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RESUMO

OBJETIVO

Analisar o monitoramento das concentrações séricas de vancomicina, buscando estabelecer uma correlação entre o momento em 
que se iniciou a vancocinemia e a ocorrência de eventos adversos em pacientes críticos.

MÉTODOS

Este estudo observacional e retrospectivo foi realizado em um hospital geral na zona sul de São Paulo, de julho de 2023 a julho de 
2024, com dados coletados por revisão de prontuários eletrônicos. Pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e tra-
tados com vancomicina, de forma empírica ou direcionada, foram estratificados em três grupos conforme o momento do monitora-
mento das concentrações séricas. A análise estatística foi descritiva, destacando variáveis clínicas e laboratoriais relevantes. Foram 
analisadas variáveis demográficas (idade e sexo), parâmetros laboratoriais (concentrações séricas de vancomicina em µg/mL e níveis 
de creatinina sérica), necessidade de ajustes posológicos, uso concomitante de antimicrobianos e ocorrência de eventos adversos, 
com ênfase na nefrotoxicidade.

RESULTADOS

O estudo analisou 102 pacientes, com destaque para o Grupo 1, onde 25% dos 40 pacientes atingiram o alvo terapêutico, apresentan-
do menores taxas de eventos adversos. No Grupo 2, 90,9% dos 11 pacientes com concentrações <15 µg/mL demonstraram elevação 
de leucócitos e proteína C reativa, indicando maior prevalência de subdose. Já no Grupo 3, 72,2% dos 18 pacientes apresentaram 
elevação da creatinina sérica, evidenciando maior impacto renal.

CONCLUSÕES

O monitoramento precoce das concentrações séricas de vancomicina, após a terceira ou quarta dose, foi associado a melhores 
desfechos clínicos, com menores taxas de eventos adversos e maior proporção de pacientes na faixa terapêutica ideal.

DESCRITORES

Primeira coleta de vancocinemia; Eventos adversos da Vancomicina; Monitoramento de concentrações séricas.
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INTRODUÇÃO

   Pacientes internados em unidades de terapia intensiva (UTI) 
apresentam elevado risco de adquirir infeções por microrganismos 
multirresistentes (MDROs).1 Uma das principais opções terapêuticas 
para tratar essas infecções é a vancomicina, um glicopeptídeo anti-
biótico que atua ao se ligar ao precursor D-alanil-D-alanina da pare-
de celular bacteriana, inibindo a síntese de peptidoglicano. Desco-
berta na década de 1960 a partir da Actinobacteria Amycolatopsis 
orientalis, a vancomicina é amplamente indicada no tratamento de 
infecções causadas por bactérias gram-positivas resistentes, como 
Staphylococcus aureus resistente à meticilina (MRSA), Streptococ-
cus pneumoniae, Clostridium difficile e Enterococcus faecium.2,3,4

     A vancomicina é um antibiótico bactericida cuja eficácia depende 
de sua farmacodinâmica tempo-dependente, baseada na razão da 
área sob a curva de concentração sérica (ASC) e a concentração ini-
bitória mínima (CIM) do patógeno.2,5 O índice farmacocinético-far-
macodinâmico (PK/PD) alvo para eficácia terapêutica é ASC24h/
CIM ≥400, o que reflete a exposição ao antimicrobiano em relação 
à sua atividade mínima eficaz. Essa característica diferencia a van-
comicina de fármacos dose-dependentes, eliminando a necessidade 
de picos de concentração.6-11

   Apesar de sua ampla utilização, a vancomicina apresenta uma 
faixa terapêutica estreita e é associada à nefrotoxicidade. Estu-
dos reportam que lesão renal aguda (LRA) ocorre em 5% a 43% dos 
pacientes tratados, com até 59% desses casos atribuídos ao uso do 
fármaco.12,13 No contexto clínico, eventos adversos podem ser in-
dicados por alterações laboratoriais, como elevação da creatinina 
sérica, leucocitose e aumento de proteína C reativa  (PCR), sugerin-
do risco de nefrotoxicidade ou falha terapêutica. O monitoramento 
terapêutico de medicamentos (TDM) é, portanto, essencial para 
otimizar a segurança e eficácia do tratamento, particularmente em 
pacientes críticos que demandam ajustes posológicos individualiza-
dos devido a condições como insuficiência renal ou hepática.8

   Em 2009, diretrizes publicadas pela Sociedade Americana de Far-
macêuticos do Sistema de Saúde (ASHP), a Sociedade Americana 
de Doenças Infecciosas (IDSA) e a Sociedade de Farmacêuticos de 
Doenças Infecciosas (SIDP) estabeleceram parâmetros para o uso da 
vancomicina, incluindo metas terapêuticas, métodos de monitora-
mento e ajustes de dose. Esses protocolos representam um marco 
na padronização do manejo clínico da vancomicina e destacam a 
importância do monitoramento de suas concentrações séricas.9-11

   O monitoramento da vancomicina (vancocinemia) envolve a co-
leta de amostras de sangue no momento do vale da concentração 
(30 a 60 minutos antes da próxima dose, após atingir o estado de 
equilíbrio), antes da quarta ou quinta dose. Os dados obtidos orien-
tam ajustes terapêuticos necessários para alcançar as metas PK/PD 
e minimizar eventos adversos.7,9,10

   A regulamentação da RDC (Resolução da Diretoria Colegiada) 
585/2013 atribui ao farmacêutico um papel essencial no acompa-
nhamento farmacoterapêutico, incluindo o planejamento, a soli-
citação de exames laboratoriais e a individualização de esquemas 
posológicos, com o objetivo de promover a segurança e a eficácia 
do tratamento. Essa atuação é particularmente relevante no moni-
toramento de antimicrobianos em pacientes internados em UTI.14

   Este estudo tem como objetivo analisar o monitoramento das 
concentrações séricas de vancomicina,  buscando estabelecer uma 
correlação entre o momento do início do TDM e a ocorrência de 
eventos adversos em pacientes críticos.

MÉTODOS
   
   Este estudo observacional, retrospectivo foi conduzido em uma 
UTI de um hospital geral localizado na zona sul de São Paulo, abran-
gendo o período de julho de 2023 a julho de 2024. Os dados foram 
obtidos por meio de revisão de prontuários eletrônicos utilizando as 
plataformas institucionais MV SOUL, PEP MV e CEACSUL. Sistema de 

gestão hospitalar integrado desenvolvido pela MV Sistemas, abran-
gendo todos os processos hospitalares e o Prontuário Eletrônico do 
Paciente (PEP), permitindo o registro estruturado de histórico clíni-
co, exames, prescrições e evolução. O CEACSUL é uma plataforma 
institucional destinada ao controle e gestão de atendimentos, oti-
mizando a análise de dados clínicos e administrativos.
    Foram incluídos pacientes maiores de 18 anos, internados em 
UTI, que receberam terapia intravenosa com vancomicina por pelo 
menos 4 dias consecutivos. Incluíram-se tanto pacientes subme-
tidos a ajustes de dose da vancomicina quanto aqueles que não 
receberam tais ajustes, além de pacientes que realizaram ou não 
hemodiálise durante o período de tratamento, independentemen-
te de ser terapia empírica ou direcionada. Casos de monoterapia 
e terapia combinada com outros antimicrobianos também foram 
considerados. Pacientes com registros clínicos incompletos ou infor-
mações insuficientes sobre o uso e monitoramento da vancomicina 
foram excluídos da análise.
   Os pacientes foram estratificados em três grupos com base no 
momento de realização do monitoramento terapêutico:
• Grupo 1: Monitoramento após a terceira ou quarta dose de van-
comicina.
• Grupo 2: Monitoramento realizado após a quinta dose.
• Grupo 3: Pacientes sem monitoramento de concentrações séricas 
durante o tratamento.

    A coleta de dados seguiu uma abordagem criteriosa e estrutu-
rada. Inicialmente, os pacientes tratados com vancomicina foram 
triados a partir do sistema MV SOUL. Em seguida, a análise das evo-
luções médicas e prescrições no PEP MV permitiu identificar aqueles 
internados na unidade de terapia intensiva. Posteriormente, os exa-
mes laboratoriais disponíveis no CEACSUL foram consultados para 
obtenção de dados relacionados às concentrações séricas de vanco-
micina, creatinina sérica e outras variáveis relevantes. A classifica-
ção dos pacientes nos grupos foi baseada no momento de início do 
tratamento e na data de solicitação da vancocinemia, determinan-
do também a necessidade de ajustes de dose após a obtenção dos 
resultados laboratoriais.
   As variáveis coletadas incluíram dados demográficos (idade e 
sexo), concentrações séricas de vancomicina (µg/mL), creatinina 
sérica durante o tratamento, necessidade de ajustes de dose, uso 
concomitante de antimicrobianos e ocorrência de efeitos adversos 
associados ao uso da vancomicina, como nefrotoxicidade.
Os dados contínuos foram apresentados como média ± desvio pa-
drão (DP), enquanto os dados categóricos foram apresentados como 
número absoluto e percentagem. As análises estatísticas foram ex-
clusivamente descritivas, realizadas no programa Microsoft Excel, 
com o objetivo de organizar e sumarizar os dados coletados de for-
ma estruturada.
    Este estudo seguiu os princípios éticos estabelecidos na Resolu-
ção nº 466/2012, do Conselho Nacional de Saúde. O protocolo de 
pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da 
Universidade de Santo Amaro (número do Parecer 6.895.660, CAAE 
80552924.8.0000.0081) e pela Instituição Coparticipante (CAAE 
80552924.8.3001.5447), por meio da Plataforma Brasil. Foram ado-
tadas medidas rigorosas para assegurar o sigilo e a confidencialida-
de das informações dos pacientes, garantindo que nenhum dado 
identificável fosse registrado ou compartilhado.

RESULTADOS

   Foram incluídas no estudo um total de 102 amostras de pacien-
tes internados em UTI que receberam vancomicina. Dentre esses 
pacientes, 64 eram do sexo masculino e 38 do sexo feminino, com 
idade média de 57,2 anos (± 19,7). Durante o período de tratamen-
to com vancomicina, cerca de 34% dos pacientes necessitaram de 
Terapia de Substituição Renal (TSR), mais popularmente conhecida 
como hemodiálise devido à insuficiência renal aguda ou crônica (Ta-
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bela 1).

Tabela 1. Caracterização dos participantes que receberam vancomicina 
(n=102)

   Os participantes foram distribuídos em três grupos (Tabela 1): 
grupo 1 - com monitoramento terapêutico realizado após a terceira 
ou quarta dose de uso da vancomicina; grupo 2 – monitoramento 
terapêutico realizado após a quinta dose de vancomicina, e grupo 
3 – pacientes sem monitoramento de concentrações séricas durante 
o tratamento (Figs. 1A, 1B, 1C, 1D, 2A, 2B e 3)

Figura 1.  Correlação entre Monitoramento Terapêutico, Ajustes de 
Dose; Efeitos Adversos e Alvo Terapêutico.

Figura 2. Alterações na Creatinina Sérica e Incidência de Lesão Renal 
Aguda nos grupos

Figura 3. Concentrações subterapêuticas de Vancomicina e Eventos 
Adversos associados à falha terapêutica

  

   No grupo 1, foram incluídas 40 amostras de pacientes que 
atenderam aos critérios estabelecidos para análise (Fig. 1A). 
Destes, 23 (57,5%) tiveram ajustes de dose realizados durante 
o período de tratamento e monitoramento das concentrações 
séricas de vancomicina (Fig. 1B). A análise dos dados revelou 
que 33 pacientes (82,50%) apresentaram concentrações séricas 
de vancomicina superiores a 20 µg/Ml, caracterizando super-
dose (Fig. 2A). Nesse contexto, elevações na creatinina sérica 
foram observadas em nove pacientes (22,50%) sugerindo po-
tencial nefrotoxicidade associada (Fig. 2B). 
   Adicionalmente, 13 pacientes (32,50%) apresentaram con-
centrações séricas de vancomicina abaixo de 15 µg/mL, indi-
cando subdose. Dentre esses, seis pacientes (46,15%) exibiram 
elevação de leucócitos e proteína C reativa (PCR) durante ou 
após os resultados laboratoriais de vancocinemia em subdose, 
o que pode indicar risco de falha terapêutica (Fig. 3). Ape-
sar disso, 10 pacientes (25%) atingiram o intervalo terapêutico 
ideal (15-20 µg/mL) e não foram registrados efeitos adversos 
relacionados ao uso de vancomicina nas análises de prontuários 
médicos (Fig. 1D).

   Para o grupo 2, foram analisadas 44 amostras inclusas con-
forme os critérios estabelecidos (Fig. 1A). Dentre esses, 21 
(47,73%) tiveram suas doses ajustadas durante o período de 
tratamento e monitoramento das concentrações séricas de 
vancomicina (Fig. 1B). A análise dos dados revelou que 36 pa-
cientes (81,8%) apresentaram concentrações séricas de van-
comicina superiores a 20 µg/mL, caracterizando superdose 
(Fig. 2A). Elevações na creatinina sérica foram observadas em 
21 pacientes (47,7%), possivelmente relacionadas ao uso de 
vancomicina em níveis supra-terapêuticos (Fig. 2B). Por outro 
lado, 11 pacientes (25%) apresentaram concentrações séricas 
abaixo de 15 µg/mL, indicando subdose. Dentre esses, 10 pa-
cientes (90,9%) demonstraram elevações de leucócitos e PCR 
durante ou após a identificação laboratorial da subdose, suge-
rindo risco de falha terapêutica (Fig. 3). Apenas cinco pacien-
tes (11,4%) atingiram o intervalo terapêutico ideal (15-20 µg/
mL), conforme figura 1D, enquanto dois pacientes (5%) apre-
sentaram efeitos adversos atribuídos ao uso de vancomicina 
(resistência bacteriana à vancomicina e suspeita de reações 
adversas aos medicamentos), conforme registros nos prontuá-
rios médicos (Fig. 1C).
   No grupo 3, foram incluídas 18 amostras de pacientes que 
atenderam aos critérios estabelecidos para análise (Fig. 1A). 
Durante o período de tratamento com vancomicina, 8 pacien-
tes (44,4%) tiveram as doses ajustadas (Fig. 1B), com base no 
acompanhamento clínico (já que não receberam monitoramen-
to das concentrações séricas de vancomicina). A elevação da 
creatinina sérica foi observada em 13 pacientes (72,2%), indi-
cando potencial impacto renal associado ao uso do antimicro-
biano (Fig. 2B). Além disso, 10 pacientes (55,6%) apresentaram 
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aumento de leucócitos e PCR durante o tratamento, possivel-
mente indicando resposta inflamatória ou risco de falha no 
controle da infecção (Fig. 3). Embora a maioria dos pacientes 
tenha apresentado alterações laboratoriais  significativas, adi-
cionalmente, foi identificado um efeito adverso (6%) relaciona-
do ao uso da vancomicina, conforme registrado nos prontuários 
médicos (Fig. 1C).

DISCUSSÃO

   A vancomicina, amplamente utilizada como terapia empírica e 
direcionada no manejo de infecções graves por Staphylococcus 
aureus, apresenta desafios significativos no contexto de pacientes 
críticos em UTI. Nessa população, alterações fisiopatológicas com-
plexas frequentemente resultam em modificações substanciais nos 
parâmetros farmacocinéticos, incluindo clearance renal, volume 
de distribuição e meia-vida do fármaco. Fatores como LRA, doença 
renal crônica (DRC), TSR, sepse e insuficiência hepática introduzem 
variações que podem comprometer a obtenção de concentrações 
séricas terapêuticas dentro do alvo, conforme as diretrizes IDSA. 
Além disso, essas condições frequentemente associadas a altera-
ções hemodinâmicas e metabólicas exacerbam a dificuldade em 
prever a farmacocinética da vancomicina, aumentando o risco de 
subdosagem ou toxicidade.15-17

     Pacientes internados em UTI com sepse frequentemente de-
senvolvem LRA, que está presente em aproximadamente 50% dos 
casos e frequentemente exige a implementação de TSR, seja de 
forma contínua ou intermitente.19 No presente estudo, 34,3% dos 
pacientes com insuficiência renal aguda ou crônica foram subme-
tidos à hemodiálise intermitente. Esses pacientes apresentaram 
concentrações mínimas de vancomicina com elevada variabilidade, 
atribuída à depuração renal complexa que pode levar a níveis séri-
cos supraterapêuticos (>20 µg/mL), exacerbando o risco de nefro-
toxicidade e agravamento da disfunção renal. Adicionalmente, a 
literatura sugere que a hemodiálise intermitente apresenta maior 
dificuldade em alcançar e manter as concentrações séricas alvo 
da vancomicina (15-20 µg/mL) quando comparada à infusão  con-
tínua.20,21 Nossos achados corroboram essa observação, com 67,6% 
dos 102 pacientes apresentando pelo menos uma vancocinemia su-
perior a 20 µg/mL. Em contraste, um estudo de coorte retrospecti-
vo multicêntrico conduzido por Ramirez-Osorio et al. concluiu que 
não houve diferenças estatisticamente significativas nos desfechos 
clínicos entre pacientes monitorados e não monitorados, sugerindo 
que o monitoramento dos níveis séricos de vancomicina pode não 
impactar substancialmente os resultados clínicos em populações 
submetidas à TSR.18

   A creatinina sérica é amplamente reconhecida como um 
biomarcador padrão da função renal, sendo utilizada rotinei-
ramente para estimar a taxa de filtração glomerular (TFGe). 
Além disso, é frequentemente empregada na classificação de 
insuficiência renal aguda (IRA) conforme critérios estabeleci-
dos na literatura.22

   Neste estudo, a elevação da creatinina sérica foi identi-
ficada como uma das principais variáveis associadas a even-
tos adversos relacionados ao uso da vancomicina. Contudo, 
a coadministração de outros antimicrobianos, como β-lactâ-
micos e carbapenêmicos, pode ter contribuído para os desfe-
chos observados nos grupos que realizaram monitoramento de 
concentrações séricas de vancomicina. Notavelmente, 90,2% 
dos pacientes incluídos no estudo receberam vancomicina em 
combinação com meropenem, piperacilina-tazobactam ou 
polimixina B. Diversas evidências na literatura sugerem que 
a associação de vancomicina com β-lactâmicos, anfotericina 
B, aminoglicosídeos ou carbapenêmicos está relacionada a um 
risco aumentado de IRA em comparação à monoterapia com 
vancomicina.23-27

    Em contrapartida, Miano et al., em uma coorte prospectiva 

com 739 pacientes, observaram que o uso combinado de van-
comicina com um β-lactâmico elevou os níveis de creatinina 
sérica, mas sem alterações em biomarcadores alternativos da 
função renal, como cistatina C e nitrogênio ureico sanguíneo. 
Esse achado sugere que a elevação da creatinina pode refletir 
uma  pseudotoxicidade, uma vez que não houve impacto em 
desfechos clínicos relevantes, como necessidade de diálise ou 
aumento da mortalidade.28

    Adicionalmente, Whitenack et al. concluíram que a combi-
nação de vancomicina com piperacilina-tazobactam não resul-
tou em piora significativa da função renal quando comparada 
à combinação com cefepima, reforçando a complexidade dos 
mecanismos subjacentes à toxicidade renal nessa população.29

   Em um estudo retrospectivo conduzido na China, Liu et al. in-
vestigaram o TDM de vancomicina em 119 pacientes internados 
em UTI. Os resultados demonstraram que apenas 69 pacientes 
(<50%) foram submetidos ao TDM, com menos de 15% atingindo 
a faixa terapêutica ideal (15-20 mg/L). Além disso, mais da 
metade dos ajustes de dose foi realizada tardiamente, fora do 
período recomendado. Os autores atribuíram essas limitações 
ao fato das coletas de amostras, o monitoramento de concen-
trações séricas e os ajustes de dose serem restritos a dias úteis 
durante o horário comercial nos hospitais chineses.21

   Ye et al., em sua revisão sistemática e meta-análise, con-
cluíram que pacientes submetidos ao TDM de vancomicina 
apresentam taxas significativamente maiores de eficácia clí-
nica e menor risco de toxicidade em comparação com aque-
les não monitorados.30 Nossos achados apoiam essa conclu-
são, especialmente no grupo 1, que exibiu menores taxas de 
eventos  adversos, ausência de registros de falha terapêutica 
nos prontuários médicos e maior percentual de pacientes com 
concentrações séricas na faixa terapêutica ideal (25%), quan-
do comparado aos grupos 2 e 3. Adicionalmente, Peng et al., 
em um estudo de coorte com 18.056 pacientes, demonstraram 
que o TDM de vancomicina na prática clínica permite ajustes 
terapêuticos oportunos, contribuindo para a redução da toxi-
cidade, o sucesso do acompanhamento farmacoterapêutico e 
uma menor taxa de mortalidade em pacientes críticos. Esses 
achados destacam a importância do monitoramento precoce 
e individualizado da vancomicina, preferencialmente após a 
terceira ou quarta dose, para otimizar a farmacoterapia e al-
cançar as metas farmacocinéticas desejadas.16

Com base nos resultados, é evidente que a coleta de vancocine-
mia no período recomendado, seguida de ajustes de dose apro-
priados, está diretamente associada a um maior percentual de 
pacientes alcançando a faixa terapêutica (15-20 mg/L).31 No 
grupo 2, onde o monitoramento foi realizado tardiamente, 
após a quinta dose, houve menor proporção de ajustes de dose 
(47,7%) e apenas 11,4% dos 44 pacientes atingiram a meta te-
rapêutica. Bakke et al., em um estudo observacional conduzi-
do em unidade de terapia intensiva, relataram que aproxima-
damente 50% dos 83 pacientes não receberam ajustes de dose 
adequados após os resultados da vancocinemia, resultando em 
concentrações subterapêuticas e desfechos insatisfatórios.32 

De forma semelhante, Liu et al. relataram que apenas 14,5% 
dos pacientes em seu estudo alcançaram o nível terapêutico de 
vancomicina, o que é consistente com os resultados observa-
dos em nosso grupo 2.21

    A Organização Mundial da Saúde (OMS) define eventos adver-
sos a medicamentos como respostas prejudiciais e não inten-
cionais decorrentes do uso terapêutico  de  fármacos.  No  con-
texto  do  uso  de  antimicrobianos,  alterações laboratoriais, 
como elevação da creatinina sérica,  leucocitose e aumento 
de PCR, podem ser indicativos de eventos adversos associados 
ao uso da vancomicina, sugerindo risco de nefrotoxicidade ou 
falha terapêutica. Segundo as diretrizes de monitoramento da 
vancomicina estabelecidas por Rybak et al. (2009), a nefroto-
xicidade é caracterizada por um aumento da creatinina sérica 
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tivos e multicêntricos para validar os resultados observados.

CONCLUSÃO

   Os resultados deste estudo retrospectivo demonstraram que o 
monitoramento precoce das concentrações séricas de vancomicina, 
realizado após a terceira ou quarta dose, foi associado a melhores 
desfechos clínicos, incluindo menores taxas de eventos adversos e 
maior proporção de pacientes na faixa terapêutica alvo. Em con-
trapartida, o monitoramento tardio ou sua ausência evidenciaram 
maior prevalência de níveis supra e subterapêuticos, refletindo os 
desafios no manejo de pacientes críticos em cenários de complexi-
dade fisiopatológica e limitações operacionais. 
   Esses achados reforçam a importância do monitoramento tera-
pêutico adequado e do ajuste de dose baseado no TDM de vanco-
micina como ferramenta essencial para otimizar a farmacoterapia. 
Estudos prospectivos e multicêntricos, com análise estatística infe-
rencial robusta, são necessários para confirmar esses resultados e 
orientar intervenções que minimizem eventos adversos e melhorem 
os desfechos.
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