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RESUMO

A sepse neonatal é caracterizada como a manifestagdo de sinais de infeccdo em pacientes no
primeiro més de vida e € um grande desafio no manejo clinico, com altas taxas de mortalidade.
Seu tratamento farmacologico € complexo e deve levar em consideracdo a sensibilidade do
micro-organismo e o estado geral do paciente. A vancomicina é um farmaco importante nesse
contexto, indicado como primeira escolha para o tratamento de infec¢Oes causadas por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina. Por possuir janela terapéutica estreita, demanda
monitorizacao terapéutica durante o tratamento, visando otimizacao de efeitos terapéuticos e
minimizacdo de toxicidade. Os exames laboratoriais sdo fundamentais para acompanhar a
evolucdo clinica dos neonatos em antibioticoterapia com vancomicina. Assim, o presente estudo
teve como objetivo avaliar as alteracdes clinico-laboratoriais associadas ao 6bito em pacientes
neonatos em uso de vancomicina. Trata-se de uma pesquisa de coorte, retrospectiva, envolvendo
analise do monitoramento serico de vancomicina em 57 pacientes neonatos internados em uma
maternidade de referéncia no estado do Ceard, no periodo de janeiro a julho de 2021. Foram
colhidos dados relativos a parametros clinicos, resultados de exames laboratoriais e desfecho de
Obito dos pacientes por meio de prontuarios fisicos e digitais. Dentre o total de 57 recém-nascidos
(RNs) 32 (56%) eram do sexo feminino e 25 (44%) do sexo masculino. Quanto a classifica¢do
do peso ao nascer, 28 RN se enquadraram como extremo baixo peso (49%) (<1.000 g) e 12
como muito baixo peso (21%) (>1.000 g <1.500 g). A maioria dos neonatos apresentaram
prematuridade, sendo 23 classificados como pré-termo moderado (> 28 e < 34 semanas) (40%)
e 18 como pré-termo extremo (32%) (< 28 semanas). Em relacdo ao desfecho clinico, observou-
se que 33% nos neonatos evoluiram para 6bito. Observou-se que pacientes com niveis de
vancocinemia abaixo da janela terapéutica apresentaram aumento da contagem de neutréfilos
(p= 0,0122) e niveis de vancocinemia acima da janela terapéutica apresentaram aumento dos
niveis séricos de creatinina (p= 0,0152). Foi observada correlagéo significativa de forca moderada
entre as concentracdes séricas de creatinina e vancomicina (r = 0,5822; p = 0,0007). Ainda nesse
sentido, a curva ROC mostrou que a andlise da creatinina sérica auxilia na predigdo de niveis
alterados de vancocinemia (AUC= 0,7813; p<0,05). Neste contexto, diversos fatores clinico-
laboratorias podem ser preditores de gravidade ou desfecho em RN em uso de vancomicina; no
presente trabalho, o ébito foi associado a baixo peso ao nascer (p = 0,008), perimetro cefalico
reduzido (p = 0,038), trombocitopenia (p= 0,038), hipocalcemia (p = 0,004) e vancocinemia
acima de 15 pg/mL (p = 0,0147).



Considerando os parametros laboratoriais, a analise de regressao logistica binaria revelou que
alteracdo nos niveis de creatinina, associada ou ndo a vancocinemia alta, foram preditoras de
Obito nos pacientes estudados. Esses dados poderdo auxiliar no manejo clinico de neonatos em
uso de vancomicina e direcionar pesquisas cientificas voltadas ao desenvolvimento de

estratégias terapéuticas efetivas e seguras.

Palavras-chave: Prematuridade; Baixo Peso ao Nascer; Sepse Neonatal; Vancomicina,;

Monitorizacao.



ABSTRACT

Neonatal sepsis is characterized as the manifestation of signs of infection in patients in the first
month of life and is a major challenge in clinical management, with high mortality rates. Its
pharmacological treatment is complex and must take into account the sensitivity of the
microorganism and the general condition of the patient. Vancomycin is an important drug in this
context, indicated as the first choice for the treatment of infections caused by methicillin-resistant
Staphylococcus aureus. Due to its narrow therapeutic window, it requires therapeutic monitoring
during treatment, aiming to optimize therapeutic effects and minimize toxicity. Laboratory tests
are essential to monitor the clinical evolution of newborns undergoing antibiotic therapy with
vancomycin. Therefore, the present study aimed to evaluate the clinical and laboratory changes
associated with death in neonatal patients using vancomycin. This is a retrospective cohort
research, involving analysis of serum vancomycin monitoring in 57 neonatal patients admitted to
a reference maternity hospital in the state of Ceard, from January to July 2021. Data were collected
relating to clinical parameters, results of laboratory tests and patient death outcomes through
physical and digital records. Among the total of 57 newborns (NBs), 32 (56%) were female and
25 (44%) were male. Regarding birth weight classification, 28 newborns were classified as
extremely low birth weight (49%) (<1.000 g) and 12 as very low weight (21%) (>1.000 g <1.500
g). The majority of newborns were prematurity, with 23 classified as moderately preterm (> 28 and
< 34 weeks) (40%) and 18 as extremely preterm (32%) (< 28 weeks). Regarding the clinical
outcome, it was observed that 33% of newborns died. It was observed that patients with
vancokinemia levels below the therapeutic window showed an increase in neutrophil counts (p=
0.0122) and vancokinemia levels above the therapeutic window showed an increase in serum
creatinine levels (p=0.0152). A significant correlation of moderate strength was observed between
serum creatinine and vancomycin concentrations (r = 0.5822; p = 0.0007). Still in this sense, the
ROC curve showed that the analysis of serum creatinine helps in predicting altered levels of
vankokinemia (AUC= 0.7813; p<0.05). In this context, several clinical and laboratory factors can
be predictors of severity or outcome in newborns using vancomycin; in the present study, death
was associated with low birth weight (p = 0.008), reduced head circumference (p = 0.038),
thrombocytopenia (p = 0.038), hypocalcemia (p = 0.004) and vankokinemia above 15 pg/mL ( p
=0.0147).



Considering laboratory parameters, binary logistic regression analysis revealed that changes in
creatinine levels, whether or not associated with high vancokinemia, were predictors of death in
the patients studied. These data may assist in the clinical management of newborns using
vancomycin and direct scientific research aimed at developing effective and safe therapeutic

strategies.

Keywords: Prematurity; Low weight at birth; Neonatal Sepsis; Vancomycin; Monitoring.
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1 INTRODUCAO

1.1 Infeccbes Neonatais

Em Unidades de Terapia Intensiva (UTI), os pacientes que sdo acometidos por infecgdes
hospitalares estdo sujeitos a uma maior morbidade e mortalidade. Além disso, as infeccdes
podem ocasionar maiores custos, aumento do tempo de internacdo e o surgimento de bactérias
resistentes, mostrando-se como um grave problema de saude publica, que afeta diretamente a
seguranga e a qualidade da assisténcia a saude prestados aos pacientes (SANTOS; MARTINS,
2019).

Segundo Machado, Antunes e Souza (2017), a populacao neonatal é considerada a mais
afetada diante das infecgdes em UTI, pois estima-se que a mortalidade neonatal, com 6bito nos
primeiros 28 dias de vida, esteja relacionada com infec¢bes associadas a prestacdo de
cuidados de saude. Percebe-se, assim, que considerando neonatos, essa condi¢cdo mostra-se
particularmente grave, sendo o diagnéstico e a terapéutica precoce fundamental para reduzir
complicacgdes decorrente das infecgdes hospitalares.

As principais condi¢des responsaveis pela maioria das mortes na populacéo neonatal no
Brasil, sdo complicacdes associadas ao parto prematuro e baixo peso ao nascer, anomalias
congeénitas, asfixia perinatal e infeccdo. A infeccdo neonatal (INN) é conhecida como uma das
principais causas de hospitalizacdo e morte em unidades de terapia intensiva neonatal (UTIN),
assim como a sepse (FREITAS; VIEGAS; ROMERO, 2021).

As infeccbes neonatais sdo consideradas um grande desafio quanto ao manejo clinico.
No que se refere ao ambiente hospitalar, 0os recém-nascidos estdo propensos a uma maior
variedade de micro-organismos patogénicos, uma vez que este ambiente é considerado
extremamente contaminado. Em relacdo a UT], este setor esta sujeito a uma maior capacidade
de transmissibilidade de infecgdes, logo, o uso de antibioticos de amplo espectro se faz
necessario,com intuito de combater os agentes causadores de doencas e com isso, contribuir
para reducédo das taxas de infeccGes hospitalares (CARVALHO et al., 2015).

A sepse neonatal é vista como uma condicdo que repercute com alteracdes
hemodindmicas e outras manifestacbes clinicas em decorréncia da presenca do agente
patogénico, podendo ser de origem bacteriana, viral ou fungica. A sepse na populacdo neonatal
é um importante causador de sequelas neurocognitivas bem como de mortalidade neonatal
(PROCIANOQY; SILVEIRA, 2020).

O diagndstico clinico de sepse neonatal pode ser classificado como de inicio precoce ou

de inicio tardio, dependendo do momento do aparecimento. De modo geral, a sepse neonatal
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precoce se da através de manifestagdes clinicas que surgem nas primeiras 72 horas de vida. As
infecgdes que se enquadram como precoce, geralmente sdo adquiridas antes ou durante o parto,
representando entdo, transmissao vertical de mae para filho. Enquanto que as infec¢des tardias,
ocorrem ap6s 72 horas de vida, e comumente estdo associadas a micro-organismos presentes
no ambiente hospitalar (PROCIANOY; SILVEIRA, 2020).

Os recém-nascidos que apresentam tempo de internacdo hospitalar por longos periodos,
tais como neonatos prematuros, tendem a ter uma maior necessidade de intervencdes, incluindo
a realizacdo de procedimentos invasivos em decorréncia da condicdo clinica apresentada.
Diante disso, 0s recém-nascidos estdo mais propensos a ter interagdo com 0s micro-orgnismos
presentes no ambiente hospitalar. De acordo com a Rede Americana de Neonatologia, em 79%
dos casos de micro-organismos encontrados sao Gram-positivo, sendo o estafilococo coagulase
negativo, correspondendo 57% do total, enquanto o Staphylococcus aureus em 12%. Os
patdgenos Gram- negativo, representam 19% do total, sendo a Escherichia coli considerada a
bactéria mais frequente entre os Gram-negativo, com 7% do total. Os fungos, por sua vez, sdo
encontrados em 6% dos casos de sepse neonatal tardia (GREENBERG et al., 2017).

Segundo Medeiros e colaboradores (2016) explanam que os recém-nascidos,
principalmente, aqueles que apresentam muito baixo peso ao nascer, que em sua maioria Sao
prematuros, necessitam passar pelas UTIs Neonatais, estando, em maior vulnerabilidade a
ocorréncia de infeccdo hospitalar. Esta maior suscetibilidade, pode ser vista em decorréncia da
populacdo apresentar-se mais fragil diante dos fatores de risco intrinsecos, no que se refere a
imaturidade fisioldgica e a disfuncdo imunoldgica e extrinsecos, relacionados a exposi¢ao no
ambito hospitalar, manipulagdo da equipe, uso de antibi6ticos, nutricdo parenteral e
procedimentos invasivos.

Para o diagnéstico de sepse neonatal, deve-se levar em consideracdo tanto as
manifestacdes clinicas como também a realizacdo de exame laboratorial. Neonatos com
suspeita de sepse, podem apresentar instabilidade téermica, complicacdes respiratérias e até
mesmo alteracdes gastrointestinais. Quanto a confirmacdo de sepse, ha necessidade de se fazer
0 exame de hemocultura, exame este, considerado padréo ouro para investigagdo. Este exame
pode ser feito também a partir de outras amostras bioldgicas, podendo ser liquor, urocultura e
cultura de aspirado traqueal (PROCIANQY:; SILVEIRA, 2020).

O tratamento farmacologico para infecgdes neonatais pode ser dividido em terapia
antimicrobiana para patdgenos suspeitos, a qual é denominado como terapia empirica, ou para
patdgenos conhecidos, atribuindo assim, tratamento definitivo. Os esquemas terapéuticos

variam conforme o surgimento da infeccdo neonatal, se é precoce ou tardia. Para cada tipo de
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infeccdo, ha um tratamento farmacol6gico de escolha. Em situacdo de tratamento empirico para
infeccdo neonatal precoce, é feito a escolha da ampicilina e um aminoglicosideo, geralmente a
gentamicina. No caso de suspeita para meningite causada por bactéria Gram-negativo, deve-se
escolher cefalosporinas de terceira ou quarta geracdo. Para infeccdes causadas por bacilos
Gram-negativo produtores de B-lactamase de espectro estendido requerem tratamento com
carbapenémicos, como o meropenem (PROCIANOQY ; SILVEIRA, 2020). Ja o tratamento para
infeccdo neonatal tardia, é feito a escolha da oxacilina e amicacina até o resultado de culturas e
antibiograma, optando pela manutencdo, ou ndo, do esquema inicial. Em algumas situacoes
alguns farmacos séo preconizadas, como é o caso do uso de oxacilina ou vancomicina nos
meticilino-resistentes para Staphylococcus epidermidis e Staphylococcus aureus (BRASIL,
2021).

1.2 Vancomicina

A vancomicina é um farmaco glicopeptideo muito efetivo em infec¢cdes graves causadas
por bactérias Gram-positivo multirresistente. Este antibiotico foi introduzido na pratica clinica
desde 1958 (OLIVEIRA et al., 2022). Com resposta clinica bem estabelecida, a vancomicina
é considerada o farmaco de primeira escolha para o tratamento de infeccdes bacterianas
causadas por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA). Entretanto, possui
também acdo bactericida sobre outros agentes patogénicos, entre eles, estafilococos coagulase-
negativo e enterococcus resistentes a ampicilina (BRUNTON; LAZO; PARKER, 2006).

InfecgBes bacterianas por micro-organismos multirresistentes estdo cada vez mais
associadas ao aumento do risco de resultados indesejaveis, morte e até mesmo aumento dos
custos ao sistema de salde. Portanto, a vancomicina € vista como um antibiotico de grande
importancia clinica, pois esta indicada para o tratamento de diversas doengas, incluindo,
pneumonias, osteomielites, septicemias, infeccOes de pele e partes moles e endocardites,
causadas por bactérias Gram-positivo susceptiveis a este medicamento (HECKLER; HAHN,
2020).

1.3 Estrutura Quimica

A vancomicina é um farmaco polipeptidico com massa molecular de aproximadamente
1.500 daltons. Sua férmula estrutural foi determinada por andlise de raio-X e a férmula
molecular do cloridrato de vancomicina é Ce6H7sCI2NgO24 (CUNHA; BAIENSE, 2023).

Estruturalmente, este glicopeptideo triciclico apresenta duas unidades de p-

hidroxicloro-tirosina, trés anéis de fenilglicina substituidos e amida de acido aspartico (N-metil-
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leucina); trés anéis aromaticos e um dissacarideo formado por uma molécula de glicose e um
amino agUcar, a vancosamina (figura 1) (MACEDO, 2017).

A acdo farmacoldgica da vancomicina esta diretamente ligada a presenca de grupos
funcionais ionizaveis com capacidade de ligacdo a ions metédlicos com sequéncia de
aminoacidos terminais de peptideos presentes na parede celular da bactéria. A vancomicina é
comercializada no Brasil somente para infusdo intravenosa, como um po6 branco estéril. A
recomendacdo € que o po liofilizado seja reconstituido, e posteriormente, diluido e infundido
durante uma a duas horas, para evitar reacdo adversa (SILVEIRA, 2006; BRUNTON; LAZO;
PARKER, 2006).

Figura 1- Representacdo estrutural do antibiético glicopeptidico vancomicina

Legenda: Representagdo estrutural do antibidtico glicopeptidico vancomicina, destacando os sete aminoacidos
AA-1, AA-7 e 0s cinco anéis aromaticos A, B, C, D, E presentes.
Fonte: Adaptado de SILVEIRA,2006.

1.4 Uso clinico da Vancomicina

A vancomicina tem indicacao clinica a pacientes que apresentam hipersensibilidade a
beta-lactdmicos ou em situacfes de infeccbes causadas por micro-organismos resistentes a
outros antimicrobianos. Atualmente, este farmaco € a principal escolha terapéutica no que se
refere ao tratamento de infec¢Oes causadas por MRSA e para o tratamento de pacientes que
apresentam alergia a penicilinas ou cefalosporinas. Além disso, a vancomicina também é uma
importante farmaco na abordagem empirica para meningites bacterianas e endocardites
bacterianas, que normalmente, esta associada a outros antibioticos para ampliar o espectro de

atuacdo (OLIVEIRA et al., 2022). No que diz respeito as unidades neonatais, este farmaco ¢
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utilizado como terapia farmacol6gica para o tratamento de sepse tardia, que acontece ap6s 72
horas de vida e que geralmente sdo infeccdes relacionadas a exposi¢do dos neonatos com 0s

micro-organismos presente no ambiente hospitalar (SOUSA et al.; 2019).

1.5 Perfil Farmacocinético da VVancomicina

A vancomicina é considerada um farmaco com janela terapéutica estreita, com pouca
absorcéo por via oral, sendo indicada administracdo por via intravenosa, normalmente em
intervalos de 12 horas para manter a concentragéo terapéutica adequada, uma vez que a meia
vida do farmaco no plasma varia em torno de 4 a 6 horas (OLIVEIRA et al.,2022).

A distribuicdo da vancomicina ocorre em varios fluidos corporais, incluindo o fluido
cerebrospinhal, bile, liquido pleural, pericardial, sinovial e fluidos ascéticos. Em relacdo a
eliminacdo, é predominantemente realizada por via renal, principalmente por filtracdo
glomerular, entretanto, a secrecdo tubular também ocorre em menor extensdo através de
transportadores (MACEDO, 2017).

O comportamento farmacocinético da vancomicina pode ser modificado por fatores
fisioldgicos ou clinicos. A idade é o fator fisioldgico mais relevante quando se considera o
processo de eliminacdo desse farmaco, uma vez que na populagdo neonatal ocorrem alteracoes
farmacocinéticas significativas com base na faixa etaria. Essas alteracGes decorrem da
maturacdo biologica dos rins tanto na filtracdo glomerular como na expressdo de
transportadores de excrecdo (MACEDO, 2017).

1.6 Perfil Farmacodinamico da VVancomicina

O mecanismo de ac¢ao da vancomicina, é baseado na inibicdo da sintese da parede celular
da bactéria durante sua multiplicacdo, atuando como farmaco bactericida. A maioria das
membranas bacterianas é revestida por uma estrutura de parede celular que protege as células
do inchaco e do rompimento devido & alta osmolaridade intracelular. Durante a multiplicag&o,
a estrutura da parede celular, incluindo o peptidoglicano, precisa ser ampliada. Para fazer isso,
0 precursor lipidico Il é adicionado ao peptidoglicano nascente via transglicosilacdo e
transpeptidacdo pelas proteinas de ligacdo a penicilina (PBPs) (Figura 2a). Dessa maneira, a
molécula de vancomicina pode formar interagcdes de ligaces de hidrogénio com o terminal D-
alanil-D-alanina (D-Ala—D-Ala) do precursor lipidico I1. A ligagdo da vancomicina leva a uma
alteracdo conformacional que impede a incorporacdo do precursor a crescente cadeia
peptidoglicana e a subsequente transpeptidacdo, levando assim a decomposicédo da parede
celular e a lise bacteriana (Figura 2b) (CONG; YANG; RAO, 2020).
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Desta forma, o farmaco age inibindo a incorporacdo de aminoacidos aos glicopeptideos
integrantes da parede celular das bactérias Gram-positivo. Além do mais, a vancomicina pode
alterar ndo s a permeabilidade da membrana citoplasmatica como também a sintese de acido
ribonucleico (RNA) da bactéria. Todos esses mecanismos de a¢do, podem contribuir para baixa

frequéncia de desenvolvimento de resisténcia a vancomicina (KARAM, 2018).

Figura 2 - Mecanismo de agdo da vancomicina

Legenda: (a) Diagrama esquematico da sintese normal de peptidoglicano. (b) Diagrama esquemaético da acdo da
vancomicina. VSSA = Staphylococcus aureus sensivel & vancomicina; PBP = proteina de ligagdo a penicilina.
Fonte: Adaptado de CONG; YANG; RAO, 2020.

1.7 Reacdes Adversas

A ocorréncia de efeitos adversos decorrentes do uso de medicamentos € um problema de
salde publica que tem recebido grande importancia com o passar dos anos (BRUNIERA et al.,
2015).

Um efeito adverso comum com o uso de vancomicina, especialmente quando se faz
infusdo rapida ou em situacdes de tratamentos prolongados, € a reacdo de hipersensibilidade
mediada por histamina, conhecida como sindrome do homem vermelho ou sindrome de
Stevens-Johnson. Essa reacdo adversa tende a apresentar prurido e ruborizagdo em face,
pescoco e ombros. Quando acontece, é prudente que seja feito a suspensdo do farmaco, assim

como deve ser feito adicdo de tratamento a base de anti-histaminicos para reduzir os sintomas
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mais leves, e em caso de anafilaxia, é sugerido o uso de farmacos vasoativos (BRUNIERA et
al.,2015; OLIVEIRA et al.,2022).

Outro tipo de reacdo adversa que pode surgir com uso de vancomicina e que pode ser
semelhante a sindrome de Stevens-Johnson, € o rash, uma condicdo de hipersensibilidade com
sintomas sistémicos, podendo apresentar febre, rash cutaneo e prurido. Quanto a investigagéo
laboratorial, o0 hemograma pode evidenciar eosinofilia, trombocitopenia e contagem anormal
de leucocitos. Uma vez identificado esse tipo de reacéo, € recomendado adotar um tratamento
e suporte, com suspensdo do farmaco e correcdo das reacdes adversas (BRUNIERA et al.,
2015).

A nefrotoxicidade, configura-se também como um importante efeito adverso da
vancomicina, que normalmente estd relacionada a doses maiores e tempo de tratamento
prolongado (LODISE et al., 2009; VAN HAL; PATERSON; LODISE, 2013). Em um estudo
observacional, a nefrotoxicidade ocorreu em 33% dos pacientes com concentracfes séricas de
vale de vancomicina >20mg/mL, comparado a 5% entre os pacientes com concentragdes séricas
de vale <10mg/mL (LODISE et al., 2009). Outro estudo envolvendo modelagem
farmacocinética, reportou que vale > 15 mg/mL e ASC >800 mg.h/L em pacientes pediatricos
estdo associados de forma independente a um risco de 2,5 vezes maior para nefrotoxicidade
(LE et al., 2014).

Hé& dados na literatura, os quais apontam que a injdria renal decorrente do uso de
vancomicina seja reversivel (BILLUPS et al., 2018). Esse aspecto de lesdo renal também pode
ser influenciado por alguns fatores, como a associacdo com outros antibioticos com
propriedades nefrotdxicas, como por exemplo, piperacilina/tazobactam e amicacina. Os danos
renais podem ser intensificados a medida que a terapia farmacoldgica é prolongada, assim
como, na utilizacdo de concentracBes mais elevadas de vancomicina, no uso de farmacos
vasoativos e outras substancias que podem induzir maiores lesdes renais (VAN HAL;
PATERSON;LODISE, 2013; BILLUPS et al., 2018).

Farmacos considerados nefrotdxicos podem promover aumento do nivel sérico de
marcadores renais. A vancomicina, é considerada um importante antibiético glicopeptidico
responsavel por causar nefrotoxicidade diante de uma alta exposigéo sérica no organismo, e
consequentemente, causar alteracdes dos biomarcadores, dentre eles, a creatinina (ALVAREZ
et al., 2016).

Outra reacdo adversa relacionada a altas concentragdes de vancomicina no plasma, é
a deficiéncia auditiva. A ototoxicidade ocorre devido ao dano direto e irreversivel do nervo
auditivo (BRUNTON; LAZO; PARKER, 2006).
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1.8 Resisténcia Bacteriana

Nos ultimos tempos, houve um grande aumento no que se refere a resisténcia
bacteriana entre os micro-organismos causadores de Infecgdes relacionadas a Assisténcia a
Saude (IRAS).O surgimento da multirresisténcia, ganhou destaque por estabelecer obstaculos
ao tratamento antimicrobiano adequado e devido a isso, estdo relacionadas a um maior
crescimento da mortalidade quando comparadas as infec¢des causadas por bactérias sensiveis.
As principais consequéncias da multirresisténcia estdo associadas ao aumento do tempo de
permanéncia e ao agravamento das condicGes de saude dos pacientes. Em decorréncia dos
impactos advindos, sefaz necessario adotar medidas que visem a implementacdo de programas
de gerenciamento de antimicrobianos (PGA) na assisténcia hospitalar, visando o controle do
uso raconal de antimicrobianos e consequentemente, o controle da resisténcia bacteriana
(LARA et al., 2017).

O surgimento de micro-organismos multirresistentes, tem contribuido para um
aumento da letalidade por infecgBes hospitalares. Diante disso, a descoberta dos
antimicrobianos foi considerado um grande avanco na medicina, sendo importante na redugéo
da mortalidade (KARAM, 2018).

Um dos principais fatores que contribui para o surgimento de resisténcia bacteriana, é
a exposicao impropria ao antimicrobiano durante o tratamento (PAPICH, 2014). Desta forma,
uma estratégia para evitar o aparecimento de resisténcia € a otimizagdo do esquema posologico
dos antimicrobianos. Esquemas posoldgicos inadequados consistem em selecdo de doses
subterapéuticas, administracdes infrequentes, duracdo curta do tratamento e selecdo de um
farmaco pouco responsivo contra a cepa bacteriana causadora da infec¢éo. Por outro lado, altas
exposi¢des a antimicrobianos estdo relacionadas a alta incidéncia de efeitos colaterais, o que
leva a ndo adeséo ao tratamento, ocasionando falha terapéutica e a ocorréncia de resisténcia por
n&o se respeitar o tempo adequado de tratamento (ASIN-PRIETO; RODRIGUEZ-GASCON;
ISLA, 2015).

A resisténcia bacteriana pode ser decorrente de mutacdes genéticas, que modificam o
local onde o farmaco ira agir. No ambito hospitalar € mais comum a presenca de bactérias
resistentes devido a uma maior exposi¢cdo a antimicrobianos. Inicialmente, o uso da
vancomicina se deu mediante ao aparecimento de isolados de MRSA. Com passar dos anos, foi
identificado outro micro-organismo, o enterococo resistente a vancomicina (VRE). Os
mecanismos de resisténcia que interferem diretamente na atuacdo dos antibidticos sé@o

plasmideos, integrinas, genes mutados, entre outros. Levando em consideragdo a vancomicina,
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a resisténcia bacteriana acontece através da modificagdo genética em micro-organismos, que
como resultado passam a sintetizar o depsipeptideo D-Ala-D-Lac ao invés do dipeptideo D-
Ala-D-Ala. A modificacdo do aminoacido terminal D-alanina por D-lactato introduz uma
interacdo eletrostatica repulsiva no lugar da ligacdo de hidrogénio. Em consequéncia, a
afinidade da vancomicina com a camada de peptidoglicano diminui consideravelmente (figura
3) (SILVEIRA, 2006).

Figura 3 - Mecanismo de resisténcia bacteriana a vancomicina

Interacao
Repulsiva

(0] ]/k D-Ala-D-Lac

Legenda: (a) Ligac@es entre a vancomicina e a por¢do D-Ala-D-Ala terminal no precursor de peptidoglicano.

$-L-Ala-D-Glu-L- Lls)kN/\n/ \‘/g $-L-Ala-D-Glu-L- L:s)‘\
D-Ala-D-Ala H

(b)Interagdo eletrostatica repulsiva entre a vancomicina e a por¢cao modificada D-Ala-D-Lac do peptidoglicano.
Fonte: Adaptado de SILVEIRA, 2006.

1.9 Farmacoterapia em Neonatos

A populacdo neonatal é considerada um grupo desafiador para qualquer estratégia
farmacoterapéutica. S&o varias as razGes que contribuem para este fato, podendo ser
fisioldgicas; farmacoldgicas e patologicas. Todos estes fatores acabam por interferir na
variabilidade inter e intraindividual, transformando cada caso numa exce¢do (CARVALHO
etal., 2015).

A prematuridade extrema é um importante preditor para complicagdes e desfechos
desfavoraveis quando comparado a recém-nascidos a termo. A condicdo de prematuridade
esta atrelada a altas taxas de mortalidade precoce, bem como de internagéo, cirurgias e uso
de medicamentos (FERREIRA et al., 2023).

Além da prematuridade, as diversas morbidades existentes, tornam-se mais um

agravante para complicacdes. O tratamento farmacologico, por exemplo, tende a ser bastante
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desafiador,uma vez que os farmacos sofrem influéncias farmacocinéticas devido as condigdes
apresentadas pelos recém-nascidos. Sabendo disso, na grande maioria das vezes, 0S
tratamentos farmacoldgicos instituidos para essa populagéo séo feitos de forma empirica, pois
grande parte dos medicamentos utilizados na rotina do servico tem sua prescri¢cdo baseada nos
resultados de pesquisas clinicas em adultos, que diferem dos neonatos em diversos aspectos,
inclusive na resposta farmacoldgica (ALLEGAERT, 2018).

A monitorizacdo terapéutica de medicamentos (MTM), principalmente daqueles que
apresentam janela terapéutica estreita ou que apresentam alta variabilidade farmacocinética,
tem por objetivo manter as concentragdes séricas do farmaco dentro de uma faixa ideal, visando
otimizar o efeito terapéutico e minimizar possiveis subdoses ou toxicidades. Dentre os desafios
encontrados da MTM, estdo os pacientes neonatos, uma vez que as alteracdes fisiologicas que
ocorrem nessa populacdo afetam significativamente as propriedades farmacocinéticas dos
farmacos, como no caso da vancomicina, levando a uma ampla variagdo no tempo de meia-vida
e em consequéncia, concentracdes inadequadas do medicamento (SOUZA et al., 2021).

Em decorréncia dos fatores que interferem na farmacocinética da vancomicina, a
monitorizacdo dos niveis séricos se faz necessaria para garantir a efetividade terapéutica
(DOMBROSKI; SILVA; SILVEIRA, 2015). Nos neonatos, o farmaco pode sofrer
variabilidade farmacocinética, e com issso, serd capaz de influenciar diretamente na
biodisponibilidade. Quando se tem um aumento do farmaco livre no organismo, tende a levar
a uma maior distribuicdo pelos tecidos corporiais e consequentemente, podera induzir a
ocorréncia de efeitos adversos, que levando em consideracdo a vancomicina, é comum a
ocorréncia de reacOes de hipersensibilidade, de nefrotoxicidade e ototoxicidade (BRUNTON;
LAZO; PARKER, 2006).

2.0 Monitorizagdo Terapéutica da Vancomicina

A monitorizagdo terapéutica de farmacos é considerada uma prética clinica
indispensavel nos servigos de saude. A monitorizagao utiliza as concentragdes dos farmacos, as
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodindmicas para garantir a individualizagdo da dose
a ser administrada, e com isso, promover a otimizacéo terapéutica de cada paciente, mantendo
assim as concentragdes do farmaco dentro da janela terapéutica (WONG et al., 2014).

Levando em consideracdo a grande heterogeneidade presente entre pacientes,
diferentes graus de disfuncdo organica e alteragdes fisiopatoldgicas em pacientes criticos, a

monitorizacao terapéutica de farmacos deve ser aplicada para atingir metas farmacocinéticas
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em UTIs, onde os pacientes sao considerados mais graves clinicamente (ZAMONER, 2018).

Desta forma, a monitorizacdo terapéutica dos antimicrobianos é necessaria para
otimizara farmacoterapia e a selecdo de bactérias resistentes, e minimizar a ocorréncia de
concentragdes subterapéuticas ou toxicas. Desta maneira, tanto a seguranc¢a quanto a eficacia
dos antimicrobianos relacionadas as doses administradas em neonatos sdo questionaveis, ja
que h& caréncia de estudos realizados com essa populacdo sobre estes aspectos terapéuticos
(ALVES et al., 2012).

Na préatica da MTM, a vancomicina € um dos medicamentos mais estudados, devido
as suas caracteristicas de nefrotoxicidade, janela terapéutica estreita e por apresentar variagdo
da concentracdo sérica devido as alteragdes hemodinamicas do paciente (SOUZA et al.,2021).

A monitorizacdo sérica de vancomicina na populacdo neonatal esta relacionada com
o fato de que, para haver uma resposta terapéutica efetiva, é necessario que a concentragdo
sérica esteja dentro da faixa ideal e ndo a dose a qual foi administrada. O uso do medicamento
em doses padronizadas bem como intervalos periddicos ndo garante niveis plasmaticos
constantes em todos os pacientes. 1sso se deve as diferencas existentes quanto aos aspectos
farmacocinéticos e farmacodindmicos apresentadas por cada neonato (OKASAKI,
CARVALHO; CECCON, 2018).

Estudos apontam que a monitorizacdo do nivel sérico de vancomicina é recomendada
principalmente em pacientes com alto risco de disfuncéo renal, criticamente doentes e naqueles
que estejam recebendo doses elevadas do fArmaco ou que permanecam em tratamento por mais
de 3 a 5 dias. Além disso, a monitorizacdo terapéutica deve ser realizada em pacientes que
fagam uso de vancomicina concomitante com outras substancias nefrotoxicas, em obesos ou
com baixo peso corporal, em pacientes com grande variacdo do volume de distribuicdo das
farmacos, como por exemplo gestantes e criancas, em pacientes com doenca renal cronica
prévia ou com lesdo renal aguda ou naqueles que estejam em terapias dialiticas (EID, 2018).

O manejo da vancomicina muitas vezes torna-se dificil devido as condi¢es clinicas
dos pacientes e os aspectos farmacocinéticos inerentes ao farmaco. Uma dose inadequada
podera levara uma falha no tratamento farmacoldgico. Quando o resultado da vancocinemia
expressa um valor abaixo do valor de referéncia, tende a causar preocupacdo, pois permite
concluir que o antibidtico ndo estad sendo responsivo para o tratamento da infec¢do e que
possivelmente podera levar a resisténcia bacteriana. Ja em situacGes onde o nivel plasmatico
estd elevado, também é considerado um fator preocupante, pois a chance de ocorrer

nefrotoxicidade e/ou neurotoxicidade passa a ser elevado, o que implicara em um agravamento
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da condicdo clinica, gerando um prolongamento no tempo de permanéncia na unidade neonatal
(KHOEI et al., 2019).

Um ponto de suma relevancia na terapia farmacoldgica com a vancomicina esta
relacionada com a dosagem apropriada do farmaco, visto que concentracdes terapéuticas ideias
podem ser facilmente influenciadas devido a grande variabilidade presente entre os pacientes,
como o local da infeccdo, o peso do paciente, a funcéo renal e a suscetibilidade ao patdgeno
devem ser levadas em consideracdo, fatores estes, que tendem a dificultar o alcance das
concentracdes terapéuticas ideias do antimicrobiano (AL-SULAITI et al., 2019).

inumeras sdo as razbes que justificam o uso do monitoramento terapéurico da
vancomicina na populagéo neonatal, entre as quais estdo: suspeita de toxicidade relacionada ao
farmaco, dose subterapéutica, avaliacdo da terapia apos alteracdo do regime posoldgico e

alteracdo do quadro clinico do paciente (BRASIL, 2022).

2.1 Vancocinemia

Antibioticos sdo amplamente utilizados em UTI, onde a ocorréncia de sepse é
bastante comum. Tratamentos individualizados asseguram que farmacos sejam efetivos para
tratar infeccGes. Para garantir a efetividade terapéutica, € preciso adotar ajustes de doses de
vancomicina, levando em consideracdo o0s seus principios farmacocinéticos e
farmacodinamicos para atingir o alvo terapéutico ideal (ALMEIDA, 2011).

Dentre 0s antibi6ticos mais utilizados na pratica clinica encontra-se a vancomicina.
Esse farmaco glicopeptideo possui acdo contra bactérias Gram-positivo e é amplamente
empregada no manejo clinico de infeccBes sistémicas, como as causadas por MRSA,
pneumonia adquirida na comunidade e no hospital, endocardite infecciosa e sepse
(KOVACEVIC et al., 2020).

Devido a vancomicina apresentar uma janela terapéutica estreita, uma dosagem
inadequada podera repercutir em falha do tratamento, contribuindo assim, para um aumento
de casos de resisténcia bacteriana e até mesmo de nefrotoxicidade. Em vista disso, o
monitoramento terapéutico da vancomicina ou vancocinemia, & um pardmetro
farmacoldgico de suma relevancia para o gerenciamento da terapia medicamentosa, utilizado
para acompanhar sua eficacia clinica, principalmente em pacientes com infeccbes graves
(WILCOX et al., 2019).

A vancocinemia consiste em uma estratégia de monitoramento importante para

avaliar a concentracao serica de vancomicina no sangue. Este exame fundamenta-se em um
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método de monitorizacdo utilizado para avaliar e manejar os pacientes, evitando assim, a
ocorréncia de doses subterapéuticas e doses toxicas (BRASIL, 2022).

O exame de vancocinemia deve ser realizada quando o farmaco atinge o estado de
equilibrio, ou seja, apds algumas doses infundidas por via endovenosa, podendo ser coletada
antes da administracdo da quarta ou quinta dose, a depender do intervalo posoldgico. Para
garantir a realizacdo do exame no momento do vale, deve-se coletar a amostra antes,
podendo ser 30 a 60 minutos antes da administracdo do antibidtico (BRASIL, 2022).

A mensuracgdo dos niveis séricos de vancomicina atraves da vancocinemia, permite
auxiliar na prevencdo da toxicidade e na manutencdo adequada da concentragdo sérica
terapéutica, evitando assim, a baixa penetracdo nos tecidos e o insucesso na eliminacgdo do
agente infeccioso (DOMBROSKI; SILVA; SILVEIRA, 2015).

Para além, a vancocinemia permite planejar e adequar as doses, levando em
consideracdo a particularidade de cada paciente. Dessa forma, este exame tende a garantir a
seguranca na terapia farmacoldgica, a diminuicdo da incidéncia de rea¢Ges adversas e 0
aumento da eficiéncia clinica do tratamento. Diante disso, pode-se dizer que a vancocinemia
¢ um método de monitoramento terapéutico que ira implicar diretamente na reducdo dos
custos hospitalares, uma vez que sem a monitorizacao, o ajuste dos farmacos é feito de forma

inadequada na maioria dos casos (ALVES et al., 2012).

2.2 Protocolo Institucional

O protocolo elaborado pelo Sistema de Gestdo da Qualidade da Maternidade Escola
Assis Chateaubriand (MEAC), busca garantir o correto uso e manejo da vancomicina em
neonatos, tendo em vista que, 0s prematuros tendem a apresentar uma menor concentracao
sérica de proteinas, alta concentracdo de aloumina fetal, pH plasmatico baixo e concentragédo
sérica de moléculas competidoras a ligacdo dos farmacos as proteinas. Essas caracteristicas
inerentes aos recém-nascidos, possibilitam uma maior suscetibilidade a concentragdo de
farmaco livre e biodisponivel, o que podera contribuir para uma dose toxica (BRASIL,
2022).
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Com base no protocolo institucional, existem duas dosagens preconizadas, que vai de
acordo com a finalidade terapéutica. A dosagem de 10 mg/kg/dose EV em 60 minutos destinada
para o tratamento de bacteremia e a dosagem de 15 mg/kg/dose EV em 60 minutos para
meninginte.O protocolo menciona que o intervalo posoldgico da vancomicina esta relacionado
com a idadegestacional (IG) e com a idade pds-natal. Dependendo desses dois critérios
mencionados, o intervalo de administracdo do fArmaco podera ser de 18/18h, 12/12h, 8/8h ou de
6/6h, conforme apresentada no Quadro 1.

Quadro 1-Dose da vancomicina de acordo com a idade gestacional (1G)

Idade gestacional corrigida (semanas) Idade pds-natal Intervalo posolégico
dias

(dias) (horas)
0al4 18
<29 > 14 12
0al4 12
30a36 >14 8
0a7 12
37a44 >7 8
>45 Todos 6

Fonte: Adaptado de BRASIL, 2022.

Quanto a mensuracgdo sérica de vancomicina, a qual € denominado como exame de
vancocinemia, dependera do intervalo posoldgico. A primeira vancocinemia é coletada antes
da quarta ou quinta dose de vancomicina e no vale do nivel sérico, ou seja, 30 a60 minutos

antes da proxima dose do antibidtico, e repetir quando clinicamente necessario (Quadro 2).

Quadro 2-Programacao da coleta de vancocinemia conforme intervalo posoldgico

Prescricdo daVancomicina Coleta
24/24h 30 minutos antes da 42 dose
18/18h 30 minutos antes da 42 dose
12/12h 30 minutos antes da 42 dose
8/8h 30 minutos antes da 5% dose
6/6h 30 minutos antes da 5% dose

Fonte: Adaptado de BRASIL, 2022.
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Os recém-nascidos submetidos ao tratamento com a vancomicina seja de forma

empirica ou confirmada para infecgBes, necessitam que sejam monitorados, para isso, 0O

protocolo traz um tépico sobre como devera ser realizado o monitoramento com base nas

dosagens séricas do medicamento. Como pode ser observado através do quadro 3, as

vancocinemias sdo categorizadas em < 5 pg/mL; > 5 a 10 ug/mL, > 10 a 15 pg/mL e >15

pg/mL. Dependendo do valor sérico de vancomicina, existe uma conduta a ser tomada.

Segundo o protocolo, o alvo ideal da vancocinemia € de 10 a 15 pg/mL, contudo, se o valor

sérico for de > 5 a 10 pg/mL e se o paciente estiver apresentando melhora clinica, o intervalo

posolégico devera ser mantido. Entretanto, nos casos em que o valor de vancocinemia for <5

pg/mL, necessitara que o intervalo entre as doses seja reduzido. No caso de doses séricas >15

pg/mL, a conduta sera em aumentar o intervalo entre a tomada do farmaco, a fim de garantir

gue o RN ndo tenha uma superdosagem e possivelmente, uma toxicidade.

Quadro 3 - Ajuste posoldgico de vancomicina conforme resultado de vancocinemia

Vancocinemia .
(ug/mi) Conduta Observacéo

<5 Reduzir intervalodas | Repetir vancocinemia apos 24he,

- doses diariamente, até atingir nivel terapéutico.
Tratamento efetivo — manter dose de vancomicina,
repetir com 72h e reavaliar se sera necessaria nova

>5a10 Avaliar resposta coleta. B . o
clinica Tratamento ndo efetivo — reduzir intervalo das doses
erepetir a vancocinemia apés 48h.
Repetir vancocinemia apés 48h. Se resultado
mantido, repetir uma vez por semana € acritério.
Manter a . . .
rescricao Monitorar a creatinina a cada 4 dias e, se
>10a15 P ¢ alteracdo, dosa-la a cada 48h.
Repetir vancocinemia apds 24h e, diariamente, até
>15 Aumentar o intervalo | alcancar a faixa terapéutica de 10 a 15. Monitorar
entre as doses creatinina a cada 48h.

Fonte: Adaptado de BRASIL, 2022.
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2 JUSTIFICATIVA

A prematuridade e o baixo peso ao nascer sao considerados importantes fatores de risco
para o desenvolvimento da sepse neonatal (MEDEIROS et al., 2016). A sepse é considerada
uma sindrome clinica que repercute com sinais e sintomas inespecificos, apresentando alta taxa
de morbimortalidade. Diante disso, estratégias devem ser implementadas com a finalidade de
melhorar a qualidade da assisténcia neonatal, adotar medidas para prevenir e reconhecer
precocemente, bem como tratar farmacologicamente a sepse neonatal.

A antibioticoterapia direcionada para o tratamento da sepse neonatal é extremamente
relevante. Contudo, alguns antibiéticos podem levar a possiveis reacfes adversas, em especial
a nefrotoxicidade causada por vancomicina. Diante disso, 0 acompanhamento de parametros
laboratoriais se mostra relevante, em que a creatinina sérica € um marcador comumente utilizado
para avaliacdo de dano renal em pacientes submetidos a tratamentos potencialmente
nefrotdxicos.

Avaliar e prevenir o quadro séptico neonatal é fundamental, para isso, a implementacéo
da monitorizacdo clinica e laboratorial sdo necessarias para conduta diagnéstica e para garantir
uma evolucdo de um bom prognéstico. As manifestagdes clinicas dos recém-nascidos,
isoladamente, ndo sdo suficientes para fechar o diagnostico clinico; porém, reconhecer essas
manifestacdes de forma precoce, bem como identificar o microrganismo causador da infeccéo,
sdo medidas que levam a um tratamento farmacoldgico direcionado capaz de reverter
rapidamente o quadro clinico da doenca.

Assim, o presente trabalho busca identificar alteracGes clinico-laboratoriais capazes de
auxiliar na identificacdo precoce de 6bito e/ou da toxicidade induzida por vancomicina. Com
isso, espera-se contribuir para o desenvolvimento de protocolos terapéuticos e estratégias

clinicas voltadas ao manejo desses pacientes.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar as alteracGes clinico-laboratoriais associadas ao 6bito em pacientes neonatos

em uso de vancomicina em uma maternidade de referéncia no estado do Ceara.

3.2 Objetivos especificos

= Descrever o perfil clinico dos recém-nascidos tratados com vancomicina em uma
maternidade de referéncia no estado do Cears;

= Avaliar a associacdo da vancocinemia sobre os exames laboratoriais dos recém-nascidos
tratados com vancomicina;

= Associar o perfil clinico e exames laboratoriais com a ocorréncia de 6bito em recém-

nascidos tratados com vancomicina.
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4 METODOLOGIA

4.1 Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo de coorte, retrospectivo, envolvendo analise do monitoramento
sérico da vancomicina em pacientes neonatos internados em uma maternidade de referéncia no

estado do Ceara no periodo de janeiro a julho de 2021.

4.2 Local de Estudo

O estudo foi realizado com recém-nascidos da MEAC, contemplando pacientes das
Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) e Unidade de Cuidado intermediario Neonatal
Convencional (UCINCO). Esta maternidade é vinculada a Universidade Federal do Ceara
(UFC) e administrada pela Empresa Brasileira de Servigos Hospitalares (EBSERH). A MEAC
faz parte do Complexo de Hospitais Universitarios da UFC. E uma instituicdo de atencio
terciaria, que desempenha importante papel na assisténciaa saude da mulher e dos recém-
nascidos.

E integrada ao Sistema Unico de Satide (SUS) e funciona como centro de referéncia para
formacédo de recursos humanos, ensino, extensdo e desenvolvimento de pesquisas na area da
salude. Dentre os servicos oferecidos, estdo as especialidades médicas relacionadas a
Obstetricia, Ginecologia, Pré-Natal de Alto Risco, Banco de Leite, Planejamento Familiar,
tratamento de Neoplasia Trofoblastica Gestacional (NTG) e no atendimento dos recém-
nascidos.

A assisténcia ao recém-nascido na MEAC ¢ contemplada pelas seguintes unidades de
cuidado: Alojamentos Conjuntos (1° e 2° andares), Unidade de Cuidado Intermediario
Neonatal Canguru (UCINCA), Unidade de Cuidado Intermediario Neonatal Convencional
(UCINCO) e Unidade de Terapia Intensiva Neonatal 111A e 1HIB (UTIN).

4.3 Populagdo e Amostra

Para o célculo do tamanho amostral, utilizaram-se como referéncia para o tamanho da
populacéo a ser estudada, os dados de internacdo de todos os recém-nascidos (RNs) que fizeram
tratamento farmacol6gico com vancomicina nos meses de janeiro a julho de 2021 na institui¢éo

de realizagdo do estudo, configurando-se assim, uma amostragem por conveniéncia.
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Os neonatos do presente estudo foram classificados quanto a idade gestacional e 0 peso
ao nascer. Os RNs foram classificados em: atermo (IG > 37 e < 42 semanas); pré-termo moderado
(IG >28 <34 semanas); pré-termo tardio (IG >34<37 semanas) e pré-termo extremo (IG <28
semanas). Em relacdo ao peso ao nascer, foram classificados em: macrossomia (>4.000g); peso
adequado (>3.000g <3.9999g); peso insuficiente (>2.500g <2.999g); baixo peso (>1.500g
<2.500g) e muito baixo peso muito (>1.000g < 1.500g) (BRASIL, 2018).

Para classificacdo do peso segundo idade gestacional, os neonatos foram classficados
em: adequado para idade gestacional (AlIG); grande para idade gestacional (GIG) e pequeno para
idade gestacional (P1G) (BRASIL, 2018).

4.3.1 Critérios de inclusdo

Foram inclusos na pesquisa pacientes neonatos que receberam infuséo intravenosa de
vancomicina para uso empirico ou confirmado de infecgdes neonatais como monoterapia ou em
combinacdo com outros antimicrobianos, internados em UTIN e UCINCO que fizeram pelo

menos duas dosagens séricas de vancomicina durante o tratamento.

4.3.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo RNs que vieram a 6Obito durante o tratamento e pacientes
neonatos que suspenderam o esquema terapéutico antes da data prevista por motivo de resultado

de cultura, substitui¢do por outro antibiotico ou transferéncia para outra unidade hospitalar.

4.4 Casuistica

Do total de 57 neonatos selecionados para o estudo, 26 tiveram apenas um ciclo de
tratamento farmacoldgico com vancomicina, enquanto 31 bebés fizeram mais de um ciclo durante
0 seu periodo de internacdo. Um mesmo RN foi analisado mais de uma vez, conforme ciclos de
tratamento iniciados e finalizados durante o periodo de internamento, configurando assim, uma
amostra com reposic¢ao. Do total de 31 neonatos, 9 tiveram dois ciclos, (18 RNs) 3 tiveram 3 ciclos
(9 RNs) e 1 teve a realizacdo de 4 ciclos de tratamento (4 RNs). Para cada ciclo de tratamento,

houve nominimo 2 coletas de vancocinemias e no maximo 6 coletas realizadas (figura 4).
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Figura 4 — Fluxograma 1: Casuistica

1 ciclo de
— tratamento 26 RNs

farmacologico .
2 ciclos
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Mais de 1 ciclo de

tratamento 31 RNs 3 ciclos
farmacologico 3 RNs
4 ciclos
e 1 RN

Fonte: O autor.

Para todos os RNs, foi utilizado como critério de selecdo a analise da 1° e 2°
vancocinemia realizada durante o tratamento. Desta forma, foram avaliadas 114 dosagens
séricas de vancomicina ao longo dos meses de janeiro a julho de 2021. Diante dos 114 exames,
utilizou-se como selecdo para analise de correlacdo entre as variaveis do presente estudo, 0s
dados referentes a dosagem da segunda vancocinemia, por ser considerada a mais homogénea
entre a amostra e por apresentar em maior propor¢ado os valores séricos de vancomicina dentro
da faixa terapéutica, que vai de 5 a 10 pg/mL, em situacBes de avaliacdo clinica, e de 10 a 15
pg/mL, como alvo terapéutico ideal. Os valores de vancocinemia <5 pug/mL e > 15 pg/mL foram
considerados fora da faixa terapéutica (figura 5). Todas essas informagdes vdo de acordo com o

que se preconiza no protocolo institucional (BRASIL, 2022).
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Figura 5- Fluxograma 2: Vancocinemias analisadas

29 dentro da
janela terapéutica

1* coleta de

S : 57 resultados
vancocinemia

28 fora da
114 resultados de janela terapéutica
vancocinemia
analisados
40 dentro da

janela terapéutica

2° coleta de

: ; 57 resultados
vancocinemia

17 fora da
janela terapéutica

Fonte: O autor.

4.5 Coleta de Dados

A monitorizagdo farmacoterapéutica foi realizada com o auxilio da “Ficha de
Monitorizacdo Farmacoterapéutica” (Apéndice A). A ficha foi composta pelos seguintes blocos
que permitiram a analise das informacdes necessarias para a monitorizacdo dos pacientes em
questdo: 1) Identificacdo do paciente; 2) Monitorizacao terapéutica de vancomicina; 3) Exames
laboratoriais; 4) Desfecho clinico.

A vancocinemia € o método de monitorizacdo terapéutica presente na rotina do servico.
Na maternidade, cumpre-se um protocolo para pacientes em uso de vancomicina, na qual é
realizado o método de quimioluminescéncia para a dosagem do nivel sérico do farmaco, a fim
de manejar a terapéutica deste paciente, visando diminuir os efeitos adversos do antibiético. Tal
teste é realizado pelo proprio complexo hospitalar da UFC, em um laboratério anexo a
maternidade em questdo, onde dispde-se de dois equipamentos de quimioluminescéncia das
marcas Immulite 200xpi ® e Architect i2000sr plus abbott ® utilizados na rotina de
monitoramento de vancomicina, cujo método empregado é o Imunoensaio Quimioluminescente

por Microparticulas (CMIA).
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Os niveis séricos de vancomicina foram coletadas através do Servigo de Farmécia
Clinica da MEAC, onde foi feito 0 acompanhamento farmacoterapéutico de todos 0s neonatos
submetidos ao uso do farmaco para o tratamento de infeccGes. Vale salientar, que os dados obtidos
foram baseados através do protocolo institucional, onde orienta os profissionais quanto ao
monitoramento do uso de vancomicina nesta populacéo.

Além da obtencdo de dados referente a vancocinemia, também foram coletados
informacdes de interesse a partir da folha da sala de parto presente nos prontuarios dos recém-
nascidos (quadro 4), bem como exames laboratoriais, através do Sistema institucional Master
(quadro 5). Em relacdo a varidvel Apgar, consiste em um parametro utilizado para avaliar no
momento do parto os aspectos do recém-nascido referente a cor, frequéncia cardiaca, respiracao,
irritabilidade reflexa e ténus, sendo analisado no primeiro e no quinto minuto de vida do RN
(SCHARDOSIM; RODRIGUES; RATTNER, 2018).

Quadro 4- Variaveis neonatais selecionadas para o estudo:

Sexo Perimetro cefalico
Data de nascimento Perimetro toracico
Etnia Malformacéo
Idade Gestacional (1G) Tocotrauma

Classificacdo da IG ao nascer
Peso ao nascer

Classificacdo do peso as nascer
Classificacdo do peso segundo 1G
Apgar no 1min e 5min

Estatura

Tipo de parto
Encaminhamento
Suporte ventilatério
Tempo de internagdo
Desfecho clinico

Fonte: O autor.

Quadro 5- Variaveis laboratoriais selecionadas para o estudo:

Resultado de hemocultura
CIM para vancomicina (ug/mL)
Mensuracéo sérica da 12 e 22 vancocinemia

Exames  hematolégicos, bioquimicos e
eletrdlitos: neutrofilo; linfocito; plaquetas; NLR;
PLR; ureia; creatinina; PCR; célcio; sodio;
potéssio e magnésio.

Fonte: O autor.
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4.6 Analise Estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando os softwares IBM-SPSS® v.22 e
GraphPad Prism® v.6. A normalidade das variaveis continuas foram verificadas pelo teste de
Shapiro-Wilk. A distribuicdo das variaveis categoéricas foi feita por meio do teste de qui-
quadrado (X?) e teste exato de Fisher. As variaveis continuas de até dois grupos foram analisadas
por teste t de Student, sendo os resultados expressos como média + desvio padrdo. As varidveis
continuas de trés ou mais grupos foram analisadas por one-way ANOVA com pds-teste de
Tukey. A correlacdo entre duas varidveis continuas independentes foi avaliada por correlacéo
de Pearson, cuja forca de correlacdo foi estimada usando os critérios definidos por Pearson
(1914). As andlises de predicao foram realizadas por testes de regresséo logistica binaria e curva
ROC (Receiver Operator Characteristic). Foi adotado p < 0,05 como critério de significancia

estatistica.

4.7 Aspectos Eticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da MEAC, Versdo 2, sob
CAAE: 45749621.3.0000.5050 e nimero do parecer: 6.151.439.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracterizagao clinica da amostra

Um total de 57 RNs que fizeram tratamento farmacoldgico com vancomicina no periodo
de janeiro a julho de 2021, 32 (56%) eram do sexo feminino, enquanto 25 (44%) correspondia ao
sexo masculino. Os dados clinicos desses pacientes estdo sumarizados na tabela 1. Em relagéo a
idade gestacional (IG), teve como meédia 30,10 semanas (£ 5,16) e 0 peso ao nascer, expressando
uma média de 1.417g (zx 995), com menor peso de 480g e o maior de 4.720g. No que se refere a
faixa de peso ao nascer, a maioria dos RNs tiveram peso < 1.000 g com 28 (49%), sequido do
peso >1.000g < 1.500g com 12 (21%). Outra informacdo relevante, foi que os RNs tiveram sua
classificacdo com base na IG, em que a maior parte se enquadrou na IG >28 <34 semanas 23
(40%), recém-nascido pré-termo (RNPT) moderado, acompanhado da IG <28 semanas com 18
(32%), RNPT extremo. Conforme a classificagdo do RN ao nascer, 28 (49%) eram adequados
para idade gestacional (AIG), 26 (46%) pequenos para idade gestacional (PIG)e 3 (5,3%) grandes
para idade gestacional (GIG)

O Apgar no 1 minuto teve como média 5,46 (+ 2,54) e o Apgar no 5 minuto com 7,77 (x
1,43). Outras variaveis de interesse foram coletadas, dentre elas, estatura do neonato com média
de 37,1 cm (£ 6,4), perimetro cefalico com 27, 2 cm (z 4,4) e perimetro toracico com 28,0 cm (+
5,3). A malformacéo congénita também consistiu em uma informacéo de relevancia, dentre os 57
RNs analisados, 16 (31%) tiveram diagnostico para malformacéo. O tocotraumatismo consiste em
lesGes causadas em decorréncia do trabalho de parto. Diversos fatores podem predispor um RN ao
trauma durante o nascimento. Sendo assim, 8 (17%) RNs tiveram tocotrauma fetal. Em relagéo a
via de parto mais comum, foi o parto por via cesarea, totalizando 46 (81%).

Dentre os RNs estudados, 53 tiveram encaminhamento para alguma das unidades de
internacdo, sendo a UTIN a de maior prevaléncia entre os neonatos, com 48 (91%). O suporte
ventilatorio foi uma varidvel importante para avaliar a condicdo respiratoria do bebé apds o
nascimento. Desta forma, foi possivel inferir que 19 (68%) precisaram fazer o uso da ventilacéo
mecanica para desconforto respiratorio. Baseado no tempo de internacdo hospitalar, houve uma
média de 113 * 61 dias. Em relagéo ao desfecho clinico dos neonatos, observou-se que a maioria
dos RNs tiveram alta hospitalar, com um total de 26 (46%).



41

A solicitacdo de hemocultura consiste em uma prética clinica indispensavel no
servigo. Diante disso, todos os RNs submetidos ao tratamento farmacoldgico com vancomicina
tiverama realizacdo do exame. Dos 57 RNs, 12 (21%) apresentaram resultado positivo, sendo
o0 Saphylococcus epidermidis 8 (67%) o microrganismo mais prevalente. Uma vez identificado
0 agente etiolégico causador da sepse neonatal, é realizado o teste de sensibilidade a
antimicrobianos (TSA) com intuito de avaliar quais o0s antibioticos sdo sensiveis e quais sdo
resistentes para o tipo de bactéria isolado. Para os antibioticos sensiveis a bactéria, € expresso
a concentracao inibitoria minima (CIM), ou seja, a quantidade minima necessaria do farmaco
paraque ele seja responsivo ao tratamento. Desta forma, a CIM mais comum para vancomicina,
correspondendo a 5 (42%) dos casos, foi de <=0.5 (ug/mL).

A média da dose diaria da vancomicina foi de 14,04 £ 1,99. O tempo de tratamento
estimado para o paciente vai depender diretamente da condicdo clinica apresentada. Para 0s
RNs do referido estudo, a maioria tiveram tempo de tratamento de 10 dias,correspondendo a 31
(54%), seguido de 14 dias com 21 (37%).

Tabela 1- Perfil clinico dos recém-nascidos tratados com vancomicina (n=57)

Caracteristicas N =57
Sexo

Feminino 32 (56%)
Masculino 25 (44%)
Etnia

Branca 7 (13%)
Parda 47 (87%)
Idade gestacional (IG) semanas 30,10 +5,16
Classificacdo da 1G

A termo (IG > 37 e < 42 semanas) 13 (23%)
Pré-termo moderado (IG >28 <34 semanas) 23 (40%)
Pré-termo tardio (IG >34<37 semanas) 3 (5.3%)
Pré-termo extremo (IG <28 semanas) 18 (32%)
Peso (9) 1,417 £ 995
Classificacdo do peso

Macrossomia (>4.000g) 2 (3.5%)
Peso adequado (>3.000g <3.999¢g) 2 (3.5%)
Peso insuficiente (>2.500g <2.999g) 7 (12%)
Baixo peso (>1.500g <2.500g) 6 (11%)
Muito baixo peso (>1.000g < 1.500g) 12 (21%)
Extremo baixo peso (< 1.000 g) 28 (49%)
Classificacdo do peso segundo IG

Adequado para idade gestacional (AIG) 28 (49%)
Grande para idade gestacional (GIG) 3 (5.3%)
Pequeno para idade gestacional (PIG) 26 (46%)
Apgar 1’ 5.46 £2.54
Apgar 5’ 7.77+1.43
Contato pele a pele 2 (3.7%)
Amamentacado 12 hora 0 (0%)
Estatura (cm) 371164
Perimetro cefalico (cm) 272+4.4
Perimetro toréacico (cm) 28.0+5.3
Malformacao 16 (31%)

Tocotraumatismo 8 (17%)
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Tipo de parto

Cesareo 46 (81%)
Vaginal 11 (19%)
Encaminhamento
Ucinco 5 (9.4%)
Utin 48 (91%)
Suporte ventilatério
Ar ambiente 3 (11%)
Cpap 6 (21%)
Vm 19 (68%)
Tempo de internacao 113 +61
Desfecho clinico
Alta 26 (46%)
Obito 19 (33%)
Transferéncia hospitalar 12 (21%)
Solicitacdo de hemocultura 57 (100%)
Resultado
Negativo 45 (79%)
Positivo 12 (21%)
Microrganismo isolado
Staphylococcus aureus 1 (8.3%)
Staphylococcus epidermidis 8 (67%)
Staphylococcus haemolitycus 3 (25%)
CIM vancomicina (ug/mL)
<=0.5 5 (42%)
1 2 (17%)
2 5 (42%)
Dose diaria da vancomicina (mg/kg/dose) 14.04 +1.99
Tempo de tratamento (dias)
7 2 (3.5%)
10 31 (54%)
14 21 (37%)
21 2 (3.5%)
28 1 (1.8%)

Legenda: Os dados categéricos sdo apresentados através de frequéncia absoluta (n) e frequéncia relativa (%). Ja as
variaveis numéricas estdo expressas como média + desvio padrdo. ID: idade gestacional; UCINCO: unidade de
cuidado intermediario neonatal convencional; UTIN: unidadede tratamento intensivo neonatal; CPAP: pressdo
positiva continua em vias aéreas; VM: ventilagdomecéanica; CIM: concentragdo inibitéria minima.

Fonte: O autor.

5.2 Avaliacdo da associagdo da vancocinemia sobre os exames laboratoriais de

neonatos em tratamento com vancomicina

Foi realizada a analise de comparacdo entre os niveis de vancocinemia com 0S
resultados dos exames laboratoriais utilizados no acompanhamento clinico dos RNs. Para isso,
0s neonatos foram inicialmente categorizados quanto a vancocinemia utilizando os niveis de
decisdo clinica do protocolo institucional do Hospital, a saber: <5 pg/mL, 5a 10 ug/mL, 10 a
15 pg/mL e >15pug/mL. O protocolo traz um embasamento sobre o uso e manejo da
vancomicina, com objetivo de garantir a prevencao da toxicidade e a manutengéo adequada da
concentracdo sérica dentro da janela terapéutica.

As tabelas 2 e 3 apresentam a analise da comparagdo dos niveis da primeira e segunda
vancocinemia, respectivamente, com os demais exames laboratoriais avaliados no mesmo

periodo. N&o houve diferenca entre os exames laboratoriais e 0s niveis de vancocinemia.
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Tabela 2 — Associagdo da primeira vancocinemia sobre os parametros laboratoriais em neonatos

N Total <5N=3 >5A10,N=11 >10A 15 N=18 >15,N =25 Valor p

Vancocinemia (ug/mL) 57 16 +11 1+2 8x1 121 24 +13 -

Neutréfilo (/mm3) 44 6.975 £ 5.247 ND 9.576 * 4.443 5.240 + 3.168 6.888 £ 6.731 -

Linfdcito (/mm?3) 44 3.963+1.897 ND 4.645 + 2.142 3.425+1.844 3.836 £ 1.659 0,174
Plaquetas (x10%/mm?) 44 206.545 + 172.481 ND 191.242 + 155.107 160.897 + 123.118 259.561 + 215.421 0,540
NLR 44 2,041,774 ND 2,60 2,21 1,67 £0,97 2,07£1,95 0,702
PLR 44 56 + 37 ND 46 £33 49 + 32 69 +41 0,412
Ureia (mg/dL) 36 42 +44 179 + 114 37+31 38+16 2915 0,083
Creatinina (mg/dL) 36 0,48 £ 0,50 1,95+1,34 0,41+0,38 0,32+0,17 0,43 0,24 0,082
Proteina C Reativa (mg/dL) 40 3341 ND 15+14 5051 28+39 0,464
Caélcio (mg/dL) 47 9,44 £ 0,81 9,07 £0,49 9,71+0,72 9,26 0,68 9,53 £0,97 0,258
Sédio (mmol/L) 50 137,8+4,2 133,755 136,859 138,8£3,0 138,0+38 0,326
Potéssio (mmol/L) 49 3,90+0,83 4,77 £0,40 4,10+ 0,72 3,94+0,64 3,66 = 096 0,127
Magnésio (mg/dL) 49 2,09£0,31 1,90 + 0,17 2,17+0,44 2,08 £0,31 2,10 £0,27 0,701

Legenda: NLR: Relacéo neutrdfilo-linfdcito; PLR: Relagdo plaqueta-linfécito. ND: ndo determinado. Os dados estéo expressos como média + desvio padrdo e foram comparadosutilizando One-way
ANOVA com p6s-teste de Tukey, considerando p<0,05 como critério de significancia.
Fonte: O autor.

Tabela 3 — Associagédo da segunda vancocinemia sobre os parametros laboratoriais em neonatos

N Total <5N=3 >5A10,N=16 >10A 15 N=24 >15,N=14 Valor p

Vancocinemia (ug/mL) 57 16 £15 4+1 8x1 12+1 33122

Neutréfilo (/mm3) 48 8.584 + 5.208 11.261 £3.719 8.927 £ 6.379 7.906 + 4.852 8.458 + 4.738 0,660
Linfdcito (/mm?3) 48 3.622 £ 1.453 2.732 £ 756 4.215+1.618 3.133 £986 3.781£1.679 0,169
Plaquetas (x10% mm?3) 48 226.166 + 140.794 177.380 + 214.705 273.266 + 168.991 206.810 £ 135.511 208.392 + 88.957 0,458
NLR 48 2,77+241 4,52 +2,56 2,11+1,36 2,73+1,75 3,17+3,74 0,280
PLR 48 64 £ 39 63171 69 + 40 63 +33 61 +44 0,858
Ureia (mg/dL) 31 35+22 33+5 22+13 45 + 26 35 +21 0,119
Creatinina (mg/dL) 30 0,41 £ 0,25 0,40 £+ 0,00 0,26 £0,12 0,37 £0,16 0,60+ 0,34 0,108
Proteina C Reativa (mg/dL) 49 2,09 £ 3,28 1,75+ 2,13 0,73+0,71 2,66 £ 3,62 2,95+4,42 0,433
Célcio (mg/dL) 46 9,45+ 0,91 9,70 £ 0,53 9,58 + 0,86 9,36 £0,79 9,39+1,21 0,773
Sédio (mmol/L) 49 139,1+3,6 139,0+2,6 139,4+£4,;3 139,1+34 138,9+35 0,985
Potéssio (mmol/L) 48 4,00+0,80 3,90 £ 0,46 4,31+0,84 3,95+0,92 3,81+0,63 0,517
Magnésio (mg/dL) 46 2,11+0,29 2,47 +0,23 2,14 +0,22 2,11+0,31 2,02 +0,27 0,106

Legenda: NLR: Relagdo neutréfilo-linfocito; PLR: Relagdo plaqueta-linfécito. Os dados estdo expressos como média + desvio padrdo e foram comparados utilizando One-way ANOVA com pos-
teste de Tukey, considerando p<0,05 como critério de significancia.
Fonte: O autor.
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Em seguida, os pacientes foram recategorizados considerando a janela terapéutica descrita
na literatura de vancomicina para neonatos, entre 10 e 15 pg/mL. Dessa forma, os RNs foram
reclassificados como: abaixo da janela terapéutica (abaixo de 10 pg/mL); dentro da janela
terapéutica (entre 10 e 15 pg/mL) e acima da janela terapéutica (acima de 15 pg/mL). Com essa
nova recategorizacdo, foi observado que ospacientes com baixa vancocinemia apresentaram
contagem de neutréfilos mais alta que os demais grupos (p = 0,0122). Para os resultados da primeira
vancocinemia, nenhum dos demais parametros laboratoriais foi influenciado pelos niveis de

vancocinemia (Figura 6).

Figura 6— Comparacdo entre 0s niveis vancocinemia categorizados quanto a janela terapéutica e os

parametros laboratoriais de primeira coleta em neonatos em tratamento com vancomicina
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Legenda: A: Neutréfilo; B: Linféocito; C: Plaguetas; D: NLR: Relacdo neutrdfilo-linfocito; E: PLR: Relagdo plaqueta-
linfocito; F: PCR: Proteina ¢ reativa; G: Ureia; H: Creatinina; I: Célcio; J: Sodio; K: Potassio; L: Magnésio. Abaixo: <10
pg/mL; Dentro: entre 10 e 15 pg/mL; Acima: >15 pg/mL. Foi utilizado o teste estatistico one-way ANOVA com pés-
teste de Tukey, considerando p<0,05 como critério de significancia.
Fonte: O autor.
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Em relagdo & segunda vancocinemia, foi possivel observar que os neonatos com

vancocinemia > 15 pg/mL apresentaram valores mais altos de creatinina do que os RNs com

vancomicina < 10 pg/mL (p=0,0152), (figura 7).

Figura 7 — Comparacdo entre os niveis vancocinemia categorizados quanto a janela terapéutica e 0s

parametros laboratoriais de segunda coleta em neonatos em tratamento com vancomicina
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Legenda:A: Neutrdfilo; B: Linfdcito; C: Plaquetas; D: NLR: Relagdo neutréfilo-linfdcito; E: PLR: Relagdo plaqueta-linfocito; F:
PCR: Proteina c reativa; G: Ureia; H: Creatinina; I: Célcio; J: Sodio; K: Potéssio;L: Magnésio. Abaixo: <10 pg/mL; Dentro: entre
10 e 15 pg/mL; Acima: >15 pg/mL. Foi utilizado o teste estatistico one-way ANOVA com pds-teste de Tukey, considerando
p<0,05 como critério de significancia.
Fonte: O autor.

Considerando que apenas 0s neonatos com niveis acima da janela terapéutica apresentaram

niveis aumentados de creatinina, os pacientes foram mais uma vez recategorizados, dessa vez

considerando o ponto de corte de 15 pug/mL, e os niveis de creatinina foram comparados entre si.

Conforme apresentado na figura 8, observou-se que 0s pacientes com vancocinemia >15 pg/mL de

fato apresentaram niveis mais altos de creatinina que os demais (p = 0,0036).
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Figura8 —Comparacéo dos niveis de creatinina em pacientes com vancocinemiaalta ( >15 pg/mL)

ou baixa (<15 pug/mL) em segunda coleta de sangue
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Legenda: Foi utilizado o teste estatistico teste-t de Student ndo pareado, considerando p<0,05 comocritério de

significancia.
Fonte: O autor.

Ainda no sentido de avaliar a associa¢do da vancomicina sobre os niveis de creatinina nesses

pacientes, foi realizada uma andlise de correlagdo de Pearson entre os niveis de vancomicina e 0s

de creatinina (figura 9). Como resultado, foi observada correlacdo positiva entre esses dois
resultados de forca moderada (p=0,0007 e r=0,5822).

Figura 9 — Correlacdo entre vancocinemia e dosagem de creatinina na segunda coleta de sangue

em neonatos em tratamento com vancomicina
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Legenda: Foi utilizado o teste estatistico correlagdo de Pearson, considerando p<0,05 como critério designificancia.

Fonte: O autor.
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Contudo, para prever o quanto a creatinina pode ser um marcador preditor dos niveis séricos
de vancomicina, foi realizada a analise da curva ROC, onde os neonatos estavam recategorizados em
<15 pg/mL e > 15 pg/mL quanto a vancocinemia. O intuito da andlise estatistica foi avaliar a
sensibilidade e a especificidade da dosagem de creatinina em predizer se 0S neonatos apresentaram
vancocinemia abaixo ou acima de 15 pg/mL. Foi observado, para o resultado da segunda coleta de
vancocinemia, que a dosagem de creatinina apresentou 78% de acuracia de predi¢do sobre a
vancocinemia dos neonatos (AUC = 0,7813; p = 0,0215; IC 0,5626-0,9999) (figura 10).

Figura 10 — Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) de creatinina como preditor dos niveis
de vancocinemia
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Legenda: AUC: area sob a curva. Foi utilizado a curva ROC para segunda coleta de vancocinemia, considerando p<0,05
comocritério de significancia.
Fonte: O autor.

5.3 Avaliacdo dos fatores associados a ocorréncia de Obito em neonatos durante
tratamento com vancomicina

Para avaliacdo da associacdo de parametros clinico-laboratoriais na ocorréncia de ébito nos
neonatos incluidos no estudo, inicialmente os pacientes foram agrupados quanto ao desfecho clinico
(6bito ou alta). Pacientes transferidos para outros hospitais foram excluidos dessa analise, uma vez
que a informac&o de desfecho final ndo estava disponivel.

Conforme apresentado na tabela 4, a classificacdo do peso e a medida do perimetro cefalico
estiveram associados a Obito. Pacientes com extremo baixo peso ao nascer (74%) tiveram maior
frequéncia de ébito do que os demais grupos (p = 0,008). Além disso, neonatos que evoluiram para
Obito apresentaram medidas de perimétro cefalico significativamente menores que os que receberam
alta hospitalar (p=0,038).
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Tabela 4- Associacdo do perfil clinico com a ocorréncia de 6bito em neonatos em tratamento com

vancomicina (n=45)

Variaveis N Total ALTA,N=26 OBITO, N =19 Valor p
Sexo 45 0,463
Feminino 28 (62%) 15 (58%) 13 (68%)
Masculino 17 (38%) 11 (42%) 6 (32%)
Etnia 42 0,280
Branca 4 (9,5%) 4 (15%) 0 (0%)
Parda 38 (90%) 22 (85%) 16 (100%)

Idade gestacional (IG) semanas 45 30,10 £5,16 30,25 +5,19 29,98 +5,13 0,863
Classificacdo da IG 45 0,260
A termo 9 (20%) 6 (23%) 3 (16%)
Pré-termo moderado 21 (47%) 14 (54%) 7 (37%)
Pré-termo extremo 15 (33%) 6 (23%) 9 (47%)
Peso (g) 45 1.291 £ 992 1.414 £ 1,030 1.121 £ 937 0,058
Classificacdo do peso 45 0,008
Macrossomia 2 (4,4%) 2 (7,7%) 0 (0%)
Peso adequado 2 (4,4%) 0 (0%) 2 (11%)
Peso insuficiente 1(2,2%) 0 (0%) 1(5,3%)
Baixo peso 5 (11%) 5 (19%) 0 (0%)
Muito baixo peso 10 (22%) 8 (31%) 2 (11%)
Extremo baixo peso 25 (56%) 11 (42%) 14 (74%)
Classificacéo do peso segundo IG 45 0,195
Adequado para idade gestacional 20 (44%) 9 (35%) 11 (58%)
Grande para idade gestacional 3 (6,7%) 3 (12%) 0 (0%)
Pequeno para idade gestacional 22 (49%) 14 (54%) 8 (42%)
Apgar 1’ 45 5,38 £2,65 5,35+2,88 5,42 £ 2,36 0,898
Apgar 5’ 45 7,731,551 7,46 1,77 8,11+£0,99 0,345
Contato pele a pele 45 2 (4,4%) 1(3,8%) 1(5,3%) >0,999
Amamentacado 12 hora 44 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Estatura (cm) 45 36,3+6,5 375+6,4 346+6,2 0,065
Perimetro cefélico (cm) 45 264+40 27,2+39 253+4,0 0,038
Perimetro toracico (cm) 12 275%6,1 275%57 27,6 £7,7 >0,999
Malformagéo 39 12 (31%) 6 (25%) 6 (40%) 0,478
Tocotraumatismo 36 7 (19%) 3 (13%) 4 (31%) 0,225
Tipo de parto 45 0,211
Ceséreo 38 (84%) 20 (77%) 18 (95%)
Vaginal 7 (16%) 6 (23%) 1 (5,3%)
Encaminhamento 41 >0,999
Ucinco 3 (7,3%) 2 (8,7%) 1 (5,6%)
Utin 38 (93%) 21 (91%) 17 (94%)
Suporte ventilatério 20 0,481
Ar ambiente 3 (15%) 3 (25%) 0 (0%)
Cpap 6 (30%) 3 (25%) 3 (38%)
Vm 11 (55%) 6 (50%) 5 (63%)
Tempo de internacéo (dias) 45 114 + 67 112 + 66 116 + 69 0,972
Solicitacdo de hemocultura 45 45 (100%) 26 (100%) 19 (100%)
Resultado 45 0,720
Negativo 35 (78%) 21 (81%) 14 (74%)
Positivo 10 (22%) 5 (19%) 5 (26%)
Microrganismo isolado 10 >0,999
Staphylococcus epidermidis 8 (80%) 4 (80%) 4 (80%)
Staphylococcus haemolitycus 2 (20%) 1 (20%) 1 (20%)
CIM vancomicina (pg/mL) 10 >0,999
<=0,5 3 (30%) 2 (40%) 1 (20%)
1 2 (20%) 1 (20%) 1 (20%)
2 5 (50%) 2 (40%) 3 (60%)

Dose diaria da vancomicina 45 14,00 + 2,02 13,85+2,15 14,21 +1,87 0,562
(mg/kg/dose)
Tempo de tratamento (dias) 45 0,716
7 2 (4,4%) 1 (3,8%) 1 (5,3%)
10 25 (56%) 15 (58%) 10 (53%)
14 16 (36%) 8 (31%) 8 (42%)
21 2 (4,4%) 2 (7,7%) 0 (0%)
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Legenda: ID: idade gestacional; UCINCO: unidade de cuidado intermediario neonatal convencional; UTIN:unidade de tratamento
intensivo neonatal; CPAP: pressdo positiva continua em vias aéreas; VM: ventilagdomecanica; CIM: concentracdo inibitoria minima.
Os dados foram analisados por teste-t de Student, sendo utilizado p < 0,05 como critério de significancia.

Fonte: O autor.

Adicionalmente, as tabelas 5 e 6 demonstram a comparacao entre os resultados dos exames
laboratoriais e a ocorréncia de ébito nesses neonatos. A analise demonstrou que, para a primeira
coleta de sangue realizada, pacientes que evoluiram para 6bito apresentaram valores mais baixos
para contagem de plaquetas (p=0,038) e célcio (p=0,004). Em relacdo & segunda coleta, pacientes

que foram a dbito tinham calcio mais baixos (0,046).

Tabela 5 — Comparacao entre primeiros exames laboratoriais e ocorréncia de 6bito em neonatos

em tratamento com vancomicina

ALTA (n=26) OBITO (n=19)

Variaveis N Total p

Vancocinemia (ug/mL) 45 18+12 18+12 17+13 0,459
Neutréfilos (/mm3) 35 7028 + 5758 6778 + 6283 7451 + 4953 0,468
Linfdcitos (/mm?3) 35 3631 +1.757 3697 +1.369 3520 + 2335 0,649
Plaguetas (x10%/mm?) 35 172,49 + 145,83 207,03 + 163,01 114,05 + 88,70 0,038
NLR 35 2,23+£1,90 1,96 + 1,57 2,68 +2,36 0,453
PLR 35 53+38 58 +41 44 +30 0,357
Ureia (mg/dL) 28 43 £47 33+21 56 + 66 0,170
Creatinina (mg/dL) 28 0,51 +0,56 0,44 +0,27 0,61 +0,81 0,686
Proteina C Reativa (mg/dL) 31 39+44 33+42 51+47 0,245
Célcio (mg/dL) 37 9,40 £ 0,84 9,74 +0,69 9,00 +0,84 0,004
S6dio (mmol/L) 39 138,15 + 3,66 137,71 £2,59 138,67 4,64 0,533
Potéssio (mmol/L) 38 3,84+0,90 3,98+0,84 3,68 + 0,96 0,285
Magnésio (mg/dL) 38 2,06 +0,28 2,08+0,24 2,03+0,33 0,647

Legenda: NLR: relacdo neutréfilo-linfocito; PLR: relagdo plaqueta-linfocito. Os dados foram analisados porteste-t de Student,
sendo utilizado p < 0,05 como critério de significancia.
Fonte: O autor.
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Tabela 6 — Comparacdo entre segundos exames laboratoriais e ocorréncia de ébito em

neonatos em tratamento com vancomicina

Variaveis N Total ( ::;S ((r?li Il-g()) p

Vancocinemia (ug/mL) 45 17+17 14 £10 16+11 0,257
Neutréfilos (/mmd) 37 9087 + 5304 8601 +5.633 9801 + 4881 0,491
Linfacitos (/mm?3) 37 3486 + 1399 3651 +1.271 3244 +1.582 0,383
Plaquetas (x103mm3) 37 205,43 +139,77 230,12 + 156,43 169,50 + 105,79 0,202
NLR 37 3,08 £2,63 2,41 +156 4,06 £ 3,53 0,104
PLR 37 60 =40 60 =40 60 42 0,939
Ureia (mg/dL) 23 38+23 35+24 48 £18 0,093
Creatinina (mg/dL) 22 0,46 £0,27 0,44 £0,27 0,54 £0,27 0,451
Proteina C Reativa (mg/dL) 38 2,3+3,6 23+35 23+38 0,324
Célcio (mg/dL) 37 9,54 +0,97 9,84 +0,79 9,09 +1,07 0,046
Sédio (mmol/L) 39 139,49 +£2,95 139,67 +2,87 139,20 +3,17 0,862
Potéassio (mmol/L) 38 3,92+0,80 4,07 £0,79 3,70+0,78 0,309
Magnésio (mg/dL) 37 2,09+0,30 2,13+0,29 2,05+0,32 0,391

Legenda: NLR: relacdo neutrofilo-linfocito; PLR: relacdo plaqueta-linfdcito. Os dados foram analisados porteste-t de Student,
sendo utilizado p < 0,05 como critério de significancia.
Fonte: O autor.

Em seguida, foi realizado o teste exato de Fisher para verificar a distribuicdo de ébito
em pacientes categorizados quanto ao nivel sérico de vancomicina. Observou-se que pacientes
com vancocinemia alta (acima de 15 pug/mL) tinham maior frequéncia de 6bito que aqueles com
valores baixos de vancocinemia (p = 0,0147). Para a primeira coleta, ndo foi observado efeito
(figura 11).

Figura 11— Associacdo da vancocinemia sobre a ocorréncia de 6bito em ambas as coletas de

sangue
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Legenda: (A) Primeira coleta de sangue; (B) segunda coleta de sangue. Foi utilizado o teste exato de Fisher para a primeira e
segunda vancocinemia, considerando p<0,05 como critério de significancia.
Fonte: O autor.
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Além disso, foi realizada uma anélise de regressdo logistica binéria, para verificacdo da
capacidade preditiva dos niveis de creatinina e de vancocinemia, separados ou em conjunto, na
predicdo de Obito nos pacientes do estudo. O ensaio realizado foi do tipo stepwise, em que uma
covariavel é analisada isoladamente e, em seguida, a segunda é adicionada para verificar o efeito das
covariaveis associadas.

No primeiro modelo testado, a creatinina foi selecionada como primeira covariavel. Ela se
mostrou boa preditora de 6bito nos recém-nascidos (p=0,0002; IC 95%=5,52590-2628,092). A razdo
de chances foi de 120,5096, indicando que neonatos com creatinina alta tiveram 120 vezes mais
chances de 6bito quando comparados aos que apresentaram valores de creatinina baixa. Os resultados

estdo apresentados na tabela 7 e na figura 12.

Tabela 7 — Predicdo da ocorréncia de 6bito em neonatos a partir dos niveis plasmaticos de creatinina

Intervalo de confianga 95%

Razdo de
Preditor Estimativas Erro-padrédo p chances Limite Limite superior
inferior
Intercepto -3,57 1,16 0,002 0,0281 0,00288 0,274
Creatinina 4,79 1,57 0,002 120,5096 5,52590 2628,092

Legenda: Foi realizada uma regressdo logistica bindria, utilizando a creatinina como primeira covariavel
relacionada a ocorréncia de dbito em neonatos, considerando p<0,05 como critério de significancia.
Fonte: O autor.

Figura 12- Regressao logistica binaria- Modelo 1
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Legenda: Foi realizada uma regressdo logistica binaria, utilizando a creatinina como primeira covariavel relacionada
a ocorréncia de 6bito em neonatos, considerando p<0,05 como critério de significancia.
Fonte: O autor.
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No segundo modelo de regressao, foi adicionado o resultado da segunda vancocinemia como
covariavel. A anélise considera a creatinina como preditor principal e a vancocinemia como preditor
secundario, mostrando assim, que ainda ha capacidade preditora (p=0,003; IC 95%= 5,73480-
4494,176). A razdo de chances (160,5403) indica que a associacéo desses fatores aumentou o poder
preditivo da creatinina sobre a ocorréncia de Obito. Ou seja, recém-nascidos que apresentaram
creatinina e segunda vancocinemia alta tiveram 160 vezes mais chance de Obito em relacdo aos
neonatos que expressaram valores dentro da normalidade. Os resultados estdo apresentados na tabela

8 e na figura 13.

Tabela 8 — Predicdo da ocorréncia de 6bito em neonatos a partir dos niveis plasmaticos de creatinina

e segunda vancocinemia

Intervalo de confianca 95%

Razéo de
Preditor Estimativas Erro-padrédo p chances Limite Limite superior
inferior
Intercepto -3.2443 1,2201 0.008 0,0390 0,00357 0,426
Creatinina 5.0785 1,7000 0,003  160,5403 5,73480 4494,176
Vancocinemia  -0.0317 0,0387 0,411 0,9688 0,89808 1,045

Legenda: Foi realizada uma regressdo logistica bindria, utilizando a creatinina como primeira covariavel e a
vancocinemia como segunda covariavel relacionada a ocorréncia de 6bito em neonatos, considerando p<0,05 como
critério de significancia.

Fonte: O autor.

Figura 13- Regressao logistica binaria- Modelo 2
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Legenda: Foi realizada uma regressdo logistica binaria, utilizando a creatinina como primeira covariavel e a
vancocinemia como segunda covariavel relacionada a ocorréncia de 6bito em neonatos, considerando p<0,05 como
critério de significancia.

Fonte: O autor.
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6 DISCUSSAO

A prematuridade é decorrente de circunstancias diversas e imprevisiveis, podendo acometer
todas as classes sociais. O nascimento prematuro é considerado um importante causador de
mortalidade infantil, pois a imaturidade pode levar a disfuncdo ou até mesmo comprometimento em
algum oOrgao ou sistema corporal e com isso, repercutir em um prognostico desfavoravel para esta
populagéo (QUEIROZ; GOMES; MOREIRA, 2018).

Diante dos quadros infecciosos presentes no periodo neonatal, a sepse é considerada a
mais frequente. E vista como uma importante causa de morbimortalidade nessa fase da vida, pois é
uma sindrome clinica grave que acomete, principalmente, os RNs prematuros e com baixo peso
ao nascer. E caracterizada por apresentar sinais sistémicos de infeccio acompanhados pela
presenca de bacteremia no primeiro més de vida (SILVEIRA; PROCIANOQY 2012).

Dentre a amostra estudada, a maioria dos RNs foram do sexo feminino. Os neonatos
submetidos ao tratamento farmacoldgico com a vancomicina se enquadraram predominantemente
como prematuros e com baixo peso ao nascer. Devido a prematuridade, grande parte dos neonatos
tiveram encaminhamento para UTI, fazendo necessario o uso de suporte ventilatério para melhorar a
condicdo respiratoria apds o nascimento.

No presente estudo, o exame de hemocultura foi solicitado para todos os neonatos. Contudo,
dos 57 RNs que fizeram este exame, apenas 12 (21%) tiveram resultado positivo. Levando em
consideracdo esse achado, foi possivel comparar com um estudo descritivo sobre a avaliacdo do
diagnostico da sepse neonatal, que dentre a amostra de168 RNs, a positividade da hemocultura foi de
33,3%. Pode-se concluir que, nessas duas pesquisas, houve semelhanca em relacdo a baixa taxa de
positividade quando comparada ao numero total de hemocultura realizadas (MEIRELES; VIEIRA,
COSTA, 2011).

Vale salientar que o resultado negativo de hemocultura ndo implica necessariamente na
inexisténcia da infeccdo neonatal, j& que a hemocultura é considerada um exame de baixa
sensibilidade, pois muitos fatores podem interferir quanto ao resultado, como por exemplo, o sitio de
coleta, a quantidade da amostra de sangue coletada e 0 uso de antimicrobianos antes da coleta
(MEIRELES; VIEIRA; COSTA, 2011).

Em meio aos resultados positivos para hemocultura, foi identificado que 0 micro-organismo
de maior prevaléncia entre os RNs foi Staphylococcus epidermidis, com um total de 8 (67%). Esse
resultado torna-se semelhante quando comparado a um estudo conduzido na mesma maternidade de
referéncia terciaria no estado do Ceara, no ano de 2020, onde o patdgeno de maior prevaléncia
também foi o Staphylococcus epidermidis (CUSTODIO; CIARLINI; PAES, 2022).
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Em contraponto, o agente isolado de maior prevaléncia nesta analise difere quando comparado
a uma outra pesquisa, onde o micro-organismo mais comumente isolado foi a Klebsiella
pneumoniae (MEIRELES; VIEIRA; COSTA, 2011).

O nascimento precoce e 0 baixo peso nascer sdo considerados importantes fatores de
risco para o desenvolvimento de sepse neonatal e mortalidade entre os neonatos. Devido a estes
fatores, observa-se, com base na literatura, que em alguns hospitais brasileiros, dentre os
Staphylococcus coagulase negativo (SCN), o Staphylococcus epidermidis, € um dos principais
agentes envolvidos na sepse tardia, representando importante desafio dentro das UTI neonatais
(ROMANELLI et al., 2016; MOURA et al.,2023).

A sepse neonatal € considerada uma doenca que repercute com alteracfes tanto
hemodinamicas quanto clinicas. E considerada uma das principais causas de morte neonatal,
sendo os RNs prematuros e com baixo peso ao nascer, 0s mais suscetiveis a desenvolvé-la.
Uma vez diagnosticada, pode ser classificada quanto ao momento de aparecimento, em
precoce, quando surge no periodo de até 72 horas, e tardia, quando o quadro clinico aparece
apos 72 horas de vida. No entanto, para cada tipo de sepse, existem micro-organismos que se
mantém mais prevalentes. De acordo com Procianoy e Silveira (2020), os patdgenos que mais
frequentemente se associam com a sepse neonatal tardia sao 0s Gram-positivo, correspondendo
a um total de 79%. Essa informagéo condiz quando comparado ao resultado encontrado na
referida pesquisa, onde 0s micro- organismos isolados também foram pertencentes ao grupo de
bactérias Gram-positivo, com um total de 100%.

A literatura traz uma abordagem sobre o0s esquemas terapéuticos mais utilizados na
clinica para o tratamento da sepse neonatal. Sobre a amostra inserida no estudo, a maioria dos
RNs tiveram tratamento empirico com uso de vancomicina. Segundo Oliveira, Santos e
Dalarmi, (2019) diz que o tratamento empirico com antibiéticos é uma pratica muito comum
para 0 manejo da sepse neonatal em UTI. A utilizagdo de antimicrobianos consiste na
individualizacéo e o seu uso vai depender diretamente do tempo de aparecimento dos sintomas
clinicos da doenga. Alem disso, a antibioticoterapia empirica deve levar em consideracdo os

agentes etioldgicos mais provaveis e as suas respostas ao tratamento.

Levando em consideracao o surgimento dos sintomas clinicos da sepse neonatal, para
cada tipo, seja ela precoce ou tardia, ha um esquema farmacoldgico a ser seguido. Conforme
Silveira e Procianoy (2012), o esquema empirico inicial para o tratamento da sepse neonatal
precoce consiste na escolha de antimicrobianos ativos contra cocos Gram-positivo e bacilos

Gram-negativo, podendo ser a associacdo de uma penicilina com umaminoglicosideo. A
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ampicilina e gentamicina sdo considerados os agentes farmacoldgicos mais utilizados na pratica
clinica para sepse precoce. Por outro lado, para o tratamento da sepse tardia, tem como farmacos
de primeira escolha o uso de uma penicilina resistente as penicilinases associada com um
aminoglicosideo, podendo ser a oxacilina juntamente com amicacina. Ja a segunda escolha
terapéutica para sepse neonatal, pode ser o uso de vancomicina, um farmaco glicopeptideo, com

cefepime, uma cefalosporina de quarta geracéo.

O tratamento farmacoldgico requer que o medicamento seja responsivo para infec¢éo,
mas para isso deve ser realizado a monitorizacdo sérica com intuito de garantir que a dose
administrada esta sendo a dose efetiva. A importancia de se instituir protocolos de monitorizacdo
dos servigos hospitalares, consiste em uma importante ferramenta para assegurar 0 Uso seguro
e eficaz do farmaco na populacdo neonatal, especialmente, sobre o uso de medicamentos que
apresentam janela terapéutica estreita, como € 0 caso da vancomicina, onde a toxicidade ou a
ineficcia do tratamento sdo avaliadas pelo conhecimento da concentragéo sérica (GOELZER,;
NORONHA; ARAUJO, 2016).

Na prética clinica, o uso de vancomicina requer a monitorizacao terapéutica de seus
niveis séricos e o ajuste posologico das doses administradas nos neonatos, tendo em vista que
este farmaco possui uma alta variabilidade farmacocinética, ou seja, tende a sofrer alteracGes
na absorc¢ao, distribuicdo, biotransformacéo e excrecdo de acordo com a idade, peso e funcéo
renal, e que dependendo do caso, pode levar ao alto risco de toxicidade e falha terapéutica
(TERRA; SILVA, 2017).

Entre as reacdes adversas relacionadas ao uso de vancomicina, a nefrotoxicidade €
considerada uma das principais. Na maioria das vezes, a nefrotoxicidade é leve & moderada,
sendo normalmente reversivel com ajuste posolégico ou até mesmo com a retirada da terapia
farmacoldgica. Apesar de ndo haver um mecanismo totalmente elucidado, alguns estudos
observaram que este antibidtico provoca estresse oxidativo, podendo levar a uma isquemia no
tubulo proximal renal e até mesmo alteracdo da fungdo mitocondrial, pois este farmaco
acumula-se a nivel renal. Portanto, a concentracdo- dependente da vancomicina esta
fortemente relacionada a maiores chances de induzir a nefrotoxicidade (ZAMONER et al.,
2019).

Para Peres; Wandeur; Matsuo (2015), a Injuria Renal Aguda (IRA) consiste em uma
sindrome capaz de promover alteracdo abrupta da fungéo renal, podendo repercutir em um
répido declinio na taxa de filtracdo glomerular, resultando em acumulo de metabdlitos e até

mesmo disturbios hidroeletroliticos. A IRA é de etiologia multifatorial. Dentre os fatores de
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risco apresentados na literatura, a sepse é considerada o fator que mais comumente contribui
para o desenvolvimento desta condicéo.

Sob o ponto de vista de Lima e Nunes (2018), a injuria renal é considerada o efeito
adverso mais comum associado a antibioticoterapia, podendo a incidéncia de nefrotoxicidade
chegar a 36%. Dentre as classes de antibidticos que podera repercutir com toxicidade renal,
as terapias com glicopeptideos, como a vancomicina, pode induzir a lesdo renal aguda (LRA),
variando entre taxas de incidéncia de 1% a 40%, dependendo diretamente da populacdo que esta
sendo estudada (GUPTA; BIYANI; KHAIRA, 2011).

A nefrotoxicidade associada ao uso de medicamentos esta entre as principais causas
de LRA. Os mecanismos que levam ao surgimento da lesdo renal sdo diversos, e 0s mais
prevalentes sdo 0s que estdo associados a reducdo da taxa de filtracdo glomerular, necrose
tubular aguda, nefrite intersticial aguda e obstrucéo tubular renal (LIMA; NUNES, 2018).

Em um estudo de coorte retrospectivo, foi avaliado o impacto do uso de substancias
nefrotdxicas. Foi avaliado que dentre a amostra de 226 criangas, 37,1% fizeram uso de
farmacos nefrotoxicos, 42,4% desenvolveram LRA e 7,5% evoluiram para Obito. Os
medicamentos que tiveram associacdo com o desenvolvimento da LRA, foram aciclovir,
vancomicina, furosemida e ganciclovir (ALMEIDA; JOAO; SYLVESTRE, 2021). Resultados
semelhantes foram encontrados em outros estudos, nos quais 30,6% e 42,9% dos pacientes que
desenvolveram LRA fizeram uso de farmacos nefrotoxicos, respectivamente, com resultados
significantes (FREIRE et al., 2010; GUPTA et al., 2016).

A pesquisa trouxe condicdes clinicas, dentre elas, a prematuridade e o baixo peso ao
nascer como importantes fatores de risco associados a sepse neonatal. Os RNs do referido
estudo, que fizeram uso de vancomicina em UTI, apresentaram diferentes respostas ao
tratamento farmacol6gico. Na amostra, houve neonatos que atingiram a dose terapéutica e
outros que nao conseguiram atingir o alvo ideal devido a diversas circunstancias. Para Freire e
colaboradores (2010), RNs internados em UTI estdo diariamente sendo expostos a situagoes
gue podem resultar em comprometimento a nivel renal, aumentando significativamente a taxa
de morbimortalidade. Dentre as inimeras condi¢des associadas a leséo renal, estdo os processos
inflamatdrios decorrentes da sepse e uso de farmacos nefrotoxicos como aminoglicosideo e
glicopeptideos. Dessa maneira, diz- se que a sepse, especialmente, o choque séptico é uma das
principais causas de LRA em prematuros, apresentando uma prevaléncia em torno de 9 a 40%
e quando diagnosticada leva a um prognostico reservado, pois esta associado a 70% de

mortalidade.
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Assim sendo, a pesquisa evidenciou que 0os RNs que apresentaram dosagem sérica de
vancomicina acima de 15 pg/mL expressaram valores mais alto de creatinina. Esse resultado
torna-se relevante, tendo em vista que ja se € esperado farmacologicamente que dosagens alta
do farmaco podera levar & nefrotoxicidade. Esse achado esta em conformidade com Alvarez e
colaboradores (2016), em que fala que a nefrotoxicidade € definida pelo aumento dos niveis
séricos da creatinina > 0,5mg/dL (ou aumento de 50%), em diferentes amostras coletadas em
dias alternados sem que haja outra explicacdo aparente.

No caso da sepse neonatal, por ser considerada uma infeccdo grave e necessitar de uma
atencio especial, Avila e Alvim (2021) relatam que um dos varios motivos de mortalidade por
sepse estd no atraso de reconhecimentos dos sintomas clinicos e laboratoriais bem como a
demora para inicio da terapia medicamentosa.

Com base nas variaveis clinicas relacionadas a ocorréncia de 6bito, 0 baixo peso ao
nascer foi considerado um dos desfechos desfavordveis que teve associagdo com 6bito na
populacdo neonatal. Segundo Soares e Menezes (2010), fala que a mortalidade esta diretamente
relacionada com 0 peso ao nascer, ou seja, a probabilidade de morte aumentaa medida que
diminui o peso, sendo que o risco de Obito entre 0s recém-nascidos de muito baixo peso, <
1.500g, é 30 vezes maior em relacdo aos nascidos com 2.500g ou mais. Essa informacéo
corrobora com o achado do estudo, pois observou-se que 0s neonatos gque tiveram extremo
baixo peso, < 1.000g, apresentaram uma maior taxa de 6bito. De acordo com Gaiva, Fujimori
e Sato (2014), explica que dentre as causas que levam aos neonatos a terem baixo peso ao

nascer, destacam-se a prematuridade e a restri¢cdo do crescimento intrauterino.

Além do baixo peso ao nascer, a variavel clinica relacionada ao perimetro cefélico
também mostrou ter uma associacdo desfavoravel. Neonatos que apresentaram perimetro
cefalico reduzido evoluiram para 6bito. Esse resultado pode ser explicado devido a maioria dos
RNs se enquadrarem como prematuros. A condicdo da prematuridade pode repercutir com
alteracbes anatdmicas e estruturais do cérebro devido a interrupcdo das etapas de
desenvolvimento pré-natal (ZOMIGNAN; ZAMBELLI; ANTONIO, 2009). Diante disso, RNs
pré-termo tornam-se mais susceptiveis ao aumento do risco de mortalidade em consequéncia
do incompleto desenvolvimento fetal (PEDRAZA; BERNARDINO; LINS, 2022).

Segundo Conceicdo e colaboradores (2024), as manifestacdes clinicas da sepse
neonatal sdo inespecificas e constantemente sdo confundidas com condicGes relacionadas a
prematuridade. Os exames laboratoriais consistem em importantes parametros para avaliar

precocemente o surgimento da sepse. Diante disso, a monitorizacdo clinica e laboratorial dos
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RNs torna-se fundamental para a conduta diagnostica e para evolucdo de um bom prognostico.

O estudo demonstrou que todos os RNs tiveram acompanhamento dos parametros
laboratoriais desde a realizacdo da primeira coleta de vancocinemia. Dentre 0s exames
avaliados nesta amostra, incluiram exames bioquimicos, hematologicos e eletrolitos com
intuito de avaliar a clinica e consequentemente o desfecho final dos neonatos.

Neonatos com sinais sugestivos para sepse, podem apresentar alteragfes tanto
clinicas quanto laboratoriais. Dentre os marcadores laboratoriais, 0 hemograma consiste em
um importante exame capaz de acompanhar a progressdo da doenca. Uma vez havendo o
diagnostico de sepse neonatal, muitos RNs podem cursar com leucocitose neutrofilica
(ZAVARIZ et al., 2006). Diante dessa informacéo, foi observado que os neonatos submetidos
ao tratamento com vancomicina, apresentaram niveis elevados de neutrofilos quando
associados a niveis de vancocinemia abaixo da janela terapéutica. Pode-se dizer que, uma vez
ndo atingindo a concentracdo sérica ideal do farmaco, ndo havera capacidade de controle da
sepse, logo, 0 numero de neutréfilos tende aumentar como mecanismo de defesa do organismo
para combater o agente patoldgico causador da doenca.

Baseado nos exames monitorados na populacao neonatal, foi observado também que
dentre os parametros laboratoriais, plaquetas e calcio tiveram relacdo desfavoraveis para a
ocorréncia de 6bito. A contagem de plaquetas mostrou ser um parametro avaliado com
alteracbes nos neonatos com sepse. Observou-se no estudo que 0s pacientes que tiveram
trombocitopenia evoluiram para 6bito quando comparado aos neonatos gque apresentaram
niveis dentro da normalidade. Esse resultado pode ser corroborado com a literatura, onde fala
que plaquetas < 100.000/mm3 é encontrada em até 50% dos recém-nascidos com sinais de
sepse neonatal e que esta fortemente relacionada com a progressdo da doenca, podendo, entéo,
afetar a sobrevivéncia em bebés prematuros e de baixo peso ao nascer (SILVEIRA;
PROCIANOQY 2012).

O célcio consistiu em um outro parametro que cursou com alteragdes entre 0s
neonatos, onde foi observado uma associagéo entre a reducdo dos niveis séricos de calcio com
desfecho para ébito. De acordo com o Ministério da Saude (2012), a hipocalcemia pode estar
associada a condigéo da prematuridade. A literatura diz que quanto menor a idade gestacional,
maior a possibilidade de os neonatos apresentarem calcio reduzido. Isso acontece porque ha
uma interrupcao precoce da gestacao, tendo em vista que amaior parte da transferéncia de célcio
da mée para o feto acontece no Ultimo trimestre gestacional. Existem estudos que relatam
incidéncia de hipocalcemia de 30% até 89% emRN prematuros com peso ao nascer menor que
1.500g.
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Por fim, a regressao logistica binaria realizada no estudo, evidenciou que a creatinina
é um importante marcador laboratorial capaz de predizer niveis de toxicidade de vancomicina
em neonatos. Foi analisado que RNs com niveis aumentados de creatinina e vancocinemia, por
sua vez, estavam relacionados a uma maior taxa de 6bito quando comparado aos neonatos que
apresentaram niveis inferiores. Este parametro quando expresso em valores acima da
normalidade, poderd refletir em um comprometimento dos rins em manter homeostase
adequada.

O comprometimento renal pode estar relacionado tanto a condi¢do da prematuridade
associada a sepse como também diante do uso de substancias nefrotdxicas, como é o caso da
vancomicina. Essas circunstancias, por sua vez, podem ocasionar reducdo na taxa de filtracdo
glomerular (TFG), vasoconstricdo renal e diminuicdo do fluxo sanguineo local, e com isso,
contribuir para o surgimento da LRA, o que consequentemente, podera levar a um desfecho
desfavoravel. Assim sendo, a creatinina pode ser considerada um importante marcador precoce
para avaliar a ocorréncia de 6bito nos pacientes, pois como demonstram em alguns estudos, a
LRA apresenta alta taxa de mortalidade, e sua detec¢éo precoce permite o tratamento adequado
e melhora o desfecho, assim como reduz o tempo de internacdo hospitalar e a morbimortalidade
na populacédo neonatal (BARBOSA et al., 2021).

Entre as limitacGes desse estudo, destaca-se o fato da amostra ser considerada pequena,
0 que pode interferir no poder estatistico dos testes realizados. Contudo, por se tratar de
neonatos prematuros e com sepse neonatal, cujo desenvolvimento da pesquisa ter sido realizada
em um unico hospital, essa populacdo torna-se muito limitada, logo, ja se é esperado que o
tamanho amostral seja realmente pequeno.

Outro aspecto a ser considerado como limitacdo do estudo diz respeito a
monitorizacdo clinica e laboratorial dos neonatos em tratamento com vancomicina. A falta de
informagdes em prontuérios fisicos e eletronicos, muitas vezes dificulta a coleta, e com isso,
impossibilita na aferi¢do de resultados que poderiam ser relevantes para andlise e interpretacdo
dos dados.

Diante disso, o presente estudo abre perspectiva para que novas pesquisas busquem
sanar as limitacbes da pesquisa atual com intuito de aprimorar 0 uso e 0 manejo da
antibioticoterapia com vancomicina na sepse, principalmente na populagdo neonatal, devido a

suas particularidades.
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7 CONCLUSAO

Conclui-se com o presente estudo, que 0s pacientes neonatos em tratamento com
vancomicina apresentaram alteragcBes clinico-laboratoriais relevantes, principalmente
relacionadas aos niveis de vancocinemia e de creatinina. Esses marcadores estiveram
associados a ocorréncia de Obito, em que pacientes com maiores niveis de creatinina
relacionados ou ndo a alteracdo de vancomicina mostraram-se com maior risco para obito.

Espera-se que a partir dos resultados alcancados, novas estratégias terapéuticas sejam
delineadas em busca de resolver problemas relacionados a farmacoterapia nesta populacdo, com

intuito de garantir seguranca e efetividade durante o tratamento farmacoldgico.
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APENDICE A- INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

FICHA DE MONITORIZACAO FARMACOTERAPEUTICA

PRONTUARIO RN

IDENTIFICACAO

SEXO () FEMININO ( ) MASCULINO
DATA DE NASCIMENTO I
ETNIA ( )PARDA ( )BRANCA ( )NAO PREENCHIDO

IDADE GESTACIONAL
(SEMANAS E DIAS)

CLASSIFICACAO DA IG AO
NASCER

() IG <28 SEMANAS: RNPT (RECEM-NASCIDO PRE-
TERMO) EXTREMO

( ) IG >28<34 SEMANAS: RNPT MODERADO( ) IG >34<37
SEMANAS: RNPT TARDIO

( ) IG <37 SEMANAS: RN PRE-TERMO (RNPT)

( )IG > 37 E <42 SEMANAS: RN DE TERMO (RNT)() IG >
42 SEMANAS: RN POS-TERMO

PESO AO NASCER
(GRAMAS)

CLASSIFICACAO DO PESOAO

NASCER

() EXTREMO BAIXO PESO (< 1000G)

( ) MUITO BAIXO PESO (>1000G < 1500G)( ) BAIXO PESO
(>1500G <2500G)

( ) PESO INSUFICIENTE (>2500G <2999G)( ) PESO
IADEQUADO (>3000G <3999G)

( ) MACROSSOMIA (>4000G)

CLASSIFICACAO DO PESO
SEGUNDO IG

() PIG: PEQUENO PARA IDADE GESTACIONAL( ) GIG:
GRANDE PARA IDADE GESTACIONAL
) AIG: ADEQUADO PARA IDADE GESTACIONAL

APGAR 1 MIN (1 a 10)

( ) NAO PREENCHIDO

APGAR 5MIN (1 a 10)

( ) NAO PREENCHIDO

CONTATO PELE A PELE

AMAMENTACAO NA 12
HORA

(
()
()
()SIM ( ) NAO ( ) NAO PREENCHIDO
( )SIM ( ) NAO ( ) NAO PREENCHIDO

ESTATURACM

( ) NAO PREENCHIDO

PERIMETRO CEFALICO CM

PERIMETRO TORACICO CM

()
() ( ) NAO PREENCHIDO
() ( ) NAO PREENCHIDO

MALFORMACAO

( ) NAO PREENCHIDO( ) NAO
() SIM.

TIPO DE PARTO

( ) VAGINAL ( ) CESAREO

ENCAMINHAMENTO

( YAC ( )UTIN ( )UCINCO ( ) NAO PREENCHIDO

SUPORTE VENTILATORIO

() AR AMBIENTE ( ) CPAP () VM

( ) NAO PREENCHIDO
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TEMPO DE INTERNACAO
(DIAS)

DESFECHO CLINICO

()OBITO ( )ALTA ( ) TRANSFERENCIA HOSPITALAR

SOLICITACAO DE
HEMOCULTURA

( )SIM()NAO

DATA DO RESULTADO

[

( ) NEGATIVO

( )POSITIVO. QUAL MICRO-ORGANISMO?
() STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS

( ) STAPHYLOCOCCUS HAEMOLITYCUS

RESULTADO ( ) STAPHYLOCOCCUS AUREUS
CIM PARA VANCOMICINA () <=05 ()1 ()2
INICIODO TTTO [

TEMPO DE TTO COM A
VANCOMICINA

( ) RNS QUE COMPLETARAM O TRATAMENTO D7

() RNS QUE COMPLETARAM O TRATAMENTO D10
() RNS QUE COMPLETARAM O TRATAMENTO D14
() RNS QUE COMPLETARAM O TRATAMENTO D21
( ) RNS QUE COMPLETARAM O TRATAMENTO D28

DOSE DIARIA DA

()15 MG/KG/DOSE EV EM 60 MINUTOS (MENINGITE)
()10 MG/KG/DOSE EV EM 60 MINUTOS (BACTEREMIA)

VVANCOMICINA
DATA DA 1° VCN I
( ) MENOR OU IGUAL A 5: REDUZIR O INTERVALO DA
DOSE E REPETIR APOS 24H
( )>5 A 10: AVALIAR RESPOSTA CLINICA
()>10 A 15: MANTER A PRESCRICAO
19 VCN: ( ) >15: AUMENTAR INTERVALO ENTRE AS DOSES

DATA DOS DEMAIS EXAMES
LAB

I/

1°NEUT
1° LINF
1°PLT
1°NLR
1°PLR

1° UR

1° CRE

12 PCR
1°CA
1°NA
1°K 1° Mg

DATA DA 2° VCN

I

2° VCN:

( ) MENOR OU IGUAL A 5: REDUZIR O INTERVALODA
DOSE E REPETIR APOS 24H
( )>5A10: AVALIAR RESPOSTA CLINICA
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() > 10 A 15: MANTER A PRESCRICAO
( ) >15: AUMENTAR INTERVALO ENTRE AS DOSES

DATA DOS DEMAIS EXAMES
LAB

[

RESULTADO DOS EXAMES2°
NEUT

20 LINF

20 PLT

20 NLR

20 PLR

20 UR

20 CRE

22 PCR

22 CA

20 NA

20 K 2° Mg
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