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RESUMO

Introducgao: As infecgGes neonatais ocasionam quadros patoldgicos graves, sendo res-
ponsaveis por um elevado nimero de mortes em recém-nascidos. Os sinais e sintomas
indicativos de infeccao neonatal mostram-se muitas vezes inespecificos e de dificil identifi-
cacao no meio clinico, o que dificulta a abordagem terapéutica. Os quadros de bacteremia
podem evoluir rapidamente de forma desfavoravel, dificultando a abordagem clinica e
necessitando a introdugao da terapia antimicrobiana empirica rapidamente. Com isso,
mostra-se fundamental a caracterizagdo dos microrganismos que possuem maior prevalén-
cia nessa populacao, possibilitando um tratamento seguro e eficaz com base na avaliagao
da suscetibilidade das bactérias isoladas. A presenca de uma equipe multidisciplinar no
ambiente hospitalar possibilita uma maior seguranca nas abordagens clinicas, garantindo
um tratamento eficaz e individualizado, fundamental em recém-nascidos que apresentam
infecgoes hospitalares. Objetivo: Verificar os microrganismos prevalentes em infecgoes
de corrente sanguinea em neonatos do Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sao
Thiago — HU/UFSC/EBSERH durante o periodo de junho de 2020 a junho de 2022 e
realizar a avaliacao do perfil de suscetibilidade frente aos antimicrobianos além de sugerir
a importancia do farmacéutico clinico no contexto das infec¢oes neonatais. Metodolo-
gia: Estudo transversal, retrospectivo com abordagem quantitativa referente a analise
dos resultados das hemoculturas dos pacientes recém-nascidos, com base nas informacoes
do banco de dados do sistema eletronico hospitalar. Foram analisadas as caracteristicas
como microrganismo isolado na hemocultura, resisténcia associada ao patdgeno isolado,
provavel mecanismo de resisténcia, idade (dias), setor de admissdo e sexo dos recém-
nascidos. Resultados: Durante o periodo avaliado, 69 (16,3%) das hemoculturas colhidas
de recém-nascidos apresentaram crescimento bacteriano com maior prevaléncia de Staphy-
lococcus epidermidis, Escherichia coli, Staphylococcus capitis e Staphylococcus aureus. Das
hemoculturas positivas, 61 (88,4%) foram identificadas em pacientes com mais de 48
horas de vida, caracterizando infec¢oes tardias. Durante a analise foram identificados
19 microrganismos classificados como multidroga resistente (MDR) e 10 microrganismos
classificados como multidroga sensivel (MDS). Dentre as bactérias MDR 2 isolados foram
identificados como MRSA e 4 como produtores de ESBL. As maiores taxas de resisténcia
estiveram relacionadas a penicilina, oxacilina e a eritromicina. A presenca do farmacéutico
clinico é fundamental para uma maior seguranca na recuperacao dos pacientes, promo-
vendo intervengdes que garantem o uso adequado e eficaz dos medicamentos. Conclusao:
Acreditamos que os resultados da pesquisa poderao contribuir para a redugao nos indices
de morbimortalidade relacionados as infecgoes de corrente sanguinea nos recém-nascidos
atendidos na instituicao.

Palavras-chave: neonatos; hemocultura; resisténcia aos antimicrobianos.



ABSTRACT

Introduction: Newborn infections cause a serious pathological situation, being responsible
for a high number of newborn deaths. The signs and symptoms present in a neonatal
infection are very unspecific and are difficult to identify in the clinical environment,
which complicates the therapeutic approach. Bacteremia can rapidly progress unfavorably,
making the clinical approach difficult and requiring the rapid introduction of empirical
antimicrobial therapy. Thus, it is essential to characterize the microorganisms that have a
higher prevalence in this population, enabling a safe and effective treatment based on the
assessment of the susceptibility of the isolated bacteria. The presence of a multidisciplinary
team in the hospital environment allows for greater safety in clinical approaches, ensuring
effective and individualized treatment, which is essential for newborns with nosocomial
infections. Objectives: Verify the most prevalent microorganisms in neonates bloodstream
infections at the University Hospital Polydoro Ernani de Sdo Thiago - HU/UFSC/EBSERH
during the period from June 2020 to June 2022 and carry out an evaluation of the
susceptibility profile against antimicrobials, in addition to suggesting the importance of the
clinical pharmacist in the context of infections in neonates. Methodology: Cross-sectional,
retrospective study with a quantitative approach referring to the analysis of the results
of blood cultures of newborn patients, based on information from the hospital’s database.
Characteristics such as microorganism isolated in blood culture, resistance associated with
the isolated pathogen, probable mechanism of resistance, ages (days), sector of admission
and sex of the newborns were analyzed. Results: During the evaluated period, 69 (16,3%)
of the blood cultures collected from the newborn showed bacterial growth with a higher
prevalence of isolates Staphylococcus epidermidis, Fscherichia coli, Staphylococcus capitis
and Staphylococcus aureus. Of the positive blood cultures, 61 (88,4%) were identified in
patients with more than 48 hours of life, referring to late infections. During the analysis, 19
microorganisms classified as multidrug resistant (MDR) and 10 microorganisms classified
as multidrug sensitive (MDS) were identified. Among the isolated MDR bacteria, 2 were
identified as MRSA and 4 as ESBL producers. The highest resistance rates were related
to penicillin, oxacillin and erythromycin. The presence of clinical pharmacist is essential
for greater safety in the recovery of patients, promoting interventions that ensure the
proper and effective use of medicines. Conclusion: We believe that the research results
may contribute to a reduction in morbidity and mortality rates related to bloodstream
infections in newborns treated at the institution.

Keywords: newborn; hemoculture; antimicrobial resistance.
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13

1 INTRODUCAO

Estima-se que mais de 5 milhdes de criangas morreram no ano de 2019 antes de
completarem cinco anos de vida, sendo dessas, 2,4 milhoes de recém-nascidos com idade
entre 0 a 28 dias de vida. Ainda, seguindo as tendéncias atuais, para o ano de 2030 estao
previstos 48 milhdes de 6bitos de criangas, metade sendo recém-nascidos (UNICEF et al.,
2020).

Das mortes anuais de recém-nascidos registradas, no ano de 2015, um quinto foi
decorrente de infec¢oes, das quais cerca de 400.000 mortes foram atribuidas a sepse e menin-
gite, além de 160.000 mortes devido a pneumonia (WORLD HEALTH7ORGANIZATION
et al., 2017). A sepse neonatal é considerada a terceira principal causa de morte de recém-
nascidos, estando apenas atras da prematuridade e de complicacoes relacionadas ao parto
(LIU et al., 2012). No Brasil, um quarto das mortes infantis ocorrem no primeiro dia de
vida, evidenciando a importancia da conduta hospitalar, uma vez que os partos realizados
no pais ocorrem predominantemente em ambiente hospitalar, com excecao de poucas
localidades (LANSKY et al., 2009).

Somado a essa causa, a sepse possui uma alta incidéncia e prevaléncia, levando
a altos indices de mortalidade em unidades de terapia intensiva brasileira (MACHADO;
CAVALCANTTI et al., 2017). Além disso, um estudo realizado na regiao Nordeste do
Brasil, evidenciou um elevado niimero de 6bitos de neonatos pré-termos, principalmente
nas primeiras vinte e quatro horas de vida, estando relacionado a quadros mais graves em
hospitais com pior infraestrutura de suporte assistencial (CASTRO; LEITE; GUINSBURG,
2016). Esses dados sugerem a necessidade de cuidados especificos a esse grupo de individuos,
visto sua vulnerabilidade, garantindo um reconhecimento rapido das situagoes de risco, de
modo a promover uma assisténcia apropriada (MINISTERIO DA9SAUDE, 2009).

Essa problemética se agrava em virtude dos neonatos mostrarem-se mais susceti-
veis a infec¢bes bacterianas, apresentando uma imaturidade no sistema imunologico nos
primeiros anos de vida, possibilitando a evolucao para quadros patogénicos mais compli-
cados (CAMACHO-GONZALEZ; SPEARMAN; STOLL, 2013). Em razao disso, quando
comparado o sistema imune inato dos recém-nascidos com adultos, é possivel verificar uma
alteragdo na producgao de citocinas pré-inflamatoérias, como a interleucina-12 (IL-12p70),
interferon alfa (IFN-«) e o fator de necrose tumoral (TNF-«), promovendo uma resposta
inflamatoria distinta a de outros individuos frente a um agente patogénico (KOLLMANN
et al., 2009).

Os principais sinais presentes em casos de infecgoes neonatais sao evidenciados
pela hipoatividade, temperatura corpérea menor que 36.0°C ou maior do que 37.5°C,
intolerancia a glicose, desconforto respiratorio, apneia, bradicardia, historico de dificuldade
alimentar, sangramento e instabilidade hemodindmica (CALIL et al., 2017). A anélise

desses sinais e sintomas de infeccao neonatal, quando realizada de forma apropriada,
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possibilitam um diagnéstico agil, sendo crucial para que o tratamento seja imediatamente
realizado.

A realizacdo de hemoculturas considera-se como padrao ouro para o isolamento
do microrganismo na corrente sanguinea e para o diagnéstico de sepse neonatal (ZEA-
VERA; OCHOA, 2015). E reconhecida a importancia do isolamento bacteriano através da
hemocultura por auxiliar na identificacao de infec¢oes graves, sendo uma forte evidéncia
aos clinicos, juntamente com a realizagao do antibiograma (ARAUJO, 2012). Em razao
disso, idealmente é recomendado pelo Ministério da Satde a obtencdo de hemocultura de
todos os recém-nascidos com presenca de sinais clinicos ou suspeita de sepse, realizando a
coleta de sangue anteriormente ao inicio da terapia empirica, devido a uma maior chance
de isolamento do patdgeno (MINISTERIO DA7SAUDE, 2013).

Os riscos de recém-nascidos apresentarem infec¢oes nosocomiais se elevam ainda
mais em individuos com baixo peso ao nascer ou que estejam em tratamento com anti-
bioticoterapia. Além disso, o uso de ventilagdo mecanica, nutricdo parenteral, sondas e
cateter venoso central, representam uma maior exposicao a infeccao, por serem dispositivos
passiveis de contaminacao e disseminacao bacteriana ao neonato, agravando ainda mais o
quadro patolégico (BRITO et al., 2010).

As Infecgao de corrente sanguinea (ICS) ou também conhecidas como bacteremias,
ocorrem devido a presenca de microrganismos na circulagao sendo comumente isoladas a
partir da hemocultura de pacientes com sinais ou sintomas clinicos de infec¢ao. Quanto
ao tipo, as infecgdes podem ser classificadas como sendo de origem priméaria, onde nao
ha um foco de infecgdo, ou secundaria, quando esta associada a uma infeccao ja previ-
amente identificada no paciente, havendo passagem do microrganismo para a corrente
sanguinea. Ainda, quanto a origem, podem ser classificadas como sendo adquiridas em
ambiente hospitalar ou comunitario (LAUPLAND, 2013). Esses microrganismos presentes
na circulagdo, podem gerar uma inflamacao sistémica, causando uma disfungao orgénica,
levando a quadro de sepse ou ainda, um choque séptico (RELLO et al., 2017).

As infecgoes de inicio precoce sdo adquiridas antes ou durante o parto e geralmente
representam transmissao vertical. Os patdégenos mais comumente associados a sepse pre-
coce sao os Streptococcus do grupo B e a FEscherichia coli. J& as infecgdes de inicio tardio,
sao atribuidas a interacao com o ambiente, hospitalar ou comunitario. Nessas infecgoes
os patdgenos mais frequentemente isolados sao os cocos gram-positivos, especialmente os
Staphylococcus coagulase negativos, mas também podem ser atribuidas a bactérias Gram
negativas, fungos e virus, dependendo da instituigdo (GLASER et al., 2021).

Na pratica clinica, o uso da antibioticoterapia empirica costuma ser amplamente
realizada nas primeiras 24 a 48 horas de suspeita de sepse, sendo relevante na reducao da
mortalidade quando realizada de forma apropriada. Em um estudo realizado no ano de
2010, pode-se evidenciar que 46,5% dos pacientes receberam a antibioticoterapia empirica

de forma inadequada, apresentando uma mortalidade de 35% entre os individuos estudados
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(PAUL et al., 2010). Esses dados demonstram a necessidade de uma avaliacao segura dos
principais microrganismos presentes no ambiente hospitalar bem como uma anélise da
suscetibilidade que apresentam, de forma a propiciar um tratamento empirico eficiente e
capaz de reduzir a mortalidade neonatal.

A escolha da terapia empirica na suspeita de sepse ocorre com base na prevaléncia
de microrganismos isolados no local onde ocorreu a infeccao e na suscetibilidade que
apresentam frente ao uso de antimicrobianos (RHODES et al., 2017). Outra problemética
relacionada a esse contexto mostra que, uma antibioticoterapia empirica prolongada em
recém-nascidos prematuros esta associada a elevados indices de mortalidade hospitalar,
sendo associada a riscos de sepse tardia e enterocolite necrosante (KUPPALA et al., 2011).
Diante disso, para a escolha da terapia empirica eficaz ¢ fundamental o monitoramento
da incidéncia de infec¢bes neonatais, além da duragao do tratamento, de modo a garantir
a sobrevida do recém-nascido (MUKHOPADHYAY; WADE; PUOPOLO, 2019).

A identificagao local dos microrganismos presentes no ambiente hospitalar, bem
como a resisténcia bacteriana, sao fundamentais na pratica clinica uma vez que garantem
um tratamento individualizado com a utilizagao medicamentosa apropriada, sendo uma
referéncia para a prépria instituicdo nos tratamentos empiricos, crucial para a recupera-
cao dos pacientes (PEREIRA et al., 2013). Nesse contexto, o presente projeto objetiva
contribuir fazendo um levantamento da prevaléncia e perfil de sensibilidade das bactérias
relacionadas a ICS nos recém-natos atendidos no Hospital Universitario (HU) Polydoro Er-
nani de Sao Thiago - Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) - Empresa Brasileira
de Servigos Hospitalares (EBSERH).

1.1 Justificativa

Dado os desafios a respeito das infecgoes hospitalares em recém-nascidos e a vulne-
rabilidade que apresentam frente a exposi¢cao aos microrganismos, torna-se necessaria a
caracterizacao dos patégenos que frequentemente sao isolados nessa populacao em ambi-
ente hospitalar, sendo imprescindivel a avaliagao da suscetibilidade aos antimicrobianos
utilizados nesse meio a fim de garantir seguranca e eficacia no tratamento realizado.

Dentre os meios de caracterizacao dos microrganismos, as hemoculturas sdo muitas
vezes solicitadas em hospitais devido as consequéncias graves que os patogenos podem
ocasionar quando presentes na corrente sanguinea, podendo levar a septicemia e quadros
clinicos complicados, sendo uma cultura de grande importancia clinica (ALVES et al.,
2012).

O estudo voltado a populagdo dos recém-nascidos representa uma necessidade de
pesquisa no contexto atual, tanto em nivel mundial como no contexto brasileiro, devido a
baixa quantidade de estudos realizados com criancas, indices ainda mais baixos envolvendo
criancas e medicamentos (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Estimativas realizadas em 2009 evidenciaram a mortalidade neonatal como a prin-
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cipal causa de morte infantil, representando de 60 % a 70% das mortes em todas as regioes
do Brasil (MINISTERIO DA9SAUDE, 2009). Assim, é possivel estimar a importancia
do grupo de interesse desse projeto de trabalho de conclusao de curso, evidenciando a
necessidade de medidas que garantam a reducao na taxa de mortalidade neonatal.

Apesar da busca por novos tratamentos, vista nos ultimos anos, as taxas de infec-
¢ao na corrente sanguinea apresentam-se como um grande desafio no ambiente hospitalar,
devido a sua alta incidéncia. Considerando a emergéncia de diversas bactérias multirresis-
tentes, sendo um fator extremamente limitante na sobrevida de recém-nascidos, torna-se
fundamental o acompanhamento das hemoculturas positivas no ambiente hospitalar, mo-
nitorando a resisténcia e realizando o ajuste de medicamentos quando necessario, para
que se possa proporcionar um tratamento eficaz (ZHANG et al., 2022).

A disseminacao de bactérias multirresistentes é uma grande preocupagao devido a
reducao do arsenal farmacoterapéutico para o tratamento de infec¢oes bacterianas, além
dos limitados estudos envolvendo recém-nascidos e dosagens terapéuticas de farmacos
eficazes (GARNER et al., 2015). Indices mostram que 20% a 50% dos antibiticos usados
em unidades neonatais sao utilizados de forma inadequada, sendo um grave fator para o
aumento da resisténcia aos antibiéticos (PATEL et al., 2009).

Uma vez que os recém-nascidos apresentam alteragoes diarias em seu peso apods
o nascimento, faz-se necessario diversos ajustes para controle da manutencao da janela
terapéutica e garantia de sucesso ao tratamento. Os ajustes devem ser criteriosos uma vez
que podem levar a uma maior suscetibilidade e problemas relacionados aos medicamentos
quando nao verificados corretamente (NUNES; XAVIER; MARTINS, 2017). Tais parame-
tros, tém importante papel no controle neonatal designado também ao farmacéutico.

Nesse sentido, é fundamental que os servicos de satide compreendam a microbiota
presente no meio hospitalar e realizem a identificagdo do perfil de resisténcia nos casos de
infeccao para que dessa forma, seja possivel um maior controle e prevengao das Infeccao
Relacionada & Assisténcia a Satde (IRAS) em neonatologia (MINISTERIO2DA SAUDE,
2014).

O farmacéutico ao integrar a equipe clinica de neonatologia, mostra-se um profis-
sional capaz de contribuir na tomada de decisoes da farmacoterapia, possibilitando uma
maior seguranca ao tratamento realizado. Sendo capaz de prevenir falhas terapéuticas,
promover o uso racional de antimicrobianos, viabilizar a recuperacao do paciente e seu
sucesso terapéutico.

A proposta deste trabalho de conclusao de curso é contribuir com o reconhecimento
dos agentes causadores de infecgdes em recém-nascidos, tomando como base um hospital
de alta complexidade. Serd possivel, com isso, ter um maior conhecimento da presenca de
bactérias no meio hospitalar, identificando os possiveis meios para controle dos patdgenos

e reduzindo a mortalidade em recém-nascidos que fagam uso de antimicrobianos.
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2 OBIJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Esse trabalho de conclusao de curso possui como finalidade avaliar a prevaléncia
e o perfil de sensibilidade aos antimicrobianos de microrganismos isolados a partir de
hemoculturas de recém-nascidos provenientes do HU-UFSC-EBSERH durante o periodo
de junho de 2020 a junho de 2022.

2.2 Objetivos Especificos

1. Identificar a prevaléncia dos casos de sepse precoce e sepse tardia durante o periodo

de estudo.
2. Verificar a distribui¢ao dos microrganismos nos casos de infec¢ao precoce e tardia.
3. Verificar os possiveis mecanismos de resisténcia das bactérias isoladas.
4. Elencar os antimicrobianos para os quais houve maior resisténcia.

5. Sugerir as possiveis contribui¢oes do farmacéutico clinico no cuidado a essa popula-

¢ao.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 ICS EM RECEM-NASCIDOS

As infecgoes na corrente sanguinea, sao ocasionadas pela presenca de um microrga-
nismo potencialmente patogénico no sangue. A presenca de uma determinada bactéria na
corrente sanguinea, denomina-se bacteremia (HUERTA; RICE, 2019). A identifica¢do dos
microrganismos na corrente sanguinea é comumente realizada por meio de hemoculturas,
onde ha suspeita da presenga do microrganismo, associando-se juntamente com a clinica
do paciente (LAUPLAND, 2013). As bactérias presentes no sangue sao capazes de se
multiplicar e gerar uma resposta inflamatéria intensa, podendo levar a quadros clinicos
graves, acometendo varios 6rgaos e iniciando assim uma septicemia (ALVES et al., 2012).

Um estudo brasileiro, realizado em sete unidades neonatais, identificou a corrente
sanguinea como o sitio com maior ocorréncia de infec¢des nesse grupo de individuos, sendo
ainda mais frequente em recém-nascidos com baixo peso ao nascer (PESSOA-SILVA et al.,
2004). As infecgoes em neonatologia podem apresentar-se como sendo de origem precoce
ou tardia, uma vez que os microrganismos associados se diferem ao momento em que
houve a infeccao (KUCOVA et al., 2021).

A infeccdo neonatal precoce refere-se a presenca de microrganismos nas primei-
ras 48 horas de vida do recém-nascido (ALCANTARA et al., 2013). Sendo considerada
decorrente de transmissdo materna, onde o microrganismo pode ser adquirido apds pas-
sagem pelo canal do parto, passagem transplacentaria de bactérias ou por meio de uma
infec¢do ascendente do trato genital inferior (SCHRAG; SCHUCHAT, 2005). As bactérias
frequentemente associados as infecgoes neonatais precoce sao Streptococcus agalactiae (es-
treptococo 8-hemolitico do grupo B), Listeria monocytogenes e Escherichia coli, conforme
o quadro 1 (MINISTERIO2DA SAUDE, 2014).

Nas infecgoes precoces de recém-nascidos, incluindo individuos termos e pré-termos,
cerca de 70% dos quadros patogénicos sao ocasionados por Streptococcus do grupo B e
por Escherichia coli. Ainda, as infec¢oes por FEscherichia coli sao relacionadas como a
principal causa de morbidade e mortalidade nesse grupo de individuos. Patogenos como
Listeria monocytogenes, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Enterococcus
spp., Enterobacter spp. e Haemophilus influenzae também sao isolados nos casos de sepse
precoce, porém com uma menor frequéncia (SIMONSEN et al., 2014).

Ja as infecgOes neonatais tardias sao designadas como a presenga da infeccao
ap6s as 48 horas do nascimento (ALCANTARA et al., 2013). Sdo geralmente associadas &
exposicao do recém-nascido aos microrganismos presentes no ambiente hospitalar, havendo
com maior frequéncia a presenca de bactérias multirresistentes (KUCOVA et al., 2021).

As infecgoes neonatais tardias sdo frequentemente associadas a bactérias gram-
negativas, Staphylococcus aureus, fungos como Candida spp. e Staphylococcus coagulase

negativa, uma vez que possuem alta prevaléncia no ambiente hospitalar, conforme o
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quadro 1 (MINISTERIOQDA SAUDE, 2014). O principal patégeno isolado em casos
de sepse tardia, sao Staphylococcus coagulase negativa, representando 52,3% dos casos.
As bactérias gram-negativas comumente associadas a sepse tardia incluem FEscherichia

coli, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens, Enterobacter cloacae, Pseudomonas spp.,
Proteus spp. e Citrobacter spp. (BERLAK et al., 2018).

Quadro 1 — Principais microrganismos presentes em infec¢oes neonatais segundo o inicio
da manifestacao clinica

Infecgoes Bactérias do canal de parto Stfep tqcoccus agalactzae
precoces (48h) Bacteremias maternas Listeria mfmo.cztog(.anes
Escherichia coli
Bactérias Gram-negativas
Infecgoes . . . Staphylococcus aureus
tardias (>48h) Microrganismos hospitalares Estafilococo coagulase-negativa
Fungos

Fonte: SAS/MS (2014).

As Infecgoes Primarias de Corrente Sanguinea (IPCS) ocorrem quando nao ha
um foco priméario de infeccao relacionado ao paciente, referindo-se a infecgoes sistémicas
graves, presenca de sepse ou bacteremias. Ja as Infecgoes Secundarias de Corrente Sangui-
nea correspondem a presenga de um microrganismo infeccioso decorrente de outro sitio
patolégico conhecido (ARAUJO, 2012).

Para que uma IPCS seja laboratorialmente confirmada é necessario a presenca de
pelo menos um sintoma relacionado a cada critério pré-estabelecido: (ALCANTARA et al.,
2013)

« PRIMEIRO CRITERIO: presenca de uma ou mais hemocultura(s) positiva(s),
nao sendo correlacionado a microrganismos presentes na pele e nao podendo haver

a presenca do microrganismo relacionado a outras infecgoes em sitios distintos.

« SEGUNDO CRITERIO: presenca de sinais e sintomas néao atrelados a outras
causas de infec¢ao. Como por exemplo, instabilidade térmica, bradicardia, apneia e

intolerancia alimentar.

O reconhecimento precoce da bacteremia mostra-se fundamental a fim de evitar
uma evolugao do quadro clinico para um choque séptico, visto os altos indices de morbi-
mortalidade associado ao agravamento do quadro clinico (PAI; ENOCH; ALIYU, 2015).
Para que uma infeccdo neonatal seja devidamente diagnosticada é fundamental que a
avaliacao clinica ocorra com o apoio laboratorial, além da realizacdo de hemograma com-

pleto, proteina C reativa e com a devida coleta de sangue para realizacao da hemocultura
(ANVISA, 2005).
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A hemocultura é o método mais usado para identificacdo de bacteremias devido a
possibilidade de detectar os microrganismos presentes na corrente sanguinea, impactando
diretamente na escolha da antibioticoterapia além de possibilitar a verificacao da resisténcia
ou sensibilidade dos patdgenos aos antimicrobianos (MCMULLAN et al., 2016). Segundo a
ultima diretriz publicada pela Surviving Sepsis Campaign (SSC), as hemoculturas devem
ser obtidas antes de iniciar a antibioticoterapia dos recém-nascidos com sinais e sintomas
de ICS exceto em casos que possam levar a atrasos na sua administragao (WEISS et al.,
2020).

Somada a realizacao de culturas, sao realizados testes hematolégicos como leuco-
grama, avaliacdo da velocidade de hemossedimentagao (VHS) e plaquetas. Ainda, sdo
comumente realizados testes imunologicos, proteina C reativa, presenca de citocinas pro-
inflamatorias e a procalcitonina, parametros fundamentais para compor a analise do quadro
clinico do recém-nascido (MINISTERIO DA7SAUDE, 2013).

Os principais sintomas indicativos de infecgoes em recém-nascidos sao representados
pela hipoatividade, instabilidade térmica, hiperglicemia, apneia, aumento da frequéncia
respiratoria, intolerdncia alimentar, sangramento e instabilidade hemodindmica (CALIL et
al., 2017). O reconhecimento dos primeiros sintomas indicativos de uma infec¢do neonatal
devem ser rapidamente identificados para que os individuos possam ser submetidos a
tratamento emergencial (YOUNG INFANTS CLINICAL SIGNS STUDY GROUP et al.,
2008).

Os fatores de risco maternos, que indicam a possibilidade de ICS em neonatos,
ocorrem quando ha presenca de febre materna, com temperatura corporea acima de 37,5°C,
infeccdo urinaria no parto, cultura com crescimento de Streptococcus agalactiae, ruptura
da bolsa rota acima de 18 horas e infec¢oes do trato genital. A presenca de taquicardia
fetal, prematuridade, escala de apgar menor que 7 nos primeiros cinco minutos de vida,
além do primeiro gemelar e de recém-nascidos do sexo masculino sao considerados fatores

de riscos para infecgoes bacterianas neonatais, conforme mostra o quadro 2 (MINISTERIO
DA7SAUDE, 2013).

Quadro 2 — Fatores de riscos para infecgoes bacterianas em recém-nascidos

Maternos RN
Febre materna (>37,5°C)
Infec¢ao urindaria no parto
Colonizacao por Streptococcus agalactiae
Ruptura das membranas (>18 horas)
o Infeccao do trato genital (coriamnionite,
liquido fétido, leucorreia, herpes etc.)

Taquicardia fetal (>180 bpm)
Prematuridade

Apgar 5 min <7

Sexo masculino

Primeiro gemelar

Fonte: SAS/MS (2013).

Os recém-nascidos podem apresentar agravantes como baixo peso ao nascer, defesa

imunologica diminuida, procedimentos hospitalares invasivos e alteracao da microbiota
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comensal por bactérias presentes no ambiente hospitalar que os predispoe a adquirir
infecgoes (CALIL et al., 2017). Além dessa problemaética, as infecgoes em recém-nascidos
costumam ser de dificil diagnéstico uma vez que na pratica clinica os sintomas presentes
sdo muitas vezes inespecificos e compativeis com outras doencas (STOLL; HANSEN,
2003).

No caso dos recém-nascidos, estudos relatam que o sistema imune apresenta uma
reducao na capacidade da resposta imune frente a infecgoes, uma vez que esses individuos
possuem uma menor quantidade de células progenitoras de granuldcitos e mondcitos que
consequentemente, levam a uma redugao nos neutroéfilos em condi¢oes de estresse ao
organismo, como na sepse neonatal. Devido a reduc¢ao dos neutrdfilos, a producao de
citocinas e fatores quimiotaticos encontram-se diminuidos, tornando os recém-nascidos
uma populagao suscetivel a infecgoes (LEVY, 2007).

Somado a esse quadro desfavoravel, neonatos de baixo peso ao nascer associados
com a presenca de hemoculturas positiva, apresentaram um aumento nos efeitos adversos
relacionados ao desenvolvimento neurolégico, como atraso mental e psicomotor, incapaci-
dade a longo prazo, deficiéncia visual e auditiva (STOLL; HANSEN et al., 2004).

O recém-nascido apresentando sinais de sepse requer cuidados de suporte, podendo
necessitar de fluido intravenoso, nutricdo parenteral, medicamentos vasopressores, fotote-
rapia, suporte respiratorio além de esteroides sistémicos (KIM; POLIN; HOOVEN, 2020).

Como apresentado no quadro 3, sdo caracterizados como fatores de risco elevado
para sepse pacientes que apresentam doenga oncolégica, asplenia, lactentes jovens (< 1
ano), recém-nascidos, prematuros com extremo baixo peso, paciente com uso de cateter
venoso central, historico de transplantes de medula 6ssea além da presenca de imuno-
deficiéncia, imunossupressao ou imunocomprometidos. Ainda, pacientes com patologias
cronicas podem nao apresentar sinais classicos da sindrome, necessitando uma avaliagao
multidisciplinar cuidadosa (ILAS, 2019).

Quadro 3 — Condigoes de risco elevado para sepse

Lactentes jovens (<1 ano) e recém-nascidos

(principalmente prematuros de muito baixo peso)

Doenga oncologica

Asplenia

Transplante de medula 6ssea

Presenca de cateter venoso central

Transplante de 6rgao sélido

Imunodeficiéncia / Imunossupressao / Imunocomprometidos

Fonte: ILAS (2019).
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3.2 ANTIBIOTICOS INDICADOS PARA O TRATAMENTO DE ICS

Apds o nascimento, os recém-nascidos apresentam uma série de mudancgas que
levam a maturacao funcional de todo organismo, ocasionando altera¢oes na absorcao, dis-
tribuicdo, metabolizagdo e excrecao de farmacos. As alteragoes que ocorrem nesse periodo
levam a mudancas tanto na farmacocinética como na farmacodinamica dos compostos,
necessitando ajustes de doses para garantia da eficicia terapéutica sem ocasionar efeitos
téxicos (ALCORN; MCNAMARA, 2003).

O inicio da antibioticoterapia pressupoe uma avaliacio criteriosa dos sinais e sin-
tomas apresentados pelo recém-nascido devido ao quadro clinico apresentar-se de forma
inespecifica e em menor quantidade, porém existente, de forma assintomatica (GERDES,
2004). Devido aos recém-nascidos serem mais propensos as infecgoes hospitalares e muitas
vezes evoluirem rapidamente para um quadro clinico desfavoravel, o tratamento é realizado
a partir dos primeiros sinais de suspeita da infec¢ao bacteriana. Isso ocorre por conta
da gravidade da sepse neonatal, sendo comum na pratica clinica o uso da antibioticote-
rapia empirica em recém-nascidos com alto risco de desenvolvimento de infecgoes e sem
hemoculturas positivas (MINISTERIO DA7SAUDE, 2013).

Dessa forma, a decisao de iniciar um tratamento empirico com antimicrobianos
parte de um julgamento clinico, que impacta diretamente na sobrevida dos recém-nascidos
(GERDES, 2004). Partindo da gravidade em que a patologia pode se manifestar, é funda-
mental uma avaliagao agil e cuidadosa da equipe clinica. Em casos de bacteremia agravada,
com sinais de sepse, a terapia antimicrobiana deve ser realizada o mais breve possivel uma
vez que um menor tempo até a administracao da antibioticoterapia reduz a mortalidade
de criancas. Ainda, é recomendado que a dosagem de antimicrobianos seja realizada de
modo individual para esse grupo de pacientes de forma a impedir que efeitos adversos
ocorram ao longo do tratamento (WEISS et al., 2020).

A terapia empirica em recém-nascidos é realizada levando em conta a epidemiologia
populacional e os microrganismos frequentemente isoladas nas infecgoes precoce, enquanto
a terapia definitiva deve ser baseada apds cultivo e realiza¢ao de antibiograma (MUKHO-
PADHYAY; WADE; PUOPOLO, 2019). O Instituto Latino Americano de Sepse (ILAS)
preconiza preferencialmente que a administracao da antibioticoterapia de amplo espectro
seja realizada em até 1 hora apds suspeita de sepse. A partir do resultado da cultura e do
antibiograma deve-se realizar uma nova avaliacao clinica, indicando a terapia definitiva
na presenca de infec¢do ou suspensao da antibioticoterapia, realizando o descalonamento
do antimicrobiano quando as evidéncias de infecgao forem descartadas (ILAS, 2021).

O principal motivo relacionado a morte de criancas com sepse associa-se ao choque
refratario e/ou a presenga da sindrome de disfuncdo de multiplos érgaos, ocorrendo em
sua maioria entre 48 a 72 horas apés o estabelecimento do quadro clinico (MORIN et al.,
2016). Visto a rapidez com que ocorre o agravamento dos sintomas, com o alto risco de

mortalidade, torna-se fundamental o reconhecimento precoce do quadro séptico para que o
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tratamento adequado e a ressuscitagao possam ser imediatamente realizados, possibilitando
assim uma maior sobrevida aos pacientes (WEISS et al., 2020).

Segundo a tultima SSC em pediatria, o uso da terapia empirica deve ser realizada
nos casos em que se aguarda o resultado microbiolégico do paciente, sendo necessario o
uso de antimicrobianos de amplo espectro com a finalidade de abranger todos os possiveis
patégenos causadores da infecgdo. Para isso, a escolha do(s) antimicrobiano(s) deve ser
realizado com base no histérico clinico de cada paciente, levando em conta a idade, o local
de ocorréncia da infec¢ao -hospitalar ou comunitario-, comorbidades e uso de dispositivos
invasivos. Diante disso, recomenda-se que as institui¢oes identifiquem o antimicrobiano
de primeira linha recomendado para o tratamento com base nos microrganismos frequen-
temente isolados na instituicao ou regido, levando em conta os fatores individuais de cada
paciente e a presenca de possiveis bactérias multirresistentes isoladas no ambiente (WEISS
et al., 2020).

Ainda, o ILAS recomenda o uso de terapia empirica combinada apenas em crian-
¢as com comprometimento imunoldgico ou que possam apresentar um elevado risco para
infeccao por patdégenos multirresistentes. Sugere-se contra o uso rotineiro de antimicrobi-
anos de forma empirica multipla para um mesmo patégeno com a finalidade de sinergia
em criangas sem evidéncias de comprometimento imunolégico e/ou risco de infecgao por
microrganismos resistentes (ILAS, 2022). Somado a essa questao, apresenta-se como uma
forte recomendacao o uso de programas de desempenho para sepse com o acompanhamento
a pacientes de alto risco que apresentem doengas agudas (EVANS; RHODES, 2021).

Tanto nos casos de infeccao comunitaria ou nosocomial, o uso de uma terapia
empirica antimicrobiana requerer uma analise clinica. Nesses casos, torna-se fundamental
a identificacdo do provavel local de infeccao, perfil de suscetibilidade do possivel agente
infeccioso, probabilidade infecciosa do ambiente, gravidade dos sintomas, presenca ou
auséncia de comorbidades, hospitalizagoes recentes e uso de antimicrobianos recentes
(MAU; BAIN, 2022).

Nos casos de sepse comunitaria em criangas anteriormente saudaveis, o uso de
uma cefalosporina de terceira geracao como a ceftriaxona, pode ser usada como terapia
empirica (WEISS et al., 2020). Em casos de paises com alta frequéncia de isolamento de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), uso de cateter venoso central e em
pacientes com comprometimento do sistema nervoso central com suspeita de meningite,
e/ou de pneumococo resistente a ceftriaxona indica-se também o uso de vancomicina.
Ja nos casos de prevaléncia de resisténcia a ceftriaxona em bactérias gram-negativas,
recomenda-se combina¢do com aminoglicosideo, uma vez que nao é recomendada sua
utilizagdo como monoterapia, ou ainda, um carbapenémico. (IROH TAM et al., 2019).

Pacientes oncolégicos submetidos a quimioterapia, possuem um maior risco de neu-
tropenia febril e infeccao por Pseudomonas Aeroginosa, sendo indicado o uso de cefepime
150 mg/kg/dia dividido a cada 8 horas ou Piperacilina/Tazobactam 300 mg/kg/dia divi-
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dido a cada 6 horas, com a finalidade de cobertura empirica para Pseudomonas Aeroginosa.
J& nos casos de suspeita de infeccao abdominal, a antibioticoterapia empirica deve cobrir
bactérias gram-negativas e anaerdbicas, sendo sugerido o uso de ceftriaxona e metronidazol.
E, nos casos de envolvimento biliar ou apds cirurgia biliar, recomenda-se a cobertura para
Enterococcus, indicando-se o uso de ceftriaxona e ampicilina. A associagao da clindamicina
nos casos de choque toéxico é recomendada devido a sua agao contra toxinas estafilococicas

e estreptocécicas, como representado na quadro 4 (MAU; BAIN, 2022).

Quadro 4 — Sugestao de tratamento empirico para diferentes condigoes clinicas em casos
de sepse comunitaria

Sugestao de tratamento para infeccao

Condicgao clinica . . .
¢ adquirida na comunidade

Sepse sem foco infeccioso Ceftriaxona 100 mg/kg/dia

Ceftriaxona 100 mg/kg/dia +
Vancomicina dividida a cada 6 horas
(se houver possibilidade de resisténcia
ao Streptococcus pneumoniae)

Sistema nervoso central

Cefepima 150 mg/kg/dia dividido a cada
Febre neutropénica em 8 horas ou Piperacilina/Tazobactam
pacientes com cancer durante quimioterapia | 300 mg/kg/dia dividido a cada 6 horas
para cobrir Pseudomonas aeruginosa

Adicionar Vancomicina 40 mg/kg/dia
Pacientes com cateter venoso central dividido a cada 6 horas para cobrir
Staphylococcus aureus

Ceftriaxona 50 mg/kg/dia + Metronidazol

Infecgdo abdominal 40 mg/kg/dia dividido a cada 6 horas

Ceftriaxona 50 mg/kg/dia + Ampicilina

Envolvimento Biliar 200 mg/kg/dia dividido a cada 6 horas

Oxacilina 200 mg/kg/dia dividido a cada
Choque téxico 6 horas ou Meticilina + Clindamicina
40 mg/kg/dia dividido a cada 6-8 horas

Fonte: Mau; Bain (2022).

Em situagoes de pacientes pediatricos com a presenga de patologias cronicas, imuno-
comprometidos ou com sepse adquirida no hospital, recomenda-se que a terapia empirica
comece com uma cefalosporina anti-pseudomonas de terceira geracdo ou superior, como
cefepime, uma carbapenemase de amplo espectro, como meropenem ou imipenem ou
uma combinagao de inibidor de beta-lactamase/penicilina de alcance prolongado como
piperacilina/tazobactam (LEHRNBECHER et al., 2017).

Para pacientes que apresentarem maior risco para infeccao por patégenos multirre-
sistentes em decorréncia da epidemiologia local ou que fizeram uso de antimicrobianos de
amplo espectro recentemente deve ser estabelecido uma antibioticoterapia personalizada e

individual para cada caso (GOODMAN et al., 2016). Nos casos de infecgdo nosocomial o
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reconhecimento da resisténcia hospitalar de cada unidade é fundamental, sendo essa, res-
ponsavel pela implementacao do guia terapéutico para administracao de antimicrobianos
na sepse associada a assisténcia em satide do local.

A avaliagao clinica do paciente somara a decisao da escolha terapéutica, avaliando-
se uso de antibidtico prévio, comorbidades e o grau de severidade do paciente. Além disso,
torna-se fundamental a participacao e conhecimento das informacgoes emitidas pelo Comité
de Controle de Infecgdo de cada hospital (SINGHAL, 2020). O quadro 5 demonstra um
guia de sugestao de protocolo clinico, elaborado pelo ILAS, para infecgoes associadas a
assisténcia em satde, no entanto, ¢ fundamental que as escolhas dos medicamentos sejam

realizadas de acordo com a instituigdo (ILAS, 2016).

Quadro 5 — Sugestao de terapia antimicrobiana para sepse em caso de infeccao associada
a assisténcia a saude

Foco Infeccioso Infeccao associada a assisténcia a satude
Cefalosporina de 4* geragao

Se alta prevaléncia de estafilococos resistente a oxacilina
na institui¢do associar glicopeptideo (vancomicina ou
teicoplanina) ou linezolida.

Se uso prévio de cefalosporinas trocar cefalosporina de 4*
geragao por carbapenémicos (imipenem ou meropenem).

Se alta prevaléncia de germes multirresistentes avaliar
associagao empirica de polimixinas.

Cefalosporinas de 4% geracao ou

carbapenémicos (imipenem ou meropenem)

Cefalosporinas de 4* geracao ou carbapenémicos
(imipenem ou meropenem).

Se opgao pela cefalosporina, associar

metronidazol) 4+ vancomicina.

Glicopeptideos (vancomicina ou teicoplanina)

+ cefalosporinas de 4* geragao

Corrente sanguinea | Carbapenémicos (imipenem ou meropenem) ou piperacilina
associada a cateter | tazobactam + glicopeptideos (vancomicina ou teicoplanina).
Se dispositivo invasivo (DVP): vancomicina (ou linezolida)
e ceftriaxone

Carbapenémicos (imipenem ou meropenem) + Glicopeptideos
(vancomicina ou teicoplanina) ou linezolida.

Pulmonar

Urinario

Abdominal

Pele e partes moles

Meningite

Sem foco definido

Fonte: ILAS (2016).

Nos casos de infeccao neonatal precoce e tardia o inicio da antibioticoterapia
empirica ocorre apds a suspeita clinica de infeccao e realizacdo da triagem infecciosa
(CALIL, 2011). Os recém-nascidos devem ser submetidos a reavaliagdo apds 48 a 72 horas,
sendo o tempo estimado para liberacao do resultado das culturas. Em casos de cultura
negativa, porém quadro clinico sugestivo de infecgao precoce ou tardia, as organizacoes

recomendam a permanéncia da antibioticoterapia. Na presenca de cultura positiva deve
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ser realizada sua adequagdo conforme o resultado do antibiograma (CALIL et al., 2017).

O tratamento antimicrobiano com duracao de 7-10 dias é considerado adequado
para os casos mais sérios de infeccao relacionado a sepse. Segundo a SSC, em casos
de resposta clinica mais lenta, presenca de focos de infecgdo nao drenaveis, bacteremia
em decorréncia de Staphylococcus aureus ou em algumas infecgoes fungicas e virais ha
possibilidade do uso de antimicrobianos por um maior periodo de tempo. Nos casos de
pacientes com evolucao clinica rapida e recuperacao favoravel é possivel um tratamento
de menor duragdo (RHODES et al., 2017). O quadro 6, apresenta uma sugestao de tempo
de tratamento segundo o isolamento bacteriano (CLOHERTY; EICHENWALD; STARK,
2008).

Quadro 6 — Protocolo com sugestao de tempo de tratamento apés confirmacao de bacte-

remia
Tempo
Microrganismo Antibiético de tratamento
(dias)
Streptococcus do grupo B Ampicilina ou Penicilina G 10
Escherichia coli Cefotaxima ou Ampicilina 10 - 14

e Gentamicina
Staphylococcus coagulase negativo Vancomicina 7
Cefotaxima ou Meropenem

Klebsiella e Serratia . 10- 14
e Gentamicina
Enterobacter e Citrobacter Cefotaxima ou M(?ropenem 10 - 14
e Gentamicina
Ampicilina ou Vancomicina
Enterococcus .. 10
e Gentamicina
Listeria Ampicilina e Gentamicina 10 - 14
Ceftazidime ou
Pseudomonas Piperacilina/Tazobactam e 14
Gentamicina ou Tobramicina
Staphylococcus aureus Nafcilina 10 - 14
MRSA Vancomicina 10 -14

Fonte: CLOHERTY; EICHENWALD; STARK (2008).

A escolha da terapia adequada para pacientes pediatricos e o uso prolongado de
antimicrobianos nos primeiros anos de vida mostra-se como uma evidente preocupagao,
uma vez que o uso desses medicamentos esta relacionado a altera¢des na microbiota co-
mensal infantil, impactando no funcionamento metabdlico e imunologico desses individuos
(COX et al., 2014). Ainda, a presenca de genes de resisténcia em uma microbiota comensal
e a interacdo das bactérias causadoras de infeccao, proporciona a transferéncia de ma-
terial genético carregando a resisténcia, podendo surgir assim, as bactérias resistentes a
antimicrobianos (SOMMER; CHURCH; DANTAS, 2010).

Nesse sentido, um estudo evidenciou a presenca de genes resistentes a antibioticos
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no meconio e nas fezes de recém-nascidos com uma semana de vida. Sendo caracterizado
a presenca do gene mecA no meconio desses individuos, frequentemente associado a
MRSA, bactéria comumente isolada em ambiente hospitalar. Tais resultados implicam
em um cuidado ainda mais essencial ao se administrar antibiéticos em recém-nascidos,
uma vez que, por vezes, ja podem carregar uma resisténcia, sendo esses, transferidos por
elementos genéticos moveis, induzindo a resisténcia em bactérias patogénicas (GOSALBES
et al., 2016). Assim, fica evidente a necessidade de uma equipe clinica multidisciplinar
no acompanhamento dos neonatos, visto os diversos parametros a serem monitorados e
avaliados.

Por um lado, o uso da terapia empirica na neonatologia ocorre a fim de evitar o
agravamento no quadro clinico, uma vez que se trata de uma populagao de risco. Por outro
lado, a prética clinica inadequada pode predispor a uma exposi¢ao frequente e prolongada
a antimicrobianos nesses individuos, aumentando o risco do surgimento de bactérias
resistentes. Ainda, observou-se o aumento nos casos de cepas resistentes como MRSA,
FEnterococcus resistente a vancomicina (VRE) e bastonetes gram-negativos multirresistentes
em recém-nascidos presentes em uma unidade hospitalar. Esses achados sugerem um agravo
a0 paciente, uma vez que o arsenal farmacéutico torna-se limitado, também elevando a
mortalidade neonatal (BIZZARRO; GALLAGHER, 2007).

A resisténcia antimicrobiana atinge de modo preocupante o mundo inteiro, nao
havendo tratamentos capazes de serem realizados com o arsenal terapéutico ja disponivel.
Os dados demonstram que cerca de 700.000 mortes no mundo sao atribuidas a doencas
com resisténcia medicamentosa todo ano (UNITED, 2019). Diante disso, é fundamental
que todos os cuidados sejam realizados ao utilizar antimicrobianos, principalmente em in-
dividuos que apresentam uma maior susceptibilidade no desenvolvimento de complicagoes,
como os recém-nascidos. O uso racional de medicamentos vem sendo discutido no mundo
inteiro, evidenciando a importancia de garantir seu uso de forma adequada conforme a
clinica do paciente, com suas doses apropriadas, em um periodo de tempo correto além
de possuir um menor custo possivel, propiciando um acesso eficaz (WHO, 2001).

Além do uso dos antibidticos indicados é fundamental os cuidados voltados a
todo suporte neonatal, a fim de reverter a disfuncao organica estabelecida em casos de
resposta inflamatoria intensa causada pela infeccao bacteriana (KORANG et al., 2021).
Alguns cuidados necessarios aos recém-nascidos estao voltados ao suporte respiratorio,
administragdo de fluido intravenoso, fototerapia, temperatura corpérea e regulacao da
glicose ao longo do tratamento (SEALE; OBIERO; BERKLEY, 2015).

3.3 PAPEL DO FARMACEUTICO NO AMBITO HOSPITALAR

O uso de antimicrobianos na pratica clinica tem sido motivo de grandes discussoes
nas ultimas décadas visto o surgimento das superbactérias em decorréncia da pratica de
prescrigao inadequada (MUKHOPADHYAY; WADE; PUOPOLO, 2019).



Capitulo 3. Referencial Teorico 28

A exposi¢ao ao uso prolongado de antibidticos em recém-nascidos mostrou estar
relacionada com o aumento da mortalidade, presenca de doenga pulmonar cronica, re-
tinopatia, problemas em canais arteriais e lesdo neurolégica grave (TING et al., 2019).
Os riscos atribuidos ao uso incorreto de antibidticos em recém-nascidos evidenciam a
necessidade de um controle rigido, sendo indispensavel um acompanhamento por parte de
toda equipe clinica.

O farmacéutico integrado a equipe clinica hospitalar, possui a capacidade de de-
senvolver medidas que auxiliem no controle de propagacao de microrganismos resistentes,
auxiliando no uso adequado de antibiéticos, reduzindo as taxas de infeccao hospitalar e
consequentemente, diminuindo o nimero de mortes (FRANCO et al., 2015).

As intervencgoes realizadas por farmacéuticos integrados ao programa de adminis-
tracao de antibidticos em uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI) pediatrica evidenciam
a responsabilidade do profissional no ajuste de doses das medicacoes prescritas, auxiliando
na escolha de antibioticos, realizando o acompanhamento na duracao e finalizagdo do
tratamento, monitorando e avaliando as interagoes medicamentosas (HAQUE et al., 2018).
Ainda, é possivel identificar uma reducao na mortalidade hospitalar em pacientes fazendo
uso de antimicrobianos além de uma menor taxa de bactérias multirresistentes quando ha
presenca do farmacéutico clinico integrando a equipe hospitalar (LI et al., 2017).

Um estudo realizado no Brasil evidenciou o uso dos antibidticos, ampicilina e
gentamicina, sendo os medicamentos mais utilizados em uma Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal (UTI-Neo) além de apresentarem os maiores indices de erros de prescri¢ao em
pré-termos. Os erros encontrados foram relacionados ao uso de diluentes, dose e intervalos
incorretos (MACHADO; TOMICH et al., 2015). Assim, expoe ainda mais a necessidade
de cuidados intensificados na neonatologia.

O farmacéutico ao integrar aos cuidados dos recém-nascidos é capaz de auxiliar
toda equipe hospitalar por apresentar conhecimentos multidisciplinares, garantindo uma
maior seguranca nas decisoes clinicas além de impedir interpretacoes erréneas a respeito do
uso das medicagoes ao longo de todo tratamento. Um estudo verificou que a participacao
do farmacéutico clinico poderia reduzir 58% de todos os erros no uso de medicagoes
hospitalares além de reduzir 72% dos erros potencialmente graves (FORTESCUE et al.,
2003).

O uso inadequado de antibiéticos apresenta-se como um dos grandes problemas
mundiais, visto o aparecimento de bactérias multirresistentes além de sua associacao
com uma alteracao da microbiota comensal, capaz promover quadros disbiéticos, estando
relacionado ao aparecimento de iniimeras doengas como asma, obesidade e diabetes. Essa
problematica evidencia a importancia de uma decisao clinica segura no tratamento da
antibioticoterapia, necessitando ser realizada com cautela e com o auxilio de uma equipe

multidisciplinar capaz de indicar, intervir e assegurar o uso adequado de medicamentos

(SOLA, 2020).
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4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo com abordagem quantitativa refe-
rente a analise dos resultados das hemoculturas dos pacientes recém-nascidos, obtidos do
banco de dados da Unidade de Laboratério de Anélises Clinicas (ULAC) do HU-UFSC-
EBSERH.

A figura 1 ilustra a linha do tempo da pesquisa, demonstrando a idade dos recém-
nascidos que foram avaliados durante o projeto bem como a duracao da anélise de obtengao
de dados. Para a elaboragao desse trabalho de conclusao de curso, foram analisados dois

anos de solicitacoes de hemoculturas.

Figura 1 — Desenho referente a linha do tempo do projeto que expressa a idade dos recém-
nascidos em dias e o periodo de coleta de dados

1 1
o dias 28 dias
RECEM-NASCIDOS  Jun Jul Ago Set out Nov Dez Jan Fev Mar Abr Mai Jun
| | [ |
e \—>  Ano de 2020 \—>  Anode 2021
1
o dias 28 dias
Jun Jul Ago Set out Nov Dez Jan Fev Mar Abr Mai Jun
| | [ |
N Ano de 2021 o Ano de 2022

Fonte: De autoria propria.

4.2 LOCAL DO ESTUDO E AMOSTRAGEM

A populagao do estudo foi composta pelos recém-nascidos submetidos a coleta de
hemocultura, atendidos no HU-UFSC -EBSERH, localizado no Campus Universitario,
Rua Professora Maria Flora Pausewang, s/n° Trindade, Florianépolis — SC.

A instituicao presta servigos a sociedade ha 42 anos, sendo um hospital de alta
complexidade voltado a um atendimento humanizado e interdisciplinar, atendendo pacien-
tes de todo o estado de Santa Catarina. Ainda, o hospital é reconhecido como um centro
de referéncia nacional no Método Canguru, destacado por realizar partos humanizados e
por apresentar o selo de Hospital Amigo da Crianca (EBSERH, 2021).
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O hospital universitario é dirigido atualmente pela EBSERH, sendo registrado men-
salmente em torno de 200 partos no hospital (HU-UFSC/EBSERH, 2021). Até o momento
o hospital conta com 15 leitos na unidade pediatrica e 8 leitos na UTI-Neo, além de quatro
leitos de risco intermedidrio. A maternidade hospitalar é composta pelos setores/unidades:
ambulatério pré-natal de alto risco, centro obstétrico, alojamento conjunto, unidade de
cuidados intensivos neonatal, unidade de cuidados semi intensivos neonatais, central de
incentivo ao aleitamento, nicleo de medicina fetal e emergéncia obstétrica (EBSERH,
2021).

A amostra foi composta pelo total de hemoculturas recebidas na ULAC coletadas
de neonatos - provenientes dos setores: Unidade de Internagao Pedidtrica (UIP), Emer-
géncia Pediatria (EMG-Ped) e UTI-Neo, incluindo as amostras de hemoculturas positivas
acompanhadas de antibiograma.

Os dados foram obtidos por consulta ao banco de dados eletréonico da ULAC do HU-
UFSC e os registros analisadas foram divididos em hemoculturas positivas e negativas. Para
as culturas positivas, foram classificados os pacientes com suspeita de infec¢ao bacteriana
nas primeiras 48 horas de vida e apds as 48 horas de vida, referente a ICS precoce ou
tardia, respectivamente. Sendo possivel assim, classificar a prevaléncia dos microrganismos
isolados nesse grupo de individuos, a fim de possibilitar uma melhor compreensao das
bactérias frequentemente isoladas bem como seu perfil de sensibilidade ou resisténcia no
hospital.

Os critérios de inclusdo consistiram em hemoculturas com antibiograma de recém-
nascidos de 0 a 28 dias de vida, atendidos no hospital durante o periodo de realizacao do
estudo. Os dados dos recém-nascidos foram plotados em tabela do Microsoft Fxcel para
posterior analise dos dados e elaboragao de quadros e graficos através da linguagem de
programagao Python (ROSSUM, 2022).

Foram adotados como critérios de exclusao os registros que apresentaram dados
insuficientes e/ou incompletos. Para a avaliagdo do perfil de resisténcia, foram excluidos os
microrganismos classificados como contaminacao pelo setor de microbiologia do hospital,
considerando o tempo de positivacao da amostra e a relevancia clinica do isolado, segundo

contato com médico responsavel.

4.3 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi submetido & apreciacio do Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos (CEPSH) da UFSC, seguindo os critérios da Resolugao do Conselho Nacional
de Satide (CNS) 466/12 (MINISTERIO DA5SSAUDE, 2013), onde obteve aprovacio sob
através do CAAE: 61238422.7.0000.0121. Apds sua aprovacao, deu-se inicio a coleta de

dados no hospital com a andlise dos relatérios de cada ano.
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4.4 ANALISE DE DADOS

Os dados foram provenientes do Sistema Eletronico do HU-UFSC-EBSERH onde
foram direcionadas a uma ficha de cadastro em uma planilha do Microsoft Fxcel, sendo
tratados de forma anonimizada para analise dos dados, conforme a Lei Geral de Protecao
de Dados.

Para compor a planilha de dados do estudo, as seguintes informacdes foram obtidas

do sistema de registro de dados da ULAC, seguindo o fluxograma presente na figura 2:

e Microrganismo isolado na hemocultura

» Resisténcia associada ao patégeno isolado
e Provavel mecanismo de resisténcia

e Setor de admissao do neonato

e Sexo dos recém-nascidos

o Idade dos pacientes

Figura 2 — Fluxograma referente a analise de dados do estudo

DADOS DO SISTEMA
ELETRONICO HOSPITALAR

RECEM-NASCIDOS COM RECEM-NASCIDOS COM
SUSPEITA DE INFECCAO NAS SUSPEITA DE INFECCAO
PRIMEIRAS 48 HORAS DE VIDA APOS 48 HORAS DE VIDA

MICRORGANISMO
ISOLADO

& PROVAVEL
RESISTENCIA

Fonte: De autoria prépria.

Como demonstra a figura 3, para classificacao das hemoculturas dos recém-nascidos
e avaliacao do antibiograma, foram coletados os relatérios contendo os dados das hemocul-

turas solicitadas no hospital durante o periodo de Jun 2020 a Jun de 2022, por meio do
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sistema eletronico hospitalar. A partir dos relatoérios, foram classificadas em uma planilha
do Microsoft Ezcel todas hemoculturas dos setores da Unidade de Terapia Intensiva Neo-
natal (UTI-Neo), Emergéncia Pedidtrica (EMG-Ped) e Unidade de Internacao Pedidtrica
(UIP), locais pelos quais haviam possibilidades de entrada de recém-nascidos no hospital.
Apos separagao das hemoculturas pelos setores, foram identificados todos os pacientes
que apresentavam entre 0 e 28 dias de vida, classificados como recém-nascidos. Apods a
avaliacao da idade dos pacientes, deu-se a andlise do resultado das hemoculturas, avaliando
o crescimento ou nao de microrganismos, por meio da requisicao de cada paciente. Por fim,
nas hemoculturas com crescimento bacteriano, foram também reunidos os dados referentes

ao antibiograma.

Figura 3 — Fluxograma referente a classificacao dos recém-nascidos para anélise de dados

Preparacéao para analise de dados

1 2 3 4 5
— ) ® 4
EHE
; CLASSIFICACAO CLASSIFICACAO RESULTADODA
RELATORIO DOS SETORES DA IDADE HEMocuLTURA ANTIBIOGRAMA

Fonte: De autoria propria.

As hemoculturas foram realizadas no setor de Microbiologia da ULAC -
HU/EBSERH/UFSC. O protocolo de hemocultura do setor preconiza a incubagao das
garrafas por até 5 dias em equipamento BACT/ALERT 3D 120/240 (BIOMERIEUX,
2022a), que detecta a produgao de diéxido de carbono (CO2) bacteriano através de
sistema colorimétrico. Uma vez detectada a producao de CO2, procede-se a identificacao
do microrganismo e a realizagdo do antibiograma utilizando sistema automatizado Vitek
2 Compact (BIOMERIEUX, 2022b).

A interpretacao das hemoculturas positivas quanto ao significado clinico é base-
ada principalmente no microrganismo isolado, entretanto, quando o isolado raramente
representa bacteremia verdadeira e o significado clinico nao é claro, outros fatores como o
numero de amostras positivas, tempo de positivacao dos frascos e informacoes clinicas po-
dem auxiliar na diferenciacao entre bacteremia verdadeira e crescimento de contaminante.
Esses critérios sao utilizados no setor de microbiologia da ULAC/UFSC para interpretagao

dos resultados das hemoculturas.
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5 RESULTADOS
5.1 PREVALENCIA DE INFECCOES BACTERIANAS EM RECEM-NASCIDOS

Durante o periodo avaliado, foram realizadas 11.975 hemoculturas, destas 424 fo-
ram coletadas de recém-nascidos, com idade entre 0 a 28 dias de vida. Das 424 solicitacoes
de hemoculturas em neonatos durante o periodo analisado, pode-se evidenciar que a maior
parte das solicitacdes ocorreram na UTI-Neo, que apresentou 84,0% das solicitacoes. Se-
guido da EMG-Ped, onde houveram 8,9% das solicita¢oes de cultura e 7,1% das solicitagoes

foram na UIP hospitalar, como demonstra o quadro 7.

Quadro 7 — Solicitagoes de hemoculturas de recém-nascidos por setores no hospital HU-
UFSC-EBSERH

Setor hospitalar 2020 a 2021 2021 a 2022 %
UTI-Neo 179 177 84,0
EMG-Ped 16 22 8,9

UIP 18 12 7,1
Total 213 211 100

Fonte: De autoria propria.

Do total de hemoculturas coletadas dos recém-natos, 355 (83,7%) foram negativas e
69 (16,3%) apresentaram crescimento microbiano, sendo dessas, provenientes de 47 recém-
nascidos. Nestas, 100% dos isolados identificados foram bacterianos, nao sendo identificadas
durante o periodo avaliado hemoculturas positivas para leveduras na populacao estudada.
A maioria das hemoculturas positivas eram de pacientes com mais de 2 dias de vida,
classificadas como infecgdes tardias, totalizando 61 (88,4%) pacientes. Em relagio ao sexo,
56,5% (39) das hemoculturas positivas foram coletadas de pacientes do sexo masculino.

Das 69 hemoculturas positivas, a maior parte (73,9%) eram provenientes da UTI-Neo,

conforme o quadro 8.
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Quadro 8 — Caracterizacao dos recém-nascidos com hemoculturas positivas no periodo de
jun/2020 a jun/22

Variavel n | %
Sexo

Masculino 39 | 56,5
Feminino 30 | 43,5
Idade

Até 2 dias 8 | 11,6
Entre 3 e 28 dias 61 | 88,4
Setor

UTI neonatal 51 | 73,9
Emergéncia Pediatrica 14 | 20,3
Unidade de internacao pediatrica | 4 | 5,8
Total 69 | 100

Fonte: De autoria propria.

Das 69 hemoculturas que apresentaram crescimento, foram isolados 72 microrganis-
mos, considerando que alguns pacientes (3) apresentaram hemocultura com crescimento
de mais de uma bactéria. Do total de microrganismos isolados, 30,5% (22) foram clas-
sificados como possiveis contaminantes na avaliagdo microbiologica. Os microrganismos
classificados como contaminantes foram alguns isolados de Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus capitis, Staphylococcus warneri, Staphylococcus spp, Staphylococcus homi-
nis, além de Staphylococcus pseudointermedius, Micrococcus spp, Acinetobacter iwoffii e
quando houve crescimento de diferentes morfologias na cultura.

Apés exclusao dos microrganismos considerados contaminantes, restaram 50 iso-
lados bacterianos, provenientes de 49 pacientes. Quanto aos agentes etioldgicos isolados,
foram encontradas 7 espécies de bactérias gram-positivas, sendo essas, Staphylococcus
epidermidis (23,6%), Staphylococcus capitis (9,7%), Staphylococcus aureus (8,3%), Staphy-
lococcus hominis (2,8%), Enterococcus faecalis (2,8%), Staphylococcus haemolyticus (2,8%)
e Streptococcus agalactiae (2,8%). Ainda, foram isoladas 3 espécies gram-negativas, todas
pertencentes a familia Enterobacteriaceae, sendo elas, Escherichia coli (12,5%), Entero-
bacter cloacae (2,8%) e Klebsiella pneumoniae (1,4%), conforme demonstrado no quadro
9.

Quanto ao periodo de manifestagdo da infeccao, as infecgoes tardias identificadas
apos 48 horas de vida, foram mais frequentes que as precoces, que ocorrem até 48 horas
apds o nascimento. Os microrganismos isolados das infec¢des precoces foram Klebsiella
pneumoniae, Streptococcus agalactiae e Staphylococcus haemolyticus. J4 nas infecgoes
tardias, pode-se notar um maior diversidade de microrganismos, com predominio de

Staphylococcus epidermidis, conforme demostrado na figura 4.
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Quadro 9 — Isolados bacterianos em hemoculturas de recém-nascidos durante o periodo
de jun/20 a jun/22

Resultado hemocultura n %
Possivel contaminacgao 22 30,5
'Bacteremia verdadeira 50 69,5
e Gram-positivos 38 52,8
Staphylococcus epidermidis 17 23,6
Staphylococcus capitis 7T 97
Staphylococcus aureus 6 83
Staphylococcus hominis 2 28
Enterococcus faecalis 2 28
Staphylococcus haemolyticus 2 2,8
Streptococcus agalactiae 2 28
e Gram-negativos 12 16,7
Escherichia coli 9 12,5
Enterobacter cloacae 2 28
Klebsiella pneumoniae 1 14
Total 72 100

Fonte: De autoria propria.

Figura 4 — Distribuicao dos microrganismos encontrados nas infec¢des precoce e tardia

Klebsiella pneumoniae pumm B Tardia
Streptococcus agalactiae [l BN Frecoce
Staphylococcus hominis "—
Staphylococcus haemolyticus [l

Enterococcus faecaljs —

Enterobacter cloacae "—

Staphylococcus aureus

Staphylococcus capitis I
Escherichia co | e —

Staphylococcus epidermidis—

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Fonte: De autoria propria.

A maior parte das hemoculturas positivas, apés desconsideradas as contaminagoes,

foram isoladas no sexo feminino, representando 53,1% enquanto no sexo masculino, foram

1 Essa avaliacdo foi realizada pelo setor de microbiologia da ULAC/HU/UFSC baseada no tempo de

positivagdo, crescimento em mais de uma amostra e/ou contato com o médico assistente.
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isoladas 46,9%.

5.2 PERFIL DE RESISTENCIA DAS BACTERIAS ISOLADAS

Para avaliacao do perfil de resisténcia das bactérias isoladas, os microrganismos
foram classificados em Multidroga resistente (MDR), onde ha resisténcia a pelo menos um
antibiotico em trés ou mais classes de antimicrobianos, Extensivamente droga resistente
(XDR), onde h4 resisténcia a pelo menos um antimicrobiano em todas as classes e sen-
sibilidade a apenas dois ou menos antibiéticos, Pandroga resistente (PDR) referente aos
patdgenos resistentes a todos os antibidticos testados e como Multidroga sensivel (MDS),
quando os patdgenos mostram sensibilidade a todos os antibi6ticos testados (MAGIORA-
KOS et al., 2012).

Dos isolados classificados como gram-positivos, 15,8% apresentaram-se como mul-
tissensiveis e 84,2% mostraram resisténcia, sendo desses, 36,8% classificados como MDR.
Ja os isolados gram-negativos, 33,3% apresentaram-se como multissensiveis e 66,7% como
resistentes, sendo desses, 41,7% também classificados como MDR. Nenhum isolado foi
classificado como XDR e PDR, durante o periodo de anéalise, como demonstra o quadro 10.
Ainda, das 19 bactérias classificas como MDR, 18 foram isoladas de pacientes internados
na UTI-Neo, 1 isolado da EMG-Ped e nenhuma bactéria MDR foi isolada da UIP.

Quadro 10 — Classificacdo dos microrganismos isolados em hemoculturas positivas dos
recém-nascidos

Microrganismos n %
Bacilos gram-negativos
Multissensiveis 4 33,3
Resistentes 8 66,7
MDR 5 41,7
XDR 0 0
PDR 0 0
Total 12100
Cocos Gram-positivos
Multissensiveis 6 158
Resistentes 32 84,2
MDR 14 36,8
XDR 0 0
PDR 0 0
Total 38 100

Fonte: De autoria prépria.

Dos microrganismos classificados como MDR, 31,6% pertenciam a espécie Staphy-
lococcus epidermidis, 26,3% FEscherichia coli, 21,1% Staphylococcus capitis, 10,5% Staphy-
lococcus aureus e 5,3% Staphylococcus haemolyticus e Staphylococcus hominis, conforme a

figura 5.
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Figura 5 — Distribuicao dos microrganismos classificados como MDR
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Fonte: De autoria propria.

Dos patégenos gram-positivos isolados, todos os testados (34) para vancomicina
mostraram sensibilidade, considerando que os Staphylococcus aureus (02) e Staphylococ-
cus epidermidis (02) nao foram testados para esse farmaco. Quanto & ampicilina, foram
testados 2 isolados de Enterococcus faecalis e 2 isolados de Streptococcus agalactiae, onde
ambos apresentaram sensibilidade. Ja os patogenos gram-negativos, apresentaram maior
sensibilidade & amicacina, (8/8), meropenem (8/8), piperacilina + tazobactam (6/6) e
cefepime (5/8).

Os isolados de Fscherichia coli apresentaram maior frequéncia relativa de resisténcia
a ampicilina, posteriormente, ao ciprofloxacino, seguida da ceftriaxona e com a mesma
margem de resisténcia para cefuroxime, ampicilina + sulbactam e gentamicina. Além de
uma menor frequéncia de resisténcia a amoxacilina + acido clavulanico, como mostra
a figura 6. Isolados de Escherichia coli também mostraram sensibilidade aumentando
exposigao para cefuroxime (IV), cefepime e ampicilina + sulbactam. Importante frisar que a
ultima tabela de pontos de corte do BrCast (14/04/22) tras somente a classificagao de S ou
R para a combinacao ampi+sulbactam para o tratamento de infecgoes por Enterobacterales.

Ja nos isolados de Enterobacter cloacae, pode-se observar uma maior frequéncia
relativa de resisténcia a cefuroxime. Enquanto Klebsiella pneumoniae, mostrou resisténcia
a ampicilina, conforme figura 6. No entanto, a resisténcia a ampicilina ja é esperada uma

vez que a bactéria mostra resisténcia intrinseca a esse farmaco.
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Figura 6 — Frequéncia relativa de bacilos gram-negativos classificados como resistentes aos
agentes antimicrobianos testados
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Fonte: De autoria propria.

Os isolados de Staphylococcus aureus apresentaram maior frequéncia relativa de
resisténcia a penicilina e eritromicina, seguido de oxacilina e posteriormente a levofloxacino
e clindamicina, conforme a figura 7. Isolados de Staphylococcus aureus também mostraram
sensibilidade aumentando exposi¢ao para levofloxacino.

Staphylococcus capitis apresentou maior resisténcia a levofloxacino e oxacilina, se-
guido de penicilina, gentamicina e clindamicina, conforme figura 7. Apresentando sensibi-
lidade a gentamicina com o aumento de exposi¢cao ao antimicrobiano.

Staphylococcus epidermidis apresentou maior resisténcia a penicilina e oxacilina,
posteriormente a clindamicina, eritromicina, sulfametoxazol 4+ trimetoprim, levofloxacino
e gentamicina, respectivamente. Ainda, isolados de Staphylococcus epidermidis também
mostraram sensibilidade aumentando exposicao para levofloxacino e gentamicina.

Os isolados de Staphylococcus haemolyticus apresentaram a mesma margem de
resisténcia a eritromicina, oxacilina e penicilina e uma menor resisténcia a sulfametoxazol
+ trimetoprim, também mostraram sensibilidade aumentando exposicao para levofloxa-
cino. Staphylococcus hominis apresentou a mesma margem de resisténcia a clindamicina,

eritromicina, levofloxacino, oxacilina e penicilina, conforme figura 7.
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Figura 7 — Frequéncia relativa de cocos gram-positivos classificados como resistentes aos
agentes antimicrobianos testados
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Fonte: De autoria proépria.

Os isolados de Enterococcus faecalis nao apresentaram resisténcia a nenhum antimi-
crobiano testado, enquanto os isolados de Streptococcus agalactiae apresentaram resisténcia
a clindamicina e eritromicina (figura 7). Esse perfil de resisténcia apresentado pelo Strep-
tococcus agalactiae pode sugerir presenga do gene erm, cuja confirmacao é realizada pelo
do teste de inducao.

Durante o periodo de analise, foram identificados dois isolados de MRSA em seis
hemoculturas com crescimento de Staphylococcus aureus e quatro cepas foram classificadas
como produtoras de Beta-lactamase de Espectro Estendido (ESBL), dos nove isolados de

Escherichia coli, conforme apresenta o quadro 11.

Quadro 11 — Mecanismos de resisténcia presentes nos isolados de hemoculturas de recém-

nascidos
Isolados Bacterianos | n | MRSA | ESBL | %
Staphylococcus aureus 6 2 0 33,3
Escherichia coli 9 0 4 44.4

Fonte: De autoria propria.

5.3 PARTICIPACAO DO FARMACEUTICO CLINICO NA FARMACOTERAPIA

O farmacéutico clinico ao integrar uma equipe multidisciplinar esta envolvido dire-
tamente na recuperacgao dos pacientes, sendo uma das tltimas oportunidades de identificar,
corrigir e reduzir erros de prescri¢oes, contribuindo assim, com uma maior qualidade e
seguranga nos servigos prestados aos pacientes (SIQUEIRA; CARVALHO; NETO, 2021).

Dentre as fungoes exercidas pelo farmacéutico clinico para promover uma maior

segurancga aos pacientes esta a elaboracao de protocolos de indicacao e uso de antimicrobi-
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anos nas instituicoes, na avaliagao de interagoes medicamentosas, deteccao e prevencao de
reacoes adversas, avaliagdo da posologia prescrita aos pacientes de forma individualizada,
na definicdo da forma de preparo das medicacoes, na escolha da via de administracao,
através do monitoramento terapéutico, no auxilio do descalonamento de medicamentos,
na alteragao da via de administracao dos medicamentos, na realizagdo de notificagoes de
possiveis reacoes adversas além da orientacao ao paciente durante todo tratamento e no
momento da alta (ANVISA, 2017).

Os ajustes de doses na pediatria mostram-se de extrema importancia visto a cons-
tante mudanca de peso e crescimento que os neonatos apresentam, impactando na capaci-
dade de excrecao renal e biodisponibilidade do farmaco no sitio infeccioso. A administracao
de medicamentos na pediatria torna-se um desafio uma vez que um pequeno erro na dosa-
gem de medicamentos pode acarretar graves riscos aos pacientes, necessitando comumente
diversos ajustes de dosagens devido as mudancas fisiologicas quando comparado a pacien-
tes adultos (WHO, 2016). Diante disso, os profissionais devem estar atentos aos ajustes
necessarios a fim de evitar a presenga de doses téxicas ou subterapéuticas (ILAS, 2022).

Nos casos de pacientes com terapia antimicrobiana, a avaliacao das condi¢oes
clinicas sdo fundamentais uma vez que diferentes antimicrobianos apresentam toxicidade
e janelas terapéuticas distintas e demandam de anélises individuais para cada situagao. A
maioria dos beta-lactamicos apresentam uma ampla janela terapéutica, dificultando que o
uso de elevadas doses cheguem em niveis toxicos aos pacientes. Mas em contrapartida, os
aminoglicosideos e glicopeptideos apresentam uma janela terapéutica estreita necessitando
um monitoramento com maior precaugao (VAN DONGE et al., 2018). Visto os diversos
parametros a serem avaliados para que uma terapia seja devidamente estabelecida sem
causar danos aos pacientes, uma equipe multidisciplinar pode contribuir com um menor
risco nos erros associados a terapia medicamentosa.

Ainda, o uso de medicamentos off label na pediatria é uma pratica comum que acaba
predispondo um maior risco a reagoes adversas (LIZANO-DIEZ et al., 2022). Somada a essa
questao, um recém-nascido presente em uma UTI-Neo pode chegar a receber entre 15 a 20
medicamentos intravenosos por dia, o que ressalta a importancia de um acompanhamento
farmacoterapéutico a esses individuos (KALIKSTAD; SKJERDAL; HANSEN, 2010).

Nos casos de pacientes sépticos, tanto a farmacocinética como a farmacodinamica
dos antimicrobianos podem estar alteradas, visto as mudancas fisiopatologias em decorrén-
cia da infeccao. Assim, mudancas na permeabilidade capilar, no volume de distribuicao,
na taxa de filtragao glomerular e na vascularizacao renal podem gerar concentragoes séri-
cas insuficientes nas doses usuais administradas (AZEVEDO; MACHADO, 2019). Com
isso, a participacao do farmacéutico no monitoramento e na avaliacao individualizada da
posologia prescrita aos pacientes desempenha uma importante ferramenta para o sucesso
terapéutico.

Somada a importancia no cuidado ao uso de antimicrobianos nos pacientes, mostra-
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se fundamental o controle infeccioso uma vez que estimativas mostram que para o ano de
2050 o nimero de mortes relacionadas a microrganismos resistentes a antibiéticos pode
chegar a 10 milhoes todos os anos, ultrapassando o nimero de mortes anuais por cancer
(O’NEILL, 2016). As estimativas evidenciam a necessidade de medidas que sejam efetivas
para garantir um maior controle no uso dos antimicrobianos disponiveis atualmente. A
avaliacao periddica e criteriosa dos esquemas posologicos por parte dos farmacéuticos
pode ser uma importante estratégia para combater a resisténcia e garantir um esquema
terapéutico eficaz aos pacientes (NUNES; XAVIER; MARTINS, 2017).

No ambito clinico, o farmacéutico mostra-se capacitado para atuar e colaborar
com uma maior qualidade no atendimento dos pacientes, discutindo possiveis interacoes
medicamentosas, avaliando posologias, revisando esquemas terapéuticos e auxiliando em
prescricoes individualizadas. Além dessas atribuigoes, o profissional farmacéutico genera-
lista é capacitado a auxiliar no isolamento dos patdgenos e contribuir com a identificagao
de antimicrobianos que sejam eficazes sobre os patdgenos isolados. Assim, torna-se fun-
damental sua participacdo na escolha da antibioticoterapia tanto empirica (baseada no
levantamento de dados da institui¢ao), como direcionada ao patégeno, auxiliando as equi-
pes da Comissao de Infeccao Hospitalar, a fim de garantir maior seguranca no tratamento

estabelecido e um maior controle nas infecgdes hospitalares.
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6 DISCUSSAO

Das 424 hemoculturas de recém-nascidos analisadas nesse trabalho, 355 foram
negativas (83,7%) e 69 apresentaram crescimento bacteriano (16,3%). Um estudo realizado
no Distrito Federal, avaliou o perfil microbiolégico de 210 hemoculturas em uma UTI-
Neo, apresentando 166 (79%) hemoculturas sem crescimento de microrganismos e 44
(20,9%) com crescimento positivo, semelhante achado em comparacao com nosso estudo
(MONTEIRO; SOUZA; MENDES, 2018). Ainda, outro estudo realizado em uma UTI-
Neo no Rio Grande do Norte, demonstra percentual de positividade semelhante ao nosso,
das 2067 amostras de hemoculturas solicitadas em recém-nascidos, 1805 (87,32%) foram
negativas e 262 (12,68%) apresentaram crescimento bacteriano (LIMA, 2022).

Em nosso estudo, pode-se identificar a presenga de 26 (53,1%) isolados de bactérias
no sexo feminino e 23 (46,9%) no sexo masculino. Divergindo dos achados de Dallacorte
et al., onde 365 (59,54%) hemoculturas positivas foram isoladas no sexo masculino e 248
(40,45%) no sexo feminino (DALLACORTE et al., 2016). Ja nos achados de Santos et
al., 31 (72,1%) isolados pertenciam ao sexo feminino e 12 (27,9%) ao sexo masculino
(SANTOS; FARAY, 2019). Esses achados mostram que nao hé correlagiao direta entre
sexo e prevaléncia de infec¢oes de corrente sanguinea, sugerindo mera casualidade.

Dentre todos isolados bacterianos encontrados em nosso estudo, 28 (38,9%) bacté-
rias foram classificadas como Staphylococcus coagulase negativa, apresentando uma maior
frequéncia relativa comparado aos outros microrganismos identificados. Dentre as bac-
térias classificadas como Staphylococcus coagulase negativa, destaca-se o Staphylococcus
epidermidis, sendo isolado em 17 (23,6%) recém-nascidos. Esse achado, condiz com os
encontrados por Schwab et al., onde os isolados de Staphylococcus coagulase negativo fo-
ram os patogenos mais frequentes encontrados em uma UTI-Neo (SCHWAB et al., 2007).
Além disso, no estudo de Oliveira et al., os isolados de Staphylococcus epidermidis foram
identificados com maior prevaléncia em recém-nascidos dentre o grupo dos Staphylococcus
coagulase negativo, concordando com os achados desse trabalho (DE OLIVEIRA et al.,
2012).

Bactérias da espécie Staphylococcus epidermidis sao comumente encontradas na
pele e nas membranas mucosas e de forma geral, sdo consideradas microrganismos co-
mensais (MITREVA; CONSORTIUM et al., 2012). No entanto, sdo capazes de proliferar,
principalmente no ambiente hospitalar, por meio de dispositivos hospitalares, como o cate-
ter e formar biofilmes. A formagao dos biofilmes dificulta a penetracao de antimicrobianos
e favorece a ocorréncia de infecgbes (UCKAY et al., 2009).

No estudo de Oliveira et al., foram identificadas 130 isolados de Staphylococcus
coagulase negativa em uma UTI-Neo. Dentre as espécies Staphylococcus coagulase negativa
identificadas, os isolados de Staphylococcus epidermidis apresentaram maior prevaléncia

(81,5%), sendo 53,8% deles considerados como infec¢ao bacteriana e 46,2% considerados
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como contaminagao. No mesmo estudo, foram isoladas cepas classificadas como Staphylo-
coccus haemolyticus, Staphylococcus warneri, Staphylococcus xylosus, Staphylococcus lugdu-
nensis e Staphylococcus capitis também associadas a quadros infecciosos (DE OLIVEIRA
et al., 2012).

Em nosso levantamento, a maioria das bactérias classificadas como MDR foram
Staphylococcus epidermidis (31,6%). Além disso, a maior parte das cepas (17) estiveram
associadas a bacteremia verdadeira e uma menor parte (11) foram classificadas como
provaveis contaminantes pelo setor de microbiologia do ULAC/HU/UFSC. Tais achados,
enfatizam a importancia da identificacao dos isolados identificados como Staphylococcus co-
agulase negativa uma vez que podem estar associados a quadros infecciosos. Considerando
que a relevancia dos isolados também esta relacionada a avaliacao clinica do paciente pelo
médico assistente, algumas dessas cepas podem ter tido sua classificacdo modificada, de
acordo com critérios médicos.

Ainda, conforme o estudo de Monteiro et al., Staphylococcus epidermidis, Ente-
rococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Staphylococcus capitis, Staphylococcus hominis e
Staphylococcus haemolyticus, foram os isolados gram-positivos identificados em hemocultu-
ras numa UTI-Neo do Distrito Federal, microrganismos gram-positivos também isolados
em nossa analise. Quanto aos isolados gram-negativos, os autores identificaram Klebsiella
pneumoniae e Enterobacter cloacae, como em nossa analise, além de Serratia marcescens,
nao evidenciada em nossa pesquisa (MONTEIRO; SOUZA; MENDES, 2018).

Nos casos de sepse precoce os patogenos frequentemente isolados sao Streptococcus
do grupo B e Escherichia coli, que juntos chegam a apresentar 70% dos casos (SIMONSEN
et al., 2014). Em nosso estudo, trés bactérias foram isoladas nas primeiras 48 horas de vida
dos recém-nascidos, sendo um isolado de Streptococcus agalactiae, um isolado de Klebsiella
pneumoniae e um isolado de Staphylococcus haemolyticus.

No estudo publicado por Berlak et al., 113 (52,3%) isolados encontrados na sepse
tardia foram classificados como Staphylococcus coagulase negativa. Ainda, 15 (6,9%) foram
identificados como Staphylococcus aureus, sendo esses, os isolados com maior prevaléncia
dentre todos os patégenos gram-positivos identificados. Concordando com os resultados
encontrados em nossa analise, onde os isolados gram-positivos que apresentaram maior
prevaléncia na sepse tardia foram Staphylococcus coagulase negativa (37,5%), seguido dos
casos de Staphylococcus aureus (8,3%). Referente as bactérias gram-negativas isoladas na
sepse tardia, Klebsiella pneumoniae apareceu com uma maior frequéncia (18%), seguido
dos casos de Escherichia coli (9,7%) (BERLAK et al., 2018). Em nosso estudo os iso-
lados gram-negativos referente a sepse tardia que apresentaram maior frequéncia foram
Escherichia coli (12,5%) seguido de Enterobacter cloacae (2,8%).

Durante nossa analise, foram isoladas duas cepas de Streptococcus agalactiae. O
Streptococcus agalactiae é classificado como uma das principais causas de sepse precoce

em recém-nascidos (SIMONSEN et al., 2014). Comumente esse microrganismo pode estar
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associado a colonizacao reto-vaginal em mulheres (SHABAYEK; SPELLERBERG, 2018).
Dessa forma, dificulta o tratamento adequado em gestantes, predispondo a um maior
risco aos recém-nascidos, uma vez que esses patogenos podem ser transmitidos vertical-
mente durante a passagem do recém-nascido pelo canal vaginal ou devido a uma infecc¢ao
ascendente do trato genital (BERARDI et al., 2013).

A terapia de primeira escolha para regime profilatico intra parto em casos de
infecgao por Streptococcus do grupo B, deve ser realizada com penicilina ou ampicilina
como alternativa. Em casos de alergia a penicilinas, sem histérico clinico de anafilaxia,
angioedema, urticaria e dificuldade respiratéria indica-se o uso de cefazolina. Em casos de
alergia a penicilina e com histérico clinico de anafilaxia, angioedema, urticaria e dificuldade
respiratoria, recomenda-se o uso de eritromicina ou clindamicina, conforme sensibilidade
no antibiograma. Ainda, nos casos de resisténcia a eritromicina e clindamicina, indica-se
o uso de vancomicina (VERANI; MCGEE; SCHRAG et al., 2010).

Em nosso estudo, identificamos um isolado de Streptococcus agalactiae resistente
a eritromicina e clindamicina porém sensivel a ampicilina e vancomicina enquanto um
segundo isolado mostrou-se sensivel a penicilina, ampicilina, clindamicina e vancomicina,
classificando-se como MDS. Assim, pode-se evidenciar que o uso de penicilina ou ampicilina,
indicados como primeira linha de tratamento, seria eficaz contra as cepas isoladas em nossa
pesquisa. Concordando com nosso achado, um estudo que caracterizou a prevaléncia de
Streptococcus agalactiae e a suscetibilidade antimicrobiana em gestantes, mostrou que
todos os isolados foram sensiveis a todas penicilinas testadas (oxacilina, amoxacilina
+ 4cido clavulanico e ampicilina) (NKEMBE et al., 2018). No entanto, outro estudo
realizado em varias regides do Japao com 306 isolados clinicos de Streptococcus agalactiae
demonstrou uma reducao na sensibilidade dos isolados a penicilina e um aumento de
isolados classificados como MDR (SEKI et al., 2015).

No estudo de Nkembe et al., todos os isolados de Streptococcus agalactiae foram
sensiveis a clindamicina e 6% apresentaram sensibilidade intermedidria a eritromicina.
Ja Lamagni et al., em estudo realizado com 21.386 casos de infec¢ao invasiva por Strep-
tococcus agalactiae, identificaram aumento da resisténcia a eritromicina e clindamicina,
caracterizando um agravante no tratamento empirico de pacientes alérgicos a penicilina,
uma vez que sao os medicamentos utilizados como agentes terapéuticos nessas situagoes
(LAMAGNI et al., 2013).

A resisténcia a eritromicina pode estar relacionada a presenca dos genes erm ou
msrA. Os isolados que apresentam a enzima MLSbi (induzivel) expressam resisténcia a
eritromicina e nao a clindamicina no antibiograma, ja os que apresentam a enzima MLSBc
(constitutiva), sdo resistentes a ambas. A resisténcia a eritromicina e a clindamicina, nao
indica necessariamente a expressao constitutiva do gene erm. O gene msrA esta relacio-
nado a presenca de bomba de efluxo, cujos isolados mostram resisténcia a eritromicina e

sensibilidade a clindamicina (SCHEFFER, 2020).
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Dos seis isolados de Staphylococcus aureus encontrados nos recém-nascidos durante
nossa pesquisa, dois foram classificados como MRSA. Os isolados de Staphylococcus au-
reus apresentam uma ampla capacidade de adaptagao em diversas condi¢oes ambientais,
podendo apresentar resisténcia a diversas classes de antibidticos usados como recurso
terapéutico em pacientes colonizados (STRYJEWSKI; COREY, 2014).

O mecanismo de resisténcia envolvido nas bactérias classificadas como MRSA
estd relacionado a presenca de uma Proteina ligadora de penicilina (PBP) modificada,
sendo codificada pelo gene mecA e adquirida através de um elemento genético mével
(KATAYAMA; ITO; HIRAMATSU, 2000). Nos casos de resisténcia, a PBP alterada
apresenta afinidade reduzida aos beta-lactamicos e permanece sintetizando a parece celular
das bactérias, perdendo a funcionalidade do antibiético (LAKHUNDI; ZHANG, 2018).

A presenca de isolados classificados como MRSA, tanto em ambientes hospitalares
como na comunidade, apresentam-se como um grave problema a ser enfrentado na América
Latina. O estudo de Guzman et al. mostrou que infecgoes hospitalares associadas ao
Staphylococcus aureus, apresentaram elevada resisténcia a meticilina em mais da metade
dos paises latino-americanos. Ainda, diversos isolados classificados como MRSA presentes
na comunidade foram relatados em varios paises. Assim, apresentando um alerta no
controle dos patdégenos e no uso de antimicrobianos nesses locais (GUZMAN—BLANCO
et al., 2009). Somado a essa questao, pacientes colonizados com MRSA apresentam maior
tempo de internagao em hospitais elevando os custos em seu tratamento (ANTONANZAS;
LOZANO; TORRES, 2015).

Em nossos achados, dos 32 microrganismos pertencentes ao género Staphylococcus
spp., 24 (75%) apresentaram resisténcia a oxacilina e 8 (25%) apresentaram sensibilidade.
No estudo de Oliveira et al., foram encontrados resultados semelhantes, onde 80% dos
isolados das hemoculturas apresentaram patdgenos que eram resistentes a oxacilina e
20% apresentaram-se sensiveis (OLIVEIRA et al., 2019). Esses achados evidenciam a
importancia da avaliacao da suscetibilidade e da resisténcia desses patdogenos uma vez que
a oxacilina ¢ usada em alguns casos como primeira escolha para o tratamento de infecgoes
causadas por Staphylococcus spp..

Nossos resultados mostraram que todas as bactérias gram-positivas isoladas das
hemoculturas apresentaram sensibilidade a vancomicina. Ja no teste utilizando disco de
gentamicina de 10 ug, dos 33 isolados para os quais o farmaco foi testado, 24 (72,7%)
apresentaram sensibilidade (13 Staphylococcus epidermidis, 1 Staphylococcus capitis, 2
Staphylococcus haemolyticus, 6 Staphylococcus aureus e 2 Staphylococcus hominis), 3
(9,1%) apresentaram sensibilidade aumentando exposi¢ao (1 Staphylococcus epidermidis e
2 Staphylococcus capitis) e 6 (18,2%) apresentaram resisténcia (4 Staphylococcus capitis e
2 Staphylococcus epidermidis). Considerando que a tltima tabela do BrCast (14/04/22)
menciona apenas pontos de corte com classificacao para S e R.

Dos 38 cocos gram-positivos isolados em nosso estudo, 14 (36,8%) foram classifica-
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dos como MDR enquanto 6 (15,8%) foram classificados como multissensiveis. No estudo
de Xie et al., realizado no Hospital de Zhongda na China, 146 pacientes de uma UTI-Neo
apresentaram crescimento de bactérias gram-positivas em hemoculturas, sendo isolados
desses pacientes, 32 (21,9%) cepas classificados como MDR (XIE et al., 2020).

Dos 12 Bacilos gram-negativos (BGN) isolados em nosso estudo, 5 (41,7%) foram
identificados como MDR. No estudo de Leal et al., de 143 pacientes com infec¢oes na
corrente sanguinea, 41 (28,7%) apresentaram MDR-BGN. No mesmo estudo, as bactérias
classificadas como MDR-BGN estiveram associadas a infec¢oes de corrente sanguinea com
maior gravidade e mortalidade, apresentando maior complicagao clinica em decorréncia
da bacteremia, como a presenca de sepse ou choque séptico. Em nosso levantamento,
os isolados de Escherichia coli (26,3%) foram os patégenos BGN que apresentam maior
frequéncia relativa como MDR, sendo 4 isolados produtores de ESBL. No estudo de Leal
et al., as cepas de Fscherichia coli foram identificadas como sendo o segundo patdgeno
com maior prevaléncia de isolados classificados como MDR, apenas atras dos casos de
Klebsiella pneumoniae (LEAL et al., 2019).

As classes de antimicrobianos comumente utilizadas para o tratamento de infecgoes
causadas por BGN incluem fluoroquinolonas e beta-lactamicos, com associacido de inibi-
dores de beta-lactamases em algumas situa¢oes (IOVLEVA; BONOMO et al., 2017). Nos
casos de ESBL sao utilizados comumente carbapenémicos para o tratamento e nos casos
de resisténcia aos mesmos, sao utilizadas polimixinas ou cefalosporinas com inibidores de
beta-lactamase de ultima geragdo. Uma vez que os patdgenos apresentam resisténcia a
essas classes de antimicrobianos, todo tratamento empirico pode ser prejudicado além de
limitar as opgoes para o tratamento definitivo do paciente (PELEG; HOOPER, 2010).

Os genes que codificam as enzimas ESBL podem ser transportados em cromossomos
bacterianos ou ainda, podem ser mediados por plasmideos, havendo a passagem do material
genético para outras bactérias, disseminando a resisténcia (DHILLON; CLARK, 2012).

ESBL sao enzimas comumente encontradas em microrganismos da ordem FEntero-
bacterales. A maioria das ESBL evoluiu de mutagoes nos genes bla TEM, bla SHV e bla
CTX-M. Essas enzimas possuem a capacidade de hidrolisar monobactamicos, como por
exemplo o aztreonam, cefalosporinas até terceira geragao, como cefotaxima, ceftriaxona,
ceftazidima e cefpodoxima, e em alguns casos, podem hidrolisar até mesmo cefalosporinas
de quarta geragdo como a cefepima (SCHAECHTER, 2009).

No estudo de Ndir et al., foram isolados 131 microrganismos classificados como
pertencentes a familia Enterobacteriaceae em hemoculturas de recém-nascidos. Desses,
95 patédgenos foram classificados como produtores de ESBL. Os pacientes portadores
dessas bactérias estiveram mais propensos ao uso de ventilagdo mecanica e desnutrigao,
e uma parte significativa dos pacientes apresentou sepse grave com prognostico clinico
desfavordvel e maior tempo de internagao hospitalar (NDIR et al., 2016).

Ainda, pode-se identificar um isolado de Klebsiella pneumoniae em nosso estudo,
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apresentando resisténcia a ampicilina e sensibilidade a todos os outros antimicrobianos
testados. No estudo realizado por Tragante et al., de 45 isolados gram-negativos em
hemoculturas de recém-nascidos, 21 foram identificados como Klebsiella pneumoniae,
sendo 7 isolados classificados como ESBL (TRAGANTE et al., 2008). Possivelmente se
tivéssemos maior ntimero de isolados dessa bactéria também observariamos presenca de
cepas produtoras de ESBL.

Em decorréncia das graves infecgdes causadas por microrganismos da familia Ente-
robacteriaceae produtores de ESBL, a classe dos carbapenémicos passou a ser usada como
opgao terapéutica aos pacientes (PITOUT; LAUPLAND, 2008). Com um maior uso dos
carbapenémicos para o tratamento dessas infec¢oes, observou-se a emergéncia de cepas pro-
dutoras de carbapenemases, enzimas capazes de hidrolisar a maioria dos beta-lactamicos,
havendo assim, restritas opgdes para o tratamento dos pacientes (NORDMANN; CUZON;
NAAS, 2009).

Os principais genes codificadores de carbapenemases sao bla KPC, bla GES, bla
EMS, bla NMC, bla IMI, bla NDM, bla IMP, bla VIM e bla OXA-48 (YU et al., 2016). Em
diversos paises foram identificados BGN apresentando resisténcia aos carbapenémicos em
recém-nascidos e gestantes, associados a elevados indices de mortalidade (OSEI SEKYERE;
RETA; BERNARD FOURIE, 2021). Diante desse cenério, as bactérias pertencentes a
familia Enterobacteriaceae produtoras de carbapenemase foram classificadas pela Organi-
zagdo Mundial de Satde (OMS) como prioridade critica para o desenvolvimento de novos
antimicrobianos (ASOKAN et al., 2019). Durante o periodo avaliado em nosso estudo,
nao houve isolamento de cepas resistentes aos carbapenémicos a partir de hemoculturas
de recém-nascidos.

Nossos resultados mostraram dois isolamentos de Enterobacter cloacae, desses, um
apresentou sensibilidade a todos os antimicrobianos testados e outro apresentou resisténcia
ao antimicrobiano cefuroxima. No estudo de Tragante et al., dos 45 microrganismos isolados
como gram-negativos em uma UTI-Neo, 4 foram classificados como Enterobacter cloacae
(TRAGANTE et al., 2008), mostrando que esse patégeno é isolado com certa frequéncia
em hemoculturas de recém-nascidos.

De forma geral, em nosso levantamento, as bactérias apresentaram as maiores taxas
de resisténcia para penicilina, onde dos 28 patdgenos testados, 27 apresentaram resisténcia
e apenas 1 apresentou sensibilidade, além da oxacilina, onde dos 32 patégenos testados,
24 apresentaram resisténcia e 8 apresentaram sensibilidade e a eritromicina, onde dos
17 patogenos testados, todos apresentaram resisténcia. No estudo de Oliveira et al., em
Recife, 95% dos isolados de hemoculturas foram resistentes a penicilina, 80% resistentes a
oxacilina e 71,24% foram resistentes a eritromicina (OLIVEIRA et al., 2019).

Os principais patdgenos associados a mortes globais devido a resisténcia bacte-
riana foram isolados de FEscherichia coli, seguido de Staphylococcus aureus e Klebsiella

pneumoniae (MURRAY et al., 2022). Diante desse cendrio, a avaliacdo da prevaléncia dos
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patdgenos e sua sensibilidade ou resisténcia sao fundamentais para que possa garantir uma
terapia empirica segura e capaz de cobrir os patdégenos presentes nos hospitais. Medidas
capazes de conter o surgimento de novas cepas resistentes além do surgimento de novos
farmacos eficazes contra os patogenos emergentes sao fundamentais para contribuir com
a reducao de mortes associadas a infecgoes.

Outra medida que pode contribuir para reducao da morbimortalidade de recém-
nascidos no ambito hospitalar é a assisténcia de uma equipe multidisciplinar. A impor-
tancia do farmacéutico clinico nesse cenario tem sido demonstrada por varios autores
(NUNES; XAVIER; MARTINS, 2017) (FIDELES et al., 2015) (FERRACINT et al., 2011)
(LOUREIRO et al., 2019) (ARAUJO et al., 2017).

No estudo realizado por Nunes et al., foram avaliados 152 recém-nascidos internados
em uma UTI-Neo, onde 51 (33,6%) apresentaram pelo menos um Problema Relacionado a
Medicamento (PRM). Dentre os PRM (84,8%) envolveram a efetividade do tratamento e
(15,2%) envolveram a presenga de reagoes adversas. As causas de PRM foram associadas
a escolha incorreta da dose terapéutica dos medicamentos prescritos aos neonatos além
do intervalo incorreto na administracao dos medicamentos, com destaque a erros no uso
dos antimicrobianos (NUNES; XAVIER; MARTINS, 2017).

Um estudo realizado por Fideles avaliou trés anos de recomendagdes farmacéuticas
realizadas em uma UTI onde as principais recomendagoes realizadas pelos farmacéuticos
estiveram relacionadas ao manejo de diluicoes, manejo de eventos adversos aos medi-
camentos e no ajuste de doses. Ainda, dentre os medicamentos prescritos na UTI, os
anti-infecciosos para uso sistémico como a teicoplanina, meropenem, polimixina B e pipe-
racilina/tazobactam foram os principais medicamentos onde houveram recomendagoes por
parte dos profissionais farmacéuticos. O estudo mostrou uma crescente participacao do
farmacéutico clinico na UTI uma vez o niimero de recomendacoes farmacéuticas aceitas
pela equipe clinica passaram de 230 no primeiro ano avaliado, para 269 no segundo ano,
chegando a 335 recomendagoes realizadas no tltimo ano do estudo (FIDELES et al., 2015).

Concordando com esses achados, um estudo realizado no Hospital Israelita Albert
Einstein mostrou uma expansao da participagao de farmacéuticos clinicos no ambiente
hospitalar, havendo um aumento nas intervengoes farmacéuticas em prescricoes médicas ao
longo dos anos avaliados no estudo. As intervengoes estiveram relacionadas principalmente
a via de administragao, frequéncia, dose, compatibilidade e diluicao dos medicamentos.
Assim, a participacao do farmacéutico pode representar uma maior seguranga aos pacientes
ao auxiliar no uso racional de medicamentos (FERRACINI et al., 2011).

Outro estudo realizado em um hospital universitario de Fortaleza evidenciou a im-
portancia do farmacéutico ao intervir em corregoes no tempo de tratamento, nas dosagens
de medicamentos e na substituicao de medicamentos prescritos em recém-nascidos com
extremo baixo peso presentes em uma UTI-Neo. Ainda, em relagdo aos antimicrobianos

prescritos, houve uma maior prevaléncia no uso de vancomicina, cefepima e meropenem
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nos pacientes, sendo os medicamentos que mais apresentaram problemas relacionados aos
medicamentos (LOUREIRO et al., 2019).

Nos achados de Araujo et al., o farmacéutico apresentou um importante papel ao
realizar intervencoes em uma UTI, onde durante o periodo de dez meses foram realizadas
506 intervencgoes farmacéuticas. As intervencoes relacionadas aos medicamentos foram
referente a incompatibilidade medicamentosa, necessidade de terapia e falta de medica-
mentos. Ja as intervengoes farmacéuticas nao relacionadas aos medicamentos estiveram
relacionadas a nao conformidade das prescri¢does, uma vez que nao apresentavam dados
como diluente, reconstituinte e volume a ser utilizado, tempo de infusao e via de admi-
nistracgao, além disso, os antimicrobianos foram a principal classe terapéutica envolvida
nos PRM. Ainda, foram avaliados nesse estudo os possiveis danos caso as intervengoes
farmacéuticas nao fossem realizadas nos pacientes, onde foram identificados nove possiveis
desfechos como falha terapéutica, piora clinica, sobredose/toxicidade, reacao adversa a
medicamentos, descompensagao hemodinamica, hipertensao/hipotensao, resisténcia bac-
teriana, contaminagao cruzada e hiperglicemia/hipoglicemia (ARAUJO et al., 2017).

Devido ao emergente desafio no controle do uso de antimicrobianos e da necessidade
de medidas que promovam a qualidade e seguranca no uso de medicamentos, a participacao
do farmacéutico clinico em equipes multidisciplinares mostra-se fundamental para garantir
maior efetividade durante todo tratamento aos pacientes, sendo um profissional capaz de
contribuir com intervengoes que garantem desfechos clinicos favoraveis. Ainda, patogenos
multirresistentes mostram-se frequentes na populagao dos recém-nascidos apontando para
a necessidade de atualizagao constante nos protocolos de precaucao de contato e de

antibioticoterapia cuja presenca do farmacéutico clinico pode colaborar.
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7 CONCLUSAO

Diante do exposto, percebeu-se que a maior parte das infecgoes com hemocultu-
ras positivas ocorreu em recém-nascidos com mais de 48 horas de vida internados na
UTI-Neo. Os microrganismos mais prevalentes foram Staphylococcus epidermidis (23,6%),
FEscherichia coli (12,5%), Staphylococcus capitis (9,7%) e Staphylococcus aureus (8,3%).
Os isolados bacterianos apresentaram elevada taxa de resisténcia, principalmente a peni-
cilina, oxacilina e eritromicina. Um percentual significativo dos isolados (38%) mostrou
multirresisténcia, sendo identificadas cepas de Staphylococcus aureus MRSA e Escheri-
chia coli ESBL. Nenhum isolado foi identificado como XDR e PDR durante o periodo
avaliado. Neste cenario, conclui-se que a participacao do farmacéutico clinico na equipe
multidisciplinar é essencial para garantir a qualidade do atendimento, uma vez que é
um profissional capacitado a colaborar com a recuperacdo e seguranca no tratamento
de recém-nascidos, garantindo o uso adequado e efetivo dos medicamentos, contribuindo
para o controle da disseminagdo de microrganismos resistentes no ambiente hospitalar.
Acreditamos que os resultados da pesquisa poderao contribuir para a reduc¢ao nos indices
de morbimortalidade relacionados as infecgoes de corrente sanguinea nos recém-nascidos

atendidos na instituicao.
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.694.926

Apresentagao do Projeto:

Segundo os pesquisadores:

O objetivo primario da pesquisa consiste em avaliar a prevaléncia e o perfil de sensibilidade aos
antimicrobianos de microrganismos isolados a partir de hemoculturas de recém-nascidos provenientes do
HU/UFSC/EBSERH. O protocolo aprovado propds realizar levantamento de dados de hemoculturas
positivas e negativas de recém-nascidos, através da consulta ao banco de dados eletrénico da ULAC/HU-
UFSC.

Esta emenda tem como objetivo solicitar a aprovagao para ampliagdo em 12 meses no periodo de coleta de
dados (jun/20 — jun/22), totalizando 24 meses, sendo que o periodo previsto incialmente compreendia
somente 12 meses.

A justificativa para solicitacdo da emenda se deve ao fato de que apds consulta ao relatério do periodo
solicitado inicialmente, obtivemos somente 38 hemoculturas positivas. A ampliagdo do periodo de coleta de
dados dara maior robustez aos resultados da pesquisa, permitindo uma visdo mais ampla. As mudancgas

nao implicam em aumento nos riscos relacionados a pesquisa.

Objetivo da Pesquisa:
Segundo os pesquisadores:
Objetivo Primario:
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Esse trabalho de conclusdo de curso possui como finalidade avaliar a prevaléncia e o perfil de sensibilidade
aos antimicrobianos de microrganismos isolados a partir de hemoculturas de recém-nascidos provenientes
do HU/UFSC/EBSERH durante o periodo de junho de 2020 a junho de 2022.

Objetivo Secundario:

1.Verificar a prevaléncia dos microrganismos isolados de hemoculturas de recém- nascidos internados no
HU/UFSC/EBSERH durante o periodo de junho de 2021 a junho de 2022 em infecgbes precoces e
tardias.2.Verificar o perfil de resisténcia das bactérias isoladas bem como os possiveis mecanismos
envolvidos.3.Elencar os antimicrobianos para os quais houve maior resisténcia por parte das bactérias
isoladas.4.Sugerir, com base na literatura, as possiveis contribuicées do farmacéutico no cuidado a essa
populagao.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores:

Riscos:

A pesquisa n&o envolvera a coleta de material biolégico, sendo assim, ndo apresentando risco direto aos
pesquisadores ou integrantes da pesquisa.

Os riscos relacionados ao estudo sdo minimos, relacionados somente a quebra de sigilo, ao qual estdo
sujeitos todos os dados informados através de meios eletrénicos.

Por se tratar de estudo retrospectivo com avaliagao de dados secundarios, sem previsdo de uso de material
biolégico, pelo fato de todos os dados serem tratados de forma anénima, sem identificacdo nominal dos
participantes e os resultados serem apresentados de disseminagao bacteriana ao neonato, agravando ainda
mais o quadro patologico (BRITO et al., 2010). Os possiveis riscos relacionados ao projeto estao voltados
ao sistema eletrénico do HU/UFSC/EBSERH, podendo haver uma invaséo no sistema utilizado pelo hospital
e perda de dados referente aos pacientes ou relacionado a perda total dos equipamentos eletrénicos usados
para registro dos resultados dos exames de recém-nascidos.

Beneficios:

a partir dos resultados encontrados, o presente projeto podera auxiliar a instituicdo ao estimar a prevaléncia
dos microrganismos isolados em recémnascidos no hospital, sendo um importante dado para a avaliagéo
das medidas necessarias para controle dos agentes isolados no ambiente hospitalar. Isso se torna
fundamental visto os diferentes microrganismos existentes e a possibilidade de apresentarem resisténcia,
impactando todo

0 ambiente hospitalar, sendo um risco para todos os pacientes hospitalizados. Ainda, visto a
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suscetibilidade que os recém-nascidos apresentam frente a infecgbdes, a caracterizacdo desses
microrganismos se torna ainda mais necessaria, uma vez que esses individuos podem evoluir rapidamente
para quadros sépticos associados a uma elevada mortalidade.

Assim, com uma caracterizagao local dos principais agentes isolados em recém- nascidos sera possivel um
direcionamento mais seguro na terapia empirica dos recém-nascidos hospitalizados, evitando possiveis
exposigdes a antimicrobianos de amplo espectro ou de falha terapéutica.

A identificagéo local dos microrganismos presentes na instituicado sdo fundamentais para o correto emprego
da terapia empirica em recém-nascidos, impactando diretamente na sobrevida dos mesmos, uma vez que o
tratamento deve ser rapido e eficaz contra o agente responsavel pela infecgdo de corrente sanguinea
(PEREIRA et al., 2013). Dessa forma, através da obtencéo dos dados, sera possivel contribuir com a
redugdo nos indices de mortalidade em recém-nascidos na instituicado ao se empregar a terapia adequada.
Os resultados dessa pesquisa propiciardo ainda a avaliagdo da resisténcia que os microrganismos isolados
apresentam frente aos principais antimicrobianos usados na pratica clinica hospitalar, voltado ao grupo dos
recém-nascidos.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes".

Consideragoes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:

Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes”.

Recomendagoées:

Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes”.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgées:

Esta emenda tem como objetivo ampliar de 1 para 2 anos o periodo dos exames revisados: os resultados
das hemoculturas pesquisados seriam a partir dos exames realizados no periodo de junho de 2021 a junho
de 2022 - a Emenda solicita ampliar para 2 anos (de junho de 2020 a junho de 2022) por que os
pesquisadores perceberam que o nimero de culturas positivas no periodo era baixo. Emenda bem
justificada e a modificagcado foi corrigida nos demais documentos.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
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