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Resumo

O presente trabalho analisa a utilizacdo dos antimicrobianos em uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, tendo em
vista 0 seguimento farmacoterapéutico. Trata-se de um estudo de corte transversal realizado no periodo de junho a
dezembro de 2018. Desse modo, observou-se que foram internados 124 pacientes na Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal. Deste total, 56 atendiam aos critérios de inclusdo da pesquisa. Quanto as caracteristicas da populacéo
estudada, a maioria dos pacientes foi do sexo masculino 60,7%, a principal hipotese diagnostica de infeccdo nos
neonatos foi sepse precoce, correspondendo 55,3%. Dos pacientes analisados 23 (41%) tiveram hemocultura positiva,
sendo que a principal bactéria isolada foi Staphylococcus coagulase negativa. A frequéncia dos antimicrobianos
prescritos por paciente variou, sendo que: 5 (9%) utilizaram apenas 1 antimicrobiano, 28 (50%) utilizaram entre 2 e 3
antimicrobianos e 23 (41%) utilizaram mais de 3 antimicrobianos. Os antimicrobianos mais prescritos foram
gentamicina 33 (15,7%), ampicilina 32 (15,2%), amicacina 27 (12,8%) e Oxacilina 23 (11%). Em relac¢do aos dias de
tratamento, vancomicina e meropenem foram os medicamentos prescritos que tiveram maior duragdo, ambos 56 dias.
Os dados apresentados demonstraram que o perfil da UTI neonatal estudada segue uma tendéncia mundial, fomentando
a necessidade de desenvolver politicas de salde que priorizem o uso racional de antimicrobianos.
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Abstract

This work analyzes the use of antimicrobials in a Neonatal Intensive Care Unit, based on the pharmacotherapeutic field.
It’s a cross-sectional study carried out from June to December 2018. It was observed that 124 patients were admitted to
the Neonatal Intensive Care Unit. 56 of those attended the research inclusion criteria. As for the characteristics of the
studied population, 60.7% were male, the main diagnostic hypothesis of infection in neonates was early sepsis,
corresponding to 55.3%. 23 (41%) of the studied patients had positive blood culture, and the main isolated bacterium
was coagulase negative Staphylococcus. The frequency of antimicrobials prescribed per patient varied: 5 (9%) used
only 1 antimicrobial, 28 (50%) used between 2 and 3 antimicrobials and 23 (41%) used more than 3 antimicrobials. The
most prescribed antimicrobials were gentamicin, 33 (15.7%), ampicillin, 32 (15.2%), amikacin, 27 (12.8%) and
Oxacillin, 23 (11%). Regarding the days of treatment, vancomycin and meropenem were the prescription drugs that last
the longest, both with 56 days. The data presented showed that the profile of the studied neonatal ICU follows a
worldwide trend, encouraging the need to develop health policies that prioritize the rational use of antimicrobials.
Keywords: Antimicrobials; Neonatology; Neonatal intensive care unit.
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Resumen

El presente trabajo analiza la utilizacion de los antimicrobianos en una Unidad de Terapia Intensiva Neonatal, con vistas
al seguimiento farmacoterapéutico. Se trata de un estudio de corte transversal realizado en el periodo comprendido entre
junio y diciembre de 2018. De este modo, se observo que 124 pacientes fueron internados en la Unidad de Terapia
Intensiva Neonatal. De este total, 56 cumplian los criterios de inclusién de la investigacion.. En cuanto a las
caracteristicas de la poblacion estudiada, la mayoria de los pacientes fueron hombres 60,7%, la principal hipétesis
diagnostica de infeccion en los neonatos fue sepsis precoz, correspondiendo 55,3%. De los pacientes analizados 23
(41%) tuvieron hemocultivo positivo, siendo que la principal bacteria aislada fue Staphylococcus coagulase negativa.
La frecuencia de los antimicrobianos prescritos por paciente vario, siendo que: 5 (9%) utilizaron s6lo 1 antimicrobiano,
28 (50%) utilizaron entre 2 y 3 antimicrobianos y 23 (41%) utilizaron mas de 3 antimicrobianos. Los antimicrobianos
mas recetados fueron gentamicina 33 (15,7%), ampicilina 32 (15,2%), amicacina 27 (12,8%) y oxacilina 23 (11%). En
relacion con los dias de tratamiento, vancomicina y meropenem fueron los medicamentos recetados que tuvieron mayor
duracion, ambos 56 dias. Los datos presentados demostraron que el perfil de la UCI neonatal estudiada sigue una
tendencia mundial, fomentando la necesidad de desarrollar politicas de salud que prioricen el uso racional de
antimicrobianos.

Palabras clave: Antimicrobianos; Neonatologia; Unidad de tratamiento intensivo neonatal.

1. Introdugéo

Os antimicrobianos sdo medicamentos capazes de inibir ou eliminar o crescimento dos microrganismos devendo ser
utilizados apenas para o tratamento de infecgGes microbianas que apresentam sensibilidade ao uso deste grupo farmacoldgico
(Alves, etal., 2019). Uma das principais preocupac0es quanto ao seu uso € a resisténcia antimicrobiana, especialmente deflagrada
por meio da utilizacdo irracional dos medicamentos (Brasil, 2017). Segundo dados da Organizacdo Mundial da Salde, até o ano
de 2050 ocorrerdo cerca de 10 milhSes de mortes a cada ano ocasionadas por doengas resistentes a medicamentos, o que podera
gerar danos comparaveis a crise financeira global de 2008 e 2009 (WHO, 2019).

A presenca doencas infecciosas em recém nascidos ainda é muito comum mundialmente. Em paises em
desenvolvimento estima-se que a sepse neonatal ocorra em 15,4 casos para cada mil nascidos vivos, ja nos Estados Unidos, a
incidéncia varia de um a cinco para cada mil nascidos vivos (Goular et al., 2006). Nesse sentido, observa-se que cerca de 214.000
mortes por sepse neonatal no mundo séo correlacionadas a cada ano a patégenos que se tornaram resistentes aos antimicrobianos
prescritos (Laxminarayan et al., 2016).

O uso indiscriminado de antimicrobianos é frequente em todo 0 mundo, sendo um problema ainda mais sério nos paises
nos quais sdo de venda livre no comércio. Tal quadro se agrava com a inconsisténcia das medidas de controle no ambito hospitalar
(Rodrigues & Bertoldi, 2010).

Os antimicrobianos sdo os medicamentos mais utilizados nas Unidades de Terapia Intensiva Neonatais (UTINSs),
compreendendo 3 dos 4 medicamentos habitualmente prescritos (Mukhopadhyay et al., 2019; Hsieh, et al., 2014). Em
neonatologia, o uso indiscriminado de antimicrobianos pode ter uma grande repercussdo devido o dinamismo farmacocinético
dos neonatos e a complexidade terapéutica relacionada ao uso de antimicrobianos (Nunes, et al., 2017).

Neste sentido, neonatos possuem caracteristicas préprias da infancia que alteram a farmacocinética dos medicamentos,
sendo, portanto, necessario maior vigilancia e cuidado com a farmacoterapia nessa fase inicial, uma vez que muitos
medicamentos sdo contraindicados para uso neonatal (Raposo, 2017).

Diante do exposto, a utilizacéo racional dos antibi6ticos sdo pontos prioritarios no contexto hospitalar, especialmente
na neonatologia exigindo uma atengdo especial quanto ao controle do uso dos antimicrobianos e padronizagdo (Fernandes, 2006).
O objetivo desse trabalho foi analisar a utilizagdo dos antimicrobianos em uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal de um

Hospital filantropico de Salvador, tendo em vista o seguimento farmacoterapéutico.

2. Metodologia

Foi realizado um estudo transversal retrospectivo, de caracteristica quantitativa, em uma UTI neonatal de um hospital
2
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filantropico localizado em Salvador na Bahia no periodo de junho a dezembro de 2018. O hospital selecionado € classificado
como um hospital de referéncia, atende especificamente criancgas e adolescentes e possui mais de 30 especialidades.

Para elaboracéo do estudo utilizou-se como fonte de dados os prontuarios médicos e formularios farmacéuticos. A
avaliacdo dos isolados de bactérias foi realizada mediante dados registrados do laboratério. As variaveis adotadas foram
relacionadas ao género do paciente, peso, motivo do internamento, antibiograma, cultura de bactérias e seguimento
farmacoterapéutico. Também, utilizou-se a classificacdo Anatomical Therapeutic Chemical Classification (ATC), preconizada
pela Organizacdo Mundial de Salde (OMS), para andlise dos medicamentos prescritos quanto a suas propriedades
farmacoterapéuticas. Para interpretacdo dos dados utilizou-se 0 método de analise quantitativa processados em programa
estatistico SPSS®.

Foram incluidos no estudo todos os pacientes internados na UTIN no periodo de junho a dezembro de 2018, que
utilizaram antimicrobiano sistémico durante o periodo do estudo e excluidos todos os pacientes internados que iniciaram o uso
de antimicrobianos antes do inicio do periodo do estudo.

Para estruturacao do estudo foi utilizado como base Pereira e colaboradores (2018). Ja para embasar o trabalho utilizou-
se as bases de dados: bulario eletronico da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), MICROMEDEX 2.0 e Up to
date, regulamentado pelo Food and Drug Administration (FDA), Scielo, PubMed, Medline, Guidelines.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Maternidade Climério de Oliveira (MCO) - Universidade
Federal da Bahia (UFBA) sob o parecer de aprovagao ndmero 3.604.99.

3. Resultados

Foram analisados 124 pacientes, deste total, 56 atendiam aos critérios de inclusdo da pesquisa. Foram excluidos do
estudo 68 pacientes, uma vez que iniciaram o uso de antimicrobianos antes do inicio do periodo do estudo.

A populagdo estudada foi constituida, principalmente, de pacientes do sexo masculino 34 (60,7%). A principal hip6tese
diagnéstica de infeccdo nos neonatos foi sepse precoce, correspondendo a 25 (44%) pacientes. No Quadro 1 esta representado

as caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes.

Quadro 1. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes internados na UTIN do Hospital filantropico de
referéncia, municipio de Salvador, Bahia, 2020.

VARIAVEIS N (%)
Sexo masculino 34 (60,7)
Sexo feminino 22 (39,3)

HIPOTESE DIAGNOSTICA

Sepse precoce 25 (44)
Sepse tardia 4 (7,0)
Outros 28 (49)

Fonte: Autores.

No quadro acima considerando as caracteristicas sociodemograficas, houve uma predominéncia relevante do sexo
masculino variavel que se repete em outros estudos. J& em relacdo a hipdtese diagndstica a sepse precoce foi a mais prevalente,
€ necessario destacar que atualmente em UTIs neonatais esse diagndstico é o mais presente.
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Das hemoculturas realizadas, 23 (41%) pacientes tiveram hemocultura positiva, sendo que a principal bactéria isolada
foi Staphylococcus coagulase negativa, equivalendo a 8 (34,7%) pacientes. Os dados referentes as bactérias isoladas dos
pacientes internados estdo descritos no Quadro 2.

Quadro 2. Bactérias isoladas dos pacientes internados na UTIN do Hospital filantrépico de referéncia, municipio de Salvador,
Bahia, 2020.

BACTERIA ISOLADA N (%)
Hemoculturas positivas 23 (41)

Staphylococcus coagulase negativa 8 (34,7)

Klebsiella pneumoniae 4 (17,3)
Staphylococcus aureus 3(13)
Acinetobacter baunannii 3 (13)
Outros 5(22)

Fonte: Autores.

De acordo com o Quadro 2, dos 56 pacientes 23 tiveram hemocultura positiva, sendo que todos pacientes realizaram
hemocultura. Alguns fatores podem mascarar a hemocultura, como a exemplo do uso de antimicrobianos prévio, coletas
realizadas incorretamente, armazenamento errdneo do material, entre outros, nessa pesquisa esses fatores nao foram analisados.
Entre as bactérias isoladas a Staphylococcus coagulase negativa prevaleceu, essa bactéria tem se mostrado muito comum em
Unidades de Terapia Intensiva e esté correlacionada com a sepse neonatal.

A frequéncia dos antimicrobianos prescritos por paciente variou, sendo que: 5 (9%) pacientes utilizaram apenas 1
antimicrobiano, 28 (50%) utilizaram entre 2 e 3 antimicrobianos e 23 (41%) utilizaram mais de 3 antimicrobianos (Quadro 3).

Quadro 3. Frequéncia de antimicrobianos prescritos para 56 paciente internados na UTIN do Hospital filantropico de
referéncia, municipio de Salvador, Bahia, 2020.

ANTIMICROBIANOS POR PACIENTE Ne° %
1 antimicrobiano 5 9

2 e 3 antimicrobianos 28 50

Mais de 3 antimicrobianos 23 41

Fonte: Autores.

Como representado no quadro 3, dos 56 pacientes 28 deles, ou seja, metade do total consumiram de 2 a 3
antimicrobianos durante o internamento, pode-se perceber que 23 pacientes que representa 41% do total consumiu mais de 3
antimicrobianos, valor que também é relevante e pode estar associado ao alto consumo.

Em relagdo ao perfil dos antimicrobianos prescritos (Quadro 4), 210 antimicrobianos foram administrados, ficando em

média 3,75 por paciente, sendo que 0s que tiveram maior destaque foram: gentamicina 33 (15,7%), ampicilina 32 (15,2%),
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amicacina 27 (12,8%) 3 oxacilina 23 (11%). Quanto aos dias de tratamento, os mais duradouros foram realizados com
vancomicina e meropenem (ambos 56 dias).

Quadro 4. Perfil dos antimicrobianos prescritos para 56 pacientes internados na UTIN do Hospital filantropico de referéncia,
municipio de Salvador, Bahia, 2020.

ANTIMICROBIANO FREQUENCIA DIAS DE TRATAMENTO
Gentamicina 33 2a12
Ampicilina 32 2a10
Amicacina 27 1a10
Oxacilina 23 lal4d
Vancomicina 22 2ab56
Cefepime 18 2al4
Meropenem 17 2a56
Metronidazol 8 2a22
Polimixina B 8 2a22
Cefuroxima 5 la2
Sulfa+trimetopim 4 10a 14
Cefazolina 3 la?2
Piperacilina4+tazobactam 3 2al2
Ciprofloxacino 2 2a9
Clindamicina 2 1
Teicoplanina 2 3
Cefalexina 1 10

Fonte: Autores.

O Quadro 4 demostra que os diferentes tipos de antimicrobianos foram prescritos 210 vezes, sendo que desses a
gentamicina foi a mais prescrita, e considerando os dias de tratamento 0s antimicrobianos vancomicina e meropenem foram os
mais utilizados variando de 2 a 56 dias de tratamento.

Foram prescritos 17 tipos diferentes de antimicrobianos divididos nos 5 grupos mais frequentes de acordo com a
classificacdo ATC como representado na Figura 1.
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Figura 1. Principais grupos de antimicrobianos prescritos de acordo com a classificacdo Anathomical Therapeutic Chemical.

M JO1C Penicilinas

m JO1D Cefalosporinas

¥ JO1DH Carbapenems

¥ )J01G Aminoglicosideos

W JO1XA Glicopepitideos

Fonte: Autores.

De acordo com a Figura 1 a classe de antimicrobianos mais prescrita de acordo com a classificacdo ATC foi a dos

aminoglicosideos, representando 28,5% do total.

4. Discussao

Considerando as caracteristicas da populagao desse estudo, constatou-se maior frequéncia do género masculino, achado
semelhante a estudos realizados em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal em Santa Catarina (Rodrigues & Belham, 2017) e
em S&o Paulo (Oliveira et al., 2015).

Verificou-se que a principal hipétese diagnostica de infeccéo foi a sepse precoce. Estudo desenvolvido por Castro (2017)
demonstrou que tantos paises em desenvolvimento, quanto paises desenvolvidos, possuem estimativas de sepse alarmantes. A
nivel global, a ocorréncia de sepse neonatal “varia de 7,1 a 38 por 1000 nascidos vivos na Asia, de 6,5 a 23 por 1000 nascidos
vivos na Africa e de 3,5 a 8,9 por 1000 nascidos vivos na América do Sul e Caribe (Castro, 2017).

Entre os microrganismos isolados, encontrou-se o Staphylococcus coagulase negativa como 0 mais comum. Assim,
trata-se de uma bactéria gram-positiva, que se destaca em sepse neonatal. Estudos demonstram a elevada incidéncia destes
microrganismos na populagéo neonatal. Um estudo conduzido no nordeste brasileiro demostrou que 63,4% dos microrganismos
isolados em uma UTIN, de junho de 2015 a junho de 2017, eram Staphylococcus coagulase negativa (Souza et al., 2019). Dados
internacionais também relatam a mesma realidade, no Ird, um estudo elaborado por Mahalley, et al. (2018) demostrou que o
Staphylococcus coagulase negativa prevaleceu entre os microrganismos isolados 37,31%. Também, outro estudo realizado na
Polénia o Staphylococcus coagulase negativa com o mais incidente (36,1%) (Sadowska-Krawczenko et al.,2012).

No presente estudo, a maioria dos pacientes internados que utilizaram antimicrobianos recebeu de dois a trés
antimicrobianos, seguido, mais de trés antimicrobianos, enquanto que uma pequena parcela recebeu apenas um. Esses dados se

assemelham com o estudo realizado em um Hospital publico do Para, por Silva (2012). Neste sentido, praticas que visam 0
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sinergismo da a¢do farmacoldgica, utilizam a associacdo de farmacos com o objetivo de obter melhora terapéutica dos pacientes
(Locateli, 2017).

A ampicilina, amicacina e gentamicina estéo entre os medicamentos que foram mais prescritos nesse estudo. De acordo
com os protocolos da Sociedade Brasileira de Pediatria esses antimicrobianos sdo os mais utilizados em neonatologia, tal quadro
justifica-se para fins de tratamento empirico, em UTIN, em razdo da baixa inducdo resisténcia, bem como, no que se refere a
amicacina, a consideravel sensibilidade dos bastonetes gram-negativos, e também em fungdo de seus custos reduzidos e
disponibilidade consideravel (Juca, 2016)

Partindo-se dos riscos inerentes ao uso de aminoglicosideos, referentes a ototoxicidade e nefrotdxicas, € o consequente
tipo de cuidado adotado em fungdo dessa situacdo, pode-se fazer um paralelo no tocante a outras drogas potencialmente
ototoxicas e nefrotoxicas, que também exigem as mesmas precaucdes (Calil & Caldas, 2012).

Em relacdo ao tempo de tratamento, a vancomicina e 0 meropenem se destacaram, o tempo de utilizacdo foi de 2 a 56
dias. O uso prolongado de antimicrobianos de amplo espectro, especialmente em lactentes de alto risco, tem sido apontado como
fator de risco para a ocorréncia de enterocolite necrosante, displasia broncopulmonar e candidiase invasiva, 0 que pode
potencializar o agravamento do quadro clinico, com evolucdo para o 6bito (Sanchez et al.,2016; Cantey et al.,2016).Nesse
sentido, o uso de antimicrobianos de amplo espectro, em especial vancomicina e carbapenémicos, deve ser avaliado
criteriosamente, devido ao dificil manuseio em casos de resisténcia a esses medicamentos.

A preocupagdo com a resisténcia bacteriana vem sendo relatada em varios estudos e pesquisas significativas
direcionadas a descobertas de novos antimicrobianos de amplo espectro ainda sdo escassas. Desse modo, na tentativa de reduzir
a resisténcia bacteriana, diferentes paises estdo implementando politicas de uso sustentavel de antimicrobianos (Locateli, 2017).

Assim a analise da utilizacdo de antimicrobianos em neonatologia é de suma importancia, pois a utilizagdo irracional
de antimicrobianos representa um problema de saude publica. Logo, faz-se necessario desenvolver a¢fes de salde que priorizem
o seu uso de forma racional, a exemplo da implantagdo do programa de gerenciamento de antimicrobianos “Antimicrobial
Stewardship Program (ASP)” que consiste em um conjunto de intervengdes coordenadas, com a fungdo de melhorar e medir o
uso adequado dos antimicrobianos por meio da promogao da sele¢do otimizada do regime antimicrobiano ideal (Barlam et al.,
2016).

5. Concluséo

Os dados apresentados nesse estudo demonstram que o perfil da UTIN estudada segue uma tendéncia mundial, o que
acaba gerando uma inquietude frente a realidade apresentada. Afinal, demonstrou-se o crescimento de microrganismos antes
incomuns em neonatos internados em UTIN, além do alto consumo e longo tratamento com antimicrobianos.

Mais da metade dos pacientes internados que atendiam os critérios do estudo tiveram hemocultura negativa, sugerindo
possiveis falhas durante o processo de coleta do material sanguineo ou na indicagdo terapéutica, uma vez que 0s pacientes
seguiam utilizando os antimicrobianos empiricamente.

A criacdo de protocolos de diagndstico e tratamento para determinados quadros clinicos, bem como a adogéo de préaticas
que guiem a utilizacdo empirica dos antimicrobianos, sdo formas sustentaveis de reducdo da presséao seletiva de microrganismos
resistentes ao uso de antimicrobianos.

Considerando que os antimicrobianos sdo medicamentos essenciais no contexto hospitalar, além de estarem entre 0s
mais utilizados, faz-se necessario desenvolver politicas de salde que priorizem o seu uso de forma racional. Além disso, a
Comisséo de Controle de Infec¢des Hospitalar deve atuar regularmente, proporcionando educacéo continuada aos profissionais
de salde.
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Em suma, os resultados do estudo retratam a realidade de uma UTIN e consequentemente instigam a realizacdo de
novos estudos, uma vez que possibilita tracar perfis de consumo de antimicrobianos em diferentes Unidades de Terapia Intensiva
Neonatais e fazer comparagdes dos perfis etiologicos dos microrganismos. Também, pode influenciar em mudanca de a¢Ges
pelos profissionais de salde além de poder impulsionar os gestores a realizagdo de novas intervencdes direcionadas a diminuicao

da resisténcia antimicrobiana.
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