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RESUMO

O paciente neonato ndo possui suas fungdes totalmente desenvolvidas, como
por exemplo sua fungdo renal e imunologica. Tais condigdes juntamente com outros
fatores, podem levar a evolugdo de patologias em recém-nascidos. Sendo assim, a
escolha terapéutica deve ser criteriosa, uma vez que o0 organismo do neonato possuli
distingdo quando comparado com um individuo adulto. Este estudo teve como o
objetivo conhecer, na literatura cientifica, as principais rea¢des adversas a
antimicrobianos em pacientes neonatais. Dessa forma, uma revisdo narrativa da
literatura, foi realizada uma revisdo narrativa da literatura, utilizando-se a plataforma de
busca PUBMED, entre em agosto e setembro de 2022, para identificagdo de
estudos sobre as reagdes adversas promovidas por antimicrobianos. Os antibidticos
se destacam como classe de medicamentos capazes de reag¢des adversas e provocar
internagdes. A Ampicilina, linezolida e meropenem estdo entre os antimicrobianos
mais comumente associados a RAMs. Desconforto respiratério, vémito, diarreias,
erupcao cultanea, alteracbes hepaticas e metabdlicas estdo entre as RAMs mais

comuns.

Palavras chave: neonatal, antimicrobiano, reacdes adversas.



ABSTRACT

The neonatal patient does not have fully developed functions, such as renal and
immunological function. Such conditions, along with other factors, can promote the
evolution of pathologies in newborns. Thus, the therapeutic choice must be careful,
since the body of the newborn has a distinction when compared to an adult. This study
aimed to review the scientific literature on the use of antimicrobials in neonatal patients
regarding the adverse reactions promoted. Thus, a narrative review of the literature
was conducted using the PUBMED search platform for a one-month period between
August and September 2022 to identify studies on adverse reactions caused by
antimicrobials. In one of the studies, antibiotics stood out as the second class that
caused hospitalizations. In another, it describes two groups that were more prescribed
and that caused more ADRs, and antibiotics was one ofthem. Among these, Ampicillin,
linezolid, and meropenem were the most commonly associated with ADRs.
Respiratory distress, vomiting, diarrhea, cultured rash, hepatic and metabolic changes
are ADRs promoted by this therapeutic class, with higher occurrence. During the
search and screening process, the scarcity of articles available for full reading was
remarkable. Although the findings are current, the existing data gap makes it difficult to

perform a concrete and fluid review.

Keywords: neonatal, antimicrobial, adverse reactions.
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INTRODUGAO

Sao considerados pacientes neonatais, os individuos nascidos a partir do seu
1° até o 28° dia (SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE, 2015). Mesmo passando
por diferentes evolugdes no periodo gestacional, o paciente neonato ndo possui suas
funcbes completamente desenvolvidas, como por exemplo sua fungcdo renal e
imunolégica (BALEST, 2020).

Quando associada a outros fatores a fungdo imunolégica pode favorece a
evolucdo de patologias em recém-nascidos (RNs). E esses fatores podem estar
relacionados a doengas gestacionais ou a complicagbes no momento do parto
(BALEST, 2022). Levando em conta a fungdo renal do neonato, a escolha de
terapéutica deve ser criteriosa. Dessa forma é importante que as classes de
medicamentos escolhidas tenham sido devidamente testadas, tento sua e eficacia e
seguranga comprovada. Sendo assim, se faz necessario a realizagdo de ensaios
clinicos randomizados para fornecer evidencias clinicas, contudo, por questdes éticas e

de boas praticas, estes ensaios em neonatos ndo séo frequentes (TURNER, 2014).

Entre as patologias de grande ocorréncia, se destacam as doengas
respiratorias, infeccdo neonatal (que pode evoluir para sepse), disturbios de glicose
elou eletrdlitos e crises epiléticas. Quanto as principais terapias medicamentosas,
utilizadas em pacientes neonatos se destacam os que atuam no sistema respiratério,
os anti-infecciosos e outros (MINISTERIO DA SAUDE BRASIL, 2012). As doencas
infecciosas sao condicdes clinicas de alta incidéncias entre os neonatos. Infecgdes
como, pneumonias, enterocolites, meningites, infecgdes do trato urinario sdo as mais
frequentes e quando nao tratada, a infeccdo pode evoluir para um sepse e morte. O
uso dos antibidticos é indicado em tratamento para infecgdes ja instaladas, no entanto
para garantir seu uso racional deve ser considerado protocolos clinicos, assim

evitando o uso indiscriminado e as reacdes adversas (TESINI, 2022).

Segundo a ANVISA, as reagdes adversas, sdo “qualquer resposta prejudicial
ou indesejavel, n&do intencional, aum medicamento, que ocorre nas doses usualmente
empregadas no ser humano para profilaxia, diagndstico, terapia da doenga ou para a
modificagao de fungdes fisioldgicas” (ANVISA, 2020). Em uma andlise publicada em

2004 por Santos e Coelho, destaca aincidéncia de RAM variou de 0,75% a 11,1% em
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ambulatério, de 0,6 a 4,3% como causa de internagdo hospitalar e de 4,4 a 18,1%
entre criangas hospitalizadas (SANTOS e COELHO, 2004). Considerando isso, este
estudo teve o0 como objetivo conhecer as principais reagdes adversas de
antimicrobianos em pacientes neonatais na literatura cientifica, considerando tipo,

incidéncia e principais classes.
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REVISAO DA LITERATURA
CARACTERISTICAS DO PACIENTE NEONATAL

O paciente neonatal consiste naquele que se encontra no periodo apdés
nascimento, considerando o intervalo entre a primeira semana até a quarta semana
completando entorno de 28 dias. Podem ainda ser classificado como neonato
precoce, com 0 a 6 dias de vida ou tardio entre 7 a 2 dias. Quando considerado o
tempo gestacional, o neonato pode ser considerado prematuro quando nasce antes de
37 semanas de gestagdo ou a termo quando nascido a partir de 37 semanas
(SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE, 2015).

Nesse periodo o recém-nascido (RN) passar por diversas modificagbes com o
intuto de se adaptar ao ambiente extrauterino (CAMARGOS, 2010). Dessa forma,
ainda na sala de parto o RN é examinado, sendo avaliados seus aspectos fisicos,
investigacao de sindromes e condi¢des clinicas. Além dessa avaliacao, é realizada
uma anamnese sobre o periodo gestacional, esse historico auxilia neste diagndstico
(SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE, 2015). Essas avaliagbes sdo importantes,
pois estes pacientes ndo possuem seu sistema imunolégico totalmente desenvolvido

e possibilita diagnéstico precoce (BALEST, 2020).

Assim como a resposta imunolégica, a fungdo renal ainda estda em
desenvolvimento. Quando comparada a de um adulto a filtracdo glomerular é
diminuida e somente a partir de 1 a 2 anos de idade, o RN de histérico prematuro
atinge os niveis de um adulto. S6 entdo a partir dessa idade, a filtracdo glomerular, a
depuragdo da ureia e a depuragcao tubular maxima sao normais (BALEST, 2020).
Outro aspecto importante é a perda de agua/fluidos que resulta na diminui¢do do peso
corporeo do RN (CANNIZZARO e PALADINO, 2011).

PRINCIPAIS DOENGCAS/AGRAVOS DE SAUDE EM RECEM-NASCIDOS

Alguns fatores resultam no surgimento de patologias em RN, que podem estar
relacionados com condi¢des preexistentes na mae ou que se desenvolvem durante a
gestacao (BALEST, 2022). A hipertensdo gestacional é dos fatores preocupantes que
pode levar ao surgimento de patologia ou até mesmo, resultar na morte materna ou

fetal. Em artigo de revisdo, publicado em 2011 por Moura et al, observa-se que a
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hipertensdo materna € considerada um fator de risco para o aparecimento de
enterocolite em RN prematuros com peso <1.500 g (MOURA et al, 2011). Outra
comorbidade de ocorréncia no periodo gestacional é a diabetes, quando nao
diagnosticada e tratada pode resultar na alteracdo do peso, ainda podendo promover

deficiéncia de vitamina e hipoglicemia neonatal (CALDEIRA et al, 2020).

No parto, pode haver intercorréncias que influenciam no bem-estar do RN, tais
como a Sindrome de Aspiragao Meconial (SAM). A aspiragdao do mecdnio mesmo ele
sendo um fluido estéril pode acarretar uma cascata de inflamacgao, liberando citosina
(LINDENSKQOV et al, 2015). Promovendo a obstrugdo das vias respiratérias,
diminuicdo da producao de surfactantes e inativagdo do surfactante, pneumonite
quimica, permitindo assim ainstalagéo da sindrome, que leva a internacdo do RN para

realizacdo de procedimentos e administracdo de medicamentos (BALEST, 2021).

A infeccado neonatal é de grande incidéncia e pode ser transmitida de mae para
o feto por meio intra-uterina ou no momento do parto e também por fatores externos
apos o parto, podendo ser no geral, uma infecgao viral (por HIV, CMV ou Hepatite B) ou
bacteriana (por streptococcus tipo B, E. coli, L. monocytogene, clamidia) (TESINI,
2022). Em algumas situagbes, essa infecgdo pode evoluir para uma sepse. Gomes,
em sua dissertacdo, observou que a incidéncia de sepse foi de 75,42 por 1.000
nascidos vivos. A sepse pode ocorrer de forma precoce, quando surgir nas primeiras 2
horas de vida ou tardia entre o 10° e 22° dia de vida (GOMES, 2021).

Na maior parte dos casos, as patologias que podem acometer o neonato sao:
doengas respiratérias (como Hipertensdo pulmonar persistente, que pode estar
associada a sepse, e pneumonia), Cardiopatias Congénitas, Disturbios da Glicose,
Disturbios do Calcio e Magnésio, Hemorragia Peri-Intraventricular, Encefalopatia
Hipoxico-Isquémica, Crises Epilépticas, Problemas Ortopédicos, Problemas
Dermatoldgicos (MINISTERIO DA SAUDE BRASIL, 2012), Enterocolite Necrosante
(MOREIRA,2004), Meningite bacteriana e Sffilis congénita (TESINI, 2022).
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MEDICAMENTOS MAIS UTILIZADOS EM PACIENTES NEONATAIS NO AMBITO

HOSPITALAR

A terapia medicamentosa € frequentemente necessaria entre os neonatos, e
de modo geral, sua escolha é complexa ao considerado sua imaturidade fisiologica
(TELEGINSKI, NATEL e NETO, 2018). A terapia de maior ocorréncia é a de atuagcéo no
sistema respiratério, como por exemplo, a teofilina utilizada no protocolo
terapéutico para broncodilatacdo e apneia, citrato de cafeina para apneia,
dexamentasona para Displasia Broncopulmonar e ainda para auxiliar na extubagao e
por ultimo o surfactante que auxiliar na sindrome de aspiragdo meconial, Doenga de
Membrana Hialina e pneumonia (MOREIRA, 2004).

Em um estudo retrospectivo realizado, na UTIN de Brasilia, Souza Junior,
constatou que os anti-infecciosos de uso sistémico, medicamentos relacionados ao
sistema circulatério, digestivo e metabdlito sdo de maiores usos. Como exemplo, cita
os medicamentos mais utilizados em ordem decrescente, sdo eles: gentamicina,
ampicilina, heparina, fitomenadiona, aminofilina, fentanila, polivitaminicos sem

minerais, folinato de calcio, dobutamina e vancomicina.

Os anti-infecciosos de uso sistémico que apresentaram grande incidéncia

foram gentamicina, ampicilina, vancomicina e meropenem. (SOUZA JUNIOR,2014).

USO OFF-LABEL DE MEDICAMENTOS

Qualquer medicamento, independentemente de categoria necessita da
aprovacao do o6rgao sanitario, para entdo pode ser utilizado. Esta aprovacado é
baseada em ensaios clinicos delineados para verificar a eficacia e seguranca, levando
ao uso, baseado na indicagdo ou indicagdes aprovada(s) pelo referido érgédo. Em
alguns casos, os medicamentos sao prescritos ndo seguindo a indicagdo aprovada na

bula, essa circunsténcia é determinada uso off-label (ANVISA, 2004).

Tal indicagdo ndo é comprovada e nem regulamentada, mas algumas vezes se
torna necessaria, tendo crescido bastante, de modo a se tornar uma alternativa
adotada pelo prescritor para alguns tratamentos. Essa estratégia foi de grande
ocorréncia nesses Ultimos anos, devido a busca de terapéutica ja existente, para
combater o coronavirus. A hidroxicloroquina e a ivermectina foram, por exemplo,
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bastante utilizadas como antivirais, porém suas eficacias ndo foram comprovadas e

ainda resultaram em efeitos colaterais graves (PAUFERRO, 2021).

No Brasil o uso off-label de medicamentos ndo € ilegal e quando praticado € de
total responsabilidade do prescritor. Quanto a aprovagdo desse medicamento, pode
demanda de um intervalo maior de tempo, quando comparada em a outro pais, por
varios motivos, entre eles é a ndo aceitacado de estudos incompletos, afirma ANVISA a
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (GONCALVES, 2016).

O uso off-label € uma opg¢ao muito frequente na pediatria, por conta da falta de
Ensaios Clinicos Randomizados. Um estudo transversal realizado em duas UBS no
municipio de Viamao do Rio Grande do Sul-Brasil, por Gongalves e Heineck em 2016,
teve como objetivo determinar a frequéncia de prescrigbes de medicamentos off label e
nao licenciados para pediatria. Foram analisadas prescricdes de 326 pacientes no
periodo de agosto a dezembro de 2012 e foi possivel observar a prescricdo de 731
medicamentos, destes 31,7% foram de uso off label, especialmente anti-histaminicos e
antiasmaticos (32,3% e 31,5%, respectivamente) (COSTA, 2017).

Em um outro estudo realizado por COSTA em 2017, observou-se que os anti-
infecciosos de uso sistémico e medicamento do SNC sao as classes de mais usadas na
nas UTl para RN prematuros. Esse estudo ainda cita o trabalho realizado por
Uijtendaal et al em 2014, no qual os pacientes neonatos apresentam maior taxas de
exposicao IMM (interagdes medicamento-medicamento), quando comparados a um

adulto com as mesmas condicdes.

De modo geral, o uso off-label é ainda pouco estudado, e em paralelo com a
falta de regulamentacdo deve ser estudado e avaliado, para garantir a seguranca do
paciente, minimizando os efeitos colaterais e adversos assim como a interagao

medicamentosa.

USO DE ANTIMICROBIANOS EM PACIENTES NEONATAIS

CLASSES DE ANTIMICROBIANOS

Os microorganismos tém a capacidade de decompor matérias organicas,

produzir oxigénio, promovendo beneficios ou maleficios para nossa saude
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(MAGALHAES, 2010). Algumas delas fazem parte da nossa microbiota, porém
quando ha um desequilibbrio podem resultar em patologia; assim, para cessar ou

controla esta, se faz necessaria a utilizagao dos antimicrobianos.

Ha uma ampla variedade de antimicrobianos, de forma que a prescri¢gao seja a
mais precisa possivel, e € importante ter a cautela quanto a espécie que promove a
patologia, assim como a agéo dos agentes terapéuticos. Quanto ao mecanismo de

acgao os antimicrobianos sao separados em quatro grandes classes (PIRES, 2010).

ANTIMICROBIANOS QUE ATUAM NA PAREDE OU NA MEMBRANA CELULAR

A parede celular € uma estrutura formada por ligagdes peptidicas cruzadas
entre unidades de glicano (N-acetil-glicosamina (NAG), acido N-acetilmuramico
(NAM)), esse polimero denominado de peptideoglicano, que mantém a integridade
dessa estrutura. A sintese do peptideoglicano € compreendida numa trajetoria
metabdlica muito complexa (KATZUNG, 2014).

BETALACTAMICOS

Atuam se ligando covalentemente e inativando a enzima proteina ligadora de
penicilina (PBP), dessa forma a sintese do peptidoglicano é interrompida, promovendo a
morte da célula. A penicilina, amoxicilina e ampicilina, fazem parte desse grupo.
Essa classe se destaca pela resisténcia de alguns microrganismos, isso em fungao da
producdo da betalactamases, alteracdo do PBP-alvo e redugdo da penetracao
nessas enzimas (KATZUNG, 2014).

CEFALOSPORINAS

Tem mecanismo agédo semelhante aos betalactamicos, que ao se ligar a PBP
resultando na lise osmotica da bactéria. Esse grupo, sdo mais estaveis frente a
atuacdo das betalactase, isso permite que essa classe tem um amplo espectro acgao.
Séo classificadas em quatro geracdes e esta relacionado a atividade antimicrobiana.
As de primeira geragcdo tem uma atividade intensa contra os cocos gram-positivos,
como estreptococos, estafilococos e pneumococos, como por exemplos, a cefazolina,
cefalexina e cefadroxila. Podem ser utilizados em tratamento para infeccdo no sistema

do trato urinario, e ainda em infec¢des sistémicas graves (SANAR, 2019).
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Enquanto o de segunda geragéo, como por exemplo, cefaclor e cefoxitina, tem
atividade contra anaerébios. Utilizados em casos de sinusite, otite e infecgbes dos
sistemas respiratérios (nas vias inferiores). A terceira geragdo tem como agentes a
ceftazidima, ceftriaxona e moxalactam. Tem atividade contra os microrganismos
Gram-negativos e utilizado em infec¢gdes que ha resisténcia a outros farmacos, sua
restricdo esta relacionada ainfecgcbes por Enterbacter. Alguns agentes dessa geragao
ainda possuem a capacidade de atravessar a barreira hematencefalica, podendo ser
utilizados no tratamento de meningite. A quarta geragao, representada por cefepime,
tem amplo espectro conta Gram-positiva e Gram-negativa e possui resisténcia a
hidrolise das batalactases. Utilizadas em pneumonias, infecgdes no sanguineas, no

trato urinario, da pele e meningites (SANAR, 2019).

CARBAPENENS

Essa classe também impossibilita a sintese da parede celular ao interagir e
inibir a transpeptidases, agindo de modo semelhante ao betalactamico por terem
estruturas similares. Este grupo pode ser utilizado para terapia contra infecgbes
graves, como por exemplo, pneumonia e sepse. O meropeném e doripeném sao

exemplo de agentes pertencentes a esta classe (KATZUNG, 2014).

MONOBACTAMICOS

Essa classe possuem um anel betalactdmico monociclico e atuam contra
bastonetes Gram-negativos aerdbios. Tem mecanismo de agdo semelhante aos
betalactamicos, utiizados em tratamento onde o paciente apresenta
hipersensibilidade imediata as penicilinas (KATZUNG, 2014).

GLICOPEPTIDEOS

Diferente dos betalactéamicos que se liga a PBP por possuem estrutura analoga
a unidade D-Ala-D-Ala, os glicopeptideos tém a capacidade de liga-se a extremidade
terminal D-Ala-D-Ala do peptideoglicano inibindo a sintese da parede celular. Utilizada
em infec¢gdes causadas por gram-positivas assim como sepse, meningite e
endocardite. Esse grupo € composto por Vancomicina, Teicoplanina e dalbavancina
(KATZUNG, 2014).
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LIPOPEPTIDEOS

Atua ao se liga a membrana celular resultando na sua despolarizagao
permitindo o efluxo de potassio, inibindo a sintese de DNA, RNA e proteina

promovendo a morte da célula bacteriana, sem ocorre a lise (KATZUNG, 2014).

ANTIMICROBIANO QUE ATUAM INIBINDO A SINTESE PROTEICA

Ao atua inibindo a sintese proteica, interfere em etapas distintas da atividade
ribossomais, cessando a replicacdo podendo atuar como, bacteriostatico ou
bactericida (SCHERER, 2010).

TETRACICLINAS

Os agentes dessa classe conseguem, por meio da difusdo passiva, penetra no
microrganismo, e impede a ligacdo do aminoacil-RNAt ao sitio de ligagcédo ao se ligade
forma reversivel a unidade 30S do ribossomo bacteriano. Sao indicados para
infecgbes promovida por Gram-negativas e Gram-positiva, anaerobios, riquétsias,
clamidias e micoplasmas ( como pneumonia por Mycoplasma pneumoniae)
(KATZUNG, 2014).

MACROLIDEOS

Evita a sintese proteica bacteriana atravées da ligacdo dos agentes a
subunidade ribossomal 50S. A eritromicina € um agente dessa classe, onde é o
farmaco de escolha para o tratamento de infeccdes respiratdria, neonatais, oculares e
outros (KATZUNG, 2014).

LINCOSAMIDA — CLIDAMICINA

Assim como os macrolideos, impede a sintese proteica bacteriana ao se ligar
a subunidade ribossomal 50S. Indicada para infecgbes na pele e tecidos moles e

contra infecgdes ocasionadas por anaerébias (KATZUNG, 2014).

ESTREPTOGRAMINAS

Ao se ligar a subunidade ribossomal 50S, inibir a sintese proteica bacteriana,
acarreta em uma atividade bactericida. Utilizada em tratamento para infecgdes
provocada por estafilococos (KATZUNG, 2014).
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CLORANFENICOL

Também € um inibidor da sintese proteica bacteriana ao se ligar
reversivelmente a subunidade ribossomal 50S. Possuem atividade bacteriostatico de
largo espectro, contra infec¢gdes por Gram-positivos, Gram-negtivos aerdbios e
anaerobios (KATZUNG, 2014).

OXAZOLIDINONAS

Impede a sintese proteica bacteriana ao se ligar com RNA ribossamal 23S da
subunidade 50S. possuem atividade bacteriostatica, indicada para infecgdes por

estafilococos que tem resisténcia a meticilina e enterococos (KATZUNG, 2014).

AMINOGLICOSIDEOS

Ao se liga a subunidade 30S, essa classe pode impedir a sintese proteica de
trés formas diferentes, na formacédo do peptideo, interferindo com o complexo de
iniciacdo. Como também na clivagem dos polissomas resultando em monossomas
dessa forma influenciando na funcionalidade. Além de permitir a leitura incorreta do
RNAmM, promovendo em uma proteina toxica. Em associagdo com o betalactamicos
ou vancomicina tem efeito sinérgicos contra bactérias Gram-positivas. Gentamicina,
amicacina, neomicina e tobramicina o0s exemplos de agentes dessa classe
(KATZUNG, 2014).

ANTIMICROBIANOS QUE ATUAM INIBINDO METABOLICOS

Os inibidores da sintese dos acidos nucleicos formam outra a classe, tem a
capacidade de inibi agdes das enzimas DNA girasse e topoisomerase IV bacterinas,

afetando a replicagao do DNA promovendo assim a morte da bactéria (PIRES, 2010).

QUINOLONAS - INIBIDORES DA DNA-GIRASE

Tem a capacidade de inibir a topoisomerase Il bacteriana e topoisometase IV,
resultando no bloqueio da sintese do DNA. S&o ativas frente a infecgcbes de trato
urinario, em tecidos moles, ossos e articulagcdes. Ciprofloxacino, levofloxacino sao
exemplos dessa subclasse (KATZUNG, 2014).

RIFAMPICINA
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Impede a produgdo do RNA ao inibir o RNA —polimerase, utilizado contra
infeccdo por micobactérias atipicas, meningococica e estafilococica (KATZUNG,
2014).

ANTIMICROBIANOS QUE ATUAM INIBINDO PROCESSOS METABOLICOS

Por fim, os inibidores do metabolismo, estes bloqueiam enzimas essenciais
para a sintese de metabdlicos importante para a reprodugdo das bactérias como o
acido fdlico.
SULFONAMIDAS — ANTAGONISTA DO FOLATO

Esse grupo possui uma estrutura analogo do PABA, que inibe a di-
hidropteroato sintetase e a producdo de folato. Sdo ativas contra infecgbes por

bactérias Gram-positiva e Gram-negativas (KATZUNG, 2014).

TRIMETOPRIMA — ANTAGOSNISTA DO FOLATO

Inibe seletivamente a acido di-hidrofélico, dessa forma intereferenna sintese de

purinas assim como na sintese do DNA. Utilizado para infeccdo do trato urinario
inferior (KATZUNG, 2014).

Perfil de Consumo de Antimicrobiano em Pacientes Neonatais

A prescrigao de antimicrobianos é frequente, tanto como terapia indicada como
de forma empirica, essa medida como ja abordado neste trabalho tem gerado
preocupacdes pois pode favorecer a resisténcia bacteriana que tem crescido
significativamente (TESINI, 2022).

Em um estudo transversal Onzi et al, em 2009, constataram que 2012
pacientes utilizaram antimicrobiano, destacando ainda que a ampicilina/sulbactam,
ciprofloxacino e cefazolina foram os mais utilizados, com frequéncia de 59,6%, 14,7%,
7,34% respectivamente. O alto indice da ampicilina/sulbactam foi justificado por sua

indicacao em infeccbes comunitarias e seu amplo espectro.

Em 2006, Rodrigues e Bertoldi, realizaram um estudo transversal descritivo em

um hospital privado, onde dos 921 pacientes internos, 52,4% utilizaram ao menos um
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antimicrobiano. Sendo os mais utilizados por criangas e adolescentes na faixa etaria

de 0 a 19 anos, a penicilina, aminoglicosideo e cefalosporinas.

Quanto ao uso dessa classe em pacientes neonatais, de modo geral este
tratamento ocorre de inicio de forma empirica, considerando o tempo requerido para a
hemocultura, e logo apds os resultados, se necessario, é feita a modificagdo da
terapia. Locatelli et al, em 2009 realizaram um estudo no hospital em Porto Alegre/RS,
avaliando alguns aspectos, dentre elas a incidéncia de infecgbes relacionadas a
assisténcia em saude (IRAS). Constatou-se que 39% dos RN foram diagnosticados
com IRAS, em contrapartida 59% dos pacientes utilizaram antimicrobianos,
concluindo assim que 20% desses RN realizaram a terapia de forma empirica.
Locatelli et al, ainda abordam o uso de associagdes para o0 maior sucesso e eficacia do
tratamento ocorrendo frequentes prescricdes da ampicilina e gentamicina. Esta
associagao tem maior eficAcia quando comparado com monoterapia com o0s
aminoglicosideos para infecgdbes com Streptococcus do grupo B (SGB), L.
monocytogenese e Enterococcus. Em seguida os de maior ocorréncia foram
vancomicina e meropenem, indicados para o tratamento da sepse neonatal tardia.
Também se fizeram presente, a benzlpenicilina cristalina (sifilis congénita), seguida

da amicacina e oxacilina.

Considerando os riscos de resisténcia e reagdes adversas, tem se procurado
alternativas para reduzir o consumo de antimicrobianos. Silva et al 2020, realizaram
um estudo no Hospital Prontobaby, no Rio de Janeiro, durante o qual foi implementado
um Programa de gestdo de antimicrobianos, avaliando-se o consumo dos
carbapenémicos, sendo possivel visualizar apdés um ano uma redugao na utilizagao

dos carbapenémicos.

Oliveira et al 2021, publicaram um trabalho em que foi avaliado o perfil dos
antimicrobianos prescritos UTIl neonatal, no qual 210 antimicrobianos foram
administrados, os de maior incidéncia foram a gentamicina, ampicilina, amicacina e
oxacilina. Quanto aos dias de tratamento, os mais duradouros foram realizados com

vancomicina e meropenem, completando 56 dias de tratamento.

22



OBJETIVO GERAL

Conhecer as principais reagées adversas de antimicrobianos em pacientes
neonatais na literatura cientifica.

METODOLOGIA

Sendo uma revisao narrativa da literatura, se fez necessario utiliza a plataforma
de busca PUBMED com as seguintes palavras-chave: “Adverse drug reactions
[Title/Abstract] AND antimicrobials”. Ainda foi adicionando o filtro, “Newborn: birth-1
month”, para realizar a identificacdo de estudos sobre as reacbes adversas
promovidas por antimicrobianos. O processo de busca e de triagem foram realizados
no periodo de um més entre em agosto e setembro de 2022.

A triagem foi realizada por meio da leitura e analise de resumos. Artigos
publicados, em periodicos nacionais e internacionais indexados na base de dados
PUBMED, publicados em inglés foram incluidos. Os artigos que ndo estavam

disponiveis na integra foram excluidos.
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RESULTADOS

Foram identificados um total de 99 artigos. Apds a leitura dos titulos, foram
selecionados 13 artigos. Logo em seguida, a triagem foi realizada, e alguns artigos
nado estavam disponiveis na integra e outros estavam em outro idioma,
impossibilitando a inclusdo deles nesta revisdo. Ao final foram incluidos 6 estudos:
trés estudos observacionais (sendo dois de coorte e um descritivo), uma reviséo
sistematica, um relato de caso e um ensaio clinico randomizado (Figura 1). Trés dos
artigos selecionados, apresentaram os antimicrobianos como a classe terapéutica que
mais provocou RAMs. No Quadro 1, apresenta algumas informagbes dos artigos

selecionados.

Figura 1 - Fluxograma do método empregado para a selegdo dos artigos..

INDENTIFICAGAO

99
Artigos detectados na plataforma de dados PUBMED

N/

TRIAGEM

13
Artig_jos foram selecionados a partir da leitura do titulo e resumo

K

ELEGIBILIDADE

7
Artig_gos foram excluidos

N/

INCLUSAO

6
Artigos foram inclusos

Fonte: elaborada pela autora
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Quadro 1 — descricéo geral dos trés artigos selecionados

“‘Use and e Revisdo sistematica usando as | Antimicrobiano que
azsit?wfr%tr);]%in bases de dados MEDLINE, EMBASE e promoveram RAMs
in neonates: PUBMED. 11 artigos e 473 pacientes e Aztromicina
a systematic . e ) .

feview” foram inclusos nesta revisao. e eritromicina
SMITH et al. e 211 pacientes (com < 28 dias de [ Reacoes adversas

(2015) . .
idade) receberam pelo menos uma ocorridas
dose unica de aztromicina para os e Respiratoria
quais a seguranca foi avaliada. Foram| © MNeurologica
e gastrointestinal
relatados 371 eventos adversos
relatados.
e Emum dos estudos de coorte dos
58 neonatos que utilizou azitromicina
24% tiveram RAMs e dos 18 que dos
que receberam eritromicina 56%
tiveram RAMs.
e De modo geral ndo teve RAM
grave.
“Oral versus e Ensaio clinico randomizado que| Antimicrobiano que
Injectable - . promoveram RAMs
IS objetivou contrapor a eficacia e
ﬁntlblo;ucmr; o e amoxicilina/acido
symptomati | seguranga do amoxicilina/acido clavulanico oral

¢ Neonates o o -

Born to clavulanico oral e ampicilina ou e ampicilina ou

Mothers with
Risk Factors

amicacina injetaveis

amicacina injetaveis

for Sepsis:A| Foram inclusos 126  recem- Reacoes adversas
Pilot nascidos (idade gestacional 34 | J..rridas
Randomized . ¢
Controlled semanas com risco maternos para « Vomiios
Trial” infecgdo, assintomaticos e lactantes) e Diarreia
ividi m iS ] Erupcao cutédnea
KUMAR E dividido e doiS grupoS de 63 i pPe
BASU (2020) individuos
e Deve ocorréncia de 26 RAMs.
“Adverse ° Estudo de coorte prospectivo, que Antimicrobiano que
drug L ~ promoveram RAMs
reactions in incluiu 313 RN (79 ndo receberam o Ampiciina
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neonates: a medicamento) e 2166 prescrigoes de e Vancomicina
prospective medicamento e Cefazolina
study” : e (Cefotaxima

o 22% dos pacientes que e Meropenem

RI\(ZA;S; al. receberam medicamento apresentara : Eor}?g;opnm
alguma RAM e teicoplanina

e Os anti-infecciosos para uso

Reagbées adversas
sistémico foi o grupo mais provavel de | ocorridas

provocar os RAMs (34, 29%).

e intolerancia
alimentar

flebite
trombocitopenia
ictericia
insuficiéncia
hepatica.

Incidéncia de Antimicrobianos para Pacientes Neonatais e RAMs Promovida

Smith et al em 2015, em uma revisao sistematica relatam apenas dois tipos de
antimicrobianos, azitromicina e eritromicina. Ambos os antimicrobianos promoveram
RAMs. Em 2016, Rivas et al, apontam os anti-infecciosos como a classe mais
provavel de promover as RAMs tendo uma incidéncia de 34,29%. A ampicilina,
linezolida e meropenem, foram comumente associados as RAMs. Rivas et al, ainda
destacaram que a teicoplanina, linezolida e gentamicina apresentaram maior

tendéncia a serem descontinuados.

Em 2020, Kumar e Basu produziram um ensaio clinico randomizado utilizando
como terapia empirica amoxicilina/acido clavulanico oral ou ampicilina € amicacina
injetaveis, para avalia sua eficacia e seguranga. ldentificaram a incidéncia de RAMs,

de grau leve, porém nao relatam a quantidade no estudo.

Tipos de RAM associadas aos antibioticos

Os outros trés artigos resultam no total de 912 neonatos e no somatério de 519
RAMs. O sistema respiratério e o sistema gastrointestinal foram mais acometido. Entre
as ocorréncias respiratorias a displasia broncopulmonar foi bastante recorrente, tendo

96 ocorréncias, sendo promovida por antibiético do grupo dos macrolideos, relatado
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por SMITH et al em seu trabalho em 2015. Ja o sistema gastrointestinal foi acometido
por 86 casos de sindrome gastrointestinais. Ainda relatam, ocorréncias de sindromes

neurolégica, no total de 74 casos sendo 22 desses eventos de audigéo alterada.

Em um outro estudo, em 2020, Kumar e Basu observaram que as principais
RAMs ocasionadas no grupo dos RNs que utilizaram amoxicilina com acido
clavulanico oral, foram disturbios do trato gastrointestinais como vémito e diarreia.
Enquanto o grupo que utilizou amicacina e ampicilina injetavel, a principal RAM

promovida foram as erupg¢des cutaneas.

Outras RAMs foram relatas por Rivas et al em 2016, como seis casos de flebite,
cinco casos de trombocitopenia, um caso de intolerancia alimentar, 6 casos de

ictericia e cinco casos insuficiéncia hepatica.

Durante o processo de busca e triagem, foi notavel a escassez de artigos
disponiveis para leitura integral. Ainda que os achados sejam atuais a lacuna de dados

existente, dificulta a realizagdo de uma reviséo concreta e fluida.
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CONCLUSAO

Em pacientes neonatos, as RAMs decorrentes do uso de antibiético estao
relacionadas principalmente ao uso de betalactdmicos e macrolideos. Desconforto
respiratério, vomito, diarreias, erupgao cultdnea, alteragbes hepaticas e metabdlicas

estdo entre as RAMs mais comuns entre estes pacientes.
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