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Abstract

Antimicrobials are among the most
prescribed drugs in Neonatal Intensive Care Units
(NICU). Thus, greater control in its use is
necessary, mainly due to the increase in bacterial
resistance. The “Antimicrobial Stewardship
Program” is an antimicrobial management
program that consists in a set of coordinated
interventions with the aim of improving and
measuring the appropriate use of antimicrobials.
In Brazil, the “Geréncia de Vigildncia e
Monitoramento em Servigos de Saude”, with the
“Geréncia Geral de Tecnologia em Servicos de
Saude”, and the “Agéncia Nacional de Vigildncia
Sanitdria”, in adaptation of the mentioned
program to the reality of Brazil, created the
“Diretriz Nacional para Elaboragdo de Programa
de Gerenciamento do Uso de Antimicrobianos em
Servigos de Saude”. In it, there are actions that
must be implemented in health units that aim the
rational use of antimicrobials. Considering the
need for measures in this direction, this work will
address actions described in the academic
literature that can be implemented in the context
of Neonatal Intensive Care Units aiming to reduce
the incorrect use of antimicrobials.
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Resumo

Os antimicrobianos estdo entre os
medicamentos mais prescritos nas Unidades de
Terapia Intensiva Neonatais (UTIN). Assim, é
necessdrio um maior controle em sua utilizagGo
devido principalmente ao favorecimento do
aumento da resisténcia  bacterina. (0]
“Antimicrobial Stewardship Program” é um
programa de gerenciamento de antimicrobianos
que consiste em um conjunto de intervengdes
coordenadas, com o objetivo de melhorar e medir
o uso adequado dos antimicrobianos. No Brasil, a
Geréncia de Vigildncia e Monitoramento em
Servigos de Saude, em conjunto com a Geréncia
Geral de Tecnologia em Servigos de Saude, e a
Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria,
adaptando o citado programa a realidade do
Brasil, elaborou a Diretriz Nacional para
Elaboragdo de Programa de Gerenciamento do
Uso de Antimicrobianos em Servicos de Satude.
Nessa diretriz estdo abordadas agcbes que devem
ser implantadas nas unidades de saude que
visam ao wuso racional de antimicrobianos.
Considerando a necessidade de atengdo nesse
contexto, esse trabalho ird abordar agdes que
visem a reducdo do uso incorreto de
antimicrobianos descritas na literatura e que
podem ser implantadas no contexto das
Unidades de Terapia Intensiva Neonatais.

Palavras-chave: Antimicrobianos;
Resisténcia Bacteriana.
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Introdugao

Entre os medicamentos mais utilizados
nas Unidades de Terapia Intensiva Neonatais
(UTINs) encontram-se os antimicrobianos
(ATM).1 O uso excessivo de antimicrobianos
especialmente em bebés prematuros em UTINs
pode resultar em consequéncias em nivel de
unidade e de saude publica, como o surgimento
de organismos cada vez mais resistentes a
varios medicamentos o que acaba repercutindo
a maiores custos de sadde.”>

O aumento de agentes infecciosos
multirresistentes repercute na utilizagdo de
uma antibioticoterapia prolongada, empirica e
gue seja amplamente eficaz em recém-nascidos
assim, as indicagcbes para tratamentos com
antibidticos devem ser analisadas mais
criticamente e, se necessario, serem
submetidas a uma reavaliagdo de base
infecciosa pois, 0 uso excessivo e inadequado
de antimicrobianos pode levar ao surgimento
de organismos resistentes resultando em
efeitos adversos neonatais. =

O uso prolongado de antimicrobianos
de amplo espectro, especialmente em
neonatos de alto risco, tem sido apontado
como fator de risco para a ocorréncia de
enterocolite necrosante, displasia
broncopulmonar, candidiase invasiva e até
mesmo morte. *”

A resisténcia antimicrobiana tornou-se
uma preocupagdo mundial, uma vez que as
bactérias estdo mais letais e estudos
direcionados a descobertas de novos
antimicrobianos de amplo espectro sdo
escassos. Com o intuito de reduzir a resisténcia
bacteriana, varios paises estdo criando politicas
que visam o uso sustentavel dos ATM. 8

Em neonatologia é fundamental a
implementacdo de intervengdes estruturadas
de manejo antimicrobiano além do
desenvolvimento de outras a¢des de saude que
priorizem o seu uso de forma racional.’

Devido a necessidade da ampliagdo do
conhecimento em neonatologia e sobre
utilizacdo de ATM nesse publico, esse estudo
tem como objetivo realizar uma revisdo sobre
possiveis acdes que podem ser implantadas e
gue sdo descritas na literatura com o intuito de
reduzir o uso incorreto de antimicrobianos no
contexto das Unidades de Terapia Intensiva
Neonatais.

Metodologia

O presente estudo trata-se de uma
revisdo narrativa de literatura, no qual, para
descrever a metodologia foram definidas as
seguintes etapas: identificagdo da questdo
norteadora; estabelecimento dos critérios de
inclusdo e exclusdo do estudo; avaliacdo dos
estudos incluidos; interpretacdo dos resultados;
apresentacdo da revisdo/ sintese do
conhecimento.

Foi levantada a seguinte questdo
norteadora para concretizagdo da pesquisa: “Os
programas de gerenciamento de
antimicrobianos sdo eficazes para diminuir o
consumo de antimicrobianos em  UTls
neonatais?”.

A coleta de dados foi realizada
utilizando-se as bases de dados: National
Center  for Biotechnology Information
(PUBMED), Scientific Electronic Library Online
(SCIELO) e a Literatura Latino-americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS).

Os descritores selecionados para a
busca dos artigos foram: stewardship,
antimicrobianos e Unidades de Terapia
Intensiva Neonatais. O operador boreano
“AND” foi utilizado para melhor selecionar os
artigos.

Como critérios de inclusdo, utilizaram-
se artigos originais publicados entre os anos de
2010 e 2021, disponiveis na integra, que
abordaram a tematica antimicrobianos em
neonatologia/utilizagio de programas de
gerenciamento. Os critérios de exclusdo
envolveram as pesquisas que contemplassem a
utilizagdo de antimicrobianos em individuos
gue ndo eram pediatricos ou neonatais. Os
artigos foram triados entre os meses de
dezembro de 2020 e maio de 2021, utilizando
os descritores nos idiomas inglés e portugués.

Para selecdo dos estudos
primeiramente foi realizada a leitura dos titulos
e resumos e conseguinte a leitura na integra
dos que se adequavam a tematica. Por fim
realizou-se a sintese dos estudos abordando os
pontos que mais se adequavam.
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Figura 1 - Fluxograma das referéncias utilizadas no estudo

Referéncias encontradas:
PubMed=132
SciELO=1
LILACS= 61
Site:1

Estudos Excluidos: Por
titulo=114

Estudos analisados na
integra

Total: 80

v

Estudos exluidos por
nao atenderem os
critérios de inclusao

Total: 64

Estudos Utilizados na
revisdo
Total:16
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Resultados e Discussao

Programa de
antimicrobianos

gerenciamento de

O “Antimicrobial Stewardship Program
(ASP)” é um programa de gerenciamento de
antimicrobianos que consiste em um conjunto
de intervengbes coordenadas, com a fungdo de
melhorar e medir o uso adequado dos
antimicrobianos por meio da promoc¢do da
selecdo otimizada do regime antimicrobiano
ideal.*°

Os principais objetivos do ASP
consistem em elaborar medidas de prevencdo e
controle de infeccdo, para prevenir ou retardar
0 aparecimento da resisténcia antimicrobiana e
a transmissdo de agentes patogénicos
antimicrobianos resistentes. Varias estratégias
sdo aplicadas para melhorar o tratamento com
antimicrobianos, diminuir as consequéncias
ndo intencionais e aperfeicoar os resultados
clinicos. Com a aplicagdo dessas medidas
consequentemente tém-se a redugdo dos
custos dos cuidados de saude sem prejudicar
sua qualidade.11

A  Geréncia de Vigilancia e
Monitoramento em Servigos de Saude (GVIMS),
da Geréncia Geral de Tecnologia em Servigos de
Saude (GGTES), da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), adaptando a
realidade do Brasil elaborou a Diretriz Nacional
para Elaboragdo de Programa de
Gerenciamento do Uso de Antimicrobianos em
Servicos de Saude, seguindo o arcabouco
conceitual e técnico operacional do ASP.

S3o necessdrios alguns elementos
essenciais para a implantagao e execuc¢do desse
programa nos hospitais como: apoio da alta
diregdo do Hospital; definicdo de
responsabilidades de todos os profissionais
envolvidos; educagdo; desenvolvimento de
acbes para melhorar a prescricdo de
antimicrobianos; monitoramento do programa
e divulgagdo de resultados.™

A Diretriz Nacional para Elaborac¢do do
Programa de Gerenciamento do Uso de
Antimicrobianos em Servigos de Salde reporta
que as agbes de gerenciamento de
antimicrobianos, vdo desde abordagens
educativas até medidas restritivas, entre elas
encontram-se: utilizacdo de protocolos clinicos
para as principais sindromes clinicas; adogdo
das boas praticas de prescricio, como
documentagdo de dose, duragdo e indicagdo do
antimicrobiano; auditoria prospectiva de
prescricdo com intervengao e divulgacdo dos

dados; readequagdo da terapia, conforme
resultados microbioldgicos; analise técnica das
prescricdes pela farmdcia; restricdo com uso de
formuldrio terapéutico e pré-autorizagcdo de
antimicrobianos.*

Nessa revisdo serdo abordadas trés
dessas agdes, serdao elas: utilizagdo de
protocolos clinicos para as principais sindromes
clinicas, auditoria prospectiva de prescricdo
com intervengdo e divulgacdo dos dados e
analise técnica das prescri¢des pela farmacia. A
discussdo serd direcionada as Unidades de
Terapia Intensivas Neonatais, demonstrando
através de estudos a importancia da
implantacdo dessas agdes.

UtilizagGo de protocolos clinicos para as
principais sindromes clinicas

A implantacdo nas unidades de saude
de protocolos clinicos baseados em evidéncias
cientificas e em praticas de consensos é de
suma importancia para os profissionais de
saude, técnicos e gestores, pois, ocorre a
padronizagdo de suas atividades.™

As unidades de salde devem adaptar a
sua realidade durante a confec¢do e aplicacdo
dos protocolos, identificando as caracteristicas
clinicas e os perfis epidemioldgicos e
microbioldgicos locais. Antes da implantagdo é
importante analisar se existem guias regionais
ou nacionais para adaptd-los as condigdes
epidemioldgicas, recursos de diagnodstico e
arsenais terapéuticos institucionais.*

Para melhor entendimento, os
protocolos devem ser claros e serem
atualizados periodicamente para assim reduzir
a diferenca entre as condutas dos profissionais
e melhorar a avaliagdo de processos e
resultados, pois, consequentemente aumenta
diretamente a qualidade e a seguranca da
assisténcia. "

A adogdo de protocolos de uso de
antimicrobianos ¢ efetiva e proporciona a
promocao do uso correto desses
medicamentos. O estudo elaborado por Walker
e colaboradores demonstra na pratica essas
a<;6es.13 Esse estudo consistiu em criar uma
pratica padronizada de ATM em uma UTIN para
neonatos submetidos a  procedimentos
cirdrgicos. Foram comparados os periodos
anteriores e posteriores a implementag¢do do
protocolo de antibiéticos em uma revisdo
retrospectiva. Como resultados, 158 lactentes
foram submetidos a procedimentos cirdrgicos
pré-protocolo e 127 foram submetidos a
procedimentos pos-protocolo, as taxas de
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infecgao do local cirdrgico foram semelhantes
antes e apdés o protocolo, 14% e 9%,
respectivamente, (P = 0,21.) e a incidéncia de
infeccGes adquiridas no hospital foi 13,7% vs
8,7% (P = 0,205). Assim, esse estudo
demostrou que a utilizagdo de antimicrobianos
por muito tempo antes ou apds as cirurgias nao
interfere no aumento de infecgGes. Portanto, a
padronizacdo possibilita uso racional de
antimicrobianos evitando danos ao paciente e
gerando economia para o hospital.13

Como demonstrado no estudo acima,
a padronizagdo do uso de ATM de forma
ponderada e baseada em evidéncias pode ser
realizada em neonatos, evitando assim
utilizagdo de ATM de maior espectro, aumento
da resisténcia bacteriana e custos
desnecessarios.

Auditoria prospectiva de prescricio com
intervengdo

A auditoria prospectiva de prescricao
de antimicrobianos é uma agao de intervengdo
em que consegue grande redug¢do do uso
inadequado de ATM. As auditorias tém por
funcdo verificar a indicacdo, posologia e
duracdo do tratamento no momento da
prescricdo ou retrospectivamente. Deve ser
realizada por profissionais capacitados, sendo
que a equipe deverd ser composta por um
infectologista, um farmacéutico clinico ou outro
profissional com treinamento ou formagdo em
doencgas infecciosas ou no uso desses
medicamentos."

Denominadas também de revisdo pds-
prescrigdo, as auditorias sdo realizadas através
de visitas programadas, periddicas e conjuntas
entre membros do time operacional e médicos
assistenciais e residentes da unidade
hospitalar. Durante as visitas acontece revisdo
e discussdo de todos antimicrobianos em uso
na unidade ou apenas dos estratégicos ou os de
reserva. Para que realmente as auditorias
sejam efetivas é necessdrio que todos os
profissionais entendam claramente sua fungdo
ética e técnica, sendo fundamental a difusdo do
modelo interdisciplinar de decisao
compartilhada.12

Um estudo realizado por Newland e
colaboradores” em 2012 demonstra a
importancia e eficacia das auditorias. Nesse
estudo cujos objetivos foram descrever uma
metodologia prospectiva de auditoria com
feedback em um hospital infantil independente
e avaliar o impacto desse programa no
atendimento ao paciente, demonstrou que

apds implementagdo das auditorias com a
frequéncia de 3 vezes por semana houve
redugdes na utilizagdo dos ATM. Como
resultados, o estudo demonstrou que todo o
uso de antibidticos diminuiu de 883 DoT por
1000 pacientes-dia antes da implementagao do
ASP para 787 DoT por 1000 pacientes-dia pos-
implementacdo (P <0,001). Também, foi
possivel constatar que o uso total de
antimicrobianos diminuiu de 567 LoT por 1000
pacientes-dia antes da interveng¢do para 523
LoT por 1000 pacientes-dia com o ASP instalado
(P<0,001). Como conclusdo, o estudo
menciona que a implementac¢do das auditorias
é vidvel, pois, permite a identificagdo de areas
para melhoria de qualidade direcionada, além
de demonstrar redu¢do no uso dos
antimicrobianos sem afetar negativamente os
pacientes.14

A insercdo de auditorias prospectivas
ndo limita apenas ao consumo dos
antimicrobianos, também é uma forma de
avaliar medidas de resultados mais dificeis de
quantificar, ou seja, aquelas que ndo sdo
prontamente acessiveis a andlise estatistica
tradicional. Como resultados futuros tém-se
como principal objetivo a reducdao da
resisténcia bacteriana e diminuicdo do
consumo de ATM.

Andlise técnica das prescrigbes pela farmdcia

A farmacia clinica é crucial nos
programas de gerenciamento de
antimicrobianos. A atuac¢do dos farmacéuticos
clinicos engloba atividades nas quais os
principais objetivos sdo melhorar a atengdo ao
paciente, consequentemente sua saude e
atuacdo em pro da efetivacdo dos indicadores
propostos pelo programa.™

O farmacéutico clinico para atuar no
gerenciamento dos antimicrobianos deve ser
profissional dedicado, com formagao adequada
e conhecimento nessa area, para que assim,
possa interagir com a equipe multiprofissional
em todos os aspectos que englobem o
tratamento do paciente.™

A atuacdo do farmacéutico clinico nos
hospitais, especialmente em farmacias das
unidades de terapia intensiva neonatais e
pediatricas, ainda estd em desenvolvimento no
Brasil. Alguns estudos retratam a importancia
dos farmacéuticos cinicos nesses locais, como
por exemplo um estudo realizado por Nunes e
colaboradores™ no ano de 2017 em uma UTI
neonatal na cidade de Natal. Esse estudo teve
como objetivo determinar o0s principais
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problemas relacionados a medicamentos em
neonatos que utilizaram ATM. Como
resultados, dos 152 neonatos incluidos na
pesquisa foram identificados, em 51 dos
pacientes, problemas relacionados a
medicamentos (PRM), o que corresponde
33,6% dos pacientes. Os PRMs foram
classificados como problemas potenciais, sendo
que 84,8% destes estavam relacionados a
efetividade do tratamento e 15,2% a reacgGes
adversas que foram relacionadas com a dose
prescrita (subdose, sobredose e frequéncia de
administracdo).”

E visivel a necessidade de
farmacéuticos clinicos em hospitais, devido
principalmente sua capacidade em contribuir
positivamente na reducdo de PRMs. A
intervengdo  farmacéutica pode  reduzir
significativamente os erros de prescricdo
evitando assim os eventos adversos
indeseja’weis.15

A insercdo do farmacéutico clinico na
equipe multiprofissional é essencial para o
acompanhamento dos pacientes, pois além de
gerar economia financeira para a institui¢do, é
uma barreira a mais para a protecdo do
paciente, além de evitar o uso exacerbado e
desnecessario de ATM.

Monitoramento do programa

Apds aplicagdo das agdes é necessario
que ocorra monitoramento para que assim seja
constatada efetividade. Através do
monitoramento é possivel avaliar o impacto das
intervengGes para identificacdo de potenciais
areas de melhoria e promover o retorno das
informacOGes para todos os profissionais
envolvidos.

Para realizagdo do monitoramento sado
utilizados indicadores, sendo que sdo divididos
em duas categorias, os indicadores ou medidas
de processo que avaliam a qualidade na
utilizagdo de antimicrobianos e os indicadores
ou medidas de desfecho/resultado que
retratam a resisténcia microbiana, taxas de
infeccdo por Clostridium difficile, resultados
clinicos e redugdo de custos.™

Os indicadores de processo ou
desempenho devem ser definidos de forma que
possam apontar se as atividades propostas
estdo sendo bem executadas, ja os indicadores
de resultado e de impacto verificam se os
objetivos propostos foram alcangados. Como
exemplo de indicadores pode-se citar as
medidas que avaliam o consumo de
antimicrobianos. As medidas “Dias de Terapia”

(Days of therapy -DoT) e “Duragdo de Terapia”
(Lenght of therapy - LoT) também s3do medidas
que estdo sendo adotadas, mostrando-se
bastante Uteis e relevantes.'®

Atualmente nao existe uma
padroniza¢do da dose diaria definida (DDD) em
neonatologia, porém na literatura internacional
alguns  autores j&  propuseram  esta
padronizagdo. Liem e colaboradores em 2010
realizaram um estudo com os dez ATM mais
comumente utilizados em neonatologia com
base em um peso neonatal presumido de 2
kg. Para validar o estudo os pesquisadores
utilizaram oito fontes internacionais
conceituadas na qual, seus dados fornecem as
recomendagdes de dosagem de antibacterianos
em criangas e recém-nascidos por suas
indicagdes mais comuns. Com os resultados
satisfatorios, os autores apontam que a DDDn é
uma boa alternativa para mensurar o consumo
de ATM na populagdo neonatal, seja com o
intuito para fins de pesquisa como também
para que possa existir uma comparagdao entre
diferentes unidades de saude."’

Divulgag¢do dos resultados

Outro ponto  fundamental na
implantagdo dos programas de gerenciamento
de antimicrobianos é a divulgacdo dos
resultados. Pois, com andlise de dados do
monitoramento pode ser demonstrado o
impacto do programa sobre os resultados
clinicos, a resisténcia bacteriana  aos
antimicrobianos e os custos de cuidados de
saude do hospital, além de instigar outras
melhorias nas a¢des das equipes de saude.

Consideragoes finais

Os antimicrobianos s3ao medicamentos
essenciais e estao entre os mais prescritos nas
UTIs neonatais, sendo que a implantacdo de
programas de gerenciamento de
antimicrobianos é crucial para o uso racional de
ATM além de diminuir a resisténcia bacteriana.
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