamente após a ocorrência de insuficiência renal (HUANGA et al, 2007; 

ZIMMERMANN et al, 1995). 

Embora o mecanismo exato da toxicidade renal induzida pela 

vancomicina não esteja bem definida, os resultados obtidos a partir de 

estudos experimentais sugerem que a vancomicina tenha efeito oxidativo nas 

células do túbulo renal proximal (HODOSHIMA et al, 2004; TOYOGUCHI et 

al, 1997;) e que a utilização de antioxidantes e cilastatina podem proteger 

contra este tipo de lesão renal (CELIK et al, 2005; CETIN et al, 2007; 

TOYOGUCHI et al, 1997). 

A excreção renal de malondialdeído (marcador de estresse oxidativo) e 

N-acetil-Dglucosaminidase (marcador de lesão tubular renal) aumentaram em 

ratos após a administração de vancomicina. Em contraste, a superóxido 

dismutase e catalase, enzimas antioxidantes, estão diminuídas nestes 

animais (LADINO et al, 2008). O papel dos radicais livres e o stress oxidativo 

na lesão renal induzida por vancomicina foi documentado em outros estudos 

com animais (HAZLEWOOD et al, 2010; NISHINO et al, 2008; NISHINO et al, 

2002).  

A vancomicina mostrou-se capaz de alterar a função mitocondrial e a 

reabsorção renal das células do túbulo proximal (KING et al, 2004). O 

principal local de reabsorção renal, o epitélio do túbulo renal proximal, possui 

numerosos sistemas de transporte ativo (LEE et al, 2004). Foi proposto 

também que o mecanismo básico de nefrotoxicidade induzido pela 

vancomicina depende de transporte ativo a partir do sangue para as células 

tubulares através da membrana basolateral (DIETERICH et al, 2009; FANOS 



28 
 

 

et al, 2009). O aumento do consumo de oxigênio da célula tubular tem sido 

documentado após exposição por um pequeno tempo à vancomicina. 

Um grande número de biomarcadores está em estudo, estes 

marcadores são mais sensíveis para a detecção de lesão renal aguda do que 

os atualmente disponíveis. Estes biomarcadores podem detectar a presença 

de disfunção rena de ligeira a moderada e têm o potencial para descrever o 

mecanismo da lesão renal aguda. A Gama-glutamiltransferase (GGT), 

Glutationa- S-transferase (GST), N acetil-glucosaminidase (NAG), gelatinase 

associada à lipocalina (NGAL), cistatina C (CYSC), molécula de lesão renal 1 

e uma proteína de ligação ao ácido graxo do tipo L são alguns desses novos 

biomarcadores de lesão tubular renal (CHAWLA et al, 2012; WARING et al, 

2011). 

A avaliação de biomarcadores tubulares renais pode ser útil para a 

detecção do estágio inicial de nefrotoxicidade induzida por vancomicina 

especialmente em pacientes críticos. Além disso, a nefrotoxicidade induzida 

por medicamentos com base em critérios mais confiáveis deve ser 

considerada antes do médico decidir sobre a interrupção ou ajuste de dose 

da vancomicina (ELYASI et al, 2012). 

Embora a nefrotoxicidade induzida pela vancomicina seja incomum e 

geralmente reversível, vários fatores predisponentes tem sido proposto 

(TANAKA et al, 2010). Os pacientes mais velhos, em terapia prolongada e ou 

em uso concomitante com agentes nefrotóxicos, altos níveis de vale e 

pacientes críticos com função renal comprometida apresentam maior risco de 

nefrotoxicidade induzida por vancomicina (BAILIE et al, 1998; INGRAM et al, 

2008; LODISE et al, 2008; VRIESE et al, 2010). 

O tratamento com vancomicina além de uma semana pode aumentar a 

incidência de nefrotoxicidade entre 6% a 21%, sendo que a incidência de 

insuficiência renal pode atingir até 30% acima de duas semanas de terapia 

com vancomicina (KALIL et al, 2008; LODISE et al, 2009). 

Os pacientes críticos, por exemplo, com septicemia, traumatismo 

grave, pancreatite grave, grande cirúrgico, queimaduras, entre outros, são 

geralmente mais vulneráveis a insuficiência renal devido à gravidade da 
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doença. A disfunção renal foi relatada com maior frequência nesta população 

em associação com a nefrotoxicidade da vancomicina (GASPAROVIC et al, 

2009; LODISE et al, 2008).  

Em contrates, alguns estudos relatam que não existem dados que 

confirmam um aumento significativo na creatinina sérica após a terapia com 

vancomicina, incluindo em pacientes com doenças de base pré-existentes ou 

em tratamento concomitante com outros agentes potencialmente nefrotóxicos 

(BHATT-MEHTA et al, 1999; VRIESE et al, 2010). 

Agentes nefrotóxicos administrados concomitantemente podem 

aumentar a incidência de nefrotoxicidade associada à vancomicina em até 

35% (HODOSHIMA et al, 2007). A maioria dos pacientes com nefrotoxicidade 

induzida por medicamento receberam anfotericina B ou tobramicina 

associados à vancomicina (HIDAYAT et al, 2006; HUANGA et al, 2007; 

MARRE et al, 1984). Agentes vasoconstritores e meios de contraste 

intravenosos administrados concomitantemente com a vancomicina também 

foram relatados como fatores de risco de nefrotoxicidade (HAZLEWOOD et al, 

2010; LODISE et al, 2009). 

A incidência de nefrotoxicidade induzida pela vancomicina foi relatada 

como sendo entre 5% em mono terapia e 35% em regime de terapia 

combinada em seres humanos (FARBER et al, 1983). Embora a maioria dos 

medicamentos administrados concomitantemente com a vancomicina 

reportarem um fator predisponente para nefrotoxicidade, outros como o 

imipenem, cilastatina ou fosfomicina podem prevenir a nefrotoxicidade da 

vancomicina pelo aumento da depuração da vancomicina e diminuição da sua 

reabsorção no túbulo renal (MARRE et al, 1985; TOYOGUCHI et al, 1996). 

Vários estudos em humanos relatam um aumento na incidência de 

nefrotoxicidade induzida por vancomicina em terapia combinada com agentes 

nefrotóxicos, incluindo os aminoglicosideos, cefalosporinas, diuréticos de 

alça, tenofovir e anfotericina B (HIDAYAT et al, 2006; HUANGA et al, 2007; 

MALACARNE et al, 2006; SORRELL et al, 1985). 

O FDA (Food and Drug Administration) aprovou o tratamento com dose 

de vancomicina de 1 g duas vezes por dia e vale de 5 a 10 µg/mL, com 
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resultado de nefrotoxicidade em menos de 1% dos pacientes com pneumonia 

nosocomial (FAGON et al, 2000; RUBINSTEIN et al, 2001). 

Dados recentes sugerem aumento do risco de nefrotoxicidade da 

vancomicina em concentração de vale acima de 15 mg/L. A concentração de 

vale maior que 10 a 20 mg/L está associada a nefrotoxicidade da vancomicina 

(HIDAYAT et al, 2006; KRCMÉRY et al, 1991; LODISE et al, 2008). 

Em alguns estudos, foram reportados um maior fator de risco de 

nefrotoxicidade da vancomicina em concentrações de vale acima de 15 a 20 

mg/L e um aumento da AUC 0-24h (HOUSMAN et al, 2010; WAN et al, 2009), 

no entanto, um estudo retrospectivo com 348 pacientes internados 

demonstrou que a nefrotoxicidade da vancomicina é incomum e normalmente 

reversível com níveis mais elevados de vale (PRABAKER et al, 2012). 

Os fatores de risco mais documentados são: (1) alto nível de vale da 

vancomicina (especialmente > 20 mg/L) ou doses (> 4 g/dia); (2) tratamento 

concomitante com agentes nefrotóxicos; (3) a terapia prolongada (mais de 7 

dias); (4), tempo de permanência na UTI com estadia especialmente 

prolongada. O fatores de risco menos mencionado são idade avançada, 

dosagem intermitente, alto nível de pico da vancomicina, sexo do paciente, 

cirurgia vascular, creatinina sérica basal elevada (> 1,7 mg/dl), peritonite, 

doença hepática, câncer e neutropenia,  terapêutica com furosemida, 

APACHE III elevado, peso acima de 101 kg e presença de úlcera de decúbito. 

Mais estudos são necessários, sobretudo aqueles voltados para a associação 

entre os altos níveis de vale e a nefrotoxicidade da vancomicina (ELYASI et 

al, 2012). 

 

1.5. Toxicidade da piperacilina 
 

As propriedades epileptogênicas da penicilina foram descritas pela 

primeira vez em 1945 por Johnson e Walker (Johnson  et al, 1945; WALKER 

et al, 1945). 

A teoria mais amplamente aceita relacionada a patogênese da 

convulsão induzida por penicilina e compostos beta-lactâmicos envolve a 

interferência ou a inibição do ácido gama-aminobutírico (GABA) pela ligação 
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aos receptores GABAA, membro da superfamília de canal iônico (DELOREY 

et al, 1992) .  

O  receptor GABAA, presente nas sinapses dos neurónios, é 

constituído por um hetero-pentâmero parte integrante do canal de cloro. Uma 

redução na inibição mediada por GABA permite a entrada de cloro para 

dentro do neurônio que produzir excitação do sistema nervoso central e 

provocar descargas epilépticas (WALLACE et al, 1997). 

A neurotoxicidade do beta-lactâmico é resultado do acumulo no 

sistema nervoso central deste antimicrobiano devido principalmente as altas 

dosagens e a insuficiência renal (BARRONS et al, 1992; CHOW et al, 2001; 

SCHLIAMSER et al, 1991; SEAMANS et al, 1968; SMITH et al, 1967; 

SNAVELY et al, 1984; WALLACE et al, 1997).  

A associação entre a insuficiência renal e o potencial de 

neurotoxicidade do beta-lactâmicos está relacionada ao aumento dos níveis 

séricos e no líquido cefalorraquidiano deste antimicrobiano (BECHTEL et al, 

1980; NAGATA et al,  2001; SNAVELY et al,  1984).  

 

1.6.  Modelo de um compartimento na farmacoterapia de doses múltiplas  
 

Optou-se pelo modelo monocompartimental aberto pela simplicidade, 

pois exige número reduzido de coleta de amostras sanguíneas. A 

representação gráfica em eixos cartesianos (Y:X), sendo Y: transformação 

logarítmica da concentração no plasmática e X: tempo é ilustrada na figura 3. 
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Figura 3 - Modelo aberto de 1 compartimento representação gráfica em eixos 
cartesianos (Y:X) Y:transformação logaritmica da concentração no plasmática e X: 
tempo. Siglas: IV: infusão venosa; C: concentração no plasma; Kel: constante de 
eliminação. 
 

Quando o regime de dose é prescrito, prevê-se que uma série de doses 

idênticas sejam administradas em intervalos regulares, intervalo entre doses, 

de forma a gerar acúmulo, atingindo platô ou estado de equilíbrio que 

caracteriza a farmacoterapia de doses múltiplas.  Desta forma, após cinco 

meias-vidas biológicas de administração de múltiplas infusões intermitentes, 

o antimicrobiano alcança o estado de equilíbrio no paciente. A partir desse 

momento o monitoramento plasmático pode ser realizado pela coleta seriada 

de amostras sanguíneas, quantificação dos analitos para a investigação dos 

parâmetros farmacocinéticos incluindo as variáveis dependentes da dose e do 

regime posológico como as concentrações de pico e de vale, bem como a 

área sob a curva no platô, e as constantes como a taxa de eliminação, meia 

vida biológica, depuração plasmática e volume aparente de distribuição 

descritos no quadro 1. 
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Quadro 1 - Modelagem Farmacocinética – Modelo aberto de um compartimento  

Descrição do parâmetro Parâmetro/unidade Equação/ cálculo 

Pico ou concentração máxima  Css
max (µg/mL) Dado estimado 

Vale ou concentração mínima  Css
min (µg/mL) Dado obtido/estimado 

Taxa de eliminação  kel (h-1) (LnC1-LnC2)/T2-T1 

Meia vida biológica   t(1/2)β  (h) 0,693/Kel 

Área sob a curva  no platô ASCssτ(µg/mL.h) Método-Trapezoides 

Depuração plasmática  CLT (mL/min/Kg) Dose/ASCssτ 

Volume aparente de distribuição  Vd (L/Kg) Dose/Kel. ASCssτ 

Abreviaturas: (τ): intervalo entre doses consecutivas; (Css): concentração no estado de equilíbrio; 
(T) tempo; Ln: logaritimo natural; (β) fase de eliminação;  ASCss

τ: integração de Css versus tempo 
equivalente ao intervalo entre doses; Kel: constante de eliminação; Vd: volume aparente de 
distribuição; T: tempo; CLT: clearance total. Fontes: Dipiro et al, 2010; Ritschel & Kearns, 2009. 
 

A área sob a curva foi estimada através do método dos trapezoides 

no intervalo de dose, a partir de pares de dados de concentração plasmática 

versus tempo (ASCssτ). 

 

1.7. Abordagem farmacocinética-farmacodinâmica (PK/PD) 
 

A análise PK/PD é uma ferramenta que relaciona um parâmetro 

farmacocinético do agente anti-infeccioso. Esse dado in vivo é obtido a partir 

da análise do antimicrobiano no plasma do paciente, e relacionado ao 

parâmetro farmacodinâmico. Esse último representa o resultado obtido in vitro 

a partir do isolamento de cada patógeno através de cultura e realização do 

teste de suscetibilidade do mesmo a determinado antimicrobiano. Esse 

parâmetro farmacodinâmico tem o significado relacionado à concentração 

inibitória mínima (CIM) capaz de matar 90% das colônias da cultura; então na 

prática encontramos a sua representação dada por CIM 90.  

Assim a efetividade de cada antimicrobiano depende da abordagem 

farmacocinética-farmacodinâmica realizada através da análise PK/PD que 

permite a determinação de um índice numérico da predição de efetividade do 

agente anti-infeccioso contra o patógeno isolado do paciente. 
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A efetividade da vancomicina depende da concentração no decurso do 

tempo e do parâmetro farmacodinâmico (CIM), esse índice de predição é 

dado pela razão ASCss
0-24/CIM>400; onde: ASC é a área sob a curva 

integrada e CIM é a concentração inibitória mínima do patógeno isolado. 

Então a cobertura da vancomicina estará garantida contra determinado 

patógeno se a razão PK/PD for igual ou superior a 400, ilustrada na figura 4. 

 

Figura 4 - Dose múltipla da vancomicina. Fonte: Gomez et al, 2013, Revilla  et al, 
2010, Riback et al, 2009; Santos et al, 2015. 
 

Adicionalmente, se a efetividade da piperacilina é tempo dependente; 

então, o índice recomendado é 70%f∆T>CIM90 e seu significado é dado pela 

fração percentual do tempo (τ: intervalo entre doses) em que a concentração 

plasmática desse beta-lactâmico permanece acima da concentração inibitória 

mínima (CIM). Então, a cobertura da piperacilina estará garantida se a sua 

concentração plasmática estiver acima da CIM em 70% do intervalo de dose, 

ilustrada na figura 5. 
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Figura 5 - Dose múltipla da piperacilina. Fonte: KAYS et al, 1999. 
 

O cálculo do índice dependerá do regime de dose e dos parâmetros 

farmacocinéticos kel e vale, bem como da concentração inibitória mínima do 

patógeno. 
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2. OBJETIVO  
 

2.1. Objetivo Principal  
 

Avaliar a cobertura do regime empírico recomendado para a 

vancomicina e piperacilina contra gram-positivos e gram-negativos sensíveis 

nos pacientes adultos grandes queimados em terapia intensiva com base no 

monitoramento plasmático seguido da abordagem farmacocinética-

farmacodinâmica através da utilização de índices de predição de efetividade 

fornecidos pela análise PK/PD. 

 

2.2. Objetivos Secundários  
 

1- Avaliar a farmacocinética da vancomicina e da piperacilina nos pacientes 

queimados frente aos valores de referência reportados em voluntários sadios 

adultos 

2- Investigar a alteração da farmacocinética nos pacientes queimados com 

base na função renal 

3- Investigar através da análise PK/PD a cobertura da vancomicina e da 

piperacilina nas doses empíricas recomendadas contra os patógenos 

sensíveis isolados.  
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3. PARTE EXPERIMENTAL – MATERIAIS E MÉTODOS 
 

3.1.  ETAPA CLÍNICA  
 

3.1.1. Considerações éticas e aprovações 
 

O protocolo foi aprovado pelos Comitês de Ética em Pesquisa 

Clínica das Unidades participantes: Comissão de Avaliação de Projetos de 

Pesquisa do Hospital das Clínicas (Protocolo n°0069 CAPPESQ – Anexo I) e 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Ciências Farmacêuticas 

(n°554 CEP-FCFUSP – Anexo II), e inserido na Plataforma Brasil (Anexo III). 

  Obteve-se o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

para todos os pacientes incluídos através da assinatura do respectivo 

representante legal, modelo Anexo, de acordo com os requisitos da Instituição, 

e determinação do Comitê de Ética em Pesquisa local (TCLE - Anexo IV).  

. 

3.1.2. Critérios de inclusão 
 

Incluíram-se pacientes de ambos os sexos, com idade entre 18 e 82 

anos, com sinais e sintomas clínicos compatíveis com infecção em queimados, 

com necessidade de introdução de antimicrobiano sistêmico.  

Os pacientes apresentaram no mínimo dois dos seguintes sinais e 

sintomas:  

a) Febre (>38.5°C) ou hipotermia (<35°C) 

b) Instabilidade hemodinâmica após correção hidroeletrolítica 

c) Celulite 

d) Confusão mental (sem outra causa) ou hiperglicemia (>150 mg/dL sem 

diabetes prévia) 

e) Aumento de PCR (proteína C reativa) 
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3.1.3. Critérios de exclusão 
 

Excluíram-se os pacientes gravemente neutropênicos com contagem 

absoluta de neutrófilos inferior à 500 células/mm3 devido à quimioterapia 

prévia planejada ou ainda nos pacientes HIV apresentando contagem de CD4 

inferior à 200 células/mm3 nos últimos seis meses, mulheres grávidas ou 

nutrizes, portadores de hipersensibilidade conhecida ou intolerância aos 

medicamentos em estudo ou aos excipientes de sua formulação. 

 

3.1.4. Critérios para suspender ou encerrar a pesquisa 
 

Durante a realização do estudo não se registrou risco ou dano à 

saúde para o sujeito da pesquisa que justificasse o encerramento ou a 

suspensão. 

 

3.1.5. Medidas de proteção de risco e confidencialidade 
 

Como medida de proteção dos eventuais riscos ressalta-se a 

suspensão imediata da pesquisa caso se obtenha algum risco ou dano à saúde 

do paciente consequente da mesma e que não esteja previsto. Além disso, no 

caso de danos à saúde, os pesquisadores e a instituição serão responsáveis 

por prestar assistência integral às complicações e danos previstos.  

Todos os esforços foram realizados para garantir a confidencialidade 

dos sujeitos incluídos neste projeto de pesquisa. Todas as informações 

coletadas durante o estudo foram identificadas através das iniciais do paciente 

e de um número de registro sequencial, sendo que em nenhum momento a 

identidade dos pacientes foi revelada. 

 

3.1.6. Forma de obtenção do termo de consentimento 
 

Os pacientes representados pelos responsáveis legais receberam as 

informações referentes ao estudo, em linguagem clara e acessível, incluindo-

se ainda a justificativa e os objetivos, procedimentos realizados, riscos e 

benefícios, bem como os procedimentos alternativos.  



41 
 

 

O responsável legal, geralmente membro da família foi convocado na 

oportunidade da admissão do paciente na Unidade de Terapia Intensiva e 

orientado a ler o termo de consentimento e esclarecer todas as dúvidas em 

relação a autorização dos procedimentos requeridos ao tratamento do 

queimado. 

 O termo de consentimento foi preenchido e assinado pelas partes 

envolvidas, responsável legal e pelo médico do paciente e pesquisador 

coordenador na Unidade de Queimaduras. O termo foi elaborado em duas vias, 

sendo que uma foi entregue ao responsável e a outra arquivada juntamente 

com a documentação de prontuário médico. 

Os responsáveis legais pelos pacientes admitidos no hospital foram 

informados sobre a possibilidade de retirar o consentimento em qualquer 

momento sem que isto traga prejuízos à continuidade da assistência a saúde 

prestada; disponibilidade de assistência no Instituto Central HCFMUSP, por 

eventuais danos à saúde, decorrentes da pesquisa; salvaguarda da 

confidencialidade, sigilo e privacidade e acesso a informações atualizadas a 

qualquer tempo.  

 

3.1.7. Locais de Realização do Estudo 
 

Realizou-se o protocolo de estudo em três etapas: clínica, analítica e 

estatística.  

A etapa clínica foi realizada na Unidade de Terapia Intensiva, 

Divisão de Cirurgia Plástica e Queimaduras do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (HC FMUSP), localizado 

no 8º Andar do Instituto Central, Avenida Enéas de Carvalho Aguiar 225, São 

Paulo, SP, Brasil.  

As etapas analíticas e estatística realizaram-se no Laboratório de 

Farmacologia Terapêutica – Unidade de Pesquisa Clínica, Bloco 13B 1º piso, 

Faculdade de Ciências Farmacêuticas da Universidade de São Paulo, Avenida 

Professor Lineu Prestes 580,  campus da Capital, São Paulo, SP, Brasil.   
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3.1.8. Casuística 
 

Realizou estudo aberto de braço único; incluíram-se no protocolo de 

estudo 42 pacientes adultos de ambos os sexos (33M/9F) grandes queimados 

internados na UTIQ/Unidade de Queimados da Divisão de Cirurgia Plástica e 

Queimaduras HC FMUSP.  

As características da população investigada, média/DP, são 

descritas a seguir: 40,9 ± 17,5 anos; 70,1 ± 11,5 Kg; 33,6 ± 20,7% (SCTQ) 

superfície corpórea total queimada.  

A função renal dos pacientes foi baseada no clearance da creatinina, 

equação de Cockcroft  Gault (COCKCROFT et al, 1976), de forma a estratificar 

a população. Registrou-se que dentre os pacientes incluídos, cinco 

apresentaram insuficiência renal. 

A lesão térmica/elétrica ocorreu em 39/3, enquanto que a lesão 

inalatória esteve presente em 24 dos pacientes investigados; a droga vasoativa 

foi requerida em 31/42. 

O fogo foi o principal agente causador do trauma térmico pela 

combustão de álcool, gasolina, thinner, querosene, cigarro e vela; o trauma 

térmico também ocorreu por explosão de gás de cozinha na residência.   

A queimadura acidental representou 78,6% (33/42) dos pacientes 

enquanto que 21,4% (9/42) dos casos estavam relacionados à crime (homicídio 

ou suicídio).  

Registraram-se ainda 25 altas contra 17 óbitos no desfecho clínico 

pela internação da UTIQ (30 ± 24 dias, média/DP).  

 

 

3.1.9. Medicação antimicrobiana 
 

A prescrição dos antimicrobianos aos pacientes da UTI de 

Queimados obedeceu ao protocolo instituído pela Comissão de Controle de 

Infecção Hospitalar (CCIH), e descrito no Guia de Utilização de Anti-
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infecciosos e Recomendações para a Prevenção de Infecções Relacionadas a 

Assistência à Saúde HC FMUSP, 2015-2017.  

A combinação de vancomicina e piperacilina para cobertura de 

patógenos hospitalares sensíveis é até o momento recomendada pela 

Comissão de Controle de Infecções Hospitalares (CCIH) na dose diária e 

regime de dose baseado na função renal do paciente, quadro 2. 

 

Quadro 2 - Protocolo empírico de administração de antimicrobianos de acordo 
com a função renal do paciente crítico  

Antimicrobiano 
(Infusão/horas) 

 
Dose diária  

 

Regime de Dose 
Infusão rápida 

Dose (infusões/dia) 
Intervalo entre 
doses (horas) 

Piperacilina 

/tazobactana 

(0,5 hora) 

12-16g  
*8g 

4g (3x dia) 

4g (4x dia) 

2g (2-4x dia) 

8/8 

6/6 

6 ou 12  

Vancomicina 

(1 hora) 

2g  
500mg (4x dia)  

1g (2x dia)  

6/6  

12/12 

*1g * a critério médico 

Símbolos: (*) Dose diária recomendada na insuficiência renal. Fonte: Guia de utilização de anti-
infecciosos e recomendações para a prevenção de infecções relacionadas a assistência à saúde 
HCFMUSP, 2015-2017. 
 
 

3.1.10. Coleta de sangue para controle terapêutico 
 

Realizou-se coleta de sangue através de acesso por cateter venoso 

central e volumes de 2-3 mL de sangue total foram retirados através de seringa 

estéril descartável. O sangue coletado do paciente foi transferido para tubo 

contendo EDTA sódico, BD VACUTAINER; etiqueta/código de barras do 

paciente. Registrou-se na etiqueta, o horário da coleta efetuada pelo 

profissional da equipe da UTIQ.  

O sangue foi mantido em geladeira até a última coleta da série, 

quando então foi encaminhado para a unidade analítica, e no laboratório 

realizou-se a separação do plasma em centrífuga, 15 minutos a 2800g. As 

amostras de plasma do paciente devidamente identificadas foram 

armazenadas em congelador (–20º C) até o ensaio no Laboratório Analítico.  
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O quadro 3 descreve as etapas de coleta das amostras de sangue 

para a vancomicina e piperacilina, bem como as condições de armazenamento 

garantindo a qualidade das amostras até a análise por cromatografia líquida de 

alta eficiência. 

 

Quadro 3 - Coleta de amostra seriada de sangue e armazenamento. 
Antimicrobiano 

quantificado 
no total Volume 

total  
Local 

HCFMUSP 
Local  

FCF USP 

Piperacilina 
 

Vancomicina 

2-3 
coletas 

2-3 mL  

 
Geladeira 

(Sala-Utilidades)  
 

Congelador  
(Lab Matrizes) 

 

A coleta seriada previu a realização de no mínimo duas e no máximo 

três amostras sanguíneas durante o intervalo de dose do regime prescrito: 

1ª coleta: 1-2 horas do término da infusão;  

2ª coleta/opcional: metade do intervalo (τ) de dose do regime;  

3ª coleta: antes da infusão subsequente. 

Realizou-se o monitoramento plasmático da vancomicina e da 

piperacilina para cada paciente em sepse recebendo essa associação.  

Destaca-se que os riscos relacionados a coleta de sangue são 

mínimos pelo uso do cateter venoso e excepcionalmente nos casos isolados de 

punção periférica realizada por equipe da UTIQ altamente treinada. Além 

disso, não houve alteração de nenhum procedimento de rotina empregado 

neste caso, tampouco foram introduzidos novos procedimentos em função do 

estudo. 

Como benefício para o paciente o Resultado da Farmacocinética e 

Análise PK/PD foi fornecido pelo Laboratório Analítico em tempo real à Equipe 

Médica da UTIQ possibilitando intervenção médica precoce. 

 

3.2. ETAPA ANALÍTICA  
 

Utilizou-se a cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) como 

técnica de escolha para a quantificação da vancomicina e piperacilina pela 
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seletividade, e pela precisão e exatidão satisfatórias para se trabalhar 

matrizes biológicas.  

A quantificação dos antimicrobianos na matriz biológica (plasma) 

procedente dos pacientes foi realizada através de método bioanalítico 

desenvolvido e validado em nosso Laboratório seguido pela cromatografia líquida 

de alta eficiência CLAE; esses métodos empregados foram reportados 

anteriormente para vancomicina e a piperacilina (GIRAUD et al, 2011; LOPEZ et 

al, 2007).  

 

3.2.1. Reagentes, soluções e padrões  
 

Utilizaram-se solventes grau cromatográfico de boa procedência 

CARLO ERBA (Milão, Itália) e MERCK (Darmstadt, Alemanha), nos 

procedimentos de purificação das amostras através da precipitação das 

proteínas que precedeu a análise quantitativa dos analitos em estudo.  

A água ultrapura foi obtida através dos sistemas SIMPLICITY da 

MILLIQ, MILLIPORE (São Paulo, Brasil) para utilização na preparação da 

solução tampão na maioria das fases móveis, bem como na limpeza da 

tubulação, coluna analítica e na regeneração do sistema cromatográfico.  

A fase móvel foi desgaseificada através de corrente de gás hélio 

ultrapuro, hélio Premier-X50S, 99.99% de pureza, AIR PRODUCTS, (São 

Paulo, Brasil) e o pH da fase móvel foi ajustada com medidor de pH com 

eletrodo específico DM22, DIGIMED (São Paulo, Brasil). 

Utilizou-se solução de ácido 3-N-morfolinopropano sulfônico 

(MOPS) 10% SIGMA-ALDRICH (Steinheim, Alemanha) como reagente 

estabilizante de pH adicionada a todas as matrizes submetidas a etapa de 

purificação através da precipitação de proteínas. 

Os padrões primários foram de procedência FARMACOPEIA 

NORTE AMERICANA. Os padrões de referência foram armazenados em 

dessecador nos frascos/embalagens de origem, ao abrigo da luz e umidade, e 

mantidos em geladeira 5 - 8º C.  
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Empregou-se balança semi-micro analítica AX120, SHIMADZU (Kyoto, 

Japão) na pesagem dos padrões primários para preparo de soluções padrão, 

e dos padrões internos. Prepararam-se os calibradores e controles internos 

em soro fetal bovino VITROCELL (Campinas, SP).  

 

3.2.2. Instrumentação analítica para quantificação dos analitos 
 

1) Cromatógrafo líquido  LC 10A SHIMADZU (Kyoto, Japão) constituídos 

pelos módulos:  

• bomba binária LC-10 ADVP,  

• injetor automático SIL 10 ADVP, 

• detector UV-SPD 10 ADVP. 

O sistema automatizado foi controlado por SCL-10 ADVP conectado a 

microcomputador com o software Class VP. Os picos da vancomicina, 

piperacilina e os respectivos padrões internos foram monitorados. 

2) Medidor de pH DM22, DIGIMED (São Paulo, Brasil) com eletrodo 

específico e sensor de temperatura 

3) Sistema SIMPLICITY - MILLIQ, MILLIPORE (São Paulo, Brasil) 

4) Centrífuga refrigerada – HITACHI  CF15F (Yamagata, Japão) 

 
 

3.2.3. Procedimento de purificação da vancomicina 
 
 

A quantificação da vancomicina foi realizada após a purificação da 

matriz biológica como descrito a seguir: num tubo eppendorf de 1,5ml foram 

adicionados 100µL do padrão interno (cefuroxima, 40 µg/mL), 200µL de 

plasma, 100µL de solução MOPS 10%.  

Após homogeneização por 5 segundos, realizou-se a purificação da 

matriz biológica através da precipitação das proteínas plasmáticas com 

acetonitrila (600µL) em agitador de plataforma tipo vortex durante 15 

segundos. Finalizada a agitação, as amostras foram centrifugadas a 7800g 
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5ºC por 30 minutos. Transferiu-se para tubo cônico de 15mL, volume de 

800µL do sobrenadante da centrifugação; o extrato orgânico foi concentrado 

à secura em banho-maria a 45ºC e sob corrente de nitrogênio.  

Dissolveu-se o resíduo com volume de 200µL da mistura de acetonitrila 

e água ultrapura (8:2, v/v) e transferiu-se 100µL do extrato concentrado para 

insert de 200µL no minivial (1mL).  

O sistema cromatográfico constou de coluna SUPELCOSIL C18, 

250cm x 4,5mm e 5 micra SUPELCO (Bellefonte, PA, USA) e fase móvel 

binária preparada diariamente a partir de mistura de tampão acetato 0,075M 

pH 5,0 e acetonitrila (92:8, v/v).  

A análise cromatográfica foi realizada em fluxo de 0,8mL/min, em 

sistema isocrático de eluição após injeção automática de 5µL dos extratos. 

Os picos foram monitorados em 230nm e o tempo de corrida foi de 30 

minutos.  

A corrida analítica diária constou da injeção de extratos da curva de 

calibração (C1-C6) incluindo o branco (C0), controles de qualidade internos, 

concentrações alta, média e baixa, e os extratos das matrizes purificadas dos 

pacientes; nessa corrida incluíram-se ainda solução de lavagem (acetonitrila 

e água ultrapura, 8:2, v/v) sendo intercalada uma a cada cinco extratos 

purificados.  

A curva de calibração foi aceita através da inexatidão obtida para os 

controles internos para garantia da qualidade, conforme exigido pela 

legislação RE 899/ANVISA. A concentração da vancomicina no plasma dos 

pacientes foi estimada com base na equação de regressão linear da curva de 

calibração diária pela aceitação da mesma com base nos controles internos. 

 

3.2.4. Procedimento de purificação da piperacilina 
 

A quantificação da piperacilina foi realizada após a purificação da 

matriz biológica como descrito a seguir: num tubo eppendorf de 1,5ml foram 
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adicionados 50µL do padrão interno (cetoconazol, 100 µg/mL), 200µL de 

plasma, 100µL de solução MOPS 10%.  

Após homogeneização por 5 segundos, realizou-se a purificação da 

matriz biológica através da precipitação das proteínas plasmáticas com 

acetonitrila (600µL) em agitador de plataforma tipo vortex durante 15 

segundos. Finalizada a agitação, as amostras foram centrifugadas a 7800g 

5ºC por 30 minutos.  

Transferiu-se para tubo cônico de 15mL, volume de 400µL do 

sobrenadante da centrifugação; o extrato orgânico foi concentrado à secura 

em banho-maria a 45ºC e sob corrente de nitrogênio. Dissolveu-se o resíduo 

com volume de 200µL da mistura de acetonitrila e água ultrapura (8:2, v/v) e 

transferiu-se 100µL do extrato concentrado para insert de 200µL no minivial 

(1mL).  

O sistema cromatográfico constou de coluna SHIMPACK-CLC-CN, 

150cm x 4,5mm e 5µm SHIMADZU (Kyoto, Japão) e fase móvel binária 

preparada diariamente a partir de mistura de tampão fosfato 0,01M pH 4,0 e 

acetonitrila (70:30, v/v). A análise cromatográfica foi realizada em fluxo de 

0,5mL/min, sistema isocrático. Após injeção automática de 5µL dos extratos, 

os picos foram monitorados em 210nm e o tempo de corrida foi de 20 

minutos.  

A corrida analítica diária constou da injeção de extratos da curva de 

calibração (C1-C6) incluindo o branco (C0), controles de qualidade internos, 

concentrações alta, média e baixa, e os extratos das matrizes purificadas dos 

pacientes; nessa corrida incluíram-se ainda solução de lavagem (acetonitrila 

e água ultrapura, 8:2, v/v) sendo intercalada uma a cada cinco extratos 

purificados.  

A curva de calibração foi aceita através da inexatidão obtida para os 

controles internos para garantia da qualidade, conforme exigido pela 

legislação RE 899/ANVISA. A concentração da vancomicina no plasma dos 

pacientes foi estimada com base na equação de regressão linear da curva de 

calibração diária pela aceitação da mesma com base nos controles internos. 
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3.3. ETAPA ESTATÍSTICA  
  

3.3.1. Modelagem Farmacocinética  
  

O estudo da farmacocinética foi realizado nos pacientes individuais 

através da aplicação de equações inseridas no programa OFFICE/Excell 

2010 (Microsoft Corporation, USA). Aplicou-se o modelo aberto de um 

compartimento após administração de infusões intermitentes. 

  

3.3.2. Abordagem farmacocinética-farmacodinâmica (PK/PD) 
 

A abordagem farmacocinética-farmacodinâmica (PK/PD) da 

vancomicina e da piperacilina foi realizada nos pacientes individuais através 

da aplicação de equações inseridas no programa OFFICE/Excell 2010 

(Microsoft Corporation, USA) 

 

3.3.3. Tratamento Estatístico 
 

Realizou-se o tratamento estatístico de dados obtidos através do 

OFFICE/Excell 2010 (Microsoft Corporation, USA) e Prisma 5.0 para 

obtenção dos dados populacionais. Estimaram-se os parâmetros: média 

aritmética, desvio padrão da média e coeficiente de variação, valores máximo 

e mínimo, bem como os limites (inferior e superior) do intervalo de confiança 

95%; medianas e interquartis (IQ25-75%). 

Aplicaram-se testes paramétricos (ANOVA e Teste T de Student) e não 

paramétricos (Wilcoxon e Mann Whitney) para dados pareados e não 

pareados, o nível de alfa igual ou inferior a 0,05 (P<0,05) foi considerado na 

significância estatística. 

A análise PK/PD constou da avaliação da cobertura dos antimicrobianos 

em estudo contra os patógenos isolados de hemocultura plotando-se através de 

eixos cartesianos Y:X, o alvo atingido em porcentagem e as concentrações 

inibitórias mínimas expressas em CIM (mg/L).  
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4. RESULTADOS 
 

As características individuais dos pacientes, bem como o perfil 

laboratorial se encontram descritos no APENDICE. Na caracterização da 

população de pacientes queimados, os resultados foram expressos através 

da média, desvio padrão, coeficiente de variação valores mínimo e máximo 

obtidos e a faixa de variação do intervalo de confiança 95%, tabela 1.  

Tabela 1 - Dados antropométricos e características da população investigada 

Pacientes 
(n=42) Média/DP 

CV  
(%) 

Valor obtido 
(min/max) 

LI-LS 
IC95% 

Idade (anos) 
40,9 ± 17,5  

 42,8  (18,5/82,0) 35,6 - 46,2 

Peso (kg) 70,0 ± 11,5 
 

16,2  (43,0/100,0) 66,7 - 73,5 

SCQT (%) 33,6 ± 20,7 
 61,7  (4,0/87,0) 27,3 - 39,9 

Internação (dias) 30,0 ± 24,0 
 80,1  (6,0/135,0) 22,7 - 37,3 

Abreviaturas: SCTQ: superfície corporal total queimada; DP: desvio padrão da média; min/max: 
valores mínimo e máximo; CV: coeficiente de variação; LI-LS IC-95: limites inferior e superior 
intervalo de confiança 95%. 
 

Na tabela 2 é descrita a estratificação dos pacientes com base na 

função renal, a partir da creatinina sérica.  

Tabela 2 – Estratificação dos pacientes com base na função renal na data da 
coleta de sangue para monitoramento e estudo farmacocinético. 

Estatística 

(n=42) 

FRN (n=37) 

Scr  (mg/dL)  

IR (n=5)  

Scr  (mg/dL) 

Média/DP  0,85 ± 0,25 3,22 ± 1,30 

CV% 29,1 40,4 

LI-LS IC-95% 0,77 - 0,92 2,08 - 4,36 

Valores (min/max) 0,5/1,2 2,1/5,1 

Abreviaturas: FRN: função renal normal; IR: Insuficiência renal; Scr: creatinina sérica; DP: desvio 
padrão da média; CV: coeficiente de variação; LI-LS IC95%: limites inferior e superior do intervalo 
de confiança 95%; min/max: mínimo e máximo;. Fonte: Laboratório Central do Hospital das 
Clínicas – FMUSP/CLS’s – NLCP Accreditations – PAML; valor de referência; 0,5 - 1,2mg/dL. 

O aumento de proteína C reativa foi registrado com valores entre 63 e 

470 mg/L (PCR); registrou-se alteração de leucócitos com leucopenia (5.060 
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cel/mm3) ou leucocitose (58.930 cel/mm3). A hemoglobina e o hematócrito 

foram considerados dados laboratoriais importantes nesses pacientes uma 

vez que pela realização de procedimentos de desbridamento e enxertia, 

ocorre sangramento com redução desses parâmetros, havendo a 

necessidade de reposição de concentrado de hemácias. Desta forma, fica 

justificada a redução da hemoglobina e do hematócrito, tabela 3.  

 Tabela 3 - Perfil laboratorial populacional hematológico e infeccioso realizado no 
dia da coleta de sangue para monitoramento plasmático dos antimicrobianos  

Parâmetro 
VR 

Hb 
8,7- 9,8 g/dL 

Ht 
27 - 31 % 

PCR 
< 0,5 mg/L  

Leucócitos 
4-11.000 cel/mm³ 

Média/DP(n=42) 9,2 ± 1,9 28,4 ± 5,9 228 ± 102 13.056 ± 8.748 

CV% 20,3 20,8 45,5 67,0 

LI-LS IC-95 8,6 - 9,7 26,6 - 30,2 197 - 259 10.410 - 15702 

Abreviaturas: Hb: hemoglobina; Ht: hematócrito; PCR: proteína C reativa; DP: desvio padrão da 
média; CV: coeficiente de variação; LI-LS IC95%: limites inferior e superior do intervalo de 
confiança 95%; VR: valor de referência. Fonte: Laboratório Central do Hospital das Clínicas/CLS’s 
– NLCP Accreditations – PAML. 

A dose diária de vancomicina foi prescrita de acordo com a função renal do 

paciente na data da realização da coleta de sangue para monitoramento das 

concentrações plasmáticas do antimicrobiano, tabela 4.  

Tabela 4 – Prescrição da vancomicina com base na função renal dos pacientes  

Pacientes Dose diária  (g) Dose diária   (mg/kg) τ (horas) 
FRN (n=37) Média/DP 2,14 ± 0,45 31,52 ± 8,27 8,8 ± 2,9 

CV% 21,2 26,2 32,7 

LI-LS IC-95 2,00 - 2,29 28,78 - 34,26 7,9 - 9,7 

Mediana 2,00 28,57 8,0 

IR (n=5) Média/DP 0,80 ± 0,27 11,99 ± 5,48 33,6 ± 13,1 

CV% 34,2 45,7 39,1 

LI-LS IC-95 0,56 - 1,04 7,19 - 16,80 22,1 - 45,1 

Mediana 1,00 14,49 24,0 

P-valor <0,0001 <0,0001 <0,0001 

Abreviaturas/símbolos: FRN: função renal normal; IR: Insuficiência renal; τ: intervalo de dose;  
DP: desvio padrão da média; CV: coeficiente de variação; LI-LS IC95%: limites inferior e superior 
do intervalo de confiança 95%. Estatística: Mann-Whitney, Significância P<0,05.  
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A dose diária da piperacilina prescrita a cada paciente dependeu da função 

renal no dia da realização da coleta de sangue para monitoramento das 

concentrações plasmáticas do antimicrobiano, tabela 5.  

Tabela 5 – Prescrição da piperacilina com base na função renal dos pacientes 

Pacientes Dose diária (g) Dose diária  (mg/kg) τ (horas) 
FRN (n=37) Média/DP 12,59 ± 2,15 248,07 ± 135,20 7,5 ± 0,9 

CV% 17,1 54,5 11,6 

LI-LS IC-95 11,90 - 13,29 204,50 – 291,63 7,2 - 7,8 

Mediana 12,00 190,48 8 

Interquartis (25-75) 12,00 - 12,00 171,43-279,07 8,0 - 8,0 

IR (n=5) Média/DP 8,00 ± 0,00 115,35 ± 18,26 6,0 ± 0,0 

CV% NAP 15,8 NAP 

LI-LS IC-95 NAP 99,34 – 131,35 NAP 

Mediana 8,00 115,94 6,0 

Interquartis (25-75) 8,00 - 8,00 100,00-133,33 6,0 - 6,0 

P-valor <0,0001 <0,0001 0,0024 

Abreviaturas/símbolos: FRN: função renal normal; IR: Insuficiência renal; τ: intervalo de dose; DP: desvio 
padrão da média; CV: coeficiente de variação; LI-LS IC95%: limites inferior e superior do intervalo de 
confiança 95%; NAP: não aplicado. Estatística: Mann-Whitney, dados não pareados, Significância P<0,05.  

As concentrações plasmáticas da vancomicina e a dose diária normalizada 

com peso corporal são apresentados, tabela 6 pela comparação entre os grupos  

de pacientes com função renal normal e insuficiência renal. 

Tabela 6 – Concentração plasmática e dose diária normalizada da vancomicina 

Parâmetro FRN IR P-valor 

Pico (µg/mL) Média/DP 

CV% 

55,3 ± 16,9  

(30,6%) 

71,4 ± 8,5 

(11,9%) 0,0395 

Mediana 59,0 70,0 

Vale (µg/mL) Média/DP 

CV% 

9,8 ± 4,4  

(44,9%) 

16,9 ± 8,2 

(48,5%) 0,0855 NS 

Mediana 10,0 20,0 

Dose (mg/kg.d) Média/DP 

CV% 

31,5 ± 8,3 

(26,2%) 

12,0 ± 5,5 

(48,7%) <0,0001 

Mediana 28,6 14,5 

Abreviaturas: FRN: função renal normal ; IR: insuficiência renal; DP: desvio padrão da média; CV: 
coeficiente de variação. Estatística: Mann-Whitney, dados não pareados, Significância P<0,05.  
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As concentrações plasmáticas da piperacilina, a dose diária normalizada 

com peso corporal são comparadas nos pacientes com função renal normal e 

insuficiência renal, tabela 7. 

Tabela 7 – Concentração plasmática e dose diária normalizada da piperacilina 

Parâmetro FRN IR P-valor 

Pico (µg/mL) Média/DP 

CV% 

111,1 ± 27,5 

(24,8%) 

48,4 ± 7,0 

(14,5%) 
<0,0001 

Mediana 110,0 50,0 

Interquartis (25-75) 102,0-115,0 45,0-54,0 

    

Vale (µg/mL) Média/DP 

CV% 

15,9 ± 9,0 

(56,8%) 

16,2 ± 3,0 

(18,7%) 
0,7274 NS 

Mediana 14,0 16,0 

Interquartis (25-75) 11,5-22,0 15,0-18,0 

    

Dose (mg/kg.d) Média/DP 

CV% 

248,1 ± 135,2 

(54,5%) 

115,4 ± 18,3 

(15,8%) 
<0,0001 

Mediana 190,5 115,9 

Interquartis (25-75) 171,4-279,1 100,0-133,3 

Abreviaturas: FRN: função renal normal ; IR: insuficiência renal; DP: desvio padrão da 
média; CV: coeficiente de variação. Estatística: Mann-Whitney, dados não pareados, 
Significância P<0,05.  
 
 

As concentrações plasmáticas e área sob a curva de piperacilina foram 

estratificadas a partir das doses de 12g diários e 16 g diários. Registrou alteração 

significativa entre os dois regimes utilizados pela comparação dos grupos, 

conforme ilustrado na figura 6.  
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Figura 6 - Concentrações plasmáticas e área sob a curva da piperacilina 
estratificadas a partir das doses de 12g e 16g por dia. 
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4.1. Farmacocinética da vancomicina  

 

A tabela 8 descreve a farmacocinética da vancomicina nos pacientes 

com a função renal normal e ilustrada na figura 7. 

 Tabela 8 - Farmacocinética da vancomicina na função renal normal 
Pacientes Parâmetro farmacocinético 

FRN  

(n=37) 

t(1/2)β   

h 

CLT 

mL/min.kg 

CLT 

L/h 

Vd 

L/kg 

Vd 

L 

Mediana 2,91 0,57 2,45 0,15 10,7 

Interquartil 25-75 2,62 - 3,34 0,50 - 0,65 1,90 - 2,80 0,13 - 0,17 8,4 - 12,5 

Média/DP 3,12 ± 0,73 0,59 ± 0,18 2,41 ± 0,66 0,16 ± 0,05 10,7 ± 3,3 

CV% 24% 31% 28% 35% 31% 

PK-parâmetro 
Reduzida 

1,5x 

Reduzida 

2,5x  

Reduzida 

2,5x 

Reduzido 

3,5x 

Reduzido 

3,5x 

Adulto sadio 

Boeckh et al, 1988 
3,65 - 5,31 1,21 - 1,70 5,08 - 7,14 0,45 - 0,65 29,8 - 42,4 

Abreviaturas: t(1/2)β: meia vida biológica; CLT: clearance total; Vd: volume de distribuição; DP: 
desvio padrão; CV: coeficiente de variação; FRN: função renal normal; PK: parâmetro 
farmacocinético. Fonte: Boeckh et al, 1988; valores de referência; estudo em voluntários sadios. 
 
 

 
Figura 7 - Farmacocinética da vancomicina na função renal normal. Abreviaturas: t(1/2)β: meia 
vida biológica; CLT: clearance total; Vd: volume de distribuição. Fonte: Boeckh et al, 1988; valores 
de referência; estudo em voluntários sadios. 
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A tabela 9 descreve a farmacocinética da vancomicina nos pacientes 

na insuficiência renal.  

Tabela 9 - Farmacocinética da vancomicina na insuficiência renal  
Pacientes Parâmetro farmacocinético 

IR  

(n=5) 

t(1/2)β   

h 

CLT 

mL/min.kg 

CLT 

L/h 

Vd 

L/Kg 

Vd 

L 

Mediana 14,52 0,21 0,85 0,26 17,0 

Interquartil 25-75 14,23 - 15,01 0,06 - 0,24 0,28 - 0,86 0,07 - 0,28 6,2 - 17,6 

Média/DP 14,45 ± 0,96 0,16 ± 0,10 0,62 ± 0,34 0,20 ± 0,12 12,8 ± 7,0 

CV% 7% 64% 55% 63% 54% 

PK-parâmetro aumentada reduzida reduzida reduzida reduzida 

Adulto sadio  

Boeckh et al, 1988 
3,65 - 5,31 1,21 - 1,70 5,08 - 7,14 0,45 - 0,65 29,8 - 42,4 

Abreviaturas: t(1/2)β: meia vida biológica; CLT: clearance total; Vd: volume de distribuição; 
interquartis; DP: desvio padrão; CV: coeficiente de variação; IR: insuficiência renal; PK: parâmetro 
farmacocinético. Fonte: Boeckh et al, 1988; valores de referência; estudo em voluntários sadios. 
 

Os dados obtidos para os pacientes com  insuficiência renal foram 

comparados ao grupo de pacientes com função renal normal, ilustrados na 

figura 8. 

 
Figura 8: Farmacocinética da vancomicina na FRN versus IR. Abreviaturas: t(1/2)β: meia vida 
biológica; CLT: clearance total; Vd: volume de distribuição. Fonte: Boeckh et al, 1988; valores de 
referência; estudo em voluntários sadios. 
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Os parâmetros farmacocinéticos da vancomicina obtidos para os 

pacientes com função renal normal e pacientes com insuficiência renal são 

comparados estatisticamente na tabela 10. 

Tabela 10 - Farmacocinética da vancomicina em pacientes queimados 

Parâmetros Estatística 
 FRN  

(n=37) 
 IR  

(n=5) P-valor 

t(1/2)β  
(h) 

 

Mediana 
(IQ25-75%) 

CV% 

2,91 
(2,62 - 3,34) 

24% 

14,52 
(14,23 - 15,01) 

7% 

<0,0001 

     
CLT 

(mL/min.kg) 
 

Mediana 
(IQ25-75%) 

CV% 

0,57 
(0,50 - 0,65) 

31% 

0,21 
(0,06 - 0,24) 

64% 

<0,0001 

     
CLT 
(L/h) 

 

Mediana 
(IQ25-75%) 

CV% 

2,45 
(1,90 - 2,80) 

28% 

0,85 
0,28 - 0,86) 

55% 

<0,0001 

     
Vd 

(L/Kg) 
 

Mediana 
(IQ25-75%) 

CV% 

0,15 
(0,13 - 0,17) 

35% 

0,26 
(0,07 - 0,28) 

63% 

0,6163 

     
Vd 
(L) 

 

Mediana 
(IQ25-75%) 

CV% 

10,7 
(8,4 - 12,5) 

31% 

17,0 
(6,2 - 17,6) 

54% 

0,6181 
 

     
Dose diária 

(mg/Kg) 
 
 

Mediana 
(IQ25-75%) 

CV% 

28,6 
(26,7 - 33,7) 

26% 

14,5 
(6,3 - 16,7) 

46% 

<0,0001 

     
Vale 

(µg/mL) 
 

Mediana 
(IQ25-75%) 

CV% 

10,0 
(6,0 - 12,0) 

45% 

20,0 
(9,1 - 23,0) 

49% 

0,0855 

Abreviaturas: t(1/2)β: meia vida biológica; CLT: clearance total; Vd: volume de distribuição; 
IQ: interquartis; CV: coeficiente de variação; FRN: função renal normal; IR: insuficiência 
renal. Estatística: Mann-Whitney, dados não pareados, Significância P<0,05.  
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4.2. Farmacocinética da piperacilina 

 
Os parâmetros farmacocinéticos da piperacilina obtidos para os 

pacientes com função renal normal; tabela 11 e ilustrados na figura 9. 

Tabela 11- Farmacocinética da piperacilina na função renal normal 

Pacientes Parâmetro farmacocinético 

FRN  

(n=37) 

t(1/2)β   

h 

CLT 

mL/min.kg 

CLT 

L/h 

Vd 

L/kg 

Vd 

L 

Mediana 2,62 1,90 7,41 0,43 29,0 

Interquartil 2,22 - 2,98 1,49 - 2,19 6,85 - 8,80 0,33 - 0,59 21,9 - 36,1 

Média/DP 2,95 ± 1,82 1,88 ± 0,58 7,60 ± 1,69 0,48 ± 0,34 33,0 ± 26,6 

CV% 62% 31% 22% 72% 81% 

PK-Parâmetro 
Aumentado  

2,5x 

Reduzido 

1,5x 

Reduzido 

1,5x 

Aumentado  

3x 

Aumentado 

~3x 

Adulto sadio 
Occhipinti et 

al, 1997 
0,65 - 0,85 2,1 - 2,6 9,7 - 12,1 0,13 - 0,17 10,3 - 13,6 

Abreviaturas: t(1/2)β: meia vida biológica; CLT: clearance total; Vd: volume de distribuição; DP: 
desvio padrão; CV: coeficiente de variação; FRN: função renal normal; PK: parâmetro 
farmacocinético. Fonte: Occhipinti et al, 1997; valores de referência; estudo em voluntários sadios. 
 

 
Figura 9 - Farmacocinética da piperacilina na função renal normal. Abreviaturas: t(1/2)β: meia 
vida biológica; CLT: clearance total; Vd: volume de distribuição. Fonte: Occhipinti et al, 1997; 
valores de referência; estudo em voluntários sadios. 
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Os parâmetros farmacocinéticos da piperacilina obtidos para os 

pacientes com insuficiência renal são descritos na tabela 12. 

Tabela 12 - Farmacocinética da piperacilina na insuficiência renal 

Pacientes Parâmetro farmacocinético 

IR  

(n=5) 

t(1/2)β   

h 

CLT 

mL/min.kg 

CLT 

L/h 

Vd 

L/Kg 

Vd 

L 

Mediana 3,45 2,41 9,3 0,65 50,6 

Interquartil 3,38 - 3,73 1,82 - 2,48 8,7 - 10,3 0,59 - 0,74 44,3 - 51,1 

Média/DP 3,49 ± 0,28 2,38 ± 0,71 9,8 ± 1,7 0,71 ± 0,19 49,2 ± 8,5 

CV% 8% 30% 18% 26% 17% 

PK-parâmetro aumentada Inalterado Inalterado aumentada aumentada  

Adulto sadio 
Occhipinti et 

al, 1997 
0,65 - 0,85 2,1 - 2,6 9,7 - 12,1 0,13 - 0,17 10,3 - 13,6 

Abreviaturas: t(1/2)β: meia vida biológica; CLT: clearance total; Vd volume de distribuição; DP: desvio padrão; 
CV: coeficiente de variação; IR: insuficiência renal; PK: parâmetro farmacocinético. Fonte: Occhipinti et al, 
1997; valores de referência; estudo em voluntários sadios. 
 

Os dados obtidos para os pacientes com  insuficiência renal foram 

comparados ao grupo de pacientes com função renal normal, ilustrados na 

figura 10. 

 

 
 
Figura 10 -  Farmacocinética da piperacilina nos dois grupos de pacientes (FRN versus IR). 
Abreviaturas: t(1/2)β: meia vida biológica; CLT: clearance total; Vd: volume de distribuição. 
Fonte: Occhipinti et al, 1997; valores de referência; estudo em voluntários sadios. 
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A farmacocinética comparativa da piperacilina nos dois grupos de 

pacientes investigados é descrita na tabela 13. 

Tabela 13 – Farmacocinética da piperacilina em pacientes queimados 

Parâmetros Estatística  FRN  
(n=37) 

 IR 
 (n=5) 

P-valor 

t(1/2)β   

(h) 
 

Mediana 
(IQ25-75%) 

CV% 

2,62 
(2,22 - 2,98) 

62% 

3,45 
(3,38 - 3,73) 

8% 
0,0079 

     
CLT 

(mL/min.kg) 
 

Mediana 
(IQ25-75%) 

CV% 

1,90 
(1,49 - 2,19) 

31% 

2,41 
(1,82 - 2,48) 

30% 

0,1252 
NS 

     
CLT 
(L/h) 

 

Mediana 
(IQ25-75%) 

CV% 

7,41 
(6,85 - 8,80) 

22% 

9,26 
(8,66 - 10,26) 

18% 
0,0160 

     
Vd 

(L/kg) 
 

Mediana 
(IQ25-75%) 

CV% 

0,43 
(0,33 - 0,59) 

72% 

0,65 
(0,59 - 0,74) 

26% 
0,0074 

     
Vd 

(L) 
 

Mediana 
(IQ25-75%) 

CV% 

29,00 
(21,94 - 36,13) 

80% 

50,57 
(44,28 - 51,11) 

17% 
0,0008 

     

Dose diária 
(mg/kg) 

Mediana 
(IQ25-75%) 

CV% 

190,48 
(171,4 - 278,1) 

55% 

115,94 
(100,0 - 133,3) 

16% 
<0,0001 

     

Vale 
(µg/mL) 

Mediana 
(IQ25-75%) 

CV% 

14,0 
(11,5 - 22,0) 

57% 

16,0 
(15,0 - 18,0) 

19% 
0,7274 

Abreviaturas: t(1/2)β: meia vida biológica; CLT: clearance total; Vd: volume de distribuição; 
IQ25-75: interquartis; CV: coeficiente de variação; FRP: função renal preservada; IR: 
insuficiência renal.  Estatística: Mann-Whitney, dados não pareados, Significância 
P<0,05.  
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4.3. Abordagem farmacocinética-farmacodinâmica 

 
 

4.3.1. Efetividade da vancomicina contra patógenos sensíveis 
 

Se a efetividade da vancomicina depende da concentração no decurso 

do tempo e do parâmetro farmacodinâmico (CIM), esse índice de predição é 

dado pela razão ASCss
0-24/CIM>400; onde: ASC é a área sob a curva 

integrada e CIM é a concentração inibitória mínima do patógeno isolado. 

Então a cobertura da vancomicina estará garantida contra determinado 

patógeno se a razão PK/PD for igual ou superior a 400. 

 A cobertura da vancomicina contra os patógenos sensíveis 

apresentando CIM 1, 2 e 4 mg/L foi avaliada através da análise PK/PD para 

todos os pacientes investigados nesse estudo, é ilustrada na figura 11 e 

descrita  a seguir na tabela 14. 

Tabela 14 – Análise PK/PD para a vancomicina nos pacientes queimados 
estratificados com base na função renal 

Parâmetro ASCss
0-24/CIM>400  

FRN  

(n=37) 

CIM  

1mg/L 

CIM  

2mg/L 

CIM  

4mg/L 

Média/DP 939 ± 252 469 ± 126 235 ± 63 

CV% 27 27 27 

Cobertura  

(N/37) 

100%  

(37/37) 

49%  

(18/37) 

0% 

(0/37) 

    

IR  

(n=5)  

CIM  

1mg/L 

CIM  

2mg/L 

CIM  

4mg/L 

Média/DP 1102 ± 129 551 ± 65 275 ± 32 

CV% 12 12 12 

Cobertura  

(N/5) 

100% 

(5/5) 

100%  

(5/5) 

0%  

(0/5) 

Abreviaturas: N: número de pacientes cobertos contra patógenos sensíveis; FRN: 
função renal normal; IR: insuficiência renal; CIM: concentração inibitória mínima; DP: 
desvio padrão da média; CV: coeficiente de variação.  
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Figura 11 -  Avaliação da cobertura da Vancomicina contra patógenos sensíveis a partir 
da estimativa do índice de efetividade ASCss0-24/CIM >400. Abreviaturas: FRN: função 
renal normal; IR: insuficiência renal; ASCSS: área sob a curva; CIM: concentração 
inibitória mínima. 
 
 

4.3.2. Efetividade da piperacilina contra patógenos sensíveis 
 

Conforme referido anteriormente a efetividade da piperacilina é tempo 

dependente. Assim o índice recomendado é 70%f∆T>CIM90 e seu significado 

é dado pela fração percentual do tempo (τ: intervalo entre doses) em que a 

concentração plasmática desse beta-lactâmico permanece acima da 

concentração inibitória mínima (CIM). Então, a cobertura da piperacilina 

estará garantida se a sua concentração plasmática estiver acima da CIM em 

70% do intervalo de dose.  

O cálculo do índice dependerá do regime de dose e dos parâmetros 

farmacocinéticos kel e vale, bem como da concentração inibitória mínima do 

patógeno.  

A cobertura da piperacilina contra os patógenos sensíveis, CIM 2 a 16 

mg/L que foi avaliada através da análise PK/PD após estratificação dos 

regimes de dose utilizados no estudo, isto é, 4g 8/8 hs (12g diários) e 4g 6/6 
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hs (16g diários), conforme ilustrada na figura 12. Registrou-se a superioridade 

da dose diária de 16 g diários contra patógenos sensíveis a piperacilina. 

CIM (mg/L)

%
fT

>C
IM

4 8 16 4 8 16
0

50

100

150

200

250

100
70

12g/dia 16g/dia

100% 92% 60% 100%

 

Figura 12 -  Avaliação da cobertura da piperacilina contra patógenos sensíveis a partir da 
estimativa do índice de efetividade 70%f∆T>CIM. Abreviaturas: FRN: função renal 
normal; IR: insuficiência renal; %T: fração percentual do tempo; CIM: concentração 
inibitória mínima 
 
 

Adicionalmente comparou-se a cobertura da piperacilina contra os 

patógenos sensíveis com concentração inibitória mínima entre 2 e 16 mg/L 

nos dois grupos de pacientes investigado, descrita na tabela 15 e ilustrada na 

figura 13. 
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 Tabela 15 – Análise PK/PD da piperacilina com base na função renal do paciente 
Parâmetro  70%f∆∆∆∆T>CIM  

FRP  

n=37 

CIM  

2mg/L 

CIM  

4mg/L 

CIM  

8mg/L 

CIM  

16mg/L 

Média/DP 225 ± 128 185 ± 99 144 ± 70 104 ± 43 

CV% 57 53 48 43 

Cobertura  

(N/37) 

100%  

(37/37) 

100% 

(37/37) 

92% 

(34/37) 

60%  

(22/37) 

     

IR  

n=5 

CIM  

2mg/L 

CIM  

4mg/L 

CIM  

8mg/L 

CIM  

16mg/L 

Média/DP 275 ± 27 217 ± 23 159 ± 20 100 ± 17 

CV% 10 11 12 17 

Cobertura  

(N/5) 

100% 

(5/5) 

100% 

(5/5) 

100% 

(5/5) 

100% 

(5/5) 

Abreviaturas: N: número de pacientes cobertos contra patógenos sensíveis; FRP: 
função renal preservada; IR: insuficiência renal; CIM: concentração inibitória; DP: desvio 
padrão da média; CV: coeficiente de variação.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
Figura 13 - Avaliação da cobertura da piperacilina contra patógenos sensíveis a partir da 
estimativa do índice de efetividade 70%f∆T>CIM. Abreviaturas: FRN: função renal 
normal; IR: insuficiência renal; %T: fração percentual do tempo; CIM: concentração 
inibitória mínima. 
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Registrou-se alta correlação entre a depuração plasmática e a meia vida 

biológica da vancomicina figura 3 (r2:0,7854, conforme ilustrado  curva de função 

exponencial, figura 14.  

 

Figura 14 -  Correlação exponencial da depuração plasmática (L/h) versus meia 
vida biológica (horas) para a vancomicina, r2:0,7854. Abreviaturas: CLT: 
Clearance total ou depuração plasmática; t(1/2)β: meia vida biológica. 

 
 

Boa correlação linear (r2:0,8676) foi obtida para a piperacilina quando se 

plotou em eixos cartesianos a meia vida biológica e o volume aparente de 

distribuição (Y:X), figura 15. 

 
Figura 15 - Correlação linear do volume de distribuição (L) versus  meia vida 
biológica (horas) para a piperacilina. Abreviaturas: Vd: volume de distribuição; 
t(1/2)β: meia vida biológica. 
 



67 
 

 

Ressalta-se que não se encontrou qualquer correlação entre a depuração 

plasmática da vancomicina ou depuração plasmática da piperacilina em função do 

clearance da creatinina, estimado a partir da creatinina sérica de cada paciente 

incluído no estudo, figura 16. 

 
 
Figura 16 -  Avaliação da existência de correlação entre a depuração plasmática 
versus clearance da creatinina. Abreviaturas: CLT: Clearance: total ou depuração 
plasmática; CLcr: Clearance da creatinina. 
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5. DISCUSSÃO 

  

 A farmacocinética da vancomicina e da piperacilina em pacientes críticos 

portadores de infecção graves causadas por patógenos da comunidade ou 

nosocomiais, tem sido reportada na literatura após administração sistêmica 

isolada desses antimicrobianos (BOSSO et al, 2011; DELL’AQUILA et al, 2004; 

DOLTON et al, 2010; GOMEZ et al, 2013; FRY et al, 1996; JEON et al, 2014; 

REVILLA et al, 2010; RYBAK et al, 2009; SANCHES-GIRAUD et al, 2013; 

GIRAUD et al, 2015; SANTOS et al 2015; SORIANO et al, 2008). Entretanto, 

nenhum estudo farmacocinético com abordagem farmacocinética-

farmacodinâmica foi reportado pelo uso combinado desses antimicrobianos no 

controle da sepse em pacientes críticos em sepse, ressaltando assim a 

originalidade e importância do presente estudo. 

Com relação a vancomicina aos pacientes adultos grandes queimados com 

função renal normal, a dose empírica recomendada não foi suficiente para manter 

o vale  adequado 10 a 20 µg/mL. Desde longa data, reportou-se  a necessidade 

de aumento da dose diária de vancomicina em pacientes queimados adultos para 

se atingir vale adequado (CONIL et al, 1994). Então, existe a necessidade de se 

ajustar a dose pelo aumento da dose diária inicial recomendada para alcançar 

níveis plasmáticos adequados nos pacientes críticos queimados e não 

queimados, com destaque para grupos de risco (pacientes geriátricos e 

pediátricos) e para adultos jovens internados nas UTIs para o controle do choque 

séptico (DOLTON et al, 2010; ELLIGSEN et al, 2011; GOMEZ et al, 2013; 

REVILLA et al, 2010).  

Por outro lado, Bosso et al, 2011 reportou risco três vezes maior para a 

ocorrência de nefrotoxicidade para vale superior a 15 µg/mL. Em contrapartida,  

Rybak et al, 2009 recomenda  vale entre 15 a 20 µg/mL para infecções 

complexas, bacteremia, endocardite, osteomielite, meningite e pneumonia 

nosocomial causada por Staphylococcus aureus, uma vez que a razão AUCss
0-

24/CIM90 superior a 400 é alcançada (BOSSO et al, 2011; RYBAK et al, 2009).  

Com relação a vancomicina, a farmacocinética se mostrou alterada nos 

pacientes adultos críticos queimados e não queimados relativamente aos valores 
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de referência publicados em voluntários sadios; adicionalmente ressalta-se alta 

variabilidade nos parâmetros cinéticos nesses pacientes. Então, os resultados 

obtidos no presente estudo nos pacientes adultos queimados estão de acordo 

com aqueles reportados na literatura para pacientes em estado crítico, queimados 

e não queimados. Adicionalmente, alta variabilidade na farmacocinética da 

vancomicina tem sido reportada nesses pacientes (BOECKH et al, 1988; DAILLY 

et al, 2008; DOLTON et al, 2010; ELLIGSEN et al, 2011; LAMARRE et al, 2000; 

LLOPIS-SALVIA et al, 2006; RYBAK et al, 1990).  

A variabilidade cinética da vancomicina intra-pacientes vai depender de 

diversos fatores como estado hemodinâmico, administração de fluidos, realização 

de cirurgias e  presença de processos inflamatórios; todos esses fatores justificam 

a alteração  da farmacocinética da vancomicina nos pacientes em sepse durante 

a permanência na UTI, tornando difícil de alcançar a meta desejada. Até o 

momento, a vancomicina continua sendo o antimicrobiano de escolha no 

tratamento de infecções por Staphylococcus aureus meticilina resistente 

(MRSA); no entanto, o aumento do CIM decorrente da agressividade do patógeno 

isolado é um fator de risco que contribui para a falha terapêutica da vancomicina 

em pacientes adultos e pediátricos críticos (BLANCHET et al, 2008; FRYMOYER 

et al, 2009; GIULIANO et al, 2010; GOMEZ et al, 2013; REVILLA et al, 2010; 

SANCHES-GIRAUD et al, 2013; SANCHES-GIRAUD et al, 2015; SANTOS et al 

2015; SORIANO et al, 2008).  

Então, a determinação da área sob a curva de concentração plasmática 

versus tempo  (ASCss
0-24) estará relacionada a efetividade da vancomicina e o 

tratamento adequado da infecção, uma vez que  sua ação sobre o patógeno é 

tempo e concentração dependentes. A abordagem farmacocinética-

farmacodinâmica prevê então a aplicação da razão entre a ASCss
0-24 e a CIM, 

concentração inibitória mínima bactericida. Então, se essa razão for igual ou 

superior a 400, a efetividade da vancomicina estará garantida; caso contrário, o 

ajuste de dose será requerido pela alteração do regime de prescrição.  

Assumindo-se, portanto CIM< 1 mg/L para o patógeno isolado, serão 

requeridos vales plasmáticos acima de 10 µg/mL, preferencialmente mantendo-se 

o alvo de 15µg/mL que fornecerá com certeza cobertura para patógenos sensíveis 
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com CIM até 1mg/L. Entretanto, o ajuste de dose com base apenas no vale, além 

de insuficiente e inadequado, não garante a efetividade deste antimicrobiano, uma 

vez que é altamente dependente do intervalo de dose. Então, doses 

administradas em intervalos maiores resultam em vales menores. Portanto, o 

ajuste de dose deve ser realizado com base na área sob a curva para garantir o 

porcentagem do alvo atingido, dependendo ainda do valor numérico da CIM das 

cepas isoladas (GIULIANO et al, 2010; GOMEZ et al, 2013; RYBAK et al, 2009, 

GIRAUD et al, 2013; GIRAUD et al, 2015; SANTOS et al 2015).  

A análise PK/PD da vancomicina demonstra no presente estudo, o 

potencial de maximizar a eficácia do antimicrobiano contra cepas de CIM superior 

a 1 mg/L pelo ajuste de dose e terapia efetiva.  A concentração no vale  

recomendado para vancomicina é 10 a 20 mg/L; adicionalmente a abordagem 

farmacocinética-farmacodinâmica está baseada na razão da AUCss
0-24/CIM90 

superior a 400 a fim de se garantir a efetividade desse antimicrobiano, 

aumentando assim a porcentagem de cura clínica por MRSA conforme reportado 

anteriormente (GIULIANO et al, GOMEZ et al, 2013; 2010; REVILLA et al, 2010, 

RYBAK  et al, 2009; SANTOS et al, 2015).  

A eficácia terapêutica da vancomicina depende das concentrações 

plasmáticas do fármaco ao longo do tempo acima do CIM 90. Assim, para a 

vancomicina é importante ressaltar o regime de dose, a área sob a curva e o CIM, 

especialmente para MRSA, com o objetivo de fornecer ao grupo clínico uma 

ferramenta segura e confiável para o ajuste de dose (FRYMOYER et al, 2009; 

GOMEZ et al, 2013; RYBAK et al 1990).  

No presente estudo, o alvo terapêutico para vancomicina em pacientes 

adultos com queimaduras e função renal normal foi atingido em 100% dos 

pacientes contra cepas susceptíveis (CIM 1 mg/L),  em 49% dos pacientes para 

estirpes CIM de 2 mg/L e 0% para CIM de 4 mg/L. 

Com relação ao antimicrobiano β-lactâmicos, a piperacilina é um agente de 

amplo espectro utilizado na terapia de infecções por bactérias gram-positivas e 

gram-negativas em pacientes críticos.  
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Esses pacientes com infecções graves frequentemente possuem para 

estes antimicrobianos um volume alterado de distribuição (Vd) Bourget et al, 

1996. Portanto, o significado clínico para a dosagem deste agente, tais como 

orientações de dosagem para a piperacilina são derivados a partir de estudos de 

farmacocinética em voluntários saudáveis; estes estudos sugerem em estado 

estacionário, dados de PK relativos ao volume de distribuição de 10,3 a 13,6L 

(0,13-0,17 L/kg) para o volume de distribuição expresso em volume ou mesmo 

volume de peso corporal normalizada e meia-vida biológica de 0,65 a 0,85 h em 

jovens adultos saudáveis. A depuração plasmática total em voluntários saudáveis 

é 2,1 a 2,6 mL/min.Kg (9,7-12,1 L/h) Occhipinti et al, 1997. 

No que diz respeito à farmacocinética da piperacilina em pacientes com 

queimaduras graves e função renal normal Blanchet et al, 2008 em um estudo de 

revisão reportou a existência de dados conflitantes na literatura quanto a 

variabilidade inter-individual da depuração plasmática da piperacilina em 

pacientes queimados. Bourget et al, 1996 reportou redução da depuração 

plasmática, aumento do volume de distribuição resultando em um meia vida 

biológica de 2 a 3 vezes maior em pacientes queimados quando comparados aos 

indivíduos saudáveis. 

Adicionalmente, Joukhadar et al, 2001 reportou as mesmas alterações nos 

parâmetros de depuração plasmática, volume de distribuição e da meia vida 

biológica em pacientes críticos em choque séptico quando comparados aos 

voluntários sadios. 

Langgartner et al, 2007 em um estudo também com pacientes críticos 

internados na unidade de terapia intensiva obteve um aumento do volume de 

distribuição e da meia vida biológica da piperacilina, apesar de uma depuração 

plasmática dentro da normalidade para pacientes com função renal normal. 

Um grupo de pacientes queimados em choque séptico foi investigado por 

Taccone et al, 2010 que reportou depuração plasmática para a piperacilina 

também reduzida, assim como aumento do volume de distribuição e da meia vida 

biológica. As mesmas alterações farmacocinética foram reportadas por Shea et al, 

2009; Roberts et al, 2010  e  Varghese et al, 2014  em pacientes críticos e por 
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Jeon et al, 2014 em um estudo com pacientes adultos internado na unidade de 

terapia intensiva de queimados. 

No que diz respeito à terapia antimicrobiana com piperacilina para 

pacientes adultos queimados, a dose recomendada empírica foi de 2 a 4g de três 

ou quatro vezes por dia, em seguida, os dados farmacocinéticos obtidos para 

piperacilina foram comparados com os dados reportados em adultos saudáveis 

relatado anteriormente Occhipinti et al, 1997, a farmacocinética da piperacilina 

mostrou-se alterada em pacientes adultos grandes queimados por aumento de 

três vezes no Vd (0,43 L/kg) em comparação com os adultos saudáveis (013-0,17 

L/kg), enquanto que a meia vida biológica (2,62 horas) está prolongada em 2,5 

vezes (0.63-0.85hrs, adultos saudáveis), a depuração corporal total foi de 7,41 L/h 

uma redução de 1,5 vezes  em comparação com adultos saudáveis (9,7-12,1 L/h). 

Estas alterações farmacocinéticas caracterizam-se pelo prolongamento da meia-

vida biológica como consequência do aumento no volume de distribuição, e a 

redução na depuração total. 

O índice recomendado de efetividade da piperacilina é 70%f∆T>CIM90 e 

seu significado é dado pela fração percentual do tempo (τ: intervalo entre doses) 

em que a concentração plasmática desse beta-lactâmico permanece acima da 

concentração inibitória mínima (CIM). Então, a cobertura da piperacilina estará 

garantida se a sua concentração plasmática estiver acima da CIM em 70% do 

intervalo de dose. O cálculo do índice dependerá do regime de dose e dos 

parâmetros farmacocinéticos kel e vale, bem como da concentração inibitória 

mínima do patógeno. 

No presente estudo, o alvo terapêutico para piperacilina em pacientes 

adultos com queimaduras e função renal normal foi atingido em 100% dos 

pacientes contra cepas susceptíveis (CIM 2-4 mg/L),  em 92% dos pacientes para 

estirpes CIM de 8 mg/L e 60% para CIM de 16 mg/L.  

Finalmente, o ajuste da dose da piperacilina com base no monitoramento 

plasmático e análise PK/PD contribuem para o resultado desejado em pacientes 

adultos grandes queimados com infecções graves causadas por patógenos gram-

negativas CIM> 8 mg/L.  
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Como os resultados do teste de susceptibilidade após o isolamento do 

patógeno no laboratório do hospital são demorados; então, o monitoramento 

plasmático de antimicrobianos, estudo farmacocinético e análise PK/PD em tempo 

real serão de grande utilidade  ao médico permitindo a intervenção clínica precoce 

alteração da prescrição para otimização da terapia e controle da infecção. 

 Consequentemente, a terapia antimicrobiana adequada contribui para 

desfecho clínico desejado, redução da mortalidade e do risco surgimento de 

resistência bacteriana, como as que vem ocorrendo nos pacientes críticos de 

UTIs, incluindo os pacientes queimados (BRANSKI et al, 2009; KANG et al, 2009; 

GIRAUD et al, 2013; GIRAUD et al, 2015).  
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6. CONCLUSÃO  
 

 
1- A disposição cinética da vancomicina e da piperacilina está alterada nos 

pacientes críticos grandes queimados com função renal normal frente 

aos resultados reportados para voluntários sadios adultos.  

2- Evidenciou-se alteração significativa na farmacocinética da vancomicina 

e da piperacilina nos pacientes com disfunção renal pela comparação 

desses aos pacientes queimados com função renal preservada.  

3- Não se registrou alteração da farmacocinética da vancomicina, nem da 

piperacilina  em função do aumento da extensão da superfície corpórea 

total queimada. 

4- O monitoramento plasmático da vancomicina e da piperacilina indica 

que a dose empírica recomendada não promove efetividade contra as 

infecções causadas por patógenos sensíveis à vancomicina 

(CIM>1mg/L)  e à piperacilina (CIM>4 mg/L); tal fato é decorrente da 

alteração na farmacocinética, função dos níveis plasmáticos inferiores 

aos requeridos. 

5- Finalmente, a realização do monitoramento plasmático desses 

antimicrobianos  seguido da análise PK/PD promove a intervenção 

clínica precoce e a alteração do regime em tempo para atingir o alvo 

terapêutico. Tais ferramentas garantem a efetividade dos agentes 

terapêuticos e contribuem na  redução do tempo de internação na UTIQ 

e o desfecho favorável, evitando-se ainda o desenvolvimento de 

resistência de patógenos hospitalares gram-positivos e negativos.   
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APENDICE 



Quadro i (1/2) - Características individuais dos pacientes queimados investigados 

Paciente Sexo IR 
Idade 
(anos) 

Peso 
(kg) 

SCTQ 
(%) 

Agente 
T/E 

Lesão 
Inalatória 

+ VM 

DVA 
 

Internação 
UTIQ 
dias 

Desfecho 
clínico 

1 M 0 41,0 58,0 10,5 1 0 0 39 1 
2 M 0 53,0 70,0 28,0 1 1 1 14 1 
3 M 0 45,0 85,0 58,0 1 1 1 20 0 
4 M 0 62,0 70,0 29,5 0 1 1 29 1 
5 F 0 26,0 70,0 62,0 1 1 1 25 0 
6 M 0 22,0 70,0 49,0 1 1 1 30 1 
7 M 0 21,0 60,0 67,0 1 1 1 38 0 
8 M 0 31,0 75,0 19,0 1 1 1 18 1 
9 M 0 60,0 80,0 22,0 1 0 1 13 1 
10 M 0 19,0 70,0 8,5 0 0 0 13 1 
11 M 0 29,0 70,0 55,0 1 1 1 65 1 
12 M 0 30,0 100,0 13,0 1 0 0 29 1 
13 M 0 62,0 45,0 17,5 1 0 0 135 1 
14 F 0 26,0 60,0 26,5 1 1 1 24 1 
15 M 0 71,0 60,0 9,0 1 0 0 12 1 
16 M 0 56,0 80,0 65,5 1 1 1 7 0 
17 M 0 40,0 80,0 20,0 1 1 1 21 1 
18 M 0 64,0 80,0 15,0 1 1 1 30 1 
19 M 0 47,0 75,0 30,0 1 1 1 23 1 
20 M 0 38,0 70,0 4,0 0 0 0 27 1 
21 F 0 79,0 80,0 15,0 1 1 0 41 0 
22 M 1 28,0 60,0 12,0 1 0 0 51 1 

Abreviaturas: M: masculino; F: feminino; SCTQ: superfície corporal total queimada; T: térmico (1); E: elétrico (0); IR: insuficiência  renal (1); VM: ventilação 
mecânica; DVA: droga vasoativa (1): presença, (0): ausência; Desfecho clínico: (1) alta, (0) óbito;  NAP: não  aplicável; DP: desvio padrão da média. 
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Quadro ii (2/2) - Características individuais dos pacientes queimados investigados 

Paciente Sexo IR Idade 
(anos) 

Peso 
(kg) 

SCTQ 
(%) 

Agente 
T/E 

Lesão 
Inalatória 

+ VM 

DVA 
 

Internação 
UTIQ 
dias 

Desfecho 
clínico 

23 M 0 22,0 75,0 31,5 1 1 1 28 1 
24 M 1 31,0 85,0 49,1 1 1 1 70 0 
25 M 0 21,0 72,0 32,5 1 1 1 49 1 
26 M 1 33,0 80,0 42,5 1 1 1 50 0 
27 F 0 28,0 57,0 87,0 1 1 1 16 1 
28 M 0 30,0 66,0 36,0 1 0 1 20 1 
29 F 0 43,0 43,0 14,0 1 0 0 8 0 
30 M 0 82,0 68,9 18,0 1 0 0 7 1 
31 M 0 31,0 90,0 55,0 1 1 1 6 0 
32 M 1 42,0 69,0 85,0 1 0 1 19 0 
33 M 0 35,0 73,3 40,0 1 0 1 7 0 
34 F 0 32,0 51,0 15,0 1 0 1 14 0 
35 M 0 24,0 85,0 43,0 1 0 1 76 1 
36 M 0 63,0 65,0 25,0 1 1 1 12 0 
37 F 0 18,5 69,0 30,0 1 1 1 39 1 
38 M 0 38,5 65,0 20,0 1 1 0 16 0 
39 M 0 35,0 75,0 56,0 1 0 1 27 0 
40 M 0 57,2 63,0 36,0 1 0 1 31 1 
41 F 0 30,5 60,0 42,0 1 0 1 36 0 
42 F 1 72,0 60,0 12,3 1 1 1 20 0 

Média/DP 
ou Somatória

NAP 5 41±18 70±12 34±21 39 24 31 30±24 25 

Abreviaturas: M: masculino; F: feminino; SCTQ: superfície corporal total queimada; T: térmico (1); E: elétrico (0); IR: insuficiência renal (1); VM: ventilação 
mecânica; DVA: droga vasoativa (1): presença, (0): ausência; Desfecho clínico: (1) alta, (0) óbito;  NAP: não aplicável; DP: desvio padrão da média. 
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Quadro iii (1/2) - Perfil laboratorial e função renal dos pacientes  

Parâmetro Hb 
g/dL 

HT 
% 

PCR 
mg/L 

Leucócitos 
Mil cel/mm3 

Suréia 
mg/dL 

Scr 
mg/dL 

CLcr 
mL/min 

Valores de 
Referência 

8,7-9,8 27 – 31 < 0,5 4 - 11 10-50 0,50-0,90 (F)* 
0,70-1,20 (M) 

75-129 (F)* 
85-137 (M) 

1 8,8 30 136 6180 19 0,51 156 
2 12,0 38 203 17890 51 0,87 97 
3 8,8 29 245 5940 65 0,63 178 
4 9,3 30 178 9270 45 0,60 126 
5 10,3 31 264 8920 78 1,04 107 
6 8,3 25 94 17610 50 0,60 191 
7 9,1 28 424 10040 63 0,75 132 
8 12,4 38 256 8010 31 0,99 115 
9 7,9 27 102 15480 64 0,71 125 
10 8,5 26 193 12950 23 0,77 153 
11 9,4 29 193 15830 72 0,96 112 
12 6,6 22 211 15920 64 1,12 136 
13 8,5 25 130 9890 45 0,73 67 
14 8,6 26 81 14710 53 0,84* 141* 
15 10,7 32 163 8170 35 0,53 108 
16 7,8 25 359 5060 60 1,18 79 
17 10,5 34 101 7500 35 0,48 231 
18 13,3 42 280 5480 37 0,87 97 
19 9,8 29 227 8810 51 0,98 99 
20 9,4 29 86 9490 17 0,53 187 
21 8,5 29 260 11390 62 0,60* 99* 

Abreviaturas: Hb: hemoglobina; HT: hematócrito; PCR: proteína C reativa; Suréia: Uréia no sangue; Scr: Creatinina no sangue; CLcr: Clearance da 
creatinina; M: masculino; F: feminino. Fonte: Laboratório Central do Hospital das Clínicas – FMUSP/CLS’s – NLCP Accreditations – PAML. 
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Quadro iv (2/2) - Perfil laboratorial e função renal dos pacientes 

Parâmetro Hb 
g/dL 

HT 
% 

PCR 
mg/L 

Leucócitos 
Mil cel/mm3 

Suréia 
mg/dL 

Scr 
mg/dL 

CLcr 
mL/min 

Valores de 
Referência 8,7-9,8 27 – 31 < 0,5 4 - 11 10-50 

0,50-0,90 (F)* 
0,70-1,20 (M) 

75-129 (F)* 
85-137 (M) 

22 9,2 31 118 13780 122 2,36 40 
23 7,7 24 143 18340 34 0,55 223 
24 8,8 26 303 11850 198 4,10 31 
25 9,1 28 223 7360 48 0,69 172 
26 7,4 24 275 13660 137 5,07 23 
27 8,0 24 188 9990 93 0,96* 92* 
28 7,6 23 349 28300 67 0,81 125 
29 7,7 24 270 13600 25 0,55* 105* 
30 9,1 27 272 21750 127 1,16 48 
31 10,4 30 401 17300 50 1,17 116 
32 5,8 18 320 11960 133 2,07 45 
33 6,5 20 470 6580 78 1,20 89 
34 12,5 38 96 7780 43 0,62* 123* 
35 7,1 21 230 13340 148 1,13 121 
36 14,6 46 393 58930 127 1,11 63 
37 8,4 26 63,4 12060 22 0,82 142 
38 11,4 38 313 17620 84 1,20 76 
39 7,2 21 320 15480 74 1,20 89 
40 9,9 30 245 7200 58 1,02 71 
41 9,7 30 254 6560 91 0,66* 138* 
42 8,0 26 139 10370 127 2,50* 19* 

Abreviaturas: Hb: hemoglobina; HT: hematócrito; PCR: proteína C reativa; Suréia: Uréia no sangue; Scr: Creatinina no sangue; CLcr: Clearance da 
creatinina; M: masculino; F: feminino. Fonte: Laboratório Central do Hospital das Clínicas – FMUSP/CLS’s – NLCP Accreditations – PAML. 


