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ABSTRACT

Objective: To review the literature on Pharmaceutical Interventions (Pls) in Neonatal Intensive Care Units
(NICU), highlighting the main interventions performed, medications involved and their acceptability by the
multidisciplinary team. Methodology: Searches for studies on PIs were carried out inthe U.S. National Library
of Medicine (PubMed®) Scientific Electronic Library Online (SCIELO®), , Latin American Caribbean
Literature in Health Sciences (LILACS®) and the Virtual Health Library (BVS) portal, in addition manual
searches were performed on Google Scholar®, between January and February 2022, without restriction
of study period or place. Results: The most frequent PIs were: dose adjustment, pharmaceutical advice
and change of medication schedule. The main drugs involved in PIs were antimicrobials, predominantly
aminoglycosides (gentamicin and amikacin). The main form of contact between pharmacist and health
team was face-to-face, followed by the use of the telephone and in writing. The acceptability rate of
PIs by the multidisciplinary team ranged from 59.2% to 95.2%.Conclusion: Studies on pharmaceutical
interventions in NICUs are scarce. This review contributes to expanding knowledge about the pharmacist's
role in Neonatal Units.
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RESUMO

Objetivo: Revisar a literatura sobre intervengdes farmacéuticas (IFs) nas Unidades de Terapia Intensiva
Neonatal (UTIN), evidenciando as principais intervengdes realizadas, medicamentos envolvidos e aceita-
bilidade pela equipe multiprofissional. Metodologia: Realizaram-se buscas de estudos sobre IFs nas bases
de dados U.S. National Library of Medicine (PubMed®), Literatura Latino-Americana do Caribe em
Ciéncias da Satude (LILACS®), Scientific Eletronic Library Online (SCiELO®) e no portal da Biblioteca
Virtual de Satde (BVS), além de buscas manuais complementares no Google Académico®, entre os
meses de janeiro e fevereiro de 2022, sem restri¢do de periodo ou local das publicacdes. Resultados:
As IFs mais prevalentes foram: ajuste de dose, orientacdo farmacéutica e mudanga de aprazamento.
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Os principais medicamentos envolvidos foram os antimicrobianos, predominantemente aminoglico-

sideos (gentamicina e amicacina). A principal forma de comunicacdo do farmacéutico com a equipe foi

a presencial, seguida por telefone e forma escrita. A aceitabilidade das IFs pela equipe multiprofissional

variou de 59,2% a 95,2%. Conclusao: Estudos sobre IFs em UTIN ainda sdo escassos. Esta revisao contribui

para ampliagdo do conhecimento sobre a atuagdo do farmacéutico em Unidades Neonatais.

PALAVRAS-CHAVE: Unidades de Terapia Intensiva Neonatal; Servico de Farmacia Clinica; Tratamento

Farmacologico.

INTRODUCAO

A Unidade Neonatal ¢ o setor responsavel
pelo cuidado hospitalar ao recém-nascido (RN)
grave ou potencialmente grave, com condi¢des
técnicas adequadas a prestacdo de assisténcia
especializada, incluindo instalagdes fisicas,
equipamentos e recursos humanos. E subdividida
em dois setores de acordo com as necessidades de
cuidado: Unidade de Terapia Intensiva Neonatal
(UTIN) e Unidade de Cuidado Intermediario
Neonatal (UCIN)(1). Conforme regulamenta a
Resolugdo n° 7, de 24 de fevereiro de 2010, a
assisténcia nesses setores destina-se a RN com
idade entre zero e 28 dias de vida, pré-termos
(<37 semanas) ou atermos (entre 37 a 42 semanas)
que estdo mais vulneraveis e necessitam de
cuidados especificos(2).

A atencdo ao RN exige monitorizagdo con-
tinua e deve-se assegurar que o neonato esteja
livre de danos decorrentes de erros cometidos
nos servigos de satide. O RN possui especifi-
cidades funcionais e aspecto fisico diverso,
conforme grau de maturidade fisioldgica. A
condicdo inerente de imaturidade fisiologica
pode levar a disfun¢des organicas, propician-
do vulnerabilidade a diversos problemas de
saude, incluindo Problemas Relacionados aos
Medicamentos (PRMs) que, quando ndo ade-
quadamente solucionados, podem gerar danos
as condig¢des clinicas do paciente, prolongar
tempo de internamento, aumentar custos da
assisténcia hospitalar e at¢ mesmo contribuirem
para aumento da mortalidade (3,4).

Intervengdes farmacéuticas (IFs) podem mo-
nitorar e manejar os PRMs. Essas, consistem em
condutas analisadas, planejadas, documentadas e
realizadas com a equipe de saude, visando resol-
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ver ou prevenir tais problemas, que interferem
ou podem interferir na farmacoterapia, sendo
parte integrante do seguimento farmacotera-
péutico. Por meio das IFs, o farmacéutico pode
identificar, corrigir ou reduzir possiveis riscos
associados a terapia farmacoloégica. Estudos
demonstram reducdo no nimero de PRMs em
institui¢des nas quais farmacéuticos realizam
IFs(6-7). Ao reduzir a frequéncia e impactos dos
PRMs com medicamentos, tem-se aumento na
qualidade assistencial podendo reduzir custos.
Apesar da relevancia das IFs para o uso racional
de medicamentos, sdo escassos os relatos na
literatura sobre esta atividade, sobretudo em
grupos especificos de pacientes, como ¢ o caso
dos RNs (5).

Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi
revisar a literatura para identificar, reunir e analisar
evidéncias sobre IFs em Unidades Neonatais,
enfatizando as principais intervengdes realizadas,
medicamentos envolvidos e aceitabilidade das
IFs pela equipe multiprofissional.

METODOLOGIA

Para a construgao desta revisao integrativa
inicialmente definiu-se a questdo de investigagdo
com base no acronimo PICO, sendo P: popu-
lagdo (pacientes neonatos ou prescrigdes para
pacientes em Unidade Neonatal), [: intervengao
(intervengdes farmacéuticas), C: comparador
(grupos de pacientes e/ou prescri¢cdes sem IFs
ou estudos sem grupo controle) e O: outcome (do
inglés, desfechos - aceitabilidade das IFs pela
equipe multiprofissional), chegando-se a seguinte
pergunta: quais as intervengdes farmacéuticas e a
sua aceitabilidade pela equipe multiprofissional
em Unidades Neonatais?




Os critérios de inclusdo das publicagdes
na revisdo integrativa foram: idioma portu-
gués, espanhol ou inglés; abordarem IFs em
unidades neonatais, sem restricdo de periodo
ou local dos estudos. Foram excluidas revisoes
da literatura, relatos de caso, referéncias
duplicadas e publicagdes que ndo abordassem
o tema pesquisado.

Os descritores utilizados nas buscas foram:
farmacéutico, intervencgdo farmacéutica, cuidados
farmacéuticos, assisténcia farmacéutica, atuagdo
do farmacéutico, neonatal, neonatologia, UTI
neonatal. Na estratégia de busca, esses descritores
foram conectados pelo operador booleano AND.
Os termos sindnimos e descritores em diferentes
idiomas foram conectados pelo OR.

As buscas foram realizadas durante os
meses de janeiro e fevereiro de 2022, nas bases
de dados U.S. National Library of Medicine
(PubMed®), Literatura Latino-Americana do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS®),
Scientific Eletronic Library Online (SciELO®)
e no portal Biblioteca Virtual de Saude (BVS®),
além de buscas manuais complementares no
Google Académico® e leitura das referéncias
das publicagdes selecionadas. A pré-selecao
das publicagdes ocorreu por meio de leitura
dos titulos, resumos e palavras-chave. Na
etapa seguinte, as publicagdes pré-selecio-
nadas foram lidas na integra para analise
de elegibilidade. As buscas na literatura e a
selecdo das publicagdes foram realizadas pela
revisora PPS e validadas pelo revisor KVFA.

A extracao dos dados das publicacdes
selecionadas para a revisdo integrativa foi
realizada por meio de planilha eletronica no
Microsoft Excel®. Os dados extraidos foram:
autor, ano da publicagdo, local/pais e periodo
das publicagdes, desenho do estudo, tipo de
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publicagdo (artigo, resumo cientifico ou outro
trabalho académico), nimero de participantes
ou prescrigoes analisadas, namero de IFs, tipos
de IFs relatadas nos estudos, frequéncia de
aceitabilidade das IFs, medicamentos envolvidos
nas IFs, profissionais envolvidos e forma de
contato do(a) farmacéutico(a) com a equipe
multiprofissional. A padronizagdo da nomen-
clatura das IFs, quando possivel, baseou-se no
estudo de Ribeiro e cols. (2015) (7).

RESULTADOS

Foram encontradas 982 publicacdes,
sendo excluidas 471 duplicadas ¢ 345 que néo
atendiam aos critérios de inclusdo na revisao,
restando 166 publicagdes na etapa de pré-sele-
¢do. Dessas, 142 foram excluidas apos leitura
do texto completo, restando 24 publicagdes,
sendo duas excluidas pela impossibilidade de
acesso ao documento na integra e 12 por ndo
apresentarem I[Fs. Por fim, 10 publicacdes
foram selecionadas para a revisdo integrativa,
como apresentado na Figura 1, elaborada com
base nas recomendagdes PRISMA(S).

Entre as 10 publicagdes incluidas na revisao,
oito estudos sdo artigos e dois sdo resumos
cientificos. Os estudos foram realizados no
Brasil (n=5), Arabia Saudita (n=1), Ira (=1),
Reino Unido (n=1), Portugal (n=1) e Coreia
do Sul (n=1) e publicados entre os anos 2002 a
2022. Em relagao ao delineamento dos estudos,
verificaram-se: estudos prospectivos (n=2);
estudo prospectivo, observacional e longitu-
dinal (n=1); estudo prospectivo e transversal
(n=1); estudos retrospectivos (n=2); estudo
retrospectivo, descritivo e quantitativo (n=1);
estudo exploratorio (n=1); transversal (n=1) e
descritivo com abordagem quantitativa (n=1).




FIGURA1: Fluxograma PRISMA de selecao das publicacdes para a revisao integrativa
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Em relagao aos participantes das pesquisas, em
sete publicagdes o numero de participantes variou
entre 19 a 250, um estudo analisou 953 prescri¢des
de nutri¢c@o parenteral na Unidade Neonatal e os
dois resumos cientificos ndo informaram o numero
de participantes. O nimero de [Fs variou entre 78
a 608. As IFs de maior frequéncia foram: ajuste de
dose (n=5 estudos), orientagdo farmacéutica (n=2
estudos) e mudanga de aprazamento (n=2 estudos).

Outras IFs relatadas nos estudos revisados
foram: ajuste de diluicdo, ajuste na concentragao
padrao, provisao e dispensacao de medicamento,
suspensao e/ou substituicdo de medicamento pres-
crito, ajuste no tempo de uso de antimicrobiano,
manejo de interagdes medicamentosas. Dentre os
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medicamentos mais frequentemente envolvidos
em IFs estdo os antimicrobianos, sendo os
aminoglicosideos (gentamicina ¢ amicacina) os
mais recorrentes. Nos estudos revisados, a forma
de contato mais utilizada por farmacéuticos para
informar sobre as IFs a equipe de satde foi a
presencial, seguido pelo contato via telefone e
documentos escritos (evolugdo em prontuario).
A maioria das IFs foram direcionadas aos pres-
critores e a equipe de enfermagem.

A aceitabilidade das IFs nos estudos revisados
variou de 59,2% a 95,2%, sendo que esse dado
nao foi informado em dois estudos. Os dados
extraidos das publica¢des foram sumarizados
na Tabela 1.



TABELA1: Sintese dos estudos selecionados para a revisao integrativa.

NO
Intervengoes
eaceitacao

Formade
contato

Intervencio
(e
relatada

N°de IntervengGes .
. Medicamentos
realizadas

Tipode
participantes

estudo

Localdo
estudo/
Pais

Periododo| Tipode

Autor/ano estudo [publicacio

Valério, | Cascais, | julf2012a Retrospectivo 953 78 Niorelatado | NZorelatado| Niorelatado | Niorelatado
Valongo, | Portugal | ago/2014 prescricoes | intervengoes;
90% aceitas

de Mello,
Palma,
201510

Gentamicinae | Presenci

Ajuste de
Amicacina

Ajuste de dose
dose

ajuste de diluicao,
ajuste deintervalo

ajuste na
concentragao
padrdo, mudanca
de aprazamento,
provisdoe
dispensacao de
medicamento,
orientagao
farmacéutica,
manejode
interagOes, ajuste
de prescrigao
incompleta,
suspensdo de
medicamento,
tempo de usode
antimicrobiano,
substituicdo de
medicamento

340
intervencoes;
80% aceitas

Retrospectivo, | 161 pacientes

descritivoe
quantitativo

jana Artigo
formaes

Fortaleza,
jun/2018

Carneiroe
CE Brasil

Silva, 201812

telefone,

Profissional

envolvido na

intervencao

Prescritor

Prescritor,
enfermeiros,
auxiliarde
farmacia

ial,

crita




Autor/ano

Loureiroe
cols. 201914

Nascimento
ecols.
202016

Tawharie
cols. 202218

Localdo
estudo/
Pais

Fortaleza,
CE Brasil

RN-Brasil

Periododo| Tipode

estudo

out/2013a
jun/2014

Jazan,
Arébia
Saudita

jan/2014a
dez/2016

janf2019a
jan/2020

publicacao|

Artigo

Tipode
estudo

Exploratorio

Artigo

Artigo

Prospectivoe
transversal

Prospectivo

N°de
participantes

33
pacientes

NO
Intervengoes
eaceitacao

37
intervencoes,
86,5% aceitas

122
pacientes

235
neonatos

331
intervencoes;
92,1% aceitas

215
intervengoes;
85,2%
aceitas.

Intervengoes
realizadas

Ajuste nos dias de
tratamento,

ajuste de dose/
posologia, ajuste
dediluicdo,
substituicao de
medicamento ou
compra, corre¢ao
de dosagem,
aquisicdo de
medicamentos
pela farmacia
ambulatorial,
substitui¢ao,
adogdo de hordrio
padrdo, compra
solicitada.

Orientagdo
farmacéutica

Descontinuacdo da
droga, necessidade
de tratamento
adicional, ajuste de
dose, substituigao
de medicamento,
substituicdo de via
deadministracio

Intervenciao
[T
relatada

Ajuste nos
diasde
tratamento,
ajuste de
dose

Orientagdo
farmacéutica

Ajustede
dose

Medicamentos

Vitaminak,
Surfactante,
Penicilina
cristalina,
Gentamicina,
Vancomicina,
Cefepime,
Furosemida,
Aminofilina,
Meropeneme
Fentanil

Vancomicina,
Meropenem,
Furosemida,
Gentamicina.
Dobutamina,
Anfotericina,
Amicacina,
Aminofilina,
Captopril

Formade
contato

Naorelatado

Nao relatado

Nao relatado

Verbal,
telefone,
e-mail ou

aplicativode
mensagem

Profissional
envolvidona
intervencao

Prescritor,
enfermeiroe
farmacéutico
ambulatorial

Médicoe
enfermeiros

Prescritor,
enfermeiro,
estagiario,
familiado
paciente

Fonte: Elaborado pelo autor.




DISCUSSAOQ

Nos ultimos anos, ocorreram melhorias
significativas na aten¢do ¢ monitorizagao dos
RNs com necessidades de cuidados intensivos
de satde cada vez mais complexos ¢ de maior
envolvimento da equipe de saude, incluindo as
atividades desenvolvidas por farmacéuticos clinicos,
que visam principalmente prevenir e resolver
PRMs potenciais e reais, que podem interferir
negativamente nos desfechos terapé&uticos (19).

As IFs viabilizam o monitoramento e
manejo adequado de PRMs e a prevencdo de
possiveis danos associados. Estudos realizados
em UTIN evidenciam o ajuste de dose como
uma das [Fs mais prevalentes (20). Em revisdo
sistematica realizada por Krzyzaniak e Bajorek
(2017), incluiu estudos sobre a atuag¢ao do
farmacéutico em UTIN conduzidos em diversos
paises, o ajuste de dose foi uma das IFs mais
frequentes, contribuindo para reduc¢do na in-
cidéncia de erros de medicagdo (21). Carneiro
e Silva (2018) em estudo realizado na UTIN
de maternidade publica em Fortaleza, Ceara,
verificaram que o ajuste de dose correspondeu
a 37,4% das 1Fs(12).

Em estudo de Nunes, Xavier ¢ Martins
(2017), destacou-se que os RNs sdo mais vul-
neraveis aos erros de dose e que esse achado
¢ muito comum devido as necessidades de
dilui¢des decimais, visando ajustar o volume
do medicamento a ser administrado ao peso ou
superficie corpdrea. Os erros relacionados a dose
podem comprometer a seguranga ¢ eficacia do
tratamento farmacoldgico destes pacientes (11).
Tawari e cols. (2022) destacam que, em casos
de superdosagem, a toxicidade pode levar ao
aumento da mortalidade (18).

A orientagdo farmacéutica foi outra IF muito
frequente nos estudos analisados, consistindo
principalmente em orientagdes sobre prescrigao
e administracdo de medicamentos. Simpson
(2004) demonstrou que orientagdes fornecidas
pelo farmacéutico contribuem para a esclare-
cimentos da equipe multiprofissional sobre o
uso racional de medicamentos, contribuindo
significativamente na redu¢do de PRM e da
incidéncia de erro (9).
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A mudanga de aprazamento foi a terceira
IF mais prevalente nos estudos analisados. De
acordo com Nunes, Xavier e Martins (2017),
um intervalo maior do que o necessario entre
as administragdes de antimicrobianos pode
implicar em concentragdo inibitéria minima
(CIM) insuficiente e favorecer falha terapéu-
tica e resisténcia microbiana. Ja, a redu¢do do
intervalo posoldgico pode ocasionar acimulo
do farmaco no organismo, principalmente nos
RNs que, pela imaturidade fisiologica, podem
apresentar depuracao e metabolizacdo prejudicada,
resultando em maiores concentragdes séricas
do farmaco, expondo o paciente a potenciais
eventos adversos graves (11).

Estudos demonstram que [Fs tém contri-
buido para um seguimento farmacoterapéutico
seguro ¢ efetivo prestado ao paciente e para a
farmacoeconomia (6, 11, 17). Tais intervengdes
permitem otimizar e reduzir gastos com terapia
medicamentosa, como evidenciaram Cesario,
Carneiro e Dolabella (2020) que, ao realizarem
uma IF referente a medicamento de custo
elevado, constataram redu¢do no consumo
deste medicamento de 220 ampolas/més para
50 ampolas/més, reiterando a importancia
do acompanhamento farmacéutico na equipe
multiprofissional da UTIN(17).

Carneiro e Silva (2018) e Loureiro e cols.
(2019) constataram que as [Fs relacionadas
aos antimicrobianos estdo principalmente
direcionadas aos erros de dose, intervalos de
administragdo e ajuste de concentragdo padrdo
(12,14). Os antimicrobianos estdo entre os me-
dicamentos mais prescritos em UTIN, sendo os
mais associados a PRMs, ja que quanto menor
a idade, maior € a possibilidade de inadequagao
do medicamento, exigindo adequacdo da dose?*.

Os aminoglicosideos podem ser usados
no tratamento da sepse neonatal precoce ¢
tardia. O uso desses farmacos ¢ direcionado
no tratamento de infecgdes causadas por
microrganismos gram-negativos, importantes
agentes etiologicos na sepse. Tais farmacos
tém menor custo em relacdo a outros antimi-
crobianos mais novos, ampla disponibilidade
e baixa inducdo a resisténcia bacteriana, por
isso constituem uma das classes terapéuticas



de primeira escolha (23-24). Porém, deve-se
atentar para o maior risco do evento adverso
de nefrotoxicidade e ototoxicidade por ami-
noglicosideos em RN, principalmente quando
associados com drogas como vancomicina (23).
Nesses casos, o farmacéutico devera realizar
monitoramento e intervenc¢des desses anti-
microbianos, incluindo orientagdes a equipe
sobre prescrigdo, aprazamento, interagdes me-
dicamentosas com relevancia clinica, eventos
adversos, estabilidade e incompatibilidades
medicamentosas.

Outros medicamentos frequentemente
envolvidos com IFs sdo aminofilina e furo-
semida, que apresentam elevada frequéncia
de prescricdo off-label. Esses medicamentos,
podem ser utilizados no tratamento de apneia da
prematuridade e na prevengao ou tratamento da
displasia broncopulmonar (DBP). A aminofilina
(broncodilatador) tem baixo indice terapéutico,
apresentando estreita margem de seguranga, o
que requer atengdo a pequenas altera¢cdes na
dose e interacOes com outros medicamentos
tendo em vista os eventos adversos. A furo-
semida (diurético) também pode ser utilizada
em RNs com hipertens@o pulmonar, edema e
sinais de insuficiéncia cardiaca (24,27). Esses
farmacos estdo entre os 10 medicamentos mais
prescritos para RNs e estdo atrelados a impor-
tante incompatibilidade medicamentosa para
infusdo da terapia farmacologica, ocasionando
consequentemente risco de exposicao a tais
incompatibilidades, devido o limitado niimero
de acessos intravenosos pela também limitada
rede venosa (28,29).

Os RNs constituem uma populagdo com
caracteristicas fisioldgicas variaveis, como
peso, grau de maturidade dos sistemas
fisiologicos e do metabolismo, o que afeta a
farmacodinamica e farmacocinética dos farmacos.
Devido a essas caracteristicas, 0 monitoramento
farmacoterapéutico, principalmente de farmacos
com baixo indice terapéutico pelo farmacéutico,
¢ fundamental (30,31).

O contato entre o farmacéutico e os outros
profissionais da satide foi relatado em 3 artigos,
sendo que em 7 trabalhos ndo houve a descri¢do
de como ocorreu essa comunicagdo. A forma pre-
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sencial foi a prioritaria, permitindo um melhor
esclarecimento de possiveis inconformidades ou
condutas a serem ajustadas, garantindo melhor
aceitac¢do(12,17). As intervengdes quando
informadas por meio de telefone também foram
bem aceitas, ja que dessa forma preserva-se a
privacidade evitando constrangimentos diante
dos outros profissionais (18).

A aceitabilidade das IFs foi superior a 80%.
Apenas o estudo realizado em um hospital uni-
versitario do Ird, apresentou uma aceitabilidade
igual a 59,2%, a qual os autores consideraram
como aceitavel, porém argumentam que a ha-
bilidade de raciocinio clinico de farmacéuticos
¢ a participagdo ativa desses profissionais nas
visitas clinicas podem contribuir para melhorar
a aceitabilidade das IFs(13).

De modo geral, a aceitabilidade das IFs
evidencia a importancia de servigos de farméacia
clinica bem estruturados e o papel do farmacéutico
na equipe da UTIN, contribuindo com desfechos
clinicos satisfatorios (12,15,17). Sendo assim, por
meio das IFs em UTIN, a farmacoterapia pode ser
utilizada de maneira mais segura, menor incidéncia
de eventos adversos, resultando em melhora da
assisténcia e maior seguranga do paciente (6).

Como limitagdes dos estudos incluidos nesta
revisdo destacam-se: falta de uniformidade nos
delineamentos, coleta de dados e apresentagdo
dos resultados obtidos, incluindo auséncia de
padronizacao da nomenclatura das IFs. A maioria
dos estudos foram descritivos, limitando-se a
relatar as IFs, sem uma analise do impacto dessas
IFs nos desfechos clinicos dos pacientes. Essa
heterogeneidade leva a dificuldades na identi-
ficacdo das IFs mais recorrentes e relevantes.

CONCLUSAO

Esta revisdo reforca a contribuicdo das IFs
para a assisténcia a saude dos RNs, visando a
prevengdo e/ou resolugcdo de PRMs potenciais
e reais nas Unidades Neonatais. O farmacéutico
¢ responsavel pela assisténcia farmacéutica que
garante o acesso aos materiais e medicamentos e
também pode estar inserido na equipe multipro-
fissional desempenhando o seguimento clinico
farmacoterapéutico contribuindo na sobrevida




do paciente RN. Estudos sobre [Fs em UTIN sio
pouco reportados, portanto, a presente revisao
contribui para ampliar o conhecimento sobre essa
tematica. Espera-se que os resultados obtidos
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