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RESUMO

Objetivo: analisar resultados da vancocinemia em recém-nascidos internados na unidade de terapia intensiva neonatal de
maternidade terciaria, além de observar o perfil clinico epidemioldgico desses neonatos e perfil dos microrganismos causadores da
infeccdo. Metodologia: estudo transversal, retrospectivo com dados coletados em prontudrios no periodo de setembro de 2019 a
fevereiro de 2020. Resultados: 42 neonatos usaram vancomicina como antibioticoterapia. Trés foram excluidos do estudo por ndo
terem feito vancocinemia. Da amostra, 87,2% eram prematuros com idade gestacional média de 30,6 semanas. Os niveis séricos
de vancomicina com resultados entre 5-15 mcg/mL foram considerados valores adequados. Na primeira coleta 43,6% estavam
com dosagem adequada, 60,7% na segunda e 83,4% na tGltima. Ajustou-se intervalo entre as doses em 56,4% dos casos apos o
primeiro exame, 42,9% apods o segundo ¢ apenas 12,5% apds o ultimo. Identificaram-se estafilococos coagulase negativo em
81% das hemoculturas positivas. 12,8% dos recém-nascidos apresentaram lesao renal aguda. Conclusio: a analise mostrou que a
maioria dos pacientes registrava dosagem sérica inadequada de vancomicina, justificando sua monitorizacgéo. O perfil dos tratados
era de neonatos prematuros, com IG média de 30,6 semanas e peso médio de 1.473,5g. Os resultados de hemocultura positiva eram
predominantemente de estafilococos coagulase negativo.

Palavras-chave: Vancomicina. Recém-nascido. Sepse neonatal. Unidades de Terapia Intensiva Neonatal.

ABSTRACT

Objective: Analyze the results of vancomycin serum in newborns admitted in the neonatal intensive care unit of a tertiary
maternity, in addition, observe the clinical epidemiological profile of these newborns and the profile of the microorganisms causing
the infection. Methodology: a cross-sectional, retrospective study with data collected from medical records during September of
2019 and February of 2020. Results: 42 newborns used vancomycin as antibiotic therapy. Three were excluded from the study
because they did not collect vancomycin serum. Of the sample, 87.2% were premature with an average gestational age of 30.6
weeks. Vancomycin serum results between 5-15 mcg/mL were considered adequate values. In the first exam, 43.6% were in the
appropriate dosage, 60.7% in the second and 83.4% in the last. The interval between doses was adjusted in 56.4% of the cases after
the first exam, 42.9% after the second and only 12.5% after the last. Coagulase-negative staphylococci were identified in 81% of
positive blood cultures. 12.8% of patients presented acute kidney injury. Conclusion: the analysis showed that the majority of
patients registered an inadequate vancomycin serum dosage, justifying its monitoring. The profile of the treaties was premature
neonates, with an average GA of 30.6 weeks and an average weight of 1,473.5g. The results of positive blood culture were
predominantly coagulase negative staphylococci.
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INTRODUGAO

A vancomicina é um antimicrobiano que faz parte do
grupo dos glicopeptideos.! Trata-se de um farmaco que
tem agdo bactericida ao inibir a sintese da parede celular,
durante o processo de divisdo.! E eficaz no tratamento de
infec¢des causadas por bactérias Gram-positivas, dentre elas:
estafilococos coagulase negativo, Staphylococcus aureus
meticilina resistentes (MRSA) e enterococos resistentes a
ampicilina. E comumente utilizado em unidades de terapia
intensiva neonatal (UTIN) para tratamento de sepse tardia,
que ocorre apds 72 horas de vida e relaciona-se a exposi¢do
as bactérias hospitalares.? Quanto a sua farmacodindmica, a
vancomicina ¢ classificada como tempo-dependente, uma vez
que sua agdo tem relagdo ao tempo de exposic¢ao das bactérias
ao farmaco e as suas concentragdes séricas.’

Ao ser iniciada a terapia com vancomicina, ¢ importante
a monitorizagdo periodica de seus niveis séricos, pois sua
biodisponibilidade pode ser diferente entre os neonatos devido
a fatores como: idade gestacional, idade pos-natal, peso e
clearence de creatinina.? Além disso, os recém-nascidos (RN)
prematuros podem ter maior concentragdo livre do farmaco
por terem menor quantidade de proteinas plasmaticas e maior
quantidade de moléculas competidoras com a ligacao da
droga.* Considerando que cerca de 30% da vancomicina se
liga as proteinas plasmaticas que sdo diminuidas em RN, ha
um aumento da sua fragao livre, elevando o risco de efeitos
adversos, como nefrotoxicidade, ototoxicidade, além de
reagdes de hipersensibilidade.!

O acompanhamento ¢ feito através do controle do nivel sérico
de vancomicina (vancocinemia) no momento chamado de
vale, quando ela ¢ coletada 30 a 60 minutos antes da proxima
administracdo da droga.’ O protocolo da Maternidade Escola
Assis Chateaubriand (MEAC) considera nivel ideal de
vancocinemia valores entre 10 e 15 mcg/mL, porém tolera
niveis entre 5 ¢ 10 mcg/mL para pacientes com resposta
terapéutica efetiva, por esse motivo, este estudo considerou
que os resultados de vancocinemia que se encontravam entre
5 e 15 mcg/mL estavam em alvos adequados.

Conforme protocolo supramencionado, a primeira coleta
deverd ser feita antes da administracdo da quarta ou quinta
dose do farmaco, a depender da posologia.’ Essa avaliacdo ¢é
importante pois promove o ajuste adequado da dose didria,
diminuindo seus efeitos tdxicos e aumentando a eficacia
terapéutica, além de evitar o desenvolvimento da resisténcia
bacteriana.®

Esse estudo visa analisar os resultados da vancocinemia
em recém-nascidos (RN) internados na unidade de terapia
intensiva neonatal da MEAC, além de observar o perfil clinico
epidemioldgico desses RN e o perfil dos microrganismos
causadores da infeccao.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de estudo transversal, descritivo, retrospectivo onde
os dados foram coletados através de analise de prontuarios e

aplicacdo de questionario elaborado pela autora, o qual continha
dados relativos ao recém-nascido (idade gestacional, Apgar,
peso de nascimento, sexo), ao farmaco (dose, posologia, data
de inicio) e aos exames laboratoriais (vancocinemia, fungdo
renal e culturas).

A populagdo do estudo incluiu RN internados na UTIN da
MEAC. O critério de inclusdo foi RN que usou vancomicina
como terapia antimicrobiana entre setembro de 2019 e
fevereiro de 2020. Ressalta-se que setembro de 2019 foi o
momento em que se iniciou o controle de vancomicina sérica
na institui¢do. Foram excluidos do presente estudo os RN em
uso de vancomicina que ndo coletaram vancocinemia durante
0 tratamento.

A posologia prescrita foi feita de acordo com a rotina da
instituicdo, que segue as doses orientadas no Neofax®
(2014), o qual se basecia em idade gestacional corrigida e
idade cronolégica. As doses utilizadas foram de 10 mg/Kg
para bacteremia e 15 mg/Kg para meningite, com intervalos
entre elas variando entre seis a 24h, conforme o resultado
da vancocinemia de vale. O ajuste realizado apés o exame
consiste em mudar o intervalo entre as doses. Coletou-se a
vancocinemia 30 minutos antes da administragao da quarta ou
quinta dose do antibidtico, a depender do intervalo posologico,
conforme protocolo do servigco. A vancocinemia ¢ analisada
no laboratorio da instituicdo, no equipamento de automagio
Architect i2000®, com técnica de quimioluminescéncia.
Também foram coletadas hemoculturas no periodo do
tratamento, cujas amostras foram levadas para o laboratério
de microbiologia e automatizadas no aparelho Bactec-FX®.
Uma vez identificado crescimento bacteriano, a amostra ¢
semeada em placa de agar-sangue ou agar-Macconkey para
identificag¢@o da bactéria e realizacdo de antibiograma.

Para andlises estatisticas foram utilizados os seguintes
programas: Microsoft Excel 2019® e Redcap®. Este estudo
foi realizado conforme os critérios estabelecidos pela
Declaragdo de Helsinki, sendo submetido ao Comité de Etica
da Maternidade Escola Assis Chateaubriand da Universidade
Federal do Ceara com o numero de protocolo 3.893.788.

RESULTADOS

Durante o periodo de setembro de 2019 a fevereiro de 2020,
42 RN, internados na UTIN da MEAC, usaram vancomicina
no tratamento de sepse tardia. Desse total, trés RN foram
excluidos por ndo terem feito nenhuma coleta de vancocinemia
durante a terapia. Dentre os 39 neonatos incluidos no estudo,
sete usaram o farmaco mais de uma vez durante a internac¢do
hospitalar, sendo que, para essa analise, foi considerado
apenas o primeiro uso do antimicrobiano.

A populagdo estudada é composta por 41% de neonatos do
sexo masculino (16/39) e 59% do sexo feminino (23/39).
Segundo dados publicados do servigo de neonatologia de
2019, foram internados na UTIN da MEAC neonatos com
IG média de 34 semanas e peso médio de 1.896,7g.” Os
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resultados deste estudo mostraram que a maioria dos tratados
era de prematuros, 87,2% (34/39), perfil que corresponde a
maioria das internagcdes na UTIN, com idade gestacional
média de 30,6 semanas (desvio padrao: 4,92) e mediana de
30,1 semanas. Quanto ao peso de nascimento, a média foi de
1.473,5g, com o menor peso registrado de 485g e o maior de
3.535g, com mediana de 1.100g. Observou-se que de um total
de 39 RN, 25 (64,1%) tiveram peso de nascimento inferior a
1.500g (Tabela 1). Com relagdo a classificagdo de peso, 74,4%
(29/39) eram adequados para a idade gestacional.

Tabela 1. Perfil epidemioldgico dos neonatos que foram submetidos
a dosagem sérica de vancomicina.

Variavel N (%)
Sexo
Masculino 16 (41)
Feminino 23 (59)

Idade gestacional (semanas) 30,6 (+4,92)*

Peso ao nascer (gramas) 1473,5 (£916,8)*
Faixas de peso (gramas)

<1.000g 17 (43,6%)

1.000g — 1.499¢ 8 (20,5%)

1.500g — 2.499¢ 8 (20,5%)

>2.500g 6 (15,4%)
Classificagdo **

AIG 29 (74,4)

PIG 10 (25,6)

GIG 0 (0)

Dados expressos em niimeros absolutos e porcentagens.
*desvio padrao.

**Escala: Intergrowth-21st

O tratamento com a vancomicina foi iniciado em idade
cronologica média de 22 dias de vida. A média da dose inicial
prescrita no periodo em analise foi 13,44 mg/kg/dose.

Cada paciente coletou a vancocinemia em média 2,95 vezes,
sendo o minimo de uma vez e o maximo de sete vezes. Neste
estudo, foram analisados dados da primeira, da segunda e
da ultima coleta. No que concerne ao momento do exame,
a vancocinemia foi realizada no vale em 94,9% (37/39) dos
casos para a primeira coleta, 96,4% (27/28) para a segunda
e 100% (24/24) para a ultima. Quanto aos resultados,
observou-se que a média da concentragdo foi de 16,93 mcg/
mL para a primeira coleta, de 13,18 mcg/mL para a segunda
e 11,59 mcg/mL para a ultima. Considerando-se o intervalo
de concentragdo de vancomicina sérica almejado entre 5 e 15
mcg/mL, verificou-se que na primeira coleta 43,6% (17/39)
estavam na faixa adequada, assim como 60,7% (17/28) na
segunda coleta e 83,4% (20/24) na ultima. O intervalo entre
as doses foi ajustado em 56,4% dos casos apds o primeiro

exame, 42,9% apds o segundo e apenas 12,5% apds o Gltimo
(Tabela 2). Em alguns casos, a posologia foi ajustada apesar de
estar dentro do alvo, com a finalidade de melhorar a resposta
terapéutica, elevando os niveis almejados para valores entre
10 e 15 meg/mL. Observou-se que nem todas as vezes houve
ajuste de intervalo quando seria necessario, por motivos nao
descritos em prontudrio.

Tabela 2. Vancocinemias coletadas de acordo com tempo adequado
de coleta, adequag@o da dose e necessidade de ajuste.

N (%)

Variavel Primeira coleta Segunda coleta Ultima coleta

N=39 N=28 N=24
Coleta no 37 (94,9%) 27 (96,4%) 24 (100%)
vale
Faixa 17 (43,6%) 17 (60,7%) 20 (83,4%)
adequada
Ajuste 22 (56,4%) 12 (42,9%) 3 (12,5%)

Dados expressos em niimeros absolutos e porcentagens.

A totalidade dos pacientes realizou hemocultura pelo menos
uma vez e dois deles chegaram a ter quatro coletas. A taxa
de positividade de todos esses exames realizados foi de 44%
(32/72). Das hemoculturas positivas, 81% (26/32) eram
Gram-positivos, 13% (4/32) Gram-negativos e 6% (2/32)
fungos (Graficos 1 e 2). Todos os Gram-positivos eram
estafilococos coagulase negativo, dos quais 88,46% (23/26)
eram resistentes a oxacilina e sensiveis a vancomicina. Nao
foi isolado Staphylococcus aureus em nenhuma amostra.
Segundo o protocolo de sepse tardia, indica-se pun¢ao lombar
para coleta de liquido cefalorraquidiano (LCR) se houver
suspeita ou diagnéstico da mesma. Este procedimento nao
sera realizado caso o RN ndo apresente condi¢des clinicas
ou em casos de plaquetopenia (< 150.000).> Da amostra
pesquisada, apenas 14 RN coletaram LCR, com 100% das
culturas negativas. Urinocultura foi realizada em 11 pacientes
e apenas uma foi positiva (Klebsiella pneumoniae).

Analisaram-se também valores de ureia e creatinina antes ¢
apos o tratamento para avaliagdo da funcdo renal. Lesao renal
aguda, descrita em prontuario, foi vista em cinco neonatos,
correspondendo a 12,8%. Dos diagnosticados com lesdo renal
aguda, dois estavam em uso concomitante de drogas vasoativas
e outra droga considerada nefrotdxica (aminoglicosideo ou
anfotericina B), um estava em uso concomitante de droga
vasoativa e os outros dois recém-nascidos ndo faziam uso de
qualquer uma delas.

O tratamento com vancomicina teve duragao média de 10,15
dias e foi suspenso precocemente em 28,21% dos casos,
pelos seguintes motivos: isolamento em culturas de outros
patdgenos nao responsivos ao antibidtico em questdo, lesdo
renal aguda, obito.
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Grifico 1. Patogenos isolados em hemoculturas.
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Grafico 2. Descri¢do dos patogenos.
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DISCUSSAO

No Brasil, segundo a Rede Brasileira de Pesquisas Neonatais,
grande parte dos responsaveis pela sepse tardia em UTIN
sdo germes Gram-positivos, especialmente, os estafilococos
coagulase negativo, sendo eles responsaveis por cerca de 60%
das hemoculturas coletadas em pacientes com sepse neonatal
tardia.® A infec¢do neonatal tardia relaciona-se a: uso de
cateteres centrais, nutricdo parenteral, ventilagdo mecanica
invasiva ¢ uso de antibioticoterapia de amplo espectro,
além da prematuridade e do muito baixo peso ao nascer (<
1.500¢g).' Nessa pesquisa, observou-se 81% de hemoculturas
positivas com estafilococos coagulase negativo. Infecgdes
por esses patdgenos estdo mais relacionadas a morbidade do
que a mortalidade. O uso da vancomicina para tratamento
desses pacientes é usualmente iniciado de forma empirica.!

Os resultados deste estudo mostraram que na primeira coleta
da concentragdo sérica de vancomicina, 56,4% dos RN
estavam fora do alvo almejado, enquanto na ultima coleta
apenas 16,6% tinham niveis inadequados, demonstrando a
importancia do controle da vancocinemia para o ajuste da dose
ideal. Okasaki et al (2018) encontrou resultado semelhante
ao analisar dados de UTIN em um hospital terciario de Sao
Paulo. Em sua populagdo, composta majoritariamente por

prematuros, os resultados da primeira coleta de vancocinemia
foram inadequados em 60% dos casos.*

Ringenberg et al (2015) conduziu estudo retrospectivo
multicéntrico que analisou as concentragdes séricas no vale de
vancomicina de neonatos em UTIN, sendo 90,7% da populagio
de prematuros e mostrou que apenas 29,5% dos RN tiveram
resultado adequado apos a dose inicial de vancomicina.?
Consideraram faixa adequada de vancocinemia entre 10
e 20 mcg/mL, diferente da preconizada pelo protocolo da
instituicdo estudada.

E de grande importancia o esfor¢o para manter niveis
adequados de vancomicina sérica, afinal, a eficicia do
tratamento depende dos seus niveis séricos ¢ ndo somente da
dose administrada.* Quando as concentragdes séricas estio
elevadas, aumentam as chances de nefrotoxicidade, que pode
ser transitoria, e ototoxicidade, que tende a ser permanente.!?
Niveis séricos de vancomicina no vale acima de 30 mcg/mL
associam-se a maior chance de desenvolvimento de lesdo
renal .1

Nesse estudo, observaram-se cinco casos de lesdo renal aguda,
dentre eles, quatro tinham niveis elevados de vancocinemia
na primeira coleta, sendo que apenas um registrou valor
superior a 30 mcg/mL. Um percentual de 22,2% dos RN
que apresentaram niveis elevados de vancocinemia tiveram
também lesdo renal aguda, dados compativeis aos encontrados
por Okasaki ef al (2018), que descreveu 25% dos pacientes em
situagdo semelhante.* Ja no estudo multicéntrico conduzido
por Ringenberg et al (2015), nenhum paciente experimentou
nefrotoxicidade.'

Quando a vancocinemia tem valores abaixo do almejado, o
tratamento pode ser insuficiente para debelar a infecgdo e,
com isso, promover o aumento da resisténcia bacteriana.®
Esse manejo da dose ideal ¢ dificil, ndo somente na
neonatologia. Reis et al (1996) observou que, em uma
populagdo de criancas internadas em UTI pediatrica,
niveis séricos Otimos corresponderam a apenas 36% dos
avaliados.'

Observou-se nesta andlise que o alcance da concentracio
sérica ideal de vancomicina é dificil, muitas vezes sendo
necessario varias coletas para se chegar na dose adequada.
Contudo, também foi percebido que a taxa de pacientes que
alcancou o nivel ideal foi crescendo progressivamente a cada
coleta de controle, mostrando a eficicia da monitorizacao
cuidadosa para o beneficio do paciente. Identificou-se que
a maioria dos estafilococos coagulase negativo encontrados
nesse estudo eram microrganismos resistentes a oxacilina
e sensiveis & vancomicina, justificando seu uso frequente
como terapia de escolha para o tratamento de sepse tardia em
neonatos.

Esta pesquisa demonstra a importancia da monitorizagdo da
droga, que ¢ amplamente utilizada como terapia empirica,
mas que tem potenciais efeitos adversos. O estudo realizado
apresentou limitagdes por ser retrospectivo e ter um numero

reduzido de pacientes na amostra.
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CONCLUSAO

Concluiu-se que os valores de vancocinemia sérica, colhidos
em UTIN, mostraram que a maioria dos RN se encontrava
em faixa inadequada, sendo necessario ajustes. O perfil dos
pacientes foi predominantemente de prematuros com IG média
de 30,6 semanas e de RN com muito baixo peso ao nascer,
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