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EDITORIAL

Empiric  therapy with  vancomycin  in the  neonatal

intensive care  unit:  let’s  ‘‘get smart’’  globally!�,��

Terapia  empírica  com  vancomicina  na  unidade  de  terapia  intensiva
neonatal:  vamos  ‘‘ficar  espertos’’  globalmente!
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Estafilococos  coagulase-negativos  (ECN)  continuam  a  ser os
organismos  mais  comuns  que  causam  infecções  da  corrente
sanguínea  (ICSs)  tardias  em  neonatos  prematuros  na unidade
de  terapia  intensiva  neonatal  (UTIN).1---4 Como  a  grande  mai-
oria,  se não  todos,  dos  ECN  isolados  são  resistentes  a  agentes
betalactâmicos,  incluindo  as  penicilinas  resistentes  à  penici-
linas,  e  a  vancomicina  ainda  é  o  medicamento  escolhido  para
infecções  comprovadas.  Quando  os ECN surgiram  nos anos
1980  como  o  patógeno  detectado  com  mais  frequência  entre
neonatos  prematuros  na UTIN,5 muitos  neonatologistas  e
pediatras  especialistas  em  doenças infecciosas,  incluindo
um  dos  autores  (PJS),  recomendaram  o  uso  empírico  de
vancomicina  juntamente  com  um  aminoglicosídeo  para  a
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suspeita  de sepse  tardia.  A base  dessa  abordagem  está em
conformidade  com o  dogma  tradicional  de doenças infecci-
osas,  no  qual  se devem  abranger  os organismos  mais  comuns
como  parte  da  terapia  empírica.

Com  o surgimento  da  resistência  à  vancomicina  entre
isolados  de  Staphylococcus  aureus  resistente  à  meticilina
(SARM)6 e  Enterococcus  faecium7 e  sua  relação  conhecida
com  o uso anterior  de vancomicina,8 tornou-se  impera-
tiva  a consideração  da  saúde  pública  de  nossas  UTINs  e
a  diminuição  do uso  de vancomicina.  Surtos  de  Entero-

cocci  resistentes  à  vancomicina  juntamente  com  relatos  de
susceptibilidade  reduzida  da  vancomicina  entre  ECN  resis-
tentes  à meticilina  na UTIN  foram  adicionados  à  situação
emergente.9---12 Vários  estudos na América  do Norte  e Europa
demonstraram  que  a  redução da  vancomicina  pode ser
atingida  com  segurança e sem  alterações  na mortalidade,
duração  da  bacteremia  ou complicações  atribuíveis  à  sepse
tardia.13---18 Agora,  surgem  dados  da  América  Latina  que
sugerem  que  essa  abordagem  também  funciona  lá!19,20 No
Brasil,  Bentlin  et al.20 consultaram  os 16  centros  da  Rede
Brasileira  de  Pesquisas  Neonatais  sobre  as  práticas  relaci-
onadas  à  sepse  tardia e  o centro  com  a  menor  incidência
de  sepse  tardia usou  terapia  empírica  com  oxacilina  e  um
aminoglicosídeo.

Neonatologistas  estão  entre  os  maiores  usuários  de
vancomicina  e muitos  desses  usos são  inadequados.2,21---23
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Contudo,  o  maior  uso  de  antibióticos  na UTIN  é,  na ver-
dade,  na  terapia  empírica.24 Portanto,  qualquer  estratégia
para  reduzir  o  uso  geral  da vancomicina  deve  visar  ao  iní-
cio,  e não  apenas  à  interrupção  da  terapia,  quando  as
culturas  não  geram  um  patógeno  suscetível  apenas  à  van-
comicina.  Romanelli  et  al.19 devem  ser elogiados  por  buscar
essa  investigação  muito  necessária  e  esse  objetivo  digno!

Como  outros  demonstraram  antes,  Romanelli  et al.19

demonstraram  que  um  indivíduo  pode  reduzir  com segurança
o  uso  empírico  de  vancomicina  em  neonatos  com peso  muito
baixo  ao  nascer  (PMBN, peso ao  nascer  < 1.500  g).  Em  uma
UTIN  com  alta  prevalência  de  ECN  e  baixa  taxa  de  doenças
por  SARM,  os autores  compararam  as  infecções  associa-
das  aos  cuidados  de  saúde  (IACSs)  entre  neonatos  de alto
risco  (PMBN,  presença de  um  cateter  venoso  central,  uso de
ventilação  mecânica,  cirurgia  e  tratamento  com  um  agente
antimicrobiano)  de  um  período  (janeiro  de  2011-dezembro
de  2012),  quando  a vancomicina  foi  usada  na terapia  empí-
rica  de  uma  possível  sepse  tardia  (> 48  dias),  às  infecções
de  um  período  subsequente  (janeiro  de  2013-dezembro
de  2014),  quando  a oxacilina  era  o  agente  preferido.  Sua
intenção era  comparar  a bacteriologia  das IACSs  que  ocor-
reram  durante  os  dois períodos  e,  mais  importante,  medir
esses  resultados  de  segurança  como  mortalidade.  Dentre os
1.229  neonatos  inscritos  para  participar  durante  o  período
do  estudo,  367  (30%)  apresentaram  538 episódios  de IACS  e
o  número  total  de  IACSs  foi  reduzido  de  forma  significativa
durante  o  período  do  tratamento  com  oxacilina.  Também
de  forma  inesperada  e  possivelmente  devido  a  um efeito
de  Hawthorne,  houve  uma  redução significativa  nas  IACSs
devido  ao  S. aureus,  com  todos  os isolados,  exceto  um,
suscetíveis  à meticilina  (durante  o  período  do  tratamento
empírico  com  oxacilina).  Houve  um  aumento  concomitante
nas  IACSs  devido  aos  ECN  durante  o  período  de  oxacilina,  por
isso  não  é  inesperado  que  a  duração do  tratamento  com  oxa-
cilina  tenha  apresentado  redução  durante  o  segundo  período
(tempo  mediano,  11,5  para  seis  dias),  ao passo  que  o uso  de
vancomicina  aumentou  de  uma  mediana  de  oito para  nove
dias.  Infelizmente,  os  autores  não forneceram  os  dias  de
terapia  por  1.000  pacientes-dia  para  oxacilina  e  vancomi-
cina  a  fim  de  documentar  seu  uso real  e  o  efeito  que  a
mudança  na  diretriz  causou  no uso em  geral.  Também  não
forneceram  informações sobre  o  manejo  real desses  neo-
natos  ---  quantas  hemoculturas  foram  feitas?  A prática  de se
obterem  duas  hemoculturas  de  diferentes  locais  ajuda  a  dis-
tinguir  o patógeno  do  contaminante,  pois  o  isolamento  dos
ECN  a  partir  de  apenas  uma  das duas  hemoculturas  deveria
ser  considerado  contaminação e  não  ser tratado  com  uma
terapia  prolongada  de  vancomicina.  Ademais,  se uma  hemo-
cultura  resultou  em  ECN,  foi  feita  uma  cultura  de  repetição
antes  de  mudar  para  a vancomicina?  Os  ECN  resistentes  à
meticilina,  isolados  a partir  de  uma  única  hemocultura  em
um  neonato  que  recebeu  a  terapia  empírica  de  oxacilina,
deveriam  ser  considerados  um  contaminante  se uma  hemo-
cultura  de  repetição antes  de  mudar  para  vancomicina  for
estéril.  Essas  práticas  podem  levar  a  maior  redução no  uso
da  vancomicina  em  UTINs.  Por  fim,  os  autores  não informam
o  que  foi  usado  para  a cobertura  empírica  de  suspeita  de
infecção  Gram-negativa.  Sabe-se  que  essa  cobertura  pode
afetar  significativamente  os  tipos  de  microrganismos  res-
ponsáveis  pela  sepse  neonatal  e  seus padrões  de  resistência
antobiótica.16

Os  autores  também  não relatam  alteração em  ICSs  devido
a  fungos  ou  organismos  Gram-negativos.19 Esse  achado
é  importante  considerando  o  aumento  em  ICSs  Gram-
-negativas  em  muitas  UTINs  nos Estados  Unidos ---  infecções
que  tendem  a ser mais  virulentas25 e  mais  resistentes  à
terapia  antimicrobiana  habitual.  É importante  destacar  que
estudos  anteriores,  um  com  crianças26 e  outros  no  ambiente
da  UTIN,27---29 associaram  a  exposição anterior  à vancomicina
ao  desenvolvimento  posterior  de ICSs  Gram-negativas.  Pode
ser  que,  nesse  relatório,19 o  tamanho  da  amostra  tenha  sido
insuficiente  para  estabelecer  essa  associação.

É importante  destacar  ainda,  conforme  visto  em  outros
estudos,15,17,30 que  os autores19 não  encontraram  variação
das  taxas  de mortalidade  e  dos  casos  de fatalidade  entre  os
dois períodos.  Além  disso,  não houve  diferença  significativa
no número  de infecções  da  corrente  sanguínea  associadas  a
cateter  venoso  central,  pneumonia  associada  ao  ventilador
ou  infecções do  trato  urinário  associadas  ao cateter  entre
os  dois  períodos.

As  ICSs  causadas  por ECN  em  neonatos  prematuros  são
associadas  à  morbidez  substancial  de curto  prazo,  bem como
ao comprometimento  do desenvolvimento  neurológico  de
longo  prazo.31 Contudo,  não  são  associadas  ao  aumento
da  mortalidade  e,  na verdade,  as  ICSs  por  ECN  têm  sig-
nificativamente  menos  mortalidade  do  que  aquelas  devido
a  patógenos  bacterianos.32 Ademais,  os  neonatos  prema-
turos  com bacteremia  por ECN  têm  taxas de  mortalidade
semelhantes  àquelas  observadas  entre  neonatos  prematuros
não  infectados.2 Com  a melhoria  nas  técnicas  de hemo-
cultura  que  proporcionam  resultados  de culturas  a cada
10  minutos,  aproximadamente,  o  neonatologista  pode  tra-
tar  neonatos  empiricamente  com  oxacilina/nafcilina  com
segurança  até  que  a hemocultura  do  neonato apresente
cocos  Gram-positivos  da  espécie  Staphylococcus, momento
em  que  uma mudança  para  a  terapia  de vancomicina  é  pru-
dente.  Mais  de 80%  das  hemoculturas  que contêm  isolados
de  ECN  são  positivas  após  24  horas de incubação  e prati-
camente  todas  o  são  depois  de 36 a 48  horas.  Ademais,
como  a maioria  dos  casos  de  sepse  descartados  é  negativa
de  cultura  e  os  antibióticos  não  são  mantidos  por mais  de
48  horas,  o uso de  um  regime  empírico  sem vancomicina
significa  que  muitos  neonatos  nunca  são  expostos  a esse
agente  ---  uma  meta  importante  nesta  era de resistência
antimicrobiana  difundida!  Mais  usos  de rotina de tecnolo-
gias  como  Ionização  e  Dessorção a  Laser  Assistida  por  Matriz
Tempo  de Voo (MALDI-TOF)  e  Reação  em  Cadeia  da  Polime-
rase  (PCR)  para  a  determinação  do gene  mecA  que  confere
resistência  à  meticilina  poderiam  ajudar  a  identificar  esses
organismos  e  seus padrões  de resistência  antecipadamente
e  evitar,  posteriormente,  a  necessidade  de  terapia  empírica
com  vancomicina.  Entretanto,  uma grande  ressalva  da  dire-
triz  de redução da vancomicina  deve  ser  o conhecimento  da
colonização  de neonatos  por  SARM  na UTIN  em  comunidades
com  alta  prevalência  de  colonização/doença  por SARM.  O
neonato  colonizado  por  SARM  deve  receber  terapia  intensiva
com  vancomicina,  pois  a  morbidez  e a  mortalidade  devido
ao  SARM  podem  ser  substanciais.33

Concluindo,  Romanelli  et  al.19 devem  ser reconhecidos
por sua  assistência  à gestão  de antimicrobianos  em  suas
UTINs.  Seus esforços,  bem  como  aqueles  de  outras  pessoas
que  apoiam  as  recomendações da  Agência  Nacional  de  Vigi-
lância  Sanitária  (Anvisa),34 devem  incentivar  outras  UTINs
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da  América  Latina  a  alterar  seus hábitos  de  prescrição, para
minimizar,  assim,  o  surgimento  da resistência  a antimicro-
bianos.  Contudo,  a  terapia  antibiótica  empírica  adequada  é
apenas  o  começo ---  a  próxima  fronteira  deve  ser  a  duração
da  terapia  antimicrobiana,  pois  sabe-se  que  a  terapia  anti-
biótica  prolongada  em  neonatos  prematuros  de  alto  risco
está  associada  a alterações no  microbioma  e  resulta  em
enterocolite  necrosante,  sepse  tardia,  displasia  broncopul-
monar,  candidíase  invasiva  e até  óbito.  No que  diz  respeito
ao  ECN,  a curta  duração da  terapia,  de  três  a cinco  dias,
pode  ser  suficiente.35,36 Nesse  ínterim,  o  uso prudente  da
vancomicina1 deve  continuar  a  ser um  imperativo  de saúde
pública  global  em  nossas  UTINs!
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