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APRESENTACAO

A colecao “Enfermagem: Processos, Praticas e Recursos” relne 76 artigos
cientificos originais, produzidos por académicos, professores e pesquisadores de diversas
Instituicoes de Ensino Superior (IES).

A obra foi dividida em 3 (trés) volumes, de modo que o volume 1, concentra estudos
relacionados a Saude da Mulher e da Crianca; o volume 2, trata especialmente sobre
a Sistematizacdo da Assisténcia de Enfermagem e as estratégias educativas utilizadas
pelo enfermeiro em seu cotidiano laboral. O volume 3 por sua vez, aborda a pratica da
enfermagem nos mais variados setores e enfatiza questdes ligadas a Saude do Trabalhador
e a Segurancga do Paciente.

Desse modo, a colegcdo “Enfermagem: Processos, Praticas e Recursos” tece
importantes discussdes e possibilita reflexdes sobre a complexidade do trabalho em satde
e, em especial, no &mbito da Enfermagem, visando contribuir com o fortalecimento deste
campo. Ademais, os capitulos articulam problematicas que impactam na formacdo e no
exercicio profissional do enfermeiro, em seus mais distintos cenérios de insergéo laboral.

Sabe-se 0 quao importante é a divulgacao cientifica, por isso destaco o compromisso
da Atena Editora em oferecer uma 6tima experiéncia aos pesquisadores, otimizando canais
acessiveis de comunicacéao e uma plataforma consolidada e confiavel, além de uma rapida
resposta — fundamental para que os dados néo figuem obsoletos.

Agradecemos por fim, o0 empenho dos autores para o desenvolvimento dessa obra.
Explicita-se o desejo de que esta leitura contribua para a ampliagdo do conhecimento
cientifico dos processos, praticas e recursos relacionados a Enfermagem e os impulsione
ao desenvolvimento de novas e brilhantes pesquisas.

Samira Silva Santos Soares
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EM GRANDES QUEIMADOS PEDIATRICOS SEPTICOS
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RESUMO: Introducgédo: Os pacientes sépticos pediatricos em terapia intensiva evidenciam
alteracdes na farmacocinética da vancomicina durante as infecgbes graves causadas por
Gram-positivos susceptiveis. O regime de dose para garantir a efetividade representa um
grande desafio para a equipe médica, uma vez que a dose recomendada atinge o alvo contra
patogenos até CIM <1 mg/L. Objetivo: O racional neste estudo foi realizar a dosagem sérica da
vancomicina seguida da abordagem PK/PD em tempo real, para avaliacao da efetividade do
antimicrobiano em pediatricos sépticos queimados. Métodos: 20 pacientes sépticos grandes
queimados com funcéo renal preservada 6F/14M foram investigados. As caracteristicas:
5.0(8.0-9.0) anos, 22(16-38) kg, 30(20-39) % superficie corpoérea total queimada, ClLcr
240(201-295) ml/min, medianas (interquartil). O fogo foi o agente da queimadura; a leséo
inalatéria ocorreu em 12/20 pacientes; os vasopressores e a ventilagdo mecanica foram
exigidos em 13/20. Aterapia empirica 10-15mg/kg gq6h, infusdo 1h. As culturas foram coletadas
antes do inicio da terapia antimicrobiana. Amostras de sangue (1,5 mL/cada) foram coletadas
apods a dose empirica (set 1) e apos a dose ajustada (set 2). Os resultados da farmacocinética
obtidos para os pacientes foram comparados aos reportados em voluntarios sadios. O indice
de predig&o de eficacia foi com base no alvo PK/PD de ASC*__,,/CIM>400 foi considerado.
Resultados: A erradicacdo dos patégenos (CIM 0,5 mg/L) ocorreu para todos os pacientes
apds a terapia empirica de 50(44-52) mg/kg. Entdo a dose empirica foi ajustada para 96
(84-106) mg/kg, e a efetividade da vancomicina foi estendida a todos os pacientes contra
patogenos CIM 1 até 2 mg/L. Conclusdes: A cura ocorreu para todos os pacientes apos ajuste
de dose. Consequentemente a dosagem sérica de vancomicina seguida da abordagem PK/
PD, baseada na area sob a curva, deve ser aplicada em tempo real pela equipe médica da
UTI Pediétrica.

PALAVRAS-CHAVE: Abordagem PK/PD, Vancomicina sérica, Efetividade até CIM 2 mg/L,
Pediatricos sépticos queimados Individualiza¢édo de terapia.
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PHARMACOKINETIC-PHARMACODYNAMIC APPROACH PERMITS
VANCOMYCIN DOSE ADJUSTMENT FOR DRUG EFFECTIVENESS AGAINST
INFECTIONS CAUSED BY GRAM-POSITIVE PATHOGENS MIC >1MG/L IN ICU

PEDIATRIC BURN PATIENTS

ABSTRACT: Introduction: Pediatric septic ICU burn patients present metabolic conditions
that change pharmacokinetics. Effective vancomycin dose regimen in ICU pediatric patients
is a challenge to the clinic staff, once the initial dose recommended cannot reach the target
against MIC 1 mg/L strains; then therapy fails with consequence on desired outcome. Subject:
The rational of study was to apply vancomycin serum monitoring through pharmacokinetic-
pharmacodynamic approach to perform in burn pediatric patients the dose adjustment in a
real time. Methods: 20 septic pediatric burn patients 6F/14M with renal function preserved
were investigated. Characteristics of patients were: 5.0 (3.0-9.0) yrs., 22 (16-38) kg, 30 (20-
39) % total burn surface area, CLcr 240 (201-295) mil/min by Schwartz equation, medians
(quartiles). Fire was the agent of burning; inhalation injury occurred in 12/20 patients,
vasopressors and mechanical ventilation were required in 13/20 of them. Therapy started
for patients at the first septic shock with empirical dose regimen recommended 10-15mg/
kg g6h, one hour pump infusion. Cultures were collected before the antimicrobial therapy
starts. Patients were investigated in two sets after the recommended empiric daily dose (set
1) and after individualized drug therapy (set 2). Blood was sampling for TDM and PK/PD
approach performed with basis on the predictive index AUC*_,,/MIC>400, MIC is the minimum
inhibitory concentration value for each isolated pathogen. Results: Vancomycin target against
MIC 0.5 mg/L gram-positive strains was reached. After the empirical initial dose while only
50% patients reached the target MIC 1mg/L. Then, dose was adjusted for target attainment
up to MIC 1-2mg/L against Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus coagulase negative
(MIC 2mg/L). Conclusions: Desired outcome was reached with clinical cure for all patients
investigated after vancomycin dose adjustment against MIC 1-2 isolated strains. Then, drug
serum measurements and PK/PD approach must be considered for dose adjustment to
guarantee vancomycin effectiveness against nosocomial gram-positive pathogens.
KEYWORDS: PK/PD approach, Vancomycin serum monitoring, Drug effectiveness up to MIC
2mg/L strains, Septic paediatric burns, Dose adjustment requirements.

INTRODUCAO

O choque séptico é a principal causa de morbidade e mortalidade em pacientes
queimados nas Unidades de Terapia Intensiva Pediatrica (SHERIDAN, 2005). O
rompimento da barreira da pele, a hospitalizacdo prolongada e o comprometimento do
sistema imunolo6gico tornam esses pacientes mais susceptiveis as infecgdes graves. Além
disso, os pacientes grandes queimados sofrem uma série de procedimentos invasivos
pela intubacéo orotraqueal, introducéo de sondas e cateteres desde a admisséo na UTI.
Adicionalmente, esta previsto ainda o tratamento cirargico pelo desbridamento e enxertia
que aumentam os riscos para infeccéo (BANG et al., 1998).

As infecgdes nosocomiais causadas por patdgenos Gram-positivos séo comuns em

pacientes grandes queimados, sendo a vancomicina amplamente utilizada no tratamento
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das infeccbes causadas por Staphylococcus aureus resistentes a meticilina. Nos ultimos
anos tem se registrado o aumento da resisténcia desses patdbgenos a vancomicina, com
evidéncia de que a dose empirica recomendada a estes pacientes pediatricos grandes
queimados atinge o alvo terapéutico em apenas 50% deles contra os Gram-positivos
susceptiveis, CIM <1mg/L (SILVA JR et al., 2013; VYLES et al., 2014). O efeito bactericida
da vancomicina contra cepas de Gram-positivos é dependente da varia¢do da concentracéo
sérica no decurso do tempo entre doses de um regime. Contudo, a farmacocinética deste
glicopeptideo encontra-se alterada em pacientes criticos pediatricos, pela funcéo renal
aumentada ap6s trauma térmico, exigindo na grande maioria dos pacientes, um aumento
da dose diaria recomendada na terapia (GOMEZ et al, 2013; ABDULL-AZIZ et al., 2015;
SANTOS et al, 2015).

Numa série de consensos discute-se a contribuicdo da dosagem sérica de vale
versus a area sob a curva na medida da efetividade da vancomicina em pacientes criticos
adultos e pediatricos. Neste cenario, o estudo comparativo dos consensos de Rybak
(2009) e Rybak (2020) traz a informacéo atualizada no guia de recomendagbes para a
vancomicina em pacientes criticos (RYBAK et al.,2009; LE et al., 2013; MATSUMOTO et
al., 2013; LANKE et al., 2017; MILOSLAVSKY et al., 2017; RYBAK et al.,2020).

Rybak (2009) Rybak (2020)
Parametro de monitoramento recomendado no consenso
Alvo PK/PD (AUC_,,/CIMy, .= 400) Alvo PK/PD ASC,,/CIM,,,, 400-600
Vale sérico: 15-20 mg/L Isolados CIM< 1 mg/L. Casos suspeitos ou definitivos infecgéo grave MRSA
InfeccGes complicadas: bacteremia, PNM (assumir vancomicina CIMg,,, 1 mg/L),
nosocomial causada por S. aureus meningite Terapia ap6s 24-48 horas.
osteomielite, endocardite. Evitar vales <10 mg/L N&o reduzir dose CIM,,,,< 1 mg/L.

Método de monitoramento terapéutico dos niveis séricos

Utilizacao de 1-2 concentragdes, Programa
Bayesiano

Coleta de duas amostras de sangue no intervalo
entre doses, preferencialmente ap6s 0 mesmo
regime pela aplicagcdo das equacdes de cinética de
primeira ordem

N&o monitorar nivel sérico de pico
Monitorar vale sérico pela coleta de sangue
(Ap6s 42 dose, antes da subsequente)

Dose de ataque normalizada com peso real (Infeccoes complicadas em pacientes criticos em terapia
intensiva)

20-35 mg/kg, max: 3.000 mg

25-30 mg/kg Obesos: 20-25 mg/kg, max 3.000 mg

Regime de infusdo continua

Regime alternativo, se ASC néo atingir o alvo PK/PD

N&o recomendado b = .
apos infuséo intermitente.

Abreviaturas — PNM pneumonia; PK: Farmacocinética; PD: Farmacodinamica; ASC: area sob a curva; CIM:
concentragao inibitéria minima; MRSA: methicillin resistant S.aureus: BMD: broth microdilution.
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Por outro lado, como a resisténcia microbiana a vancomicina aumentou de forma
exponencial nos Ultimos anos, o monitoramento sérico deste glicopeptideo tem sido
recomendado para os pacientes pediatricos, ap6s administracdo da dose empirica diaria
de 40-60 mg/kg, infusdo intermitente.

Mais recentemente, Pires (2020) reportou o estudo controlado conduzido em 22
pacientes pediatricos com dose diaria inicial de 40 mg/kg. A abordagem farmacocinética-
farmacodinamica (PK/PD) baseada nos niveis séricos da vancomicina foi utilizada neste
estudo. Estimou-se o indice de predicdo da efetividade, a partir da razdo da &rea sob
a curva (ASC) e a concentracédo inibitéria minima, CIM. Os autores recomendam ainda
que a dose empirica de 60 mg/kg ao dia deve ser escolhida desde o inicio da terapia nos
pacientes pediatricos com funcgéo renal preservada e recebendo vasopressores. Portanto,
a razdo ASC/CIM deve ser aplicada na avaliagdo da cobertura para a vancomicina em
substituicdo ao vale sérico na avaliacdo da efetividade da vancomicina em pacientes
criticos (PIRES et al., 2020).

Por outro lado inUmeros pesquisadores reforcam ainda para a vancomicina que a
razdo ASC
pediatricos para atingir o alvo terapéutico (GORDON et al.,2012). Entéo, a partir do alvo

+.0./CIM seja a medida mais segura e efetiva no ajuste de dose em pacientes
terapéutico ASC/CIM>400 considerado, a estimativa do indice de efetividade para cada
paciente em terapia com a vancomicina permite avaliar, em tempo real, se a cobertura foi
atingida, para se garantir o desfecho clinico desejado. Desta forma, a abordagem PK/PD
tornou-se a ferramenta indispensavel na avaliacdo da efetividade desse antimicrobiano
com vistas a erradicacao dos patégenos gram-positivos susceptiveis pela cura clinica e
microbiolégica das infeccbes nosocomiais graves (SANTOS et al., 2015; PIRES et al,,
2020).

No caso de pacientes pediatricos grandes queimados, diversos estudos tém
demonstrado que o atual regime empirico, 40-60mg/kg ao dia, recomendado para
vancomicina nao tem se mostrado efetivo para alcancar o alvo PK/PD desejado (FRYMOYER
etal.,, 2011; GIACHETTO et al., 2011; DURHAM et al., 2015; SANTOS et al, 2015).

Como o numero de trabalhos em pacientes pediatricos grandes queimados é
escasso, propds-se estudo de investigacao da cobertura da vancomicina contra patdgenos
Gram-positivos através da abordagem PK/PD baseado em niveis séricos do antimicrobiano
nestes pacientes.

OBJETIVO

O racional deste estudo foi realizar a dosagem sérica da vancomicina seguida da
abordagem PK/PD em tempo real, para avaliagdo da efetividade do antimicrobiano em
pacientes pediatricos sépticos grandes queimados apés a dose empirica e apos a dose
ajustada individualiza para atingir o desfecho clinico desejado contra patdgenos Gram-
positivos CIM >1mg/L
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MATERIAL, METODOS E PROCEDIMENTOS

Etapa Clinica

A etapa clinica foi realizada na Unidade de Terapia Intensiva de Queimados em
hospital publico terciario da cidade de Séo Paulo, SP.
Casuistica

Incluiram-se 20 pacientes sépticos grandes queimados 6F/14M com funcéo renal
preservada. As caracteristicas dos pacientes foram 5.0 (3.0-9.0) anos, 22 (16-38) kg ideal,
30 (20-39) % superficie corpérea total queimada, CLcr 240 (201-295) ml/min equacgéo de
Schwartz, medianas (interquartil). O fogo foi o agente responsavel pela queimadura, a
lesdo inalatoria ocorreu em 12/20 pacientes, e os vasopressores e a ventilagcdo mecéanica
foram exigidos em 13/20 pacientes (SCHWARTZ et al., 1976). A terapia empirica no regime
de dose 10-15mg/kg g6h, infusédo de 1 hora em bomba recomendada foi prescrita para os
pacientes em terapia intensiva do primeiro choque séptico. As culturas foram coletadas
antes do inicio da terapia antimicrobiana.

Coleta de amostras sanguineas para dosagem sérica de meropenem

Efetuou-se a coleta de sangue ap6s terapia com o meropenem, de pelo menos 48
horas para garantir niveis séricos no steady state. Realizou-se entéo a coleta sequencial de
duas amostras sanguineas (2 mL cada/tubo gel) do cateter venoso central pela enfermeira
ou pelo médico da equipe de plantdo. A primeira coleta foi realizada ao término da infuséo,
na 3% hora, e a segunda na 5% hora. As amostras sanguineas coletadas dos pacientes
foram mantidas sob refrigeracdo em geladeira até a realizagcdo da segunda coleta, e
encaminhadas para o laboratério. O soro foi obtido através de centrifugacao em 2800 g, 15
minutos, e as amostras devidamente identificadas foram armazenadas em geladeira até a
realizagdo das anélises em tempo real.

Aspectos Eticos

O presente protocolo de estudofoiinserido na Plataforma Brasil e aprovado pelo comité
de ética em pesquisa do hospital das Clinicas sob registro CAEE 07525118.3.0000.0068. O
representante legal de cada paciente foi informado em detalhes pelo coordenador médico
do projeto sob investigacdo relativamente ao objetivo do estudo e os procedimentos
necessarios a serem realizados para a consecucao do protocolo. Colheu-se a assinatura
do termo pelo representante legal de cada paciente e do pesquisador, sendo cada TCLE
arquivado na documentac¢éo do projeto de estudo no Arquivo de Documentag¢éo Médica. O
termo de consentimento livre esclarecido (TCLE) foi obtido do representante legal de cada
paciente incluido no estudo.

Etapa Analitica e Estatistica

A etapa analitica para dosagem de vancomicina sérica foi realizada no Laboratério
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Bioanalitico certificado pelo CTNBIO, grau de seguranca NB1 para manipulagdo de matrizes
biolégicas contendo patdgenos susceptiveis e geneticamente modificados na Universidade
Puablica do Estado, cidade de S&o Paulo, SP. A rotina laboratorial envolveu purificacao
das matrizes biologicas, soros dos pacientes sépticos e quantificagcdo por cromatografia
liquida utilizando método desenvolvido e validado de acordo com a RDC 205/17, ANVISA.
A corrida analitica diéria incluiu as amostras de pacientes, a curva de calibracdo diaria de
vancomicina no soro (6 concentragdes (0-100mg/L, sendo C1 e C6, duplicatas) incluindo-
se ainda um branco (C0) de soro fetal bovino, e os controles de qualidade (CQs) em 4
concentragOes (alta, média 1, média 2, e baixa).

Dosagem sérica de vancomicina

A quantificacéo foi realizada por cromatografia liquida de alta eficiéncia descrito por
Lopez et al., 2007, apos desenvolvimento e validagdo do método bioanalitico de acordo
com a RDC 205/2017-ANVISA (LOPEZ at al., 2007). A concentragdo de vancomicina nas
amostras de pacientes foi estimada através da curva de calibragdo diaria, aceita pelos
controles de qualidade contidos na corrida analitica.

Calculos para Estudo da Farmacocinética e da Abordagem PK/PD

A partir do monitoramento sérico da vancomcicina, estimou-se a taxa de eliminagéo,
meia vida biolégica, depuracéo total corporal e volume aparente de distribuicdo, Dipiro
(2010). E importante destacar que a farmacocinética obtida nos grandes queimados foi
comparada aos valores de referéncia reportados em estudo conduzido em voluntarios
sadios recebendo a mesma dose, e tipo de infusdo (BOECKH at al., 1988).

Por outro lado, a aplicacdo da abordagem PK/PD permitiu estimar a cobertura do
antimicrobiano correlacionando-se o perfil farmacocinético da vancomcicina (medida in vivo)
com o perfil farmacodinamico relacionado a susceptibilidade do patégeno ao antimicrobiano.
A farmacodinamica foi investigada pela determinacdo da concentrag¢éo inibitéria minima
(CIM), obtida pelo ensaio em bancada a partir das bactérias Gram-positivas isoladas de
fluidos e secrecdes coletados do paciente; considera-se a CIM, uma medida in vitro contida
no Laudo de Exame das culturas emitida pelo laboratério de Microbiologia do hospital para
a equipe médica da UTI através da rede. Neste estudo, a CIM foi estimada a partir do
Clinical & Laboratory Standard Institute (CLSI) database.

Conceitualmente, o indice de predicdo de eficacia para a vancomicina depende da

razao da area sob a curva (ASCss__,) e da concentragédo inibitéria minima (CIM) conforme

0-24
recomendacao do CLSI, database americano. Este indice foi estimado a partir da razdo
ASCss

CIM>400 foi considerado na medida da efetividade da vancomicina.

/CIM para os isolados de bactérias Gram-positivas. O alvo PK/PD de ASC=_,/

0-24

Considerou-se neste estudo a estatistica ndo paramétrica pela aplicagdo de teste
de Wilcoxon para dados pareados, e significancia estatistica considerada foi para P< 0,05.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

As caracteristicas demograficas dos pacientes queimados sdo descritas na Tabela
1. Com relagdo ao género registraram-se 14 pacientes do género masculino e 6 do género
feminino.

Paciente

n=20 (14M/6F)

Mediana 5,0 21,5 30,0 240
Q) (3-9) (15,7-37,5) (19,5-38,5) (201-295)

Abreviaturas: SCTQ: superficie corpérea total queimada; Clcr: clearance da creatinina; 1Q: interquartil.

A farmacocinética da vancomicina em pacientes sépticos pediatricos foi investigada
pela coleta de amostras sanguineas, seguida da quantificagdo do analito no soro por
cromatografia liquida. Os resultados obtidos para taxa de eliminacédo, meia vida biolégica

depuracao total corporal e volume aparente de distribuicdo sdo descritos na tabela 2.

A t . Vdss
Parametros 4 CL, (mL/min.kg) (Lkg)
aValor de referéncia 0,151-0,189 3,65-5,31 1,2-1,7 0,45-0,65
Empirica 0,24 2,9 1,7 0,44
Mediana(lQ) (0,21-0,26) (2,6-3,4) (1,5-1,9) (0,36-0,54)
Ajustada 0,23 3,0 2,1 0,55
Mediana(lQ) (0,22-0,27) (2,6-3,2) (1,9-2,6) (0,45-0,71)
Significancia 0.7948 0.7348 0.0058 0.0368

Abreviaturas: kel: taxa de eliminagéo; t, ., meia-vida biologica; CL, depuragéo toital corporal; Vd*>
volume aparente de distribuicdo. Estatistica: medianas (quartiles), significancia p<0,05; teste de
Wilcoxon, dados pareados.

Tabela 2 — Farmacocinética da vancomicina em pacientes pediatricos queimados

Fonte: (a) Boeckh (1988), voluntarios sadios.

Registrou-se alteracdo da eliminacdo do antimicrobiano pelo aumento da taxa
de eliminacdo e encurtamento da meia vida bioldégica nos pacientes pela comparacéao
aos dados reportados em voluntarios sadios adultos jovens (BOECKH et al., 1988).
A vancomicina obedece a cinética linear, apesar deste fato se registrou diferenca entre
os seguimentos de terapia empirica (Set 1) comparada a terapia dose ajustada (Set 2)
relativamente ao aumento da depuracéo total corporal e do volume aparente de distribuicao
provavelmente devido ao uso de vasopressores na fase precoce do choque séptico, Set 2.
Na figura 1 é ilustrada a dose empirica e a dose ajustada para a vancomicina, bem como
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a cobertura do antimicrobiano contra patdégenos hospitalares Gram-positivos, com base na
CIM dos isolados.

Pediatricos Queimados, n =20

3004
E;
S 2001 p<0.0001
£
o
8 1004
81
0
Empirica Ajustada
50 96
(44-52) (84-106)

Cobertura da Vancomicina - Pediatricos Queimados

Empirica Ajustada
3000- 50 (44-53) mg/kg dia 96 (84-106) mg/kg dia
= v
O 2000+ v
3 Ty
a 100% —F—  100%
0 (20120) (20/20)
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Figura 1 — Dose de vancomicina ap6s a terapia empirica e dose ajustada. Cobertura estimada

através do indice de efetividade ASC/CIM. Alvo PK/PD considerado ASC/CIM: 400-600 contra

patogenos isolados CIM 0.5, 1, 2 mg/Lem pacientes pediatricos grandes queimados em terapia
do choque séptico (RYBAK et al., 2020).

O alvo atingido pela vancomicina contra os patdogenos Gram-positivos isolados
ocorreu até CIM 0,5 mg/L para todos os pacientes; enquanto que apenas 50% dos
pacientes pediatricos atingiram o alvo PK/PD contra patdbgenos com CIM 1mg/L apos a
terapia empirica de 50(44-52) mg/kg dia.

Entéo, a dose foi ajustada até 96 (84-106) mg/kg ao dia para atingir o alvo terapéutico
desejado para cada paciente investigado. E importante ressaltar que a cobertura da
vancomicina foi garantida para o restante dos pacientes que evidenciaram isolados com
CIM 1 mg/L, sendo ainda a cobertura estendida até CIM 2mg/L para 65% dos pacientes
pelo isolamento de Streptococcus pyogenes, Staphylococcus epidemidis e Staphylococcus

coagulase negativo. Recentemente, 22 pacientes pediatricos criticos, ndo queimados em
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terapia intensiva do choque séptico com a vancomicina foi reportado por Pires (2020)
evidenciando cobertura contra patégenos Gram positivos para todos os pacientes até CIM
0,5 mg/L e se reduzindo a 46% dos pediatricos contra patégenos CIM 1 mg/L. Desta forma
os resultados da cobertura da vancomicina obtidos no presente estudo nos pediatricos
queimados € muito semelhante aos reportados por aqueles autores (PIRES et al., 2020).A
microbiologia dos isolados é ilustrada na Figura 2. Os sitios de infecg¢éo registrados nestes
pacientes ocorreram na corrente sanguinea em 59% (16/27), seguido por pulmao e ferida
com 18,5% cada, totalizando 37% (10/27); a menor incidéncia 4%(1/27) ocorreu na urina.

Sitios de infec¢do % [proporgdo]

Urina 4% [1/27]
Ferida 18.5% [5/27]
Pulmiéo 18.5% [5/27]
Sangue 59% [16/27]
Total < 100%
0 2IO 4I0 GIO 8IO 1(I)0

Gram-positivos (CIM: cLsI) Total de 27 Isolados (%) [proporgao]

Streptococcus beta-hemolyticus CIM 0.25 mg/L 4% [1/27)

Streptococcus pneumoniae CIM 0.25 mg/L 4% [1/27]

Streptococcus pyogenes CIM 2 mg/L 11% [3/27]

Staphylococcus aureus CIM 2 mg/L 14% [4/27]

Staphylococcus aureus CIM 2 mg/L 11% [3/27]

Staphylococcus aureus CIM 0.5-1 mg/L 56% [15/27]

0 20 40 60 80

Figura 2 — Patdgenos Gram-positivos isolados dos sitios de infecgéo: total de 27 isolados
distribuidos em: corrente sanguinea (16), do pulmao (5), da ferida (5), e do trato urinario (1).
Patdgenos isolados dos sitios de infeccdo Streptococcus spp e Staphylococcus spp

Os 27 patodgenos isolados foram distribuidos em Streptococcus beta-hemolyticcus,
Streptococcus pneumoniae (CIM 0,25 mg/L), Streptococcus pyogenes CIM 2 mg/L,
S. aureus CIM 0,5-1 mg/L, Staphylococcus epidermidis e Staphylococcus coagulase
negativo, CIM 2 mg/L. Registrou-se alta prevaléncia de cepas susceptiveis para o S.
aureus (56%) com CIM até 1 mg/L, seguido por Staphylococcus coagulase negativo
(15%) e Staphylococcus epidermidis (11%) totalizando 37% de isolados com CIM 2 mg/L.
A erradicagéo dos patégenos CIM < 1 mg/L de Streptococcus spp e S. aureus (CIM 0,5
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mg/L) ocorreu para todos 0s pacientes apos a terapia empirica, mas em apenas 50% dos
pacientes com isolados de S. aureus (CIM 1mg/L).

Por outro lado, a efetividade da vancomicina foi atingida pela erradicagéo clinica e
microbiolégica de Streptococcus pyogenes, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
coagulase negativo (CIM 2mg/L) para 10 pacientes que evidenciaram esses isolados; uma
vez que a cobertura do glicopeptideo foi estendida para 65% (13/27) pacientes ap6s a
terapia de dose ajustada. O desfecho clinico desejado foi atingido pela cura clinica de
todos os pacientes ap6s a individualizagcao da terapia com vancomicina. Ressalta-se ainda
que a erradicagdo microbiologica dos patdogenos Gram-positivos isolados ocorreu pela
negativacao das culturas.

CONCLUSAO

A cura clinica e microbiol6gica ocorreu apds a dose empirica recomendada para
todos os pacientes contra os isolados CIM 0,5 mg/L, mas o alvo terapéutico foi atingido em
apenas 50% dos pacientes com isolados de S aureus CIM 1 mg/L.

Apoés ajuste de dose, o desfecho clinico desejado foi atingido com base no alvo
PK/PD com a cura clinica do restante dos pacientes com isolados de S. aureus CIM 1
mg/L, sendo estendida ainda para 65% dos pacientes com isolados de CIM 2 mg/L pela
erradicacdo destes patdgenos.

Destaca-se finalmente que a dosagem sérica de vancomicina seguida da abordagem
PK/PD, baseada na area sob a curva fornece a informagéo em tempo real requerida pela
equipe médica da UTI Pediatrica para individualizacéo da terapia.
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