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INTRODUGAO

A alta prevaléncia de infec¢Ges neonatais tardias por Staphylococcus coagulase-negativo
(CoNS) explica o uso frequente de vancomicina em unidades neonatais. O Staphylococcus
epidermidis é a espécie mais encontrada destes germes, com resisténcia in vitro predominante
a oxacilina/ meticilina, acusada em perfis de sensibilidade. O isolamento da bactéria ndo é
usual nos 3 primeiros dias de vida. A infeccdo primaria da corrente sanguinea por CoNS
obedece estreita associacdo com a presenga de cateter vascular central, e a permanéncia do
dispositivo favorece a formacdo de biofilme, que antagoniza a ag¢dao dos esquemas
antimicrobianos.

A vancomicina é um antibacteriano glicopeptideo j3a utilizado ha mais de 50 anos, sendo a sua
principal indicagdo o tratamento de infecgdes causadas por Staphylococcus aureus resistentes
a oxacilina/ meticilina (MRSA). Em neonatologia, o agente tem sido largamente prescrito para
o tratamento de sepse neonatal tardia, ou infec¢des da corrente sanguinea tardia, de forma
empirica ou quando germes gram positivos sdo isolados em hemoculturas.

Trata-se de antibidtico altamente téxico e associado com potencial indugdo de resisténcia
bacteriana nos servicos de neonatologia. A sepse neonatal tardia, caracterizada por
manifestagdes apds 48-72 horas de vida, constitui a principal causa de morbidade e
mortalidade nos prematuros, especialmente de baixo peso, ou muito baixo peso ao
nascimento. A elevada incidéncia da complicacdo produz marcada tendéncia para o uso
indiscriminado de vancomicina, acdo que encontra criticas nos ultimos anos.

Tanto a indicacdo da droga como a duracdo dos tratamentos com vancomicina vem sendo
reestudadas em publicacdes recentes. O uso de vancomicina no esquema empirico inicial
poderd ser justificado somente em unidades de terapia intensiva neonatal com alta
prevaléncia de infeccbes da corrente sanguinea por Staphylococcus aureus resistente a
meticilina/oxacilina. Em unidades com prevaléncia elevada de ICS por Staphylococcus
coagulase-negativo, mesmo que resistente a oxacilina, este esquema empirico inicial com
vancomicina ndo estd indicado, considerando que estas infeccbes sdo de baixa
morbidade/mortalidade, o que permite tempo de troca com seguranca quando este agente for
isolado em hemoculturas e n3o for observada resposta clinica > %

EFEITOS ADVERSOS

A vancomicina estd associada a febre, flebite ou tromboflebite, rash cutdneo tipo
histaminico, neutropenia, trombocitopenia, ototoxicidade e nefrotoxicidade, alguns
destes efeitos dose dependentes, outros observados apds duragdo prolongada de uso.



O surgimento de cepas multiresistentes de cepas de enterococos (E faecalis, E faescium) e
estafilococos resistentes a vancomicina ante o uso excessivo do glicopeptideo é temido e
deve motivar o uso controlado deste antibiético em servicos de neonatologia. Diversas
publicacdes > * advertem sobre esta ma pratica nos Estados Unidos.

O uso prolongado de esquemas antibidticos de espectro abrangente, que frequentemente
incluem a vancomicina, tem sido apontado como fator de risco para a ocorréncia de
Enterocolite Necrosante (EN). A exposicdo a estes tratamentos pode destruir a flora
intestinal anaerdbica normal. Segue-se proliferacdo de bactérias invasivas, como algumas
cepas de Escherichia coli, Enterococcus sp e Klebsiella pneumoniae resultando em invasao
da parede intestinal, translocacdo e producdo de citocinas inflamatérias’. Estes esquemas
antibidticos, portanto, podem reduzir a biodiversidade da microbiota intestinal, retardar a
colonizacdo benéfica de germes e favorecer a proliferacdo de bactérias altamente
enteropatogénicas. O desfecho temido pode ser a EN.

Adicionalmente, o uso empirico prolongado de antibiéticos de amplo espectro,
especialmente em pacientes prematuros, estd associado a maior risco de infec¢ao fungica
invasiva, septicemia neonatal tardia e maior mortalidade”.

PROTOCOLOS ASSISTENCIAIS

Representam valiosos instrumentos para padronizar o uso de antibidticos em cada servico,
devendo ser elaborados e aplicados de acordo com as caracteristicas da flora hospitalar
local, perfis de sensibilidade e as diretrizes das comissdes de controle da infeccdo
hospitalar. O tratamento empirico da sepse neonatal tardia presumida deve contemplar
cobertura abrangente para germes gram positivos e negativos, devendo ser adequado em
cada caso conforme a flora local de germes, a infec¢do, ou ndo, de sistema nervoso central
e a resposta clinica e laboratorial observada. O uso de protocolos como o preconizado pela
ANVISA para servicos brasileiros de neonatologia demonstram elevada eficacia para o uso
criterioso de antibiéticos e menor potencial de inducdo de resisténcia bacteriana’.

Os protocolos devem conter fluxograma de indicacdo e duracdo de tratamentos. E
recomendavel, por exemplo, substituir vancomicina por oxacilina nas infeccdes por germe
gram positivo sensivel a esta penicilina, a qualquer tempo de uso empirico do glicopeptideo.
Se houver, por exemplo, crescimento de Staphylococcus aureus sensivel a oxacilina e RN
estiver em uso de vancomicina, esta substituicdo para oxacilina é mandatdria mesmo que
esteja no final do tratamento.

Recentes publicacdes recomendam revisar protocolos de uso de vancomicina como alternativa
empirica inicial na sepse neonatal tardia, ainda que a flora do hospital evidencie
predominancia de cepas de Staphylococcus coagulase negativo (CoNS) resistentes a oxacilina.
Estas infeccdes produzem, em geral, baixa morbidade/mortalidade, o que permite tempo de
troca com seguranca para vancomicina, quando n3o houver resposta clinica ®. O uso empirico
de oxacilina e amicacina na sepse neonatal tardia é altamente recomendado, devido a baixa
inducdo de resisténcia, alta sensibilidade dos bastonetes gram negativos a amicacina, além da
ampla disponibilidade e baixo custo dos farmacos.



Conhecimento pouco lembrado é que a oxacilina possui atividade bactericida in vivo potente,
ao contrdrio da vancomicina. Pode, inclusive, atuar com eficacia em complicagdes graves,
como endocardite’.

Protocolos com uso empirico inicial de vancomicina se justificam, por outro lado, quando ha
alta prevaléncia de Staphylococcus aureus resistente a oxacilina (MRSA) na flora hospitalar.
Felizmente sdo raros os relatos de resisténcia a vancomicina'’.

Aumentar a dose prescrita de vancomicina nos quadros graves de sepse ou meningite por
estafilococos resistentes a oxacilina/ meticilina, de forma a obter concentraces séricas mais
elevadas: importante obter nivel sérico da droga nestes casos. A falha no tratamento com
vancomicina pode ser causada por elevada concentrag¢do inibitéria minima (MIC) necessaria,
acima de 2 mg/ |, ou infeccdo por cepa resistente de estafilococo'’. Aumentar a dose do
antibidtico ou trocar de antimicrobiano sdo as op¢des a serem definidas pelo neonatologista,
com apoio da comissao de controle de infec¢cdao hospitalar.

DURAGAO DE TRATAMENTOS

Algumas publicagdes recentes respaldam tratamentos abreviados para infec¢des da corrente
sanguinea por Staphylococcus coagulase-negativa, na auséncia de complicagdes como
neutropenia, trombo séptico, meningite ou endocardite, preconizando periodos de 5 a 7 dias
apds a ultima hemocultura positiva’.

Bacteremias prolongadas naturalmente também requerem tratamentos mais longos. Infec¢es
por Staphylococcus aureus, por outro lado, requerem tratamentos de, no minimo, 10 dias.

CONCLUSOES

1. A principal indicagdo para vancomicina é o tratamento de infec¢des causadas por
Staphylococcus aureus resistentes a oxacilina/ meticilina (MRSA).

2. A vancomicina é antibidtico altamente tdxico e associado com potencial indugao de
resisténcia bacteriana nos servicos de neonatologia.

3. Os Protocolos Assistenciais de cada servigo representam valiosos instrumentos
para padronizar o uso de antibidticos, devendo ser elaborados e aplicados de
acordo com as caracteristicas da flora hospitalar local, perfis de sensibilidade e as
diretrizes das comissdes de controle da infecgao hospitalar dos hospitais.

4. Em unidades com prevaléncia elevada de infec¢Ges da corrente sanguinea por
Staphylococcus coagulase-negativo, mesmo que resistente a oxacilina, esquema
empirico inicial com vancomicina ndo esta indicado na sepse neonatal tardia.

5. A oxacilina possui atividade bactericida in vivo potente, ao contrario da vancomicina,
bacteriostatica. Pode, inclusive, atuar com eficicia em complicacGes graves, como
endocardite.

6. O uso empirico prolongado, quando indevido, de antibidticos de amplo espectro,
especialmente em pacientes prematuros, estd associado a maior risco de



Enterocolite Necrosante, infeccdo fungica invasiva, septicemia neonatal tardia e

maior mortalidade.

Existe tendéncia para tratamentos abreviados para infec¢des da corrente sanguinea

ndo complicadas por Staphylococcus coagulase-negativa, com periodos de 5- 7 dias

apds a ultima hemocultura positiva.
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