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Questão 1

A penetração tecidual de vancomicina, em 

especial no pulmão é ruim.



FATOS

Dr. Jaime Rocha – www.travelclin.com.br

Especialista em medicina interna e infectologia.

Especialista em medicina do viajante – CTH - ISTM.

Prof. Infecto PUC-PR



Conflitos de Interesse
 MSD

 Pfizer

 Novartis

 Sanofi Pasteur

 AztraZenca

 Bayer

 DASA

 Unimed Curitiba



Conflitos de Interesse

 CONFLITO INTELECTUAL

Resolução RDC nº 102, de 30.12. 2000





Lama do Mississipi



jaimerocha@travelclin.com.br



Concentração vs MIC90 de Linezolida contra Gram-positivos  Linezolida: Farmacocinética



Lamer AAC. 1993;37:281-286. Gee AAC. 2000;1843-1846. Massias L. AAC 1992;36:2539-41. Cruciani JAC 1996;38:865-9.  

Dashner FD. JAC 1987;19:359-62.  Graziani AL AAC 1988;32:1320-2., Bosseli Crit Care 2005;33:1529-33

Concentrações teciduais de Linezolida comparada a 

Vancomicina (% concentração plasmática)

Saliva

Músculo

Fluido inflamatório

LCR

Epithelial lining fluid (ELF)

120 %

94 %

104 %

70 %

450 % (sadios)

120% (PAV)*

Sem informação

30%

Sem informação

<10%

19%

LINEZOLIDA VANCOMICINA
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Liga de Combate à Vanco



Liga de Combate à Vanco



Vancomicina



O maior defeito da vancomicina é 

a falta de penetração

Penetração Comercial!!!!



O maior defeito da vancomicina é 

a falta de penetração comercial

• Droga ”orfã”

– Não dá canetas

– Não tem “stand” com capuccino

– Não tem representante amigo

– Não paga jantares, viagens, congressos

– Não financia / influencia / planeja / divulga 

trabalhos científicos a seu favor

– Não tem quem a proteja...



Níveis teciduais
• Pouquíssima correlação entre níveis teciduais e 

eficácia terapêutica

– Dificuldade de medição

– Penetração alterada em estados patogênicos

– Falta de correlação com desfecho clínico



Níveis teciduais



Níveis teciduais

Ceftriaxone!!!!



Mortalidade: Kaplan-Meier – 60 Dias: grupo  
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Óbito de 94 pacientes ( 15.7%) no braço Linezolida

Óbito de 100 pacientes (17.0%) no braço Vancomicina

CID 2012:54 (1 March) d Wunderink et al

Não houve impacto na mortalidade



Questão 2

Vancomicina é muito nefrotóxica, 

principalmente em pacientes já com 

insuficiência renal , nos quais não se deve 

usar vancomicina



MITOS



Nefrotoxicidade

• A 1ª grande falácia!
• Estudos são incapazes, mesmo com análise 

estatística apurada, estabelecer que o uso de 

vancomicina é a causa da nefrotoxicicade.





600 pacientes em uso de Vancomicina, PT ou combinação

SCCM 2012, Abstract 301

67 pacientes em uso de Vancomicina

73 pacientes em uso da combinação Vanco-PT

Mais pacientes da monoterapia com vancomicina 
receberam outros antibióticos nefrotóxicos (p=0,02)

IRA: Vancomicina 8,9%  x  Combinação 49,3% 
(p<0,001)

SCCM 2012, Abstract  714











Ajuste na IR
• Vancomicina é droga ajustável, com possibilidade 

de mensuração RÁPIDA  e BARATA de níveis 
séricos

• Daptomicina: Ajuste empírico, dias alternados

• Linezolida: 
– Concentrações aumentadas 4-5 vezes na IRC , 

aumento dos efeitos adversos
J Infect Chemother, 2008 Apr;14(2)

– Em diálise, estudos conflitantes, com até 1/3 da droga 
removida por diálise. 

Nephrol Dial Transplant 2006, 21



No grupo de menos clearance não 

houve diferença!



FATO





VANCOMYCIN-ASSOCIATED NEPHROTOXICITY :

CRITICAL APPRAISAL OF RISK WITH HIGH-DOSE THERAPY

Annie Wong-Beringerab , Julianne Jooc, Edmund Tsed, Paul Beringera

Incidência

20 a 30%

2011 Feb;37(2):95-101. 

http://www.ijaaonline.com/home
http://www.ijaaonline.com/home




Orientações para coleta das amostras
 Níveis séricos, após o steady – state , após 4 meias-vidas (24h) 

 Concentração sérica no pico são coletadas 1 hora após 
administração IV 

 Concentrações de vale a coleta é feita 1 hora antes da próxima 
dose 

 Ajuste: Vancocinemia: 

 5-10 mg/dL (basal) 

 30-40mg/dL(terapêutico) 

 > 90mg/dL (tóxico) 

Função renal 
normal 

Cl cr>50-
90mL/min 

Cl cr>10-
50mL/min 

Cl 
cr<10mL/min 

Diálise 

1g 12x12h 1g 12x12h 1g 24x96h 1g 4-7 dias Hemo/CAPD= 
Cl cr<10 



Protocolo para Controle de Vancocinemia
Nível terapêutico (10 – 20 mcg/dL)

Concentração
Sérica – Vale

Ajuste de dose recomendada Monitorização

< 10 mcg/dL Diminuir o intervalo de dose, 
conforme o último aprazamento 
realizado:
Se dose a cada 48h = cada24h
Se dose a cada 24h = cada 12h
Se dose a cada 12h = cada 8h
Se dose a cada 8h = cada 6h ou
Aumentar a dose de 250 a 500mg 
manter a frequëncia

Colher vale conforme 
rotina estabelecida

10-20 mcg/dL Sem alterações na posologia Colher vale conforme 
rotina estabelecida

20-30 mcg/dL Diminuir a dose em 500mg (ou 
metade da dose quando 500mg), 
mantendo o aprazamento

Colher vale conforme 
rotina estabelecida

> 30 mcg/dL Suspende aprazamento até 
realização da próxima 
vancocinemia

Colher vale conforme 
rotina estabelecida



Glicopeptídeos

 tempo acima da MIC é um factor crítico 
para a melhorar a atividade bactericida
vancomicina e teicoplanina

MRSA
 MIC (0,25-2mg/L)

 acima de 10-15mg/L

 AUC/MIC> 400

Rybak M et al Am J Saúde Syst Pharm 2009; 66: 82 - 98.



Questão 3

Se você não sabe o MIC do S aureus, ou se 

não faz E-test, ou se é >1, não se deve usar 

vancomicina.
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Glicopeptídeos

 tempo acima da MIC é um factor crítico 
para a melhorar a atividade bactericida
vancomicina e teicoplanina

MRSA
 MIC (0,25-2mg/L)

 acima de 10-15mg/L

 AUC/MIC> 400

Rybak M et al Am J Saúde Syst Pharm 2009; 66: 82 - 98.



Patel et al. CID 2011; 52:969-74



CLSI = Clinical and Laboratory Standards Institute, 2006.

Sensibilidade de MRSA à vancomicina

2008 (CLSI e FDA)

Resistente    > 16 µg/ml (VRSA)

IIntermediário   4-8 µg/ml (VISA)

Sensível           < 2 µg/ml



Time to MRSA eradication with vancomycin 

treatment, stratified by MIC
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*Only 3/14 patients showed clearance by EOT

Moise P et al. Antimicrob Agents Chemother 2007;51:2582–2586

n=13 n=7 n=14 10/13 5/7 3/14

Vancomycin dose-adjusted to attain target trough of 8–12 µg/ml, n=34 



Relação:  MIC para vancomicina e falha   

terapêutica no tratamento de MRSA

Moise-Broder PA et al. Clin Infect Dis 2004;38:1700-1705
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Como saber se MRSA é sensível à
vancomicina ?

 Quantitativas: MIC ou CIM

 Macro ou microdiluição em 

caldo

 Gradiente de difusão (fitas de 

E-test)

 Qualitativas

 Disco de difusão

Bailey and Scott´s. Diagnostic Microbiology, 2007.

2009: Não mais aceito para

vancomicina



Evaluation of the accuracy of 

automated systems and Etest
• 210 amostras de MRSA de 9 hospitais (9 regiões; 20-25 

amostras/hospital)

• Avaliação da sensibilidade a vancomicina por:

– Microdiluição em caldo (referência; Wayne 

State/JMI Labs)

– Vitek2 (St John’s Hospital)

– MicroScan (Detroit Med Center)

– BD Phoenix (University of Texas)

– Etest (Wayne State/JMI Labs)

Slide Cortesia do Dr. Helio Sader



Evaluation of the accuracy of 

automated systems and Etest

Agreement System provided higher MIC

(chance of false-resistance)

System provided lower MIC

(chance of false-susceptible)
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MIC creep
• A 2ª grande falácia!!!

• MIC creep não foi demonstrado no Brasil

• Número total de amostras de S. aureus = 893

–Comunitárias: 710 amostras (79,5%)

–Hospitalares: 183 amostras (20,5%)

MIC <= 0,5 ug/mL

453 amostras(50,7%), 88 hospitalares

MIC = 1 ug/mL

406 amostras(45,4%), 93 hospitalares

MIC = 2 ug/mL

34 amostras(3,8%), 2 hospitalares
Cunha et al, Infecto2011



MIC creep

• Nas cepas com MIC para Vanco >1mcg/dL

– Não se demostrou aumento de mortalidade

Kalil AC et al JAMA, 2014, 312(15)

Park SY et al Antimicrob Agents Chemother. 2013 Nov;57(11)

Gasch O et al Clin Microbiol Infect. 2013 Nov;19(11)





MIC creep

– Demonstrou-se aumento de mortalidade 

mesmo para MSSA tratados com oxacilina!
Caston JJ et al Scand J Infect Dis. 2014 Nov;46(11)

Cervera C et al Clin Infect Dis. 2014 Jun;58(12)

- Demonstrou-se aumento de mortalidade para 

MSSA, mas não para MRSA!

Han JH Antimicrob Agents Chemother. 2012 Oct;56(10)



Questão 4

Ninguém sabe a qualidade da vancomicina 

genérica
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Falta do medicamento referência

• Patente da vancomicina expirou em 1980.

• Desde de 2004 a Ely Lilly parou de 

produzir a Vancomicina

• Portanto, todos os trials nos últimos 10 anos 

foram realizados contra Vancomicina de 

outros fabricantes!











FATO



• Concentração do produto ativo

• VAN-Abbott

• 125% a concentração do excipiente

• 123% a concentração da vancomicina

• Demais não tinham diferença em relação ao MIC 

e MBC 

• Todos genéricos falharam in vivo !



Vancomicina

Proclin- Argentina
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“Dentre os genéricos, podem existir produtos 

nos quais o efeito antimicrobiano

não é igual 
ao da Teicoplanina original.”



 Falsificação

 Too much, too little, or none at all: dealing with substandard 
and fake drugs

 WHO fights fake pharmaceuticals

The Lancet 2001(357);9272:1904

The Lancet Infectious Diseases 2006; 6( April 2006):195



Questão 5

Existem bons trials clínicos e várias 

metanálises mostrando superioridade de 

outras drogas em relação à vancomicina.
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Estudo  ZEPHYR

CID 2012:54 (1 March) d Wunderink et al



Endpoint Primário de Eficácia: Grupo Per 

Protocol (PP) ao Final do Estudo (EOS)

*Excluídos da análise. 

Linezolida
n (%)

Vancomicina
n  (%)

Valor de P 95% IC

Pacientes 165 (100) 174 (100)

Sucesso/Cura 95 (57.6) 81 (46.6) 0.042 0.5%, 21.6%

Falha 70 (42.4) 93 (53.4)

Desconhecido* 7 2

CID 2012:54 (1 March) d Wunderink et al



Endpoint Secundário de Eficácia:  Grupo 

PP ao Final do Tratamento (EOT)

Linezolida
n=180
n (%)

Vancomicina
n=186
n  (%)

Valor de P 95% IC

Sucesso
(Cura + Melhora)

150 (83.3) 130 (69.9) 0.002
4.9%. 
22.0%

Falha 30 (16.7) 56 (30.1)

Desconhecido* 3 2

*Excluídos da análise. 

CID 2012:54 (1 March) d Wunderink et al



Linezolid versus vancomycin for meticillin-resistant

Staphylococcus aureus infection: a meta-analysis of randomised

controlled trials.

An MM et al. 2013 Int J Antimicrob Agents May;41(5):426-33

 “This meta-analysis provides evidence that 

linezolid possesses significant advantages 

compared with vancomycin and may be a 

superior alternative for MRSA-related 

infection.”

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23537580


- Estudo Caso-controle: 118 pacientes Vancomicina e 59 no 

grupo Daptomicina (2:1) – 2005 -2009

- MIC > 1 mcg/mL

- Infecção da corrente sanguínea

- Falência clínica: mortalidade e recorrência da infecção









Vancomycin shows inferior outcomes to β-

lactams in MSSA bacteraemia*

*Excludes patients with IE

Chang F et al. Medicine (Baltimore) 2003;82:333–339
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Higher infection-related mortality in IVDU with 

MSSA IE for vancomycin vs β-lactams

Lodise TP Jr et al. Antimicrob Agents Chemother 2007;51:3731–37330
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O dilema da terapia empírica de bacteriemia por 

Staphylococcus aureus

Resistente

Terapia padrão

Terapia padrão

Não apropriada

Terapia empírica ideal 

com daptomicina?Efetiva Efetiva

Tratamento para 

MSSA?

1. Khatib R et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2006;25:181–185

2. Lodise T et al. Clin Infect Dis 2003;36:1418–1423

Vancomicina

Beta-lactâmicos

Tratamento para

MRSA?
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Daptomicina

• Droga excelente. Com uma única finalidade...

• Volume de distribuição pequeno (6L)

• Trabalho contém viés importante:

– Uso de gentamicina no braço da Vanco

– Mesmo assim, sem superioridade...





Linezolida
• Boa droga...Para VRE e GISA !!!!!

• Mecanismo de ação único

• Sem resistência cruzada

• Concentração pulmonar 3,5x maior que a sérica

• E mesmo assim, após uma dezena de trials e meta-analises, 

não conseguiu mostrar superioridade à velha 

Vancomicina!!!!!!!!!!!!!!!



Linezolida
• Efeitos adversos:

Plaquetopenia (pior na insuficiência renal!!!)

Neuropatia periférica irreversível

Síndrome serotoninérgica (Black box warning!)

• Interações medicamentosas:

IMAO, Triptanos, TCA, ISRS, agentes adrenérgicos











Desbalanço de Comorbidades



Pior resposta no subgrupo com 

comorbidades



No grupo de menos clearance não 

houve diferença!



Sub-Dose de Vancomicina

• Não foi realizada dose de ataque de Vancomicina!

• Não foi feito o ajuste da dose de vancomicina de acordo com a 

Vancocinemia!



Informação inverídica no abstract

• Abstract:

• Methods:

• No protocolo:

7.3. Central Laboratory

Laboratory assessments for study medication trough levels will 
be performed by the central laboratory on days 3 and 6. 



Ausência de significância nas análises 

ITT



Algo de podre no reino da 

dinamarca...







Results

Nine trials involving 2618 pneumonia patients were reviewed. 

Linezolid was not found to be superior to vancomycin for clinical cure 

when categories of pathogen were not considered and in a subgroup 

of NP patients with MRSA infection [relative risk (RR) = 1.16, 95 % 

confidence interval (CI) = 0.95–1.43, P = 0.15]. Compared with 

vancomycin, linezolid has no difference in the overall microbiological 

eradication rate (RR = 1.12, 95 % CI = 0.96–1.30, P = 0.15) and 

specific MRSA eradication rate (RR = 1.16, 95 % CI = 0.93–

1.45, P = 0.19) in NP patients. 

Conclusion

These results suggest that linezolid is not superior to vancomycin with 

respect to both clinical and microbiological cure rates in patients 

with MRSA NP.

European Journal of Clinical Pharmacology

Date: 30 Oct 2014

Linezolid versus vancomycin for the treatment of suspected methicillin-
resistant Staphylococcus aureusnosocomial pneumonia: a systematic review
employing meta-analysis

http://link.springer.com/search?dc.title=MRSA&facet-content-type=ReferenceWorkEntry&sortOrder=relevance
http://link.springer.com/search?dc.title=MRSA&facet-content-type=ReferenceWorkEntry&sortOrder=relevance
http://link.springer.com/search?dc.title=MRSA&facet-content-type=ReferenceWorkEntry&sortOrder=relevance
http://link.springer.com/journal/228










Linezolid versus vancomycin for meticillin-resistant Staphylococcus aureus 

infection: a meta-analysis of randomised controlled trials.

An MM et al. 2013 Int J Antimicrob Agents May;41(5):426-33

“This meta-analysis provides evidence that linezolid possesses significant advantages 

compared with vancomycin and may be a superior alternative for MRSA-related 

infection.”

Comments on new linezolid's meta-analysis.

Cunha A,

Rocha JL., Int J Antimicrob Agents 2013 Oct;42(4):377-8. 

“There was no difference in mortality, and whilst a small difference in clinical cure 

at the test-of-cure (TOC) visit was found, this analysis was based largely on trials in 

which patients with SSTIs accounted for the totality or a large number of patients. 

Regarding the analysis of clinical cure at TOC visit, 2800 (54.9%) of 5100 patients 

enrolled had SSTIs. Since linezolid is clearly superior to vancomycin for this 

subgroup, a bias in the meta-analysis has been created.”

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23537580


Considerações Finais



Alexandre Cunha



Dr. Jaime flagrado poucos 

minutos antes da apresentação:







Joseph Goebbles – Ministro de Propaganda de Hitler

“Uma mentira repetida mil vezes torna-se verdade”



• 18 SAB = 10 persistentes







JAIME ROCHA





 Primum non nocere

 Bonum facere

 Moralidade centrada 

no agente de saúde

HIPÓCRATES


