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RESUMO 

 

Os antimicrobianos (AMB) são os medicamentos mais prescritos em 

Unidades de Terapia Intensivas Neonatais (UTIN). A vigilância da sua utilização para 

promover seu uso criterioso é crucial para redução da resistência. Com aumento de 

infecções precoces na população neonatal, somado ao aumento da resistência 

bacteriana, faz se necessário o estabelecimento de um padrão para comparação do 

consumo de antimicrobianos entre hospitais de mesmo porte, para condução de 

estudos de consumo que devem orientar políticas institucionais para o uso racional 

destes, reduzindo as taxas de infecções hospitalares e o aumento da resistência. O 

objetivo deste trabalho foi descrever o padrão de uso de AMB em uma UTIN em 

Brasília e calcular sua Dose Diária Definida Neonatal (DDDn) com base na média de 

peso neonatal para ser utilizada em estudos de consumo. Metodologia: Trata-se de 

um estudo descritivo envolvendo dados de prescrições e prontuários de recém-

nascidos (RN) incluídos no período de 62 dias. Resultados: No total de 66 RN, a 

maioria foram prematuros (68,2%), com idade gestacional média de 33,5 semanas 

(± 4,5), media de peso de 1875,87g (± 843,2), tempo médio de internação de 30,4 

dias (± 23,3). O principal diagnóstico foi sepse (68%) e 16,6% (n=11) dos RN foram 

a óbito. Registraram-se 1.519 dias de AMB, com duração média de tratamento de 

14,8 dias, sendo os mais utilizados: vancomicina, gentamicina e cefazolina. As 

DDDn foram calculadas com base no peso médio e diferiram em média 20 vezes da 

Dose Diária Definida fornecida pela OMS. Conclusão: Foi observado um alto 

consumo de AMB, sobretudo em RN prematuros de baixo peso. As DDDn 

encontradas neste estudo incluíram parâmetros fidedignos ao uso de AMB em RN e 

podem ser utilizadas para condução de estudos de consumo em neonatologia. 

 

Palavras-chave: Antimicrobianos; Dose diária Definida; Unidade de Terapia Intensiva 

Neonatal; Neonatos.



 
 

ABSCTRACT 

 

Introduction: Antimicrobials (AMB) are the most prescribed drugs in Neonatal 

Intensive Care Units (NICUs). Consumption surveillance is crucial for reducing 

resistance. With the increasing rate of infections in neonate population and bacterial 

resistance, it is necessary that a pattern for antimicrobial consumption between 

hospitals of same size should be established for the preparation of consumption 

studies that could guide institutional policies for the rational use of antimicrobials; to 

reduce the rate of hospital infections; and to hamper bacterial resistance. Objectives: 

To describe the profile of AMB use in a NICU in Brasilia and to calculate the 

Neonatal Defined Daily Dose (DDDn) of AMB for antimicrobial consumption studies 

based on the average weight of the neonate. Methodology: This is a descriptive 

study, involving prescription and record data of newborns (NB) included during 62 

days. Results: In a total of 66 infants, most of them were premature (68.2%), with 

mean gestational age of 33.5 weeks (± 4.5), mean weight of 1875.87g (± 843.2) and 

mean period of hospitalization of 30.4 days (± 23.3). The main diagnosis was sepsis 

(68%) and 16.6% (n = 11) of the 66 newborns died. The study registered a total of 

1,519 AMB days, with average of 14.8 days of treatment. The main AMB used were 

vancomycin, gentamycin and cephazolin. The DDDn was calculated based on the 

average weight of the neonate and differed in almost 20 times from the general form 

of the Defined Daily Dose provided by the World Health Organization (WHO). 

Conclusion: The study observed a high consumption of AMB, especially in premature 

and low birth weight NB. The DDDn found in this study includes reliable parameters 

for the use of AMB in NB and can be used for consumption research in neonatology. 

 

Key words: Antimicrobials; Defined Daily Dose; Neonatal Intensive Care Units; Infant, 

Newborn.
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1. INTRODUÇÃO  

 

A resistência microbiana é um problema de saúde pública mundial. Em 2015, 

a Assembleia Mundial de Saúde aprovou o Plano de Ação Global em Resistência 

Microbiana com foco especial na prevenção de infecções por meio da utilização de 

antimicrobianos (AMB) eficazes e de forma responsável(1). Em setembro de 2016, 

líderes globais debateram sobre a emergência da resistência microbiana na 

Assembleia Geral das Nações Unidas (ONU), sendo esta a quarta vez na história da 

ONU em que o tópico saúde foi discutido em uma assembleia geral(2). 

 

Infecções graves causadas por microrganismos resistentes aos AMB 

comumente utilizados têm se tornado cada vez mais recorrentes, essas infecções 

acarretam um custo mais elevado para o seu diagnóstico e tratamento(3). O uso 

indiscriminado e inapropriado de AMB em pacientes hospitalizados ou na 

comunidade, somados ao uso no ambiente, nos animais e nos alimentos são fatores 

de maior impacto na disseminação da resistência. Nos últimos anos o número de 

novos AMB licenciados tem sido cada vez menor, e cada vez menos se tem 

investido em pesquisa para o desenvolvimento de novas drogas. Esses fatores 

incorrem em prejuízos que perpassam o nível individual, alcançam o ambiente 

hospitalar e a comunidade de uma forma geral(4). 

 

Em consequência ao crescente aumento na resistência bacteriana, 

organismos internacionais têm se unido para adotar medidas mais amplas e 

integradas, baseadas no conceito “One Health”. Neste contexto, o monitoramento e 

o controle da resistência microbiana devem ser feitos na área animal, humana e 

também ambiental globalmente, visando garantir a eficácia e efetividade dos AMB 

por meio do uso racional. Adicionalmente, é preconizado o aumento do 

conhecimento e de evidências por meio da vigilância e pesquisa e a redução da 

incidência de infecções por meio de medidas de higiene e prevenção(1).  

 

Várias estratégias vêm sendo utilizadas para promoção do uso racional de 

AMB, dentre elas o gerenciamento farmacêutico, por meio de regime ótimo de 

doses, tempo de tratamento e via de administração, com foco em práticas baseadas 
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em evidências, denominado “antimicrobial stewardship”, recomendado pela 

Sociedade Americana de Doenças Infeciosas(5). Neste programa também é 

estimulada a vigilância do consumo de AMB que possibilita a definição da magnitude 

e das tendências de consumo e permite comparações entre diferentes unidades de 

saúde. Essas estratégias são essenciais para se evitar, ou pelo menos postergar o 

surgimento de infecções por agentes resistentes(4) 

 

É ponto pacífico que o desenvolvimento da resistência é uma característica 

intrínseca de sobrevivência dos microrganismos e uma consequência inevitável 

diante da utilização dos AMB. No entanto, é igualmente aceito que a utilização 

incorreta e abusiva dessas drogas está elevando os níveis de resistência ao ponto 

de inviabilizar o seu uso clínico (6, 7). Neste contexto, muito se discute acerca de 

uma futura era pós-antibiótica, na qual infecções leves voltariam a causar 

consequências graves devido à ausência de tratamento eficaz(3). 

 

Em estudo sobre consumo de antimicrobianos que incluiu 71 países, baseado 

em dados de venda do mercado farmacêutico foi visto que entre 2000 e 2010, o 

consumo mundial de antimicrobianos aumentou 36%, sendo Brasil, Rússia, Índia, 

China e África do Sul (BRICS), responsáveis por três quartos deste aumento, as 

classes de AMB que apresentaram maior aumento no consumo foram 

carbapenemicos e polimixinas, classes de último recurso para tratamento de 

infecções resistentes(8).  

 

As doenças infecciosas são a principal causa de morte em crianças com 

menos de 5 anos de idade em países de baixa renda, sendo o período neonatal o 

maior peso dentro deste grupo(9). Estima-se que a nível mundial, anualmente 214. 

000 mortes por sepse neonatal são atribuíveis a patógenos resistentes, esta 

estimativa teve como base o número de mortes neonatais atribuídas a infecções 

resistentes nos 5 países com maior número de mortes neonatais no mundo: Índia, 

Nigéria, República Democrática do Congo, Paquistão e China, levando em 

consideração que esses cinco países representam 52% das mortes globais por 

sepse neonatal resistente(9). 
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Foi visto em revisão sistemática e metá-analise (2013) que mais da metade 

dos casos de sepse neonatal em países em desenvolvimento estão relacionados ao 

isolamento de cepas de S. aureus, Klebsiella spp. e E. coli, sendo que mais de 40% 

destes casos eram resistentes ao esquema ampicilina mais gentamicina 

recomendado pela OMS como esquema de primeira escolha para tratamento 

empírico de sepse neonatal(10).  

 

Para efetivo controle da resistência, dados de consumo e resistência aos 

antimicrobianos são necessários principalmente em países em desenvolvimento 

onde dados de sistemas e relatórios do setor público são fracos(9).  

 

2. REFERÊNCIAL TEÓRICO 

 

Segundo dados do Ministério da Saúde (MS) e da e Organização Pan-

Americana de Saúde (OPAS) as doenças infecciosas e as afecções perinatais e 

neonatais somadas representam 76% da mortalidade em menores de cinco anos de 

idade no continente americano(11). No Brasil, a incidência de casos de sepse 

neonatal varia de 1 a 8 casos por 1.000 nascidos vivos. Apesar de avanços no 

diagnóstico, nas medidas de suporte e no tratamento, a taxa de mortalidade é, em 

média, de 25%, sendo o diagnóstico e o tratamento precoces os fatores mais 

importantes na redução da morte por este evento(12). 

 

No ano de 2015, aproximadamente 45% das mortes em crianças até 5 anos 

de idade no mundo ocorreram durante o primeiro mês de vida, as  taxas de 

mortalidade até 5 anos de idade por 1000 nascidos vivos ainda alcançam valores 

altos em vários países, principalmente no continente africano (Figura 1). No Brasil, 

segundo dados do Ministério da Saúde, morrem anualmente mais de 76.000 

crianças antes de completarem o primeiro ano de vida, sendo o número de óbitos no 

período neonatal (inicio no nascimento e término após 28 dias completos após o 

nascimento) superior a 60%. Demonstrando assim, a importância na redução da 

mortalidade neonatal que se apresenta como principal componente da mortalidade 

infantil(11).  
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Em 2014, no Brasil, o número de óbitos em menores de 1 ano de idade foi 

superior a 38 mil, dentre entres 744 ocorreram só no Distrito Federal (DF). Os óbitos 

na idade neonatal (de 0 a 28 dias) foram superiores a 26 mil, contabilizando 

aproximadamente 70% dos óbitos registrados, sendo que dentro destes 558 óbitos 

ocorreram no DF, dentre estes 96% se deram em ambiente hospitalar (13). 

 

Figura 1. Taxa de mortalidade em menores de 5 anos (probabilidade de morte até os 

5 anos de idade por 1000 nascidos vivos, 2015. Disponível em 

http://gamapserver.who.int/ 

 

As mortes neonatais podem ser precoces ou tardias, sendo a ocorrência de 

morte precoce nos primeiros sete dias de vida e a tardia após o sétimo dia(13). A 

prematuridade foi apontada como a principal causa de óbito neonatal no relatório 

Rede Interagencial de Informações para Saúde da OPAS em 2009, em todas as 

regiões do Brasil. Após a prematuridade, as principais causas de óbito foram 

infecções, malformações e asfixia, estando estas causas associadas a problemas na 

assistência ao recém-nascido (RN) e também no cuidado pré-natal e durante o 

trabalho de parto. O baixo peso ao nascer (BPN) foi apontado como o principal 

preditor isolado da mortalidade neonatal e apresentou tendência crescente de 1996 
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a 2005 (7.9% a 8,1%)(14). Em 2010, 7,2% de todos os nascidos vivos no Brasil 

foram prematuros e 8,4% apresentaram baixo peso ao nascer no mesmo ano(12) 

 

Também têm sido demonstradas associações entre características maternas 

e óbito neonatal, como o estado civil da mãe, ocorrência de uso de drogas, 

alcoolismo, tabagismo e idade materna. Em relação a este último fator, os extremos 

de idade (menor que 15 anos e acima de 35 anos) têm sido associados a um maior 

risco de prematuridade e baixo peso ao nascer(11).  

 

Segundo dados do Ministério da Saúde, em relação ao tipo de parto, a 

proporção de partos cesáreos vem apresentando aumento desde o ano 2000 

chegando a 52,3% em 2010(12). De acordo com a OMS, taxas de cesariana acima 

de 15% indicam uso excessivo deste procedimento, pois este tipo de parto está 

relacionado com fator de risco para prematuridade, baixo peso ao nascer e aumento 

da mortalidade neonatal e materna(15).  

  

2.1. Sepse Neonatal 

 

Em crianças menores de dois meses de idade as infecções e a asfixia são as 

causas mais importantes de doença e morte, estando associadas em sua maioria a 

RN prematuros e de baixo peso ao nascer. Essas doenças constituem a maior 

ameaça à sobrevivência e saúde de crianças na região das Américas(11). De acordo 

com dados da OMS de 2012, um quarto das 3.1 milhões de mortes no período 

neonatal ao redor do mundo são causadas por infecções graves, sendo a sepse 

neonatal responsável por 457.000 óbitos(16).  

 

No Brasil, a incidência de casos de sepse neonatal varia de 1 a 8 casos por 

1.000 nascidos vivos. Apesar de avanços tanto em diagnóstico, como na terapia 

antimicrobiana, a taxa de mortalidade é, em média, 25%(17). Frente a este cenário, 

a prevenção e o tratamento eficaz das doenças infecciosas se mostram essenciais, 

podendo reduzir significativamente os problemas relacionados à sepse neonatal. 
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A sepse neonatal é uma condição sistêmica caracterizada por uma infecção 

por bactérias, fungos ou vírus, durante o primeiro mês de vida, associada a 

alterações hemodinâmicas, podendo ser classificada em sepse precoce ou tardia 

(Quadro 01)(18). A sepse precoce se manifesta geralmente durante as primeiras 24 

horas de vida até às 72 horas de vida, é adquirida durante o parto por meio da 

ruptura de membranas ou da passagem pelo canal vaginal no momento do parto, é 

caracterizada por um curso fulminante e apresenta índices de mortalidade que 

variam de 20 a 50%, sendo a mortalidade inversamente proporcional ao peso ao 

nascer. Os principais agentes etiológicos são Streptococus do grupo B e Escherichia 

coli(18, 19). 

 

Já a sepse tardia se manifesta 72 horas após o nascimento, até geralmente 7 

dias após no nascimento, porém neonatos prematuros e de alto risco geralmente 

apresentam longos períodos de internação, sendo assim o termo sepse tardia pode 

ser aplicado para qualquer episodio de sepse até a alta hospitalar(11, 18). Os 

agentes etiológicos mais isolados são Staphylococcus sp. coagulase negativo, e S. 

aureus,  esses agentes são adquiridos pelo contato com ambiente hospitalar 

(profissionais do serviço, acesso central e equipamentos de suporte), ou outras 

fontes de exposição à patógenos. Os índices de mortalidade são em geral inferiores 

à sepse precoce, variando ente 10 a 20%(18, 19).  

 

O diagnóstico é complexo, pois RN com sepse podem não demonstrar 

sintomas específicos e muitas vezes doenças não infecciosas podem mimetizar a 

apresentação clínica da sepse. Adicionalmente, doenças infecciosas e não 

infecciosas podem coexistir no mesmo paciente. O diagnóstico de sepse necessita 

de confirmação laboratorial, porém até a hemocultura, que é considerado o padrão 

ouro para o diagnóstico, pode apresentar falso negativo devido ao volume limitado 

da amostra de sangue coletada para análise ou pela administração prévia de 

antimicrobianos à mãe(15). 

 

De acordo com manual da ANVISA intitulado Indicadores Nacionais de 

Infecções Relacionadas à Assistência à Saúde, para se caracterizar o diagnóstico da 

sepse clínica, ou seja, sem a presença de cultura positiva, deve-se apresentar 

hemograma com três ou mais parâmetros alterados e/ou alteração de Proteína C 
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Reativa, ausência de evidência de infecção em outro sítio e o RN deve apresentar 

pelo menos um dos seguintes sinais: apneia, instabilidade térmica, bradicardia, 

intolerância alimentar, piora de desconforto respiratório, instabilidade hemodinâmica 

ou letargia(20). 

 

Os fatores de risco mais importantes para sepse neonatal são prematuridade 

e o baixo peso ao nascer. RN prematuros e com BPN apresentam entre 3 a 10 

vezes maior incidência de infecção em relação aos nascidos a termo e com peso ao 

nascer dentro da normalidade. Disfunções imunológicas e realização de 

procedimentos invasivos também são fatores de risco para infecções(18). 

Considerando as condições do parto, são fatores de risco: trabalho de parto 

prolongado, muitos toques vaginais e contaminação com fezes maternas. Os fatores 

de risco ligados à mãe, dentre os principais são: colonização materna por 

Streptococcus do Grupo B, infecção do trato urinário não tratada (ou tratada por 

menos de três dias) e febre materna no periparto(19). 

 

O manuseio clínico da sepse neonatal é bastante complexo devido falta de 

maturidade do sistema imunológico do RN associada à falta especificidade das 

manifestações clínicas frente a quadros infecciosos, com isso muitas vezes recém-

nascidos que se apresentam assintomáticos, porém com fatores de risco para 

infecção, recebem tratamento com AMB de forma empírica rotineiramente na prática 

clínica (21). O uso empírico de AMB de amplo espectro tem sido associado à 

alterações na microbiota intestinal, além de risco aumentado de infecções invasivas 

e morte. (22). O uso prolongado de AMB empíricos em neonatos com culturas 

negativas, na primeira semana de vida está associado a resultados graves 

principalmente para recém-nascidos prematuros(23). Este consumo excessivo pode 

gerar uma pressão seletiva sobre cepas bacterianas suscetíveis e favorecer a 

seleção de estirpes resistentes(8). Podendo assim, gerar redução na eficácia dos 

AMB e aumentar tempo de internação e a gravidade do quadro.  

.  

  O uso de AMB empírico deve estar associado ao conhecimento prévio do 

perfil etiológico dos microrganismos da unidade hospitalar em questão além dos 

padrões de resistência microbiana desses isolados(19). Porém, existem 

recomendações nacionais e internacionais para o tratamento empírico da sepse 
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neonatal, nessas é recomendado para o tratamento inicial da sepse precoce 

bacteriana a associação de ampicilina e um aminoglicosídeo (geralmente 

gentamicina) e, para sepse tardia, o uso de vancomicina em associação com um 

aminoglicosídeo(18) ou oxacilina associada à amicacina(19). A associação com 

aminoglicosídeos é preferível em relação às cefalosporinas, devido a maior indução 

de resistência por esta última classe. É importante ressaltar que a utilização de 

recomendação de doses levando-se em consideração o peso e a idade gestacional 

otimizam o uso de antimicrobianos(18).  

 

Quadro 01 - Principais características clínicas e tratamentos para sepse precoce e 

tardia. 

SEPSE PRECOCE SEPSE TARDIA 

Início nas primeiras 24h até 72h de vida. Início após 72h de vida 

Durante o parto Após o parto 

Mortalidade 20-50% Mortalidade 10-20% 

Curso fulminante  

Streptococcus do Grupo B Staphylococcus coagulase negativa 

Ampicilina + Gentamicina Vancomicina + aminoglicosídeo ou 

Oxacilina + Amicacina. 

*Adaptado do Livro: PR, Margotto. Assistência ao recém-nascido de risco. 2002 

 

2.2. Uso de Antimicrobianos em Unidade de Terapia Intensiva neonatal 

 

Os AMB são os medicamentos mais comumente prescritos em Unidades de 

Terapia Intensivas Neonatais (UTIN) (24, 25). O uso criterioso destes é uma 

estratégia para redução da pressão seletiva exercida nos microrganismos e 

consequentemente redução da resistência microbiana. E, além disto, o 

conhecimento sobre o perfil de utilização de AMB e o padrão de doses utilizadas na 

prática clínica é necessário, principalmente no período neonatal, pois, além do risco 

de desenvolvimento de resistência microbiana, existe o risco de reações adversas e 

interações medicamentosas(26).  
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Além de todos os fatores de risco aos quais o grupo pediátrico está exposto, 

ainda existe uma grande barreira na elaboração de medicamentos para uso 

exclusivo em neonatos ou com uso seguro comprovado nesta faixa etária, bem 

como em pediatria de uma forma geral. Na ausência de dados, as doses 

padronizadas dos medicamentos utilizados em adultos são extrapoladas para as 

doses pediátricas, o que muitas vezes é inadequado. São muitas as diferenças entre 

adultos e crianças, como as ligadas à absorção e ao metabolismo dos 

medicamentos, à resposta diferenciada frente ao tratamento e às reações adversas 

específicas relacionadas a esta última população. Além do fato que muitas vezes a 

dose extrapolada pode não ser a dose mínima eficaz ou pode estar muito próxima 

da dose máxima. A utilização de medicamentos fora das recomendações 

estabelecidas na bula do medicamento é denominado uso off-label. A falta de 

investimento por parte da indústria em medicamentos exclusivos para uso neonatal 

faz com que o uso off-label em UTIN supere o uso em Unidades de Terapia 

Intensiva pediátricas (UTIP)(27). 

 

2.3.  Limitações para elaboração de formulações específicas para crianças. 

 

 As fontes de referência para prescrição pediátrica em sua maioria se 

baseiam na prática clínica e não em ensaios clínicos como os conduzidos por 

indústrias. Este problema é reconhecido mundialmente (28). Em 2007, a Assembleia 

Mundial da Saúde aprovou uma resolução para prover acesso a melhores 

medicamentos para crianças. Esta resolução reconheceu a necessidade de 

pesquisa para o desenvolvimento de medicamentos para as crianças(29). 

 

No mesmo ano, a OMS desenvolveu uma Lista de medicamentos essenciais 

para crianças, Model List of Essential Medicines for children, além da elaboração de 

um formulário modelo para informações sobre doses em pediatria, o WHO Model 

Formulary for Children. Esse formulário foi desenvolvido para fornecer aos 

prescritores informações sobre dosagens e principais indicações dos medicamentos 

incluídos na lista de medicamentos essenciais. Foi lançada também uma campanha 

para ações globais denominada “make medicines child size” (Figura 2) com intuito 

de promover o uso racional de medicamentos em crianças, bem como o acesso a 
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medicamentos, também para incentivar as indústrias farmacêuticas para produção 

de medicamentos para população pediátrica, incentivar a pesquisa e divulgação de 

diretrizes para utilização de doses seguras de medicamentos na nesta população e 

para dar suporte à pesquisa de farmacovigilância e vigilância epidemiológica, como 

no consumo de AMB e resistência a AMB em vários países. Os medicamentos alvos 

da campanha incluíam antimicrobianos, medicamentos para controle da asma e para 

manejo da dor, que necessitam ser melhor adaptados para as necessidades das 

crianças, além de medicamentos para HIV, tuberculose, malária entre outros(28).  

 

No Brasil, em 2015 o MS divulgou um material com recomendações e 

estratégias para a ampliação da oferta, do acesso e do Uso Racional de 

Medicamentos em crianças, elaborado pelo o Grupo de Trabalho de Assistência 

Farmacêutica em Pediatria, neste documento foram discutidas as necessidades de 

ampliação de pesquisa, incorporação de novas tecnologias, financiamento e acesso 

a medicamentos, a necessidade de elaboração de diretrizes clínicas e harmonização 

de diretrizes de cuidado e segurança no uso de medicamentos, além da formação e 

educação para o uso racional de medicamentos em pediatria(30). 

     

 

Figura 2. Logo da campanha da Organização Mundial da Saúde, “Make Medicines 

Child Size”. 

 

Em relação à regulamentação para condução de pesquisas clínicas na 

população pediátrica e neonatal, no Brasil a Resolução nº 466 de 2012 do Conselho 

Nacional de Saúde, diz que pesquisas de uma forma geral devem ser desenvolvidas 
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preferencialmente em indivíduos com autonomia plena, e que pesquisas cujos 

convidados sejam crianças devem apresentar justificativa clara de sua escolha(31). 

De acordo com Grupo de Trabalho de Assistência Farmacêutica em Pediatria do MS 

em suas Recomendações e estratégias para a ampliação da oferta, do acesso e do 

uso racional de medicamentos em crianças, orientações nesse sentido podem 

desestimular pesquisas para o desenvolvimento de medicamentos apropriados em 

crianças, porém também protegem a submissão desse grupo a intervenções 

desnecessárias, perigosas ou até mesmo injustificáveis(30).  

 

De acordo com publicação do Manual de Pediatria para prevenção e controle 

de infecção hospitalar da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), alguns 

dos principais erros relacionados à prescrição são: a utilização de doses 

inadequadas, duração de tratamentos prolongados ou curtos, intervalos 

inapropriados entre as doses prescritas e a falta de conhecimento da existência de 

melhores opções terapêuticas. Dentre as principais estratégias para reduzir esses 

erros está à utilização de manuais terapêuticos desenvolvidos por literaturas 

especializadas no intuito de orientar o tratamento e, consequentemente, padronizar 

as condutas clínicas(32). 

 

Devido à falta de fármacos e formulações adequadas para a faixa etária 

neonatal, diversas recomendações nacionais e internacionais são criadas com o 

intuito de orientar os prescritores na tomada de decisão em relação ao melhor 

regime de tratamento. A ausência de ensaios clínicos específicos na população 

neonatal, e a falta de conhecimento sobre a farmacocinética dos medicamentos 

utilizados nesta população, influem nas variações existentes nas recomendações de 

doses de AMB em neonatologia, principalmente os de amplo espectro. 

Especificamente para os AMB, existem diferenças regionais nos padrões de 

susceptibilidade dos microrganismos o que pode aumentar ainda mais a variação de 

recomendações de doses em neonatologia, sendo crucial a frequência de 

atualização da base de dados e a disponibilidade das referências utilizadas(33). 

 

2.4.  Dose Diária Definida e sistema ATC/DDD. 
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Mesmo com todas as limitações existentes na população pediátrica, e 

especialmente neonatal, existe a necessidade de condução de estudos de utilização 

de medicamentos nestas faixas etárias. Os estudos de utilização de medicamentos 

fornecem amplas informações sobre os medicamentos; como as tendências de 

consumo, qualidade dos medicamentos mais utilizados, prevalência de prescrições 

médicas e também os custos relacionados ao tratamento(34). Esses devem ser 

voltados para a promoção do uso adequado de medicamentos, principalmente 

estudos de consumo de AMB em neonatos para garantir o seu uso racional e 

prevenir infecções relacionadas à assistência à saúde (IRAS) em neonatos(35). Para 

racionalizar o consumo de AMB é necessário saber como medir, para possibilitar 

comparações que possam evidenciar diferenças e revelar oportunidades para 

melhorias e que possam fornecer uma avaliação do estado atual e como atenuá-

lo(36). 

 

Para unificar estudos globais de consumo de medicamentos, fez-se 

necessária a criação de unidades de medida que permitissem uniformidade de 

expressão de resultados e troca de informações, além de um sistema de 

classificação de medicamentos. Sendo assim, foram desenvolvidos pelo Norwegian 

Medicinal Depot (NMD) a unidade Dose Diária Definida (DDD) e o sistema de 

classificação Anatômico-Terapêutico-Química (ATC). A DDD é definida como a dose 

média de manutenção diária para determinado fármaco na sua indicação principal 

em adultos. Esta unidade foi criada para superar falhas ligadas a outras unidades de 

medida, possibilitando realização de comparações internacionais. Pois preserva os 

resultados quanto às variações de preço e apresentações ao longo do tempo(37).  

 

O sistema de classificação ATC organiza o arsenal terapêutico em cinco 

níveis. O primeiro nível é dividido por grupos anatômicos principais; o segundo nível 

representa o grupo terapêutico principal; o terceiro representa o subgrupo 

terapêutico/farmacológico; o quarto nível representa o grupo 

terapêutico/farmacológico/químico; e o quinto nível corresponde ao nome genérico 

do fármaco (Quadro 02) (38). Desde 1996, a OMS recomenda o uso do sistema 

ATC/DDD para padronizar estudos de consumo de medicamentos e para promover 

seu uso racional principalmente em países em desenvolvimento(39). 
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Quadro 02 – Subgrupos e dose diária definida dos antimicrobianos, versão 2017, 

segundo a classificação do sistema ATC/DDD. 

SubGrupo ATC Antimicrobiano DDD(g) 

J01G – 
Antibacterianos 
aminoglicosídeo 

J01GB06 
 

Amicacina 
1 

J01GB03 Gentamicina 0,24 
J02A – Antimicóticos 
de uso sistêmico 

J02AA01 Anfotericina B 0,035 
J02AC01 Fluconazol 0,2 

J01CR - Combinações 
de penicilinas com 
inibidores de beta 
lactamase. 

J01CR01 Ampicilina e inibidor 
enzimático 

6 

J01CR05  Piperacilina e inibidor 
enzimático 

14 

J01M - Quinolonas 
antibacterianas 

J01MA02  Ciprofloxacino 0,5 
J01MA12 Levofloxacino 0,5 

J01DH Carbapenens J01DH51 Imipenem  2 
J01DH02 
 

Meropenem 
2 

J01DB -
Cefalosporinas de 1º 
geração 

J01DB04 Cefazolina 
3 

J01DD- 
Cefalosporinas de 3º 
geração 

J01DD01 Cefotaxima 
4 

J01DE - 
Cefalosporinas de 4º 
geração 

J01DE01 Cefepime 
2 

J01AA – Tetraciclinas J01AA12  Tigeciclina 0,1 
J01XB – Polimixinas J01XB02 Polimixina B 0,15 
J01XA - 
Glicopepetídeos 

J01XA01 Vancomicina 2 
J01XA02 Teicolpamina 0,4 

J01XX- Outros 
Antibacterianos 

J01XX08 Linezolida 
1,2 

Conforme Anatomical Therapeutic Chemical Classifications System with Defined Daily Doses 
(ATC/DDD), versão 2017 (disponível em: <http://www.whocc.no/atc_ddd_index/>) 

 

A DDD é a unidade de medida mais utilizada em estudos de consumo 

descritos na literatura(36). Permite mensuração da utilização de medicamentos 

independentemente das diferenças de embalagens, formulações e formas 

farmacêuticas. É útil para avaliar a extensão e mudanças no padrão de uso em uma 

área definida ao longo do tempo. Também possibilita comparação do consumo de 

diferentes medicamentos da mesma classe terapêutica e de diferentes classes. 

Provê uma dimensão do montante total consumido, da densidade e quantidade total 

http://www.whocc.no/atc_ddd_index/
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de AMB consumidos por pacientes, ou habitantes, dentro de determinado espaço 

em determinado período de tempo(40). 

 

Os dados relativos à DDD podem ser expressos por diferentes 

denominadores, como por exemplo, DDD por habitantes-ano, DDD por 

1000/habitantes-dia, DDD por 100/leitos-dia entre outros. Em se tratando da 

população de um determinado país, os dados devem ser apresentados em DDDs 

por 1000 habitantes-dia, que é ideal para expressar o consumo de medicamentos de 

uso contínuo em uma população, pois demonstra a proporção da população que 

utiliza diariamente algum medicamento. A DDD por 1000 habitantes-ano estima a 

média de dias que cada habitante recebe determinado tratamento anualmente; é 

mais indicado para tratamentos de curtos períodos, como no caso dos AMB(41). 

 

Quando o objetivo é mensurar o consumo de medicamentos por pacientes 

que estão internados em unidades hospitalares o ideal é utilizar a DDD por 100 

leitos-dia, essa unidade leva em consideração a taxa de ocupação de leitos da 

unidade (Equação 1) podendo variar entre diferentes hospitais. A DDD por leitos-

dias retrata a intensidade de uso de uma terapia na unidade hospitalar. Se um 

hospital apresenta um consumo de 40 DDDs por 100/leitos-dia de vancomicina, 

significa que 40% dos pacientes internados recebem um DDD de vancomicina todos 

os dias(41).  

 

𝐷𝐷𝐷 𝑝𝑜𝑟 100 𝑙𝑒𝑖𝑡𝑜𝑠 𝑑𝑖𝑎     (1) 

=
𝑄𝑢𝑎𝑛𝑡𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒 𝑑𝑒 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑐𝑎𝑚𝑒𝑛𝑡𝑜 𝑐𝑜𝑛𝑠𝑢𝑚𝑖𝑑𝑜( 𝑚𝑔 )𝑥 100 

𝐷𝐷𝐷 𝑒𝑠𝑡𝑎𝑏𝑒𝑙𝑒𝑐𝑖𝑑𝑎 𝑝𝑎𝑟𝑎 𝑜 𝑚𝑒𝑑𝑖𝑐𝑎𝑚𝑒𝑛𝑡𝑜(𝑚𝑔) 𝑥 𝑝𝑒𝑟í𝑜𝑑𝑜 𝑑𝑒 𝑡𝑒𝑚𝑝𝑜 𝑜𝑏𝑠𝑒𝑟𝑣𝑎𝑑𝑜 𝑒𝑚 𝑑𝑖𝑎𝑠 𝑥
𝑙𝑒𝑖𝑡𝑜𝑠 𝑑𝑖𝑠𝑝𝑜𝑛í𝑣𝑒𝑖𝑠 𝑛𝑜 ℎ𝑜𝑠𝑝𝑖𝑡𝑎𝑙 𝑥 í𝑛𝑑𝑖𝑐𝑒 𝑑𝑒 𝑜𝑐𝑢𝑝𝑎çã𝑜 𝑑𝑒 𝑙𝑒𝑖𝑡𝑜𝑠 

 

 

A DDD para os antimicrobianos é baseada no seu uso em infecções 

moderadas, porém alguns AMB são unicamente usados em casos de infecções 

graves, nesse caso a DDD será calculada de acordo com a utilização. Para os AMB 

que são administrados em altas doses no início do tratamento seguidas por doses 

menores de manutenção, a DDD é calculada com base na dose de manutenção, no 

caso do tempo total de tratamento ser superior a sete dias, porém se o curso de 

tratamento for de até uma semana ou menos, as DDD é calculada de acordo com a 
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dose média diária, isto é, a dose total de todo o tratamento dividida pelo número de 

dias do tratamento. A DDD em geral é baseada no tratamento diário, a duração dos 

períodos de tratamento não é levada em consideração(42). 

 

Dentre das limitações observadas no uso da DDD, estão o valor fornecido 

pela OMS, que pode variar ao longo do tempo e não necessariamente irá equivaler a 

dose diária recomendada ou a média de doses prescritas durante o dia. Entre as 

vantagens estão: a capacidade da DDD de promover comparações nacionais e 

internacionais entre diferentes serviços de saúde, não necessitando de dados em 

nível individual para ser calculada e o fato de ser combinada e agregada em grupos 

do mesmo AMB, mesmo que administrado por vias diferentes, ou em classes 

diferentes de AMB e até o número total de antimicrobianos consumidos em uma 

unidade hospitalar ou território(40, 41). 

 

Outra limitação no uso da DDD, talvez a mais importante, seja a incapacidade 

de se aplicar o método para a população pediátrica, devido a grande variação de 

peso entre estes indivíduos, visto que os valores de DDD preconizados pela OMS 

são expressos para adultos com média de peso de 70kg. As doses pediátricas são 

normalmente baseadas no uso em adultos. Para medicamentos com uso aprovado 

para crianças as doses variam de acordo com o peso e idade. Porém muitos 

medicamentos não possuem aprovação para uso em crianças e a documentação 

para dose não está disponível. Sendo assim, segundo o Guia 2015 da OMS para 

estudos utilizando o sistema ATC/DDD, o Grupo Internacional de Trabalho para 

Métodos Estatísticos para Medicamentos concluiu que é impossível determinar uma 

DDD pediátrica (40). 

 

2.5.  Outras Unidades para Estudos de Utilização de Medicamentos. 

 

Dentro dos estudos de utilização de medicamentos, outras unidades surgiram 

com intuito de tentar superar as limitações da DDD e agregar dados de parâmetros 

não contemplados por ela. Um breve resumo destas unidades de medida 

complementares está descrito no Quadro 03.   
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Uma destas unidades complementares à DDD é a Dose Diária Prescrita 

(PDD), que reflete a dose diária média prescrita de um determinado medicamento 

(41, 43). Esta unidade é estabelecida por meio do levantamento criterioso das 

prescrições médicas, entrevistas com pacientes, ou registros da farmácia. Foi 

introduzida como uma unidade de medida adicional que pode ser utilizada em 

combinação com a DDD(44).  

 

A PDD pode variar entre países, estados e até mesmo entre hospitais no 

mesmo país, pois está ligada aos padrões de prescrição, que podem variar de 

acordo com diferentes recomendações, patologias e indicações clínicas. Todas 

essas diferenças devem ser levadas em consideração no momento da interpretação 

dos dados, assim como aspectos clínicos dos pacientes em estudo, como sexo, 

faixa etária e diagnóstico. No caso dos antimicrobianos, a PDD também pode variar 

de acordo com a gravidade da infecção(41).  

  

O valor da PDD não pode ser utilizado para comparações entre populações 

com características diferentes, ou até mesmo em populações homogêneas, porém 

em períodos de tempo diferentes. O estudo de Valcourt, et al (2009)  mostrou que 

em uma mesma Unidade de Terapia Intensiva Pediátrica (UTIP) o valor de PDD 

variou quando comparado em dois anos diferentes, e que para diferentes unidades 

hospitalares como uma UTIN e uma UTIP a segunda apresenta grupos de pacientes 

mais velhos e com maior peso e portanto apresenta um maior valor de PDD. Embora 

a PDD seja mais precisa que o DDD para medir a densidade de consumo na 

população pediátrica, a necessidade de revisão do valor da PDD para cada período 

de tempo torna-a menos prática para comparação entre hospitais(45). 

 

Por fim, vários estudos têm mostrado que há diferenças significantes entre a 

PDD e a DDD, por vezes a PDD pode ser superior a DDD ou está pode ser 

subestimada pela PDD(43, 46, 47). Uma primeira observação importante é a 

comparação entre as duas medidas, considerando a restrição de faixa etária, pois a 

DDD é baseada na dose média de manutenção em adultos, enquanto a PDD, a 

depender do medicamento, pode incluir outras faixas etárias. No estudo de 

Flemming Bro & Carl Erik Mabeck, de 1986 na Dinamarca, os autores assumiram 

que a variação de peso não ocorreria em pacientes acima dos 15 anos, assim 
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consideraram a PDD15+ como uma unidade passível de comparação com a 

DDD(43). 

 

Outra unidade de medida utilizada em estudos de consumo e recomendada 

para estudos em neonatos é a DOT (Days on Therapy) que quantifica os dias em 

que cada paciente recebeu algum antimicrobiano. Mensura o uso de determinada 

terapia independentemente da dose, contabilizando 1 DOT como 1 dia de uso de 

AMB. Caso o paciente utilize no mesmo dia dois AMB diferentes, serão 

contabilizados 2 DOT porém sem incluir dados de dose e intervalos de 

administração. Devido a isso, a DOT não é influenciada por alterações e 

atualizações da DDD provida pela OMS, pois é independente de idade e peso(48). 

Uma desvantagem é que a unidade DOT necessita de dados individuais dos 

pacientes, que podem muitas vezes não estar disponíveis para análise, ao contrário 

da DDD que pode ser calculada com os dados de compra e de dispensação de 

medicamentos(49). 

 

Quando comparada à DDD a DOT apresenta uma boa concordância entre 

valores de consumo de medicamentos administrados apenas uma ou duas vezes ao 

dia. Porém no caso de revisões de dosagens, recomendadas por centros de 

referência, como OMS ou Center of Disease Control (CDC), (devido alteração no 

padrão de resistência em relação aos AMB ou por qualquer outro motivo que venha 

aumentar ou diminuir o regime de dosagem), essas não serão reconhecidas pela 

DOT, neste caso é importante correlacionar os dados de consumo com uma unidade 

de medida dependente da dose. Para estudos que relacionam resistência 

microbiana e consumo de AMB é interessante o uso das duas unidades (DDD e 

DOT) em associação, pois não se sabe ao certo qual destas é melhor preditora da 

indução de resistência pelo uso de AMB(48). 

 

Seguindo a abordagem independente do regime de dosagem, apresenta-se 

outra unidade de medida, que mensura o tempo em dias em que um paciente 

recebeu tratamento com AMB, conhecida como LOT (“length of therapy” ou duração 

do tratamento). A LOT, diferentemente da DOT não contabiliza a utilização de mais 

de um AMB durante o tratamento, pois não leva em consideração qual ou quantos 

AMB foram utilizados e sim o tempo total em que o paciente recebeu tratamento 
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com AMB. Logo o tratamento combinado entre dois ou mais AMB, como por 

exemplo, vancomicina, cefepime e anfotericina B, será contabilizado como 1 LOT 

para cada dia de tratamento(50). Entre suas limitações está o fato de que a LOT não 

pode ser utilizada para comparar o consumo entre medicamentos distintos, mas em 

contrapartida proporciona uma avaliação mais precisa da duração do tratamento 

com AMB. Naturalmente a LOT apresentará valores inferiores a DOT, mas ambas 

podem ser utilizadas concomitantemente para complementação dos dados e 

ampliação da sua interpretação(51). 

 

Em revisão sistemática realizada no ano de 2014 para avaliar diferentes 

métodos empregados na literatura em programas de gerenciamento de 

antimicrobianos (Antimicrobial Stewardship), foi demonstrado que as metodologias 

mais utilizadas para medir a utilização de medicamentos foram DDD seguida de 

DOT e duração da terapia LOT(52).  

 

2.6.  Medidas para avaliação da qualidade de prescrição. 

 

Entre outras unidades de medidas que vêm sendo utilizadas na população 

pediátrica, Bergman e colaboradores, em 1998, propuseram o uso da DU (“Drug 

Utilization”) que propõe a ideia de que a qualidade da prescrição está relacionada ao 

número de medicamentos que representam 90% do consumo de medicamentos de 

uma unidade de saúde. Após este, outros estudos também analisaram o número de 

diferentes AMB que somam 75%, 90% ou até 100% dos AMB consumidos(53-55). 

 

A DU é calculada em etapas e deriva da DDD. Primeiramente deve-se 

relacionar os medicamentos que possuem DDD padronizada pela OMS, em seguida 

os medicamentos prescritos são calculados em DDD e um ranking é estabelecido. 

Os medicamentos que irão somar 90% do consumo total em DDD constituem o nível 

DU 90%, nível esse em que se concentra o maior número de prescrições (Figura 3). 

O número de medicamentos no segmento 90% demonstra o perfil de prescrição de 

uma unidade e reflete a adesão ou fuga dos prescritores aos guidelines de uso 

racional de AMB instituídos(55). 
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 A unidade DU não é dispendiosa e possibilita o acesso à qualidade das 

prescrições durante a rotina dos serviços de saúde(55). É importante levar em 

consideração que pode haver variações entre instituições, pois cada unidade possui 

sua própria política para o gerenciamento de antimicrobianos(54). Uma limitação 

importante está na necessidade da disponibilidade de DDD padronizada pela OMS 

para viabilizar o cálculo da DU, sendo assim produtos sem DDD definida não podem 

ser contabilizados por esta unidade(56). 

 

 

Figura 3. Ilustração de produtos ordenados em DDD no nível DU 90%.  

*Adaptado de U. Bergman et al, 1998. 

 

O centro de referência European Surveillance of Antimicrobial Consumption 

(ESAC) realiza vigilância da utilização de antimicrobianos em 34 países e defende 

que vigilância continua demanda tempo e pode ser dispendiosa. Sendo assim, 

sugere a utilização de estudos transversais (Point Prevalence Studies - PPS), de até 

no máximo 14 dias, preferencialmente apenas um dia, para compreender melhor os 

padrões de consumo de AMB nas unidades hospitalares, além de estimar a 

prevalência do consumo de AMB, descrever estruturas e processos para prevenção 

da resistência microbiana e prover aos hospitais uma ferramenta para identificar 

pontos de melhoria(57). 
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A metodologia ATC/DDD é utilizada para levantamento dos dados de 

consumo de AMB nos PPS da ESAC. O centro utiliza um questionário padronizado 

em uma base de dados online, onde os dados são reportados automaticamente 

tornado o método mais rápido do que os outros existentes. Uma das desvantagens é 

a ausência de validação dos dados encaminhados para a plataforma, uma vez que 

as informações são auto relatadas por cada unidade em estudo, não sendo 

posteriormente validadas(58). 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          

Quadro 03 - Resumo das principais vantagens e desvantagens das diferentes 

unidades de medida de consumo utilizadas na literatura. 

Medida               Vantagens              Desvantagens 

DDD  Permite comparações 
internacionais. 
 

  Não necessita de dados 
em níveis individuais. 

 O valor que pode variar ao longo do 
tempo;  

 Não necessariamente equivale a dose 
recomendada ou prescrita;  

 Não pode ser utilizada na população 
pediátrica.  

PDD  Reflete a dose diária 
média prescrita de um 
determinado 
medicamento 

 Não reflete necessariamente a dose 
atual consumida;  

 Pode variar entre países, ente 
diferentes indicações e faixas etárias 

DOT  Mensura o uso 
independente da dose; 

  Não é influenciada por 
alterações e 
atualizações na DDD; 

  Pode ser utilizada na 
população pediátrica. 

 Necessita de dados individuais de 
prescrição;  

 Não leva em consideração 
administração de multiplas doses ao 
dia e os impactos nas mudanças ou 
aumentos de dose.  

LOT  Proporciona avaliação 
mais precisa da duração 
do tratamento com AMB 

 Não considera doses dos AMB ou 
terapias combinadas; 

  Não compara o consumo entre 
medicamentos distintos. 

DU  Possibilita o acesso à 
qualidade das 
prescrições e adesão a 
guidelines. 

 Pode variar entre instituições  

  Necessita da DDD para ser 
calculada. 

PPS  Útil quando 
monitoramento contínuo 
não é possível.  

 Rápida e de baixo custo. 

 Necessidade de plataforma online 

 Acesso a informações autorelatadas 
pelos hospitais participantes. 

*Elaborado pelo autor. 

 

Correlacionar à utilização de medicamentos com o impacto na saúde da 

população é bastante complexo e desafiador e os métodos para medir este impacto 
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não estão bem desenvolvidos e estabelecidos ainda, mas o primeiro passo nesta 

análise é a disponibilidade de dados comparáveis e confiáveis(56). 

 

Em revisão sistemática sobre a mensuração da prescrição de AMB em 

crianças hospitalizadas em países pobres, o autor Adam Irwin afirma que utilizar a 

metodologia ATC/DDD na população pediátrica pode gerar dados enganosos, pois o 

consumo nesta população varia de acordo com peso e idade. Porém reconhece que 

atualmente não há uma medida adequada e reconhecida para mensurar o consumo 

nesta faixa etária, que considere estas variações e que possa gerar dados 

comparáveis(59).  

 

2.7.  Estudos de Consumo na População Neonatal 

 

Porém, esta visão em relação à DDD pediátrica é discutida em alguns 

estudos, Liem e colaboradores (2010) propuseram uma DDD neonatal (DDDn), pois 

descreveram que a variação de peso pode ser grande na população pediátrica, 

porém, não na população neonatal. De acordo com dados do estudo realizado em 

Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, os pesquisadores selecionaram dados de 

oito fontes internacionais para fornecer recomendações de dosagem de 

antibacterianos em crianças e recém-nascidos por suas indicações mais comuns. 

 

A proposta de DDD neonatal foi baseada em um peso corporal definido de 2 

kg e as doses diárias foram desenvolvidos pela utilização de recursos externos e 

pelo auxílio de dois especialistas, um farmacêutico hospitalar e um especialista em 

doenças infecciosas em pediatria. Os autores sugeriram que a DDDn é uma boa 

alternativa para mensurar o consumo na população neonatal, tanto para fins de 

pesquisa como para comparação entre diferentes unidades (60). 

 

Em relação à DDDn, deve-se, no entanto, levar em consideração as 

limitações específicas para a população analisada, como por exemplo o desperdício 

e a não utilização do conteúdo total dos medicamentos no ambiente da UTIN, pois 

onde não há relação de dados individuais, apenas os dados de dispensação de 

medicamentos pela farmácia podem incluir no cálculo o montante de medicamentos 
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desperdiçados, sendo este dado um fator que pode subestimar o consumo na 

unidade(61). 

 

Porta e colegas (2012) realizaram um estudo piloto internacional em quatro 

hospitais infantis europeus (do Reino Unido, Grécia e Itália) que propôs um algoritmo 

de três passos para comparar o consumo de antibacterianos na área pediátrica 

hospitalar. O primeiro passo consistia na comparação entre a proporção de crianças 

hospitalizadas em uso de AMB por faixas de peso e o número de AMB que somam 

90% do consumo total em DDD (DU 90%). O segundo passo foi uma comparação 

das doses utilizadas para estes AMB em mg/kg/dia. E o terceiro passo foi comprar a 

exposição geral em DDD/100 leitos-dia por padrões de faixas de peso, entre os 

hospitais(62). 

 

Haug e colaboradores (2013) vão além ao defenderem que a DDD deve ser 

elaborada e ajustada com base em doses recomendadas para pacientes 

hospitalizados e explanam sobre a elaboração de uma dose diária ajustada ao 

hospital (haDDD - hospital-ajusted Defined Daily Doses), baseada em guidelines 

regionais e nacionais utilizados em hospitais da Noruega, este estudo englobou 

tanto unidades de internação de adultos como unidades pediátricas. Foi observado 

que em geral, os valores em gramas da haDDD  foram consideravelmente mais 

elevados do que os DDD da OMS, demosntrando que os valores de DDD podem ser 

subestimados gerando possíveis distorções em comparações entre hospitais. Os 

autores recomendam a haDDD para comparações entre unidades hospitalares 

nacionais que seguem os mesmos guidelines, mas para comparações 

internacionais, a DDD da OMS deve ser utilizada juntamente com a haDDD(63). 

 

Os autores Capella e Matherson sugerem que em estudos com população 

pediátrica em pacientes menores de um ano pode ser utilizado o indicador dose 

diária definida para lactentes (DDDi), que corresponde a 1/10 da DDD (44). 

Matheson revisou os sete fármacos mais frequentemente prescritos para lactentes 

na Noruega em 1991 (paracetamol, fenoximetilpenicilina, amoxicilina, entromicina, 

teotilina, diazepam e alimemazina) nas doses usualmente prescritas, e delimitou a 

idade máxima em 3 meses com limite máximo de peso em 5 kg. A partir da revisão 

de doses, traçou a razão entre elas e a DDD para cada fármaco, chegando ao valor 
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médio de 0,14. Aproximou o valor para 0,10, estabelecendo assim a DDDi (Infant 

Defined Daily Dose ou Dose Diária Definida para Lactentes) como sendo 1/10 da 

DDD, a DDDi foi, portanto, obtida a partir da DDD(64). O uso da DDDi tem a função 

de adaptar os dados de DDD e pode ser expressa também pelo denominador DDDi 

por 100/leitos-dia (Equação 2).  

 

 

𝐷𝐷𝐷𝑖 𝑝𝑜𝑟 100 𝑙𝑒𝑖𝑡𝑜𝑠 𝑑𝑖𝑎     (2) 

=
𝑁ú𝑚𝑒𝑟𝑜 𝑑𝑒 𝐷𝐷𝐷𝑖 ( 𝑚𝑔 )𝑥 100 

𝑛º 𝑝𝑎𝑐𝑖𝑒𝑛𝑡𝑒𝑠 − 𝑑𝑖𝑎
 

 

 

Os estudos de utilização de medicamentos na população pediátrica de uma 

forma geral ainda são raros na literatura, e a maioria dos recursos metodológicos 

para o monitoramento do consumo de medicamentos ainda não alcançam esta 

população. A população pediátrica se encontra em um vazio metodológico, pois não 

há unidade de medida padronizada para condução de estudos de consumo nesta 

população(65). 

 

De acordo com Manual de Pediatria para prevenção e controle de infecção 

hospitalar da ANVISA, a principal estratégia para racionalizar o uso de 

antimicrobianos é a vigilância da utilização destes, e para tal recomenda o 

monitoramento de consumo de antimicrobianos pela utilização da metodologia 

ATC/DDD, sendo a DDD por 100 leitos-dia unidade de escolha para estudo em 

pacientes internados(32). 

 

A PORTARIA Nº 930/1993 prevê o uso de indicadores de consumo de 

antimicrobianos, como porcentagem de pacientes que usaram antimicrobianos, 

frequência com que cada antimicrobiano é utilizado em relação aos demais e prevê 

métodos de vigilância epidemiológica utilizando prontuários de pacientes internados 

bem como a dispensação de antimicrobianos pela farmácia hospitalar(66) 
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3. JUSTIFICATIVA 

 

Com aumento da resistência bacteriana, faz se necessário o estabelecimento 

de um padrão para estudos comparativos entre hospitais de mesmo porte e para 

condução de estudos de consumo de AMB que devem orientar políticas 

institucionais para o uso racional destes. Os AMB são amplamente prescritos em 

UTIN o que gera pressão seletiva resistência microbiana nestas unidades. Conhecer 

o perfil de consumo é crucial para estabelecer estratégias e mecanismos de 

controle, como o gerenciamento correto no uso dos antimicrobianos, para orientar a 

prescrição e reduzir a pressão seletiva induzida pelo uso irracional destes.  

 

Para condução de estudos de consumo em neonatos é necessária uma 

unidade de representação de seja fiel a realidade desta população e que possa 

viabilizar comparações entre diferentes hospitais, porém há uma ausência 

metodológica na literatura em relação a unidades de medida padronizadas para 

estudos de consumo em neonatos, sendo crucial o encorajamento de pesquisas 

neste assunto. 
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4. OBJETIVOS  

4.1. Objetivo Geral 

Calcular Dose Diária Definida neonatal dos antimicrobianos utilizados na 

UTIN do HMIB. 

 

4.2. Objetivos Específicos 

 Descrever as características clínicas dos RN internados na UTIN do 

HMIB.  

 Descrever o padrão de utilização dos antimicrobianos na UTIN do 

HMIB. 

 Calcular a DDD neonatal e comparar valores de DDD neonatal com 

valores da DDD fornecida pela OMS. 
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5. MÉTODO  

 

A proposta metodológica foi uma coorte descritiva, a população de estudo foram 

RN internados na UTIN do Hospital Materno Infantil de Brasília (HMIB), em uso de 

AMB durante o período de 62 dias, os RN foram acompanhados até os desfechos de 

alta, óbito, transferência ou permanência durante 150 dias. Foram coletados dados 

das características clínicas dos pacientes, obtidas através de prontuários 

eletrônicos, fichas de monitoramento de pacientes e evoluções médicas e dados do 

uso de antimicrobianos, obtidos através da prescrição médica (física e eletrônica). 

 

 Foi calculada a média de peso dos RN incluídos na pesquisa, bem como a dose 

média dos antimicrobianos mais utilizados na UTIN em suas principais indicações. 

Os valores obtidos compõem a base para o cálculo da Dose Diária Definida neonatal 

para os antimicrobianos mais frequentes em UTIN.  

 

O cálculo da unidade de medida DDD neonatal, teve como base a proposta de 

DDDn descrita por Liem (2010), onde o peso médio estipulado foi multiplicado pela 

dose média diária de manutenção para cada antimicrobiano elencado, para 

obtenção da DDD neonatal(61). As etapas do método estão descritas abaixo. 

 

5.1.  Coleta de dados 

 

Foram coletados os dados de todos os RN internados na UTIN em uso de 

AMB, durante o período do estudo de 03 outubro de 2016 a 03 de dezembro de 

2016, com idade de até 150 dias.  

 

Os dados foram coletados diariamente do prontuário eletrônico, fichas de 

acompanhamento do paciente e evoluções médicas, além das prescrições via 

plataforma online Trackcare® (InterSystems Corporation, Cambridge, MA) e 

prescrições impressas de cada paciente. O formulário de coleta utilizado para 

extração dos dados da plataforma está descrito no Anexo I. Os dados coletados 

foram divididos entre dados do paciente e dos medicamentos prescritos. As 

classificações de diferentes níveis de prematuridade (Figura 4) seguiram 
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classificação da Organização Mundial da Saúde (OMS)(16, 67). As variáveis clínicas 

e relacionadas ao tratamento estão descritas abaixo.  

 

Dados do paciente – Prontuário eletrônico: 

Identificação do paciente em estudo: Número SES 

Data de nascimento: No formato dd/mm/aaaa. 

Idade gestacional: Número de semanas completas de gestação até o dia do 

nascimento. 

Idade em dias: Dias de vida a partir da data de nascimento. 

Peso ao nascer: Peso ao nascer em gramas. 

Peso atual: Peso obtido no momento da coleta de dados, em gramas. 

Sexo: Masculino ou Feminino. 

Tipo de Parto: Normal ou Cesáreo  

Desfecho: Alta, óbito, Transferência ou Permanência. 

 

Dados de doses diárias de antimicrobianos – Dados de prescrição: 

 

Antimicrobiano prescrito (nome genérico): Os dados foram coletados de 

acordo com o nome genérico do AMB, de acordo com a denominação pelo sistema 

de classificação pela classe Anatômico-Terapêutico-Química (ATC) nível 5. 

 Apresentação do AMB: A concentração e apresentação do medicamento 

(Ex: Frasco-ampola, solução injetável 250mg/ml)  

Dose a ser administrada: Dose prescrita e administrada expressa em 

gramas ou miligramas.  

Posologia: Intervalo em horas e dose administrada. (Ex: 150mg 12/12h). 

Via de administração: Via pela qual o medicamento será administrado (Ex: 

oral, IV, IM) 

Diagnóstico ou suspeita clínica: Diagnóstico ou suspeita que motivou a 

escolha de tratamento por determinado AMB de acordo com evolução médica (Ex: 

sepse precoce) 

Início do tratamento: Data em que a prescrição para um AMB específico 

começou (dd/mm/aaaa). 

Fim do tratamento: Data em que a prescrição para um AMB específico foi 

finalizada (dd/mm/aaaa). 
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Duração do tratamento: Tempo em dias que o tratamento de um 

determinado AMB foi realizado, relação entre início e fim de tratamento. 

 

 

 

Figura 4- Classificações de idade gestacional, incluindo frações de RN pré-termo 

*Adaptado de Born Too Soon: The Global Action Report on Preterm Birth, OMS, 2012. 

 

5.2.  Local 

 

O estudo foi realizado na capital federal, em Brasília, no Hospital Materno 

Infantil de Brasília (HMIB), o qual é especializado no cuidado neonatal. Possui no 

total 302 leitos e atende a pacientes oriundos do Distrito Federal e entorno (Figura 

5). A Unidade de Terapia Intensiva Neonatal é a maior da rede SES-DF, com 40 

leitos, 25 de UTIN e 15 leitos de Unidade de Cuidado Intensivo Neonatal, 

reconhecidos pelo Ministério da Saúde.  

 

O HMIB é referência no atendimento de prematuridade, malformação 

neonatal, e RN com necessidade de intervenção cirúrgica imediata. Os leitos de 

UTIN são divididos em 3 alas. A primeira prioriza pacientes cirúrgicos e cardiopatas 

(ala verde), seguida pela Ala azul destinada à RN prematuros extremos e por último 

a Ala amarela de cuidados semi-intensivos.(68). 
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Figura 5. Localização do Hospital Materno Infantil de Brasília HMIB* Fonte: Google Maps. 

 

5.3.  Análise dos dados 

 

Os dados coletados foram inseridos em uma base de dados e a análise foi 

realizada por meio de estatística descritiva, medidas de médias, medianas e 

frequência utilizando software SPSS versão 19.0 (IBM). Primeiramente foi 

contabilizado o número total de RN em uso de AMB na UTIN durante os 62 dias de 

coleta de dados. O segundo passo foi calcular o peso médio do total dos RN 

internados da Unidade de Terapia Intensiva do HMIB, foram utilizados os dados do 

peso atual dos RN que corresponde ao peso no momento da coleta de dados, estes 

também foram divididos em quatro faixas de peso: 

 

Extremo baixo peso - 1000 g 

Muito baixo peso - Menos de 1500g 

Baixo peso - Menos de 2500 g 

Peso dentro da normalidade – Acima de 2500 g 
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A relação de AMB foi analisada e identificada a sua principal indicação, 

utilizando os dados de diagnóstico. Foi obtida a dose média em mg/kg/dia dos AMB 

de acordo com a principal indicação e também foi obtida dose média por diferentes 

faixas de peso. As médias de doses utilizadas na unidade foram comparadas com 

diferentes bases e diretrizes terapêuticas nacionais e internacionais: Neofax®, 

Thompsom Micromedex®, Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) e British National 

Formulary for Children (BNF). 

 

5.3.1. Cálculo DDD neonatal 

 

 Após o cálculo das doses médias utilizadas na UTIN foi calculada a Dose 

Diária Definida neonatal (DDDn). A DDDn seguiu a mesma definição da DDD 

definida pela OMS, porém para neonatos, sendo assim: a Dose Diária Definida 

Neonatal é a dose média de manutenção diária para determinado fármaco na sua 

indicação principal em neonatos. 

 

 Foram elencados para cada antimicrobiano os principais diagnósticos em que 

estes eram utilizados, os principais diagnósticos correspondem à indicação principal 

para cada AMB. Foi necessário cálculo da dose média, bem como da média dos 

intervalos de doses para AMB administrados mais de uma vez ao dia, para que se 

chegasse à dose média diária de manutenção. A dose média de manutenção foi 

calculada a partir da dose média na principal indicação multiplicada pelo número 

médio de vezes em que o medicamento era administrado por dia (Equação 3). 

 

 

𝐷𝑜𝑠𝑒 𝑚é𝑑𝑖𝑎 𝑑𝑒 𝑀𝑎𝑛𝑢𝑡𝑒𝑛çã𝑜 𝐷𝑖á𝑟𝑖𝑎     

=      (3) 

   𝐷𝑜𝑠𝑒 𝑚é𝑑𝑖𝑎 ( 𝑚𝑔 )𝑥 𝑛° 𝑑𝑒 𝑎𝑑𝑚𝑖𝑛𝑖𝑠𝑡𝑟𝑎çõ𝑒𝑠 𝑑𝑖á𝑟𝑖𝑎𝑠  

 

Para obter a DDDn a dose média de manutenção diária foi multiplicada pelo 

peso médio da UTIN do HMIB, chegando assim a DDDn que consiste na dose média 

de manutenção diária de um AMB em sua principal indicação, baseando-se no peso 

médio encontrado na UTIN do HMIB (Equação 4). 
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𝐷𝑜𝑠𝑒 𝐷𝑖á𝑟𝑖𝑎 𝐷𝑒𝑓𝑖𝑛𝑖𝑑𝑎 𝑁𝑒𝑜𝑛𝑎𝑡𝑎𝑙 (𝐷𝐷𝐷𝑛)     

=       (4) 

   𝐷𝑜𝑠𝑒 𝑚é𝑑𝑖𝑎 𝑑𝑒 𝑚𝑎𝑛𝑢𝑡𝑒𝑛çã𝑜 𝑑𝑖á𝑟𝑖𝑎 (𝑔)𝑥 𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑚é𝑑𝑖𝑜 𝑛𝑒𝑜𝑛𝑎𝑡𝑎𝑙  

 

 Por fim foi calculada a diferença entre a DDDn e a DDD adulto da OMS para 

os antimicrobianos mais utilizados na UTIN do HMIB, dividindo-se o valor da DDD 

adulto pelo valor da DDD neonatal. Os dados da DDD adulto foram obtidos através 

do WHO ATC/DDD index 2017 no site https://www.whocc.no/atc_ddd_index/.  

 

5.4.  Considerações éticas  

 

Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

de Brasília, e da Secretaria de Saúde do Distrito Federal, com número de parecer de 

aprovação 1.746.216 CEP/SES-DF (Anexo II). 

https://www.whocc.no/atc_ddd_index/
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6. RESULTADOS 

 

Do total de 66 RN, 51,5% (n=34) eram do sexo masculino e 48,5% (n=32) do 

sexo feminino, 30 nasceram de parto vaginal, 27 de parto cesáreo e para os outros 9 

RN a informação não foi encontrada. A idade gestacional média foi igual a 33,5 

semanas (variação de 24 semanas a 41 semanas ± 4,5) sendo que 31,8 % dos 

pacientes (n=21) nasceram a termo (37 - < 42 semanas) e 68,2% (n=45) 

prematuros. Entre os 45 RN prematuros, 9 eram prematuros extremos (< 28 

semanas), 11 muito prematuros (28 - <32 semanas) e 25 (32 - < 37 semanas) 

moderadamente a tardiamente prematuros. O peso médio ao nascer foi igual 

1875,87g (± 843,2) valor que se enquadra na classificação de baixo peso ao nascer. 

Do total dos RN 71,2% (n = 47) apresentaram peso abaixo de 2500g, dentre estes 

27,6% (n=13) de extremo baixo peso ao nascer (<1.000g), 29,7% (n=14) de muito 

baixo peso ao nascer (<1.500g) e 42,5% (n= 20) de baixo peso ao nascer (<2.500g), 

apenas 19 pacientes (28,8%) apresentaram peso acima de 2500g (Tabela 1). 

 

Tabela 1 – Descrição da População de estudo segundo frequência de variáveis 

clínicas em diferentes faixas de idade gestacional e o valor absoluto 

encontrado em recém-nascidos internados no HMIB em uso de 

antimicrobianos. 

Variáveis  Prematuro 

extremo 

(<28 

semanas) 

Muito 

prematuro 

(28 a <32 

semanas) 

Tardiamente 

prematuro (32 a 

<37 semanas) 

Termo (37 a 

<42 

semanas) 

Total 

(n) 

Nº de pacientes 9 11 25 21 66 

Óbito (n) 2 2  3 4 11 

Alta  6 (13%) 8% (17) 18 (39%) 14(30%) 46 

Sexo masculino  4 (11%) 5 (14%) 14 (41%) 11(32%) 34 

Parto Cesáreo  4 (15%) 5(18%) 11 (41%) 7 (26%) 27 

Tempo médio de 

internação (dias) 

39 32 26 31 32 

Diagnóstico de 

Sepse  

 

5 (11%) 8 (17%) 17 (37%) 15 (33%) 45 
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Extremo baixo 

peso ao nascer 

(<1.000g) 

2 2 3 6 13 

Muito baixo peso 

ao nascer 

(<1.500g) 

2 3 6 6 17 

Baixo peso ao 

nascer (<2.500g) 

0 4 6 6 16 

Peso >2500g 4 2 10 4 20 

Nº prescrições 211(13%) 359 (23%) 385 (25%) 564 (37%) 1519 

 

 

O diagnóstico mais frequente foi sepse (68%) com total de 45 casos em 66 

pacientes, seguido por tratamento para profilaxia cirúrgica e pós-operatório (9 

casos), infecções congênitas (3 casos de sífilis congênita e 1 caso de toxoplasmose 

congênita) e meningite (2 casos). 

 

O tempo médio de internação dos pacientes foi de 30,4 dias (± 23,3. 1 – 82; 

mediana = 25). Durante o período de estudo, 46 pacientes (69,6%) obtiveram alta, 6 

pacientes foram transferidos para outras UTIN, 3 permaneceram internados na 

unidade e 11 (16,6%) pacientes foram a óbito, dentre os quais a maioria era do sexo 

feminino 63% (n =7), prematuros com IG média de 34,5 semanas (± 4,6), com média 

de peso de 1880g (± 812) dentro da classificação de baixo peso ao nascer, com 

tempo médio de permanência na UTIN de 30,2 dias (± 25,4). Entre os óbitos, 8 

(72,7%) haviam sido diagnosticados com sepse, sendo 4 diagnosticados com sepse 

precoce e 4 com sepse tardia. 

 

6.1.  Utilização dos antimicrobianos 

 

Ao todo foram contabilizadas 1519 prescrições, no período do estudo, sendo 

que foram utilizados 20 diferentes tipos de AMB. A incidência de prescrições de 

antimicrobianos foi 47,4%, num total de 1864 pacientes-dia. O AMB mais utilizado foi 

a vancomicina, contabilizando 322 dias de utilização, seguido pela gentamicina (253 

dias de uso), pela cefazolina (205 dias), o cefepime (203 dias), piperacilina e inibidor 
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enzimático (tazobactam) (110 dias) e o meropenem (70 dias), esses seis AMB 

somaram 75% do total de todos os anti-infecciosos utilizados durante o período do 

estudo e 90% do consumo total de antimicrobianos foi atribuído a apenas onze 

antimicrobianos diferentes (Tabela 2).  

 

Tabela 2 – Principais antimicrobianos consumidos na UTIN do HMIB e 

porcentagem acumulada até 90% do consumo total. 

Antimicrobiano 

 

Uso total de AMB (dias) Porcentagem 

Acumulada 

VANCOMICINA 322 (21%) 21% 

GENTAMICINA 253 (16%) 37% 

CEFAZOLINA 205 (13%) 50% 

CEFEPIME 203 (13%) 63% 

PIPERACILINA E INIBIDOR 110 (7%) 70% 

MEROPENEM 70 (5%) 75% 

AMPICILINA E INIBIDOR 60 (4%) 79% 

ANFOTERICINA B 51 (3%) 82% 

OXACILINA 43 (3%) 85% 

AMICACINA 42 (3%) 88% 

LINEZOLIDA 37 (2%) 90% 

 

Em relação aos esquemas de antimicrobianos, as associações mais utilizadas 

foram cefazolina e gentamicina (37,3%, n=214), seguido de cefepime e vancomicina 

(23,5%, n=135), vancomicina e piperacilina e inibidor enzimático (tazobactam) 

(9,2%, n=53) e vancomicina e amicacina (5,9%, n=34). A via de administração mais 

utilizada foi a intravenosa, prescrita em 94,5% dos casos. 

 

Em relação ao perfil de doses utilizadas na unidade, as doses médias (mg/kg) 

foram comparadas com as preconizadas por diferentes bases e diretrizes 

terapêuticas, como Neofax®(69),  Thompsom Micromedex®(70), Sociedade 

Brasileira de Pediatria (SBP) e British National Formulary for Children (BNF)(71) 

(Tabela 3). Apenas em relação à dose média de cefotaxima (61,8mg/kg) e 

meropenem (32,8mg/kg), foram observados valores superiores aos indicadas na 

literatura (25-50mg/kg e 20mg/kg respectivamente). 
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Tabela 3 - Comparação entre a dose de manutenção para principal indicação 

(mg/kg) por antimicrobiano em diferentes referências nacionais e 

internacionais em suas ultimas atualizações com dose média encontrada na 

UTIN do HMIB em 2016. 

Antimicrobiano Neofax   

(2011)(69) 

Micromedex 

(70)** 

SBP(2012) BNF 

(2012)(71) 

UTIN HMIB 

(2016) 

AMICACINA 15-18 10 15-18 15 11,4 

AMPICILINA 25-50 50 25 30 - 

AMPICILINA E INIBIDOR 

ENZIMÁTICO 

- 25-50 - - 60,4 

ANFOTERICINA B 1-1,5 1 - 1 1,5 

AZTREONAM 30 15 - - - 

CEFAZOLINA 25 - 20 - 25,8 

CEFEPIME 30-50 - - - 46,1 

CEFOTAXIMA 50 50 50 25 61,8 

CEFTAZIDIMA 30 30 50 25 - 

CEFTRIAXONA 50 - 50 20-50 - 

CLINDAMICINA 5-7,5 3,75-5 5 3-6 - 

CLORANFENICOL 2,5-12,5 25 20 12,5 - 

ERITROMICINA 

(Susp.oral) 

10 12,5 12,5 12,5 10 

FLUCONAZOL 12-25 12 - 6-12 6,1* 

GENTAMICINA 4-5 2,5 4-5 4-5 4,3 

IMIPENEM 20-25 25 20 20 - 

LINEZOLIDA 10 10 - 10 9,8 

MEROPENEM 20 20 20 20 32,8 

METRONIDAZOL 7,5 7,5 7,5 7,5 - 

NISTATINA (Susp. oral) 100.000UI 100.000UI - - 100.000UI 

OXACILINA 25-50 37,5-50 25 - 39,5 

PENICILINA G 50.000UI 50.000UI 25.000UI  50.000UI* 

PIPERACILINA 50-100 50 - - - 

PIPERACILINA E 

INIBIDOR ENZIMÁTICO 

50-100 - - 90 86,5 

TEICOPLAMINA - 8 - 8 10* 

VANCOMICINA 10-15 8-10 10 15 12,3 

*Utilizado apenas por um paciente;**MICROMEDEX atualizado periodicamente; 
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Ainda em relação à duração de tratamento com AMB, a média de duração de 

tratamento foi igual a 14,8 dias (± 12,3; 1- 61), sendo que 26 (39,3%) RN 

apresentaram duração de tratamento acima da média de 14,8 dias. 

 

Relativamente à distribuição do uso de AMB pelas diferentes alas da UTIN do 

HMIB, o maior número de prescrições foi encontrado na Ala verde, que prioriza 

pacientes cirúrgicos e cardiopatas (n=881 prescrições), seguida pela Ala azul (n=415 

prescrições) destinada à RN prematuros extremos e por último a Ala amarela de 

cuidados semi-intensivos (n=223 prescrições). A porcentagem de pacientes em uso 

de AMB em cada uma das alas foi de 54,8%, 47,6% e 33,7% para as Alas verde, 

azul e amarela respectivamente. Vale ressaltar que as médias de ocupação das alas 

durante os 62 dias de estudo foram de 912 pacientes-dia para Ala verde, 500 

pacientes-dia para Ala azul e 450 pacientes-dia para Ala amarela, sendo estes 

correspondentes ao número total de pacientes internados, independentemente do 

uso de AMB. 

 

6.2.  Comparação entre DDDn e DDD adulto 

 

Foi realizado o cálculo da DDDn com base no peso médio da unidade 

(arredondado); os antimicrobianos selecionados para o cálculo foram referenciados 

de acordo com seus códigos ATC. Com base nos diagnósticos mais frequentes para 

cada AMB foi definida a principal indicação, bem como definida a dose média para 

principal indicação. Com base na posologia de uso foi verificado quantas vezes a 

dose de determinado AMB era administrada durante o dia, por fim, multiplicando-se 

estes dados pelo peso médio da unidade (arredondado para 2000g), foi definida a 

DDD neonatal. 

 

Os antimicrobianos e seus códigos ATC relativos, juntamente com as 

indicações principais, baseadas nas principais utilizações dos referidos AMB na 

UTIN do HMIB, as doses médias para cada principal indicação, o número médio de 

vezes que os AMB eram administrados por dia e a DDDn em gramas estão 

relacionados na Tabela 4.  
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Tabela 4 – Valor da DDDn em gramas e componentes utilizados para cálculo da 

DDDn: antimicrobianos (com seus respectivos códigos ATC); principal 

utilização destes na UTIN do HMIB durante o período do estudo, dose média 

em mg/kg e número médio de administrações diárias. 

Código 
ATC 

AMB Principal 
Utilização 

Dose 
média 
(mg/kg) 

Nº médio 
de 
adm./dia 

DDDn
(g) 

J01GB06 AMICACINA Sepse/Choque 15,1 1 0,030 

J01CR01 AMPICILINA E 

INIBIDOR  

Sepse 87,8 3 

0,52 

J02AA01 ANFOTERICINA B Sepse/Choque 1,2 1 0,002 

J01DB04 CEFAZOLINA Sepse precoce 26 2 0,104 

J01DE01 CEFEPIME Sepse tardia 45,3 3 0,271 

J01DD01 CEFOTAXIMA - 61,8 2 0,247 

J02AC01 FLUCONAZOL Sepse tardia 6,1* 2 0,024 

J01GB03 GENTAMICINA Sepse precoce 4,4 1 0,008 

J01XX08 LINEZOLIDA Pós-operatório  9,5 3 0,057 

J01DH02 MEROPENEM Sepse/Choque 34,5 3 0,207 

J01CR05  PIPERACILINA E 

INIBIDOR  

Infecções foco 
abdominal 

92,2 3 

0,553 

J01XA02 TEICOPLANINA - 10* 1 0,020 

J01XA01 VANCOMICINA Sepse/Choque 13 3 0,078 

*Utilizado por um único recém-nascido. 

 

A diferença entre os valores da DDD adulto, baseada no peso médio de 70kg 

e DDDn, baseada no peso médio de 2kg, estão demonstrados na Tabela 5. Os 

valores de DDDn obtidos foram em média 20 vezes menores do que os da DDD 

adulto, fornecida pela OMS. As maiores diferenças encontradas entre a DDD adulto 

e a DDDn foram para amicacina, que apresentou valor 33 vezes menor do que a 

DDD adulto, seguida pela gentamicina (30 vezes menor), cefazolina (28 vezes 

menor) e vancomicina, onde a diferença para DDD adulto fornecida pela OMS foi 25 

vezes maior do que a DDDn encontrada na UTIN. 
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Tabela 5 – Dose média em mg/kg para cada antimicrobiano utilizado no HMIB; 

valor em gramas da DDDn; valor em gramas da DDD adulto (WHO ATC/DDD) e 

fator de diferença entre DDD adulto e DDDn. 

Antimicrobiano Dose média HMIB 

(2016) (mg/kg) 

DDDn  

(g) 

DDD 

OMS*(g) 

DDD OMS/ 

DDDn 

AMICACINA 11,4 0,030 1 33,3 

AMPICILINA E 

INIBIDOR 

60,4 

0,52 

6 

11,5 

ANFOTERICINA B 1,5 0,002 0,035 17,5 

CEFAZOLINA 25,8 0,104 3 28,8 

CEFEPIME 46,1 0,271 2 7,4 

CEFOTAXIMA 61,8 0,247 4 16,2 

FLUCONAZOL 6,1** 0,024 0,2 8,3 

GENTAMICINA 4,3 0,008 0,24 30,0 

LINEZOLIDA 9,8 0,057 1,2 21,1 

MEROPENEM 32,8 0,207 2 9,7 

PIPERACILINA E 

INIBIDOR 

86,5 

0,553 

14 

25,3 

TEICOPLANINA 10** 0,020 0,4 20,0 

VANCOMICINA 12,3 0,078 2 25,6 

*Conforme Anatomical Therapeutic Chemical Classifications System with Defined Daily Doses (ATC/DDD), 
versão 2017 (disponível em: <http://www.whocc.no/atc_ddd_index/> 
**Utilizado por um único recém-nascido.

http://www.whocc.no/atc_ddd_index/
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7. DISCUSSÃO 

 

Este estudo possibilitou o conhecimento do padrão de consumo de AMB em 

UTIN e demonstrou que ele é caracterizado nomeadamente por AMB criticamente 

importantes para tratamento de infecções resistentes(72). Também foi observada 

predominância de pacientes prematuros e de baixo peso, fatores que somados 

levam a longa duração de tratamentos, elevado tempo de permanência hospitalar e 

surgimento de reinfecções mais graves, podendo levar ao esgotamento de recursos 

para o tratamento de infecções futuras e aumento nos custos hospitalares.  

 

As características dos RN em uso de AMB obtidas em um estudo de consumo 

de AMB multicêntrico, conduzido em quatro UTIN nos Estados Unidos (EUA), 

demonstrou que a maioria dos RN era do sexo masculino (54% em relação a 51,5% 

neste estudo), com idade gestacional média abaixo de 37 semanas (33 nos EUA e 

33,5 neste estudo) e com 21% dos RN apresentando baixo peso ao nascer, mesmo 

valor obtido neste estudo e apresentaram tempo médio de internação hospitalar de 

33 dias, em relação a 30,4 dias neste estudo(73). 

 

Diversos estudos concordam entre si que o diagnóstico mais frequente nas 

UTIN é a sepse neonatal, sendo favorecida pela prematuridade e o baixo peso ao 

nascer (74, 75). O elevado número de RN prematuros encontrados neste estudo 

implica em risco aumentado de mortalidade neonatal, como demonstrado em uma 

coorte neonatal conduzida em Caxias do Sul onde o risco de morrer destes 

indivíduos foi cinco vezes maior em relação aos nascidos a termo. Ainda foi 

observado neste estudo uma correlação negativa entre a mortalidade e a idade 

gestacional, o mesmo foi evidenciado em relação ao baixo peso ao nascer, em que 

o risco de um RN morrer na primeira semana de vida foi seis vezes maior em 

relação aos RN com peso abaixo de 2500g (76), que representaram 71,2% do total 

de RN neste estudo. 

 

O uso prolongado ou desnecessário de AMB pode trazer consequências 

futuras. Como por exemplo, o risco aumentado de sobrepeso e obesidade no 

período da pré-adolescência relacionado à exposição a essas drogas durante os 

primeiros dias de vida(77). Existe também o risco de aumento da prevalência de 
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sepse tardia, tempo de internação e mortalidade em neonatos de muito baixo peso 

relacionada ao seu uso prolongado (78). Em estudo conduzido com RN prematuros 

e com peso < 1500g no Cincinnati Children’s Hospital Medical Center, EUA, 

encontrou-se a associação entre início da terapia antimicrobiana no primeiro dia de 

nascimento, com duração igual ou superior a cinco dias, com desenvolvimento de 

sepse tardia(23). 

 

No que concerne à duração de tratamento com AMB, em que a média de 

duração de tratamento foi igual a 14,8 dias (± 12,3; 1- 61 ), não há evidências 

suficientes para uma definição exata da duração de um tempo ideal para a terapia 

antimicrobiana de uma forma geral, o tempo irá variar de acordo de acordo com o 

resultado da cultura, gravidade da infecção entre outros. De acordo com a literatura, 

os AMB devem ser continuados até que as culturas sejam estéreis e/ou que haja 

uma recuperação clínica dos pacientes, por exemplo: para tratamento de infecções 

sanguíneas são necessários no mínimo tratamento por 07 dias, já para o tratamento 

de meningites causadas por Gram-positivos são necessários no mínimo 14 dias e no 

mínimo 21 dias de tratamento para meningites causadas Gram-negativos(18). 

 

O aumento no tempo de permanência hospitalar tem forte relação com a 

presença de infecções e uso de AMB. Em coorte que comparou infecções 

relacionadas à hospitalização e tempo de permanência houve diferença significativa 

entre a média do tempo permanência em neonatos com infecções (54 dias) quando 

comparada aos RN sem infecções (30 dias) (79). Em estudo realizado com 19 

centros da Rede de pesquisa Neonatal nos EUA (Neonatal Research Network 

Center) foi observado que cada dia de tratamento com AMB empírico estava 

associado ao aumento de 4% no risco de morte e enterocolite necrosante em RN de 

extremo baixo peso (80). 

 

O número total de dias em uso de AMB no nosso estudo demonstrou 

proporções superiores quando comparada a outro estudo multicêntrico realizado em 

quatro UTIN nos EUA em 2009, com proporção de 3344 dias de AMB para 200 RN 

(73), porém os AMB mais utilizados, gentamicina, ampicilina e vancomicina foram 

semelhantes aos observados nesse estudo (vancomicina, gentamicina e 

cefalosporinas)(81). Em estudo conduzido em uma UTIN no Rio de Janeiro foi 
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observado que o consumo de vancomicina aumentou entre o período de 1990 a 

1994, os autores defendem que a incorporação deste agente como tratamento de 

segunda linha para infecções por Staphyloccocus em UTIN, juntamente com a 

oxacilina e a ceftriaxona, está relacionada ao aumento no consumo(38). O amplo 

uso de vancomicina está associado à emergência de microrganismos resistentes, o 

seu uso pode ser reduzido ao se limitar o uso na terapia empírica para neonatos 

com infecções severas(18).   

 

 O número de AMB que somaram 75% e 90% do total de AMB consumidos 

deve ser avaliado baseando-se em recomendações e protocolos da instituição, além 

do perfil etiológico da unidade, para possibilitar uma avaliação da qualidade da 

prescrição médica na unidade. Para os autores Bergman e colaboradores, a 

prescrição de alta qualidade esta associada à utilização de um número relativamente 

limitado de produtos farmacêuticos, a alta adesão a recomendações e protocolos e a 

diminuição de incorporações de medicamentos recentemente introduzidos no 

mercado, que tendem a ser mais caros(55). Em relação ao consumo de ampicilina, 

inexistente na UTIN pesquisada, é importante ressaltar que no período do estudo 

não havia estoques de ampicilina disponíveis no HMIB, levando ao uso de outras 

classes de AMB, como cefalosporinas.   

 

O consumo de glicopepitídeos e cefalosporinas de 4º geração esteve em 

destaque neste estudo, o que leva a reflexão da importância da vigilância desses 

AMB, pois o seu intenso uso pode impossibilitar o tratamento de infecções por 

bactérias resistentes, uma vez que são classes de escolha para esse tipo de terapia. 

 

 A OMS definiu em 2016 o ranking de AMB de maior importância para a 

saúde humana, e estas duas classes de AMB (glicopepitídeos e cefalosporinas) são 

classificadas dentro da prioridade mais alta entre os criticamente importantes, 

seguidas pela classe dos aminoglicosídeos e carbapenemas (de segunda maior 

prioridade). Todos os esforços devem ser dirigidos para reduzir a disseminação da 

resistência microbiana através da redução do consumo destes em todos os setores: 

humano, animal e ambiental(72). 
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Um elevado percentual de RN prematuros e de extremo baixo peso, a falta de 

AMB de primeira escolha, bem como de reagentes para realização de hemoculturas, 

levando ao aumento do tratamento empírico de AMB e ao não descalonamento 

quando possível são fatores que somados inevitavelmente irão aumentar o consumo 

de AMB de amplo espectro em UTIN e principalmente daqueles tidos como última 

linha, que deveriam ser poupados a qualquer custo para uso em situações especiais 

ou de resistência. O planejamento, a gestão de recursos e a vigilância constante são 

cruciais para o efetivo controle de resistência microbiana em UTIN, com isso são 

indispensáveis novos estudos de consumo e utilização de medicamentos, sobretudo 

com relação com perfil de resistência dos microrganismos. 

 

Alguns estudos têm demonstrado práticas complementares para redução do 

consumo de AMB de uma forma geral, que incluem medidas mais simples, como 

promover o contato pele a pele entre a mãe e o RN nas primeiras horas de vida e o 

aleitamento materno, para redução do risco de infecção e outros indicam utilização 

de pro-bióticos e estimuladores do sistema imunológico dos RN com o mesmo 

objetivo(18). Adicionalmente, algumas alternativas futuras para redução dos índices 

de infecção em UTIN têm sido levantadas, como a vacinação das gestantes contra 

Streptococcus do Grupo B, agente principal nos casos de sepse neonatal precoce e 

até intervenções um tanto quanto inesperadas, como a semeadura vaginal de RN 

nascidos de parto cesáreo para recomposição da microbiota, sendo a última ainda 

controversa de acordo com a literatura(82). 

 

A diferença entre os valores da DDD adulto e DDDn, já foi demonstrada em 

um estudo prévio conduzido por Liem e colaboradores em 2010. O peso médio 

assumido para o cálculo da DDDn utilizado por esse autor foi o mesmo do valor 

utilizado neste estudo, após o arredondamento para 2kg(61).  

 

Os valores de DDDn demonstrados no estudo de Liem se aproximaram 

bastante dos valores encontrados neste estudo, demonstrando pouca variabilidade 

nos dados e reforçando possibilidade de utilizar esta unidade de medida como 

padrão para comparação em estudos de consumo em neonatos. Foi encontrado o 

mesmo valor de DDDn para a gentamicina (0,008 g) bem como a diferença 

encontrada em relação a DDD adulto que se mostrou 30 vezes maior em relação a 
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neonatal. Para cefotaxima o valor da DDDn foi igual a 0,3 g comparado a 0,24g e o 

valor da DDD adulto se mostrou 13 vezes maior em relação a DDDn obtida por Liem 

e 16 vezes superior a DDDn. A maior diferença entre DDDs encontrada encontrado 

por Liem foi para vancomicina (DDDn =0,06g) com valor 33 vezes menor em relação 

a DDD adulto, já neste estudo o valor de DDDn para a vancomicina (DDDn= 0,07) foi 

25 vezes menor do que a DDD adulto(61). 

 

Em relação a DDD neonatal, após o cálculo da mesma ainda é necessário 

compará-la efetivamente com a DDD adulto através da condução de um estudo de 

consumo de AMB para que os valores obtidos por cada uma destas possam ser 

efetivamente comparados para se poder de fato inferir se a DDD adulto irá 

superestimar os valores de DDD consumidos na UTIN. Novos estudos são 

necessários para que as diferentes unidades de medida possam ser testadas e 

comparadas a partir de métodos estatísticos. 

 

Várias limitações estão ligadas a diversas particularidades do serviço público. 

Existe uma alta demanda de atendimentos em UTIN, além da regulação e falta de 

leitos disponíveis em outras UTIN. Devido a estes fatores muitos RN com mais de 28 

dias continuaram internados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, na maioria 

das vezes por falta de vagas na Unidade de Terapia Intensiva Pediárica, este 

aspecto a princípio poderia comprometer os valores de média de peso na UTIN, 

porém devido a presença dos RN de prematuros extremo baixo peso (ex: 500g) a 

média de peso e idade gestacional da unidade se manteve dentro dos parâmetros 

médios neonatais inclusive no estudo de Liem sobre DDDn, porém é possível que a 

presença destes RN possa superestimar o consumo de AMB na UTIN. 

 

 Outras limitações como à falta de materiais básicos para isolamento de 

pacientes, falta de material para colher culturas de rotina, falta de reagentes para 

hemoculturas podem acarretar em um aumento do uso de terapias empíricas, no 

lugar de tratamentos guiados por cultura, o que indiretamente irá aumentar o 

consumo de AMB sobretudo os de amplo espectro. Em especial neste trabalho 

ocorreu à falta de ampicilina na rede SUS e mercado brasileiro de forma geral, o que 

influenciou nos resultados de consumo elevados de cefalosporinas, inclusive de 4º 

geração que deveriam ser poupadas para infecções severas. 
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É importante frisar a necessidade do monitoramento do consumo de AMB em 

Unidades de Tratamento Intensivo, sobretudo por gestores para orientar a tomada 

de decisões. O aumento do consumo de AMB no âmbito da saúde pública não 

somente está ligado a mudanças nos padrões de resistência, mas também a 

aspectos logísticos como desabastecimento e precariedade na oferta de ferramentas 

básicas para o funcionamento das rotinas dentro de uma unidade hospitalar. 

.  

O aumento no consumo de medicamentos gera aumento de gastos direta e 

indiretamente para o serviço, que poderiam ser reduzidos com um olhar racional 

sobre o provimento de condições mínimas para identificação de patógenos, 

(reduzindo a terapia empírica). Além da provisão de condições para o abastecimento  

hospitalar dos esquemas terapêuticos mais utilizados no hospital e por fim o 

monitoramento do consumo de AMB pode ser útil até para prever possíveis surtos 

infecciosos, que geram transtornos para o serviço e que muitas vezes precedem o 

uso abusivo de determinadas classes de antimicrobianos.  

 

É possível gerar economia de recursos com implantação de monitoramento 

eficaz de consumo, que irá indiretamente reduzir o tempo de internação hospitalar 

pelo monitoramento do uso de tratamentos preconizados, evitando tratamentos 

longos e desnecessários, reduzindo uso de recursos para compra de medicamentos 

mais caros de última linha de tratamento, promovendo a possibilidade de 

identificação de mudanças drásticas no consumo que irão possibilitar ações 

corretivas e de melhorias, possibilita a avaliação da qualidade da prescrição médica, 

entre outros benefícios perpassam os limites hospitalares e alcançam a comunidade 

á medida que o uso racional é monitorado, a redução na pressão seletiva exercida 

por AMB gera uma redução de infecções resistentes de uma forma geral, reduzindo 

o número de infecções comunitárias que poderiam se tornar graves, evitando assim 

o retorno dessas demandas  para o serviço hospitalar. 
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8. CONCLUSÃO 

 

Foram descritas as características clínicas de pacientes internados e o perfil 

farmacoepidemiológico da UTIN neonatal do HMIB no que diz respeito aos AMB e 

contabilizado o número de RN em uso de antimicrobianos durante a de coleta de 

dados. Com os dados obtidos por meio da coleta de dados foi possível obter o peso 

médio da UTIN do HMIB, utilizando dados de RN internados durante o período de 

outubro a dezembro de 2016 que estavam utilizando antimicrobianos. Com as 

informações de diagnóstico foi possível elencar as principais utilizações para cada 

fármaco estudado e as doses médias para cada AMB foram calculadas. Estas 

apresentaram valores dentro dos parâmetros de das recomendações nacionais e 

internacionais para tratamento na população neonatal. 

 

Foi possível calcular a Dose Diária Definida dos antimicrobianos mais 

frequentes na UTIN do HMIB com base na média de peso neonatal da unidade e 

dados de dose e principais indicações dos AMB. Os valores de DDDn se mostraram 

comparáveis tendo como base literatura internacional, e podem ser incorporados á 

rotina de monitoramento de consumo de AMB para promoção de seu uso racional. 

 

Com isso, indicamos que os valores de DDD neonatal obtidos neste estudo 

podem ser utilizados para condução de estudos de consumo em neonatos através 

de dados de dispensação da farmácia de forma agregada, sem necessitar de 

informações a nível individual, o que poupa tempo e recursos humanos gerando 

dados mais rápidos e com possibilidade de acompanhamento a longo prazo para 

traçar perfis de consumo em UTIN e fazer comparações com perfis etiológicos dos 

microrganimos resistentes na unidade, gerando dados para tomada de decisão de 

profissionais da equipe da UTIN, bem como gestores de saúde.
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ANEXO I 

 

Formulário de coleta de dados 

 

1. Número SES: 

2. Sexo: 

3. Data de nascimento: 

4. Tipo de parto: 

5. Peso ao nascer: 

6. Peso atual: 

7. Idade Gestacional: 

8. Idade (em dias): 

9. Data da internação: 

10. Data da alta: 

11. Tempo de internação (em dias): 

12. Diagnósticos ou motivo da internação: 

13. Tratamento com antimicrobiano? 

14. Indicação do antimicrobiano 

15. Qual antimicrobiano? 

16. Qual dose do antimicrobiano? 

17. Qual a apresentação do antimicrobiano? 

18. Qual o intervalo entre as doses? 

19. Quantas vezes ao dia a dose é administrada? 

20. Data prevista para suspensão do antimicrobiano. 

21. Ultimo dia de tratamento com antimicrobiano. 

22. Foi associada outra classe à terapia prévia 

23.  Ocorreu alguma substituição entre os antimicrobianos prescritos? 

24. Por qual antimicrobiano foi realizada a troca da terapia e qual o tempo de uso 

de cada antimicrobiano? 

25. Desfecho (óbito; alta; transferência) 

26. Data do desfecho. 
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Manuscrito elaborado a partir de um recorte da Dissertação de Mestrado 

intitulada: Elaboração de Dose Diária Definida neonatal para condução de estudos 

de consumo. Autor: Larissa Ranny Santos Maha. Universidade de Brasília, 2017 

RESUMO 

Introdução: Os antimicrobianos (AMB) são os medicamentos mais prescritos em 

Unidades de Terapia Intensivas Neonatais (UTIN). A vigilância da sua utilização para 

promover seu uso criterioso é crucial para redução da resistência.  Objetivos: 

Descrever o padrão de uso de AMB em uma UTIN em Brasília. Metodologia: Trata-

se de um estudo descritivo, envolvendo dados de prescrições e prontuários de 

recém-nascidos (RN) acompanhados durante 62 dias. Resultados: Foram incluídos 

66 RN, a maioria prematuros (RNPT) (68,2%), com idade gestacional média de 33,5 

semanas (± 4,5), media de peso de 1875,87g (± 843,2), tempo médio de internação 

de 30,4 dias (± 23,3). O principal diagnóstico foi sepse (68%) e 16,6% (n=11) dos 

RN morreram. Registraram-se 1.519 dias de AMB, com duração média de 

tratamento de 14,8 dias, sendo os mais utilizados: vancomicina, gentamicina e 

cefazolina. Conclusão: O alto consumo de AMB observado, sobretudo em RNPT de 

baixo peso, tem potencial para induzir resistência.  

Palavras-chave: Recém-Nascido; Anti-Infecciosos; Unidades de Terapia 

Intensiva Neonatal; Farmacoepidemiologia. 

 

 ABSTRACT 

 Introduction: Antimicrobials (AMB) are the most prescribed drugs in Neonatal 

Intensive Care Units (NICUs). Consumption surveillance is crucial for reducing 

resistance. Objectives: To describe the profile of AMB use in a NICU in Brasilia. 

Methodology: This is a descriptive study, involving prescription and record data of 
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newborns (NB) observed during 62 days. Results: A total of 66 infants were included, 

most premature (68.2%), with mean gestational age of 33.5 weeks (± 4.5), mean 

weight of 1875.87g (± 843.2) and mean period of hospitalization of 30.4 days (± 

23.3). The main diagnosis was sepsis (68%) and 16.6% (n = 11) of the 66 newborns 

died. The study registered a total of 1,519 AMB days, with average of 14.8 days of 

treatment. The main AMB used were vancomycin, gentamycin and cephazolin. 

Conclusion: The high consumption of AMB, especially in premature and low birth 

weight NB, has the potential to induce resistance. 

Key words: Infant, Newborn, Anti-Infective Agents, Intensive Care Units, Neonatal, 

Pharmacoepidemiology. 

 

RESUMEN 

Introducción: Los antimicrobianos (AMB) son los medicamentos más 

prescritos en las Unidades de Cuidado Intensivo Neonatal (UCIN). La vigilancia de la 

utilización para promover el uso criterioso de estos es crucial para reducir la 

resistencia. Objetivos: Describir el patrón de uso de AMB en una UCIN en Brasilia. 

Metodología: Estudio descriptivo, involucrando datos de prescripciones y prontuarios 

de recién nacidos (RN) acompañados durante 62 días. Resultados: Se incluyeron 66 

RN, la mayoría prematuros (RNPT) (68,2%), con edad gestacional media de 33,5 

semanas (± 4,5), media de peso de 1875,87g (± 843,2), tiempo promedio de 

internación de 30,4 días (± 23,3). El principal diagnóstico fue sepse (68%) y el 16,6% 

(n = 11) de los RN fueron a muerte. Se registraron 1.519 días de AMB, con una 

media de 14,8 días de duración de tratamiento. Los AMB más utilizados fueron 

vancomicina, gentamicina y cefazolina. Conclusión: El alto consumo de AMB 
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observado, sobre todo en RNPT de bajo peso, tiene potencial para inducir 

resistencia. 

Palabras-clave: Recién Nacido, Antiinfecciosos, Unidades de Cuidado 

Intensivo Neonatal, Farmacoepidemiología. 

  

INTRODUÇÃO 

A resistência microbiana é um problema mundial de saúde pública. Em 2015, 

a Assembleia Mundial de Saúde aprovou o Plano de Ação Global em Resistência 

Microbiana com foco especial na prevenção de infecções através da utilização de 

antimicrobianos (AMB) eficazes, porém de forma responsável1, e em setembro de 

2016 líderes globais debateram sobre a emergência da resistência microbiana na 

Assembleia Geral das Nações Unidas, sendo esta, apenas a quarta vez na história 

da ONU em que o tópico saúde foi discutido em uma assembleia geral2. 

Infecções graves causadas por microrganismos resistentes aos AMB 

comumente utilizados têm se tornado cada vez mais recorrentes, estes tipos de 

infecções acarretam em um custo mais elevado para seu diagnóstico e tratamento3. 

O uso indiscriminado e inapropriado de AMB em pacientes hospitalizados ou na 

comunidade, somados ao uso no ambiente, nos animais e nos alimentos são fatores 

de maior impacto na disseminação da resistência. Nos últimos anos o número de 

novos AMB licenciados tem sido cada vez menor, e cada vez menos se tem 

investido em pesquisa para o desenvolvimento de novas drogas. Esses fatores 

incorrem em prejuízos que perpassam níveis individuais dos pacientes, alcançam o 

ambiente hospitalar e comunidade de uma forma geral4 

Em consequência ao crescente aumento na resistência bacteriana, 

organismos internacionais tem se unido para adotar medidas mais amplas e 
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integradas, baseadas no conceito “One Health”, onde o monitoramento e o controle 

da resistência microbiana devem ser feitos na área animal, humana e também 

ambiental a nível global, visando garantir a eficácia e efetividade dos AMB através 

de seu uso racional, além de aumentar o conhecimento e evidências através da 

vigilância e pesquisa e reduzir a incidência de infecções através de medidas de 

higiene e prevenção1.  

Várias estratégias vêm sendo utilizadas para promoção do uso racional de 

AMB, dentre elas o gerenciamento dos antimicrobianos, através de um regime ótimo 

de doses, tempo de tratamento e via de administração, com foco em práticas 

baseadas em evidências, denominado “antimicrobial stewardship”, recomendado 

pela Sociedade Americana de Doenças Infeciosas5 e também a vigilância do 

consumo de AMB que possibilita a definição da magnitude e das tendências de 

consumo e permite comparações entre centros de saúde. Estas estratégias são 

essenciais para se evitar, ou pelo menos postergar o surgimento de infecções por 

agentes resistentes4. 

Muito embora se aceite que o desenvolvimento da resistência seja uma ação 

intrínseca de sobrevivência dos microrganismos e uma consequência inevitável 

diante da utilização dos AMB, é igualmente aceito que a utilização incorreta e 

abusiva destes está elevando os níveis de resistência ao ponto de inviabilizar o seu 

uso clínico 6; 7. Neste contexto, muito se discute acerca de uma futura era pós-

antibiótica, na qual infecções leves voltariam a causar consequências graves devido 

à ausência de tratamento eficaz3. 

Segundo dados do Ministério da Saúde (MS) e da e Organização Pan-

Americana de Saúde (OPAS) as doenças infecciosas e as afecções perinatais e 

neonatais somadas representam 76% da mortalidade em menores de cinco anos de 
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idade no continente americano8. No Brasil a incidência de casos de sepse neonatal 

varia de 1 a 8 casos por 1.000 nascidos vivos. Apesar de avanços no diagnóstico, 

nas medidas de suporte e no tratamento, a taxa de mortalidade é em média de 25%, 

sendo o diagnóstico e o tratamento precoce os fatores mais importantes na redução 

da morte por este evento9. 

A abordagem clínica da sepse neonatal é complexa devido à imaturidade do 

sistema imunológico dos recém-nascidos (RN) e a falta de especificidade das 

manifestações clínicas. O consumo excessivo de AMB pode gerar uma pressão 

seletiva sobre cepas bacterianas, o que torna o ambiente hospitalar favorável ao 

desenvolvimento de estirpes resistentes10.  

Os AMB são os medicamentos mais comumente prescritos em Unidades de 

Terapia Intensivas Neonatais (UTIN) 11; 12. O uso criterioso destes é uma estratégia 

para redução da pressão seletiva exercida nos microrganismos e consequentemente 

redução da resistência microbiana. E, além disto, o conhecimento sobre o perfil de 

utilização de AMB e o padrão de doses utilizadas na prática clínica é necessário, 

principalmente no período neonatal, pois além do risco de desenvolvimento de 

resistência microbiana, para estes pacientes, existe o risco de reações adversas e 

interações medicamentosas13. 

Dessa forma, o uso prudente dos AMB juntamente com as medidas de 

prevenção e controle se fazem necessários para evitar e retardar a disseminação da 

resistência microbiana, principalmente em UTIN. O objetivo deste trabalho foi 

descrever o perfil de consumo de AMB em uma UTIN de um hospital de referência 

no Distrito Federal. 

 

MÉTODOS 
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Trata-se de um estudo do tipo coorte descritiva, os participantes da pesquisa 

foram RN internados na UTIN do Hospital Materno Infantil de Brasília (HMIB), estes 

pacientes foram incluídos por um período de o período de dois meses (62 dias) e 

acompanhados por 150 dias, os dados coletados incluíram as características 

clínicas dos pacientes obtidas por meio de prontuários eletrônicos e dados do uso de 

AMB obtidos através de prescrição médica.  

O Hospital Materno Infantil de Brasília é especializado no cuidado neonatal, 

sendo o centro de referência em prematuridade extrema, malformação neonatal e 

RN com necessidade de intervenção cirúrgica imediata. O serviço de neonatologia 

possui a maior UTIN do Distrito Federal. A UTIN atualmente apresenta três alas de 

acolhimento, dividas em área azul para os pacientes prematuros extremos e de 

baixo peso ao nascer, ala verde para pacientes com malformação neonatal, 

cardiopatia e com necessidade de intervenção cirúrgica e a ala amarela com leitos 

destinados a cuidados intermediários ou semi-intensivos, onde os RN podem ser 

amamentados diretamente pela mãe14.  

Trata-se da população total de RN internados na UTIN do HMIB durante o 

período de 03 outubro de 2016 a 03 de dezembro de 2016. Os dados foram 

coletados diariamente do prontuário eletrônico e das prescrições via plataforma 

online Trackcare® (InterSystems Corporation, Cambridge, MA). Os dados coletados 

foram divididos entre dados do paciente e dos medicamentos prescritos. As 

variáveis clínicas coletadas foram: data de nascimento, idade gestacional, peso ao 

nascer e peso atual (em gramas), sexo, tipo de parto e desfecho (alta, óbito, 

transferência ou permanência), as classificações de diferentes níveis de 

prematuridade (Figura 1) seguiram classificação da Organização Mundial da Saúde 

(OMS)15; 16. As variáveis relacionadas ao tratamento foram: AMB prescrito (nome 
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genérico), apresentação, concentração, dose administrada, posologia, via de 

administração, diagnóstico ou suspeita clínica, data de início e fim do tratamento e 

duração do tratamento. Os dados coletados foram inseridos em uma base de dados 

e a análise realizada por meio de estatística descritiva, medidas de médias, 

medianas e frequência utilizando software SPSS versão 19.0 (IBM). 

Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

de Brasília, e da Secretaria de Saúde do Distrito Federal, com número de parecer de 

aprovação 1.746.216 CEP/SES-DF. 

 

RESULTADOS  

Do total de 66 RN, 51,5% (n=34) eram do sexo masculino e 48,5% (n=32) do 

sexo feminino, 30 nasceram de parto normal, 27 de parto cesáreo e para os outros 9 

RN a informação não foi encontrada. A idade gestacional média foi igual a 33,5 

semanas (variação de 24 semanas a 41 semanas ± 4,5) sendo que 31,8 % dos 

pacientes (n=21) nasceram a termo (37 - < 42 semanas) e 68,2% (n=45) 

prematuros.  Entre os 45 RN prematuros, 9 eram prematuros extremos (< 28 

semanas), 11 muito prematuros (28 - <32 semanas) e 25 ( 32 - < 37 semanas)  

moderadamente a tardiamente prematuros. O peso médio ao nascer foi igual 

1875,87g (± 843,2) valor que se enquadra na classificação de baixo peso ao nascer. 

Do total dos RN 71,2% (n = 47) apresentaram peso abaixo de 2500g, dentre estes 

27,6% (n=13) de extremo baixo peso ao nascer (<1.000g), 29,7% (n=14) de muito 

baixo peso ao nascer (<1.500g) e 42,5% (n= 20) de baixo peso ao nascer (<2.500g), 

apenas 19 pacientes (28,8%) apresentaram peso acima de 2500g (Tabela 1). 

O diagnóstico mais frequente foi sepse (68%) com total de 45 casos em 66 

pacientes. 22 casos de sepse precoce e 17 casos de sepse tardia. Seguindo por 
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tratamento para profilaxia cirúrgica e pós-operatório (9 casos), infecções congênitas 

( 3 casos de sífilis congênita e 1 caso de toxoplasmose congênita) e meningite (2 

casos). 

O tempo médio de internação dos pacientes foi de 30,4 dias (± 23,3. 1 – 82; 

mediana = 25). Durante o período de estudo 46 pacientes (69,6%) obtiveram alta e 

11 (16,6%) pacientes óbito, dentre os RN que evoluíram para óbito a maioria era do 

sexo feminino 63% (n =7), prematuros com IG média de 34,5 semanas (± 4,6), com 

média de peso de 1880g (± 812) dentro da classificação de baixo peso ao nascer, 

com tempo médio de permanência na UTIN de 30,2 dias (± 25,4). Entre os óbitos, 8 

(72,7%) haviam sido diagnosticados com sepse, sendo 4 diagnosticados com sepse 

precoce e 4 com sepse tardia (6 pacientes foram transferidos para outras UTIN e 3 

permaneceram internados na unidade). 

A incidência de prescrição de antibióticos foi de 47,4%, num total de 1864 

pacientes-dia. Ao todo foram contabilizados 1519 prescrições, ou dias de AMB no 

período do estudo, sendo que foram utilizados 20 diferentes AMB. O mais utilizado 

foi a vancomicina, contabilizando 322 dias de utilização, seguido pela gentamicina 

(253 dias de uso), pela cefazolina (205 dias), o cefepime (203 dias), piperacilina + 

tazobactam (110 dias) e o meropenem (70 dias), estes seis AMB somaram 75% do 

total de todos os anti-infecciosos utilizados durante o período do estudo (Tabela 2).  

Em relação aos esquemas de antimicrobianos, as associações mais utilizadas 

foram cefazolina e gentamicina (37,3%, n=214), seguido de cefepime e vancomicina 

(23,5%, n=135), vancomicina e piperacilina + tazobactam (9,2%, n=53) e 

vancomicina e amicacina (5,9%, n=34).  

Em relação ao perfil de doses utilizadas na unidade, as doses médias (mg/kg) 

se aproximaram das preconizadas por diferentes bases e diretrizes terapêuticas, 
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como Neofax®17,  Thompsom Micromedex® 18, Sociedade Brasileira de Pediatria 

(SBP) e British National Formulary for Children (BNF)19 (Tabela 3). Apenas em 

relação à dose média de cefotaxima (61,8mg/kg) e meropenem (32,8mg/kg), foram 

observados valores superiores aos indicadas na literatura (25-50mg/kg e 20mg/kg 

respectivamente). 

Ainda em relação à duração de tratamento (DDT) com AMB, a média de DDT 

foi igual a 14,8 dias (± 12,3; 1- 61 ), sendo que 26 (39,3%) RN apresentaram DDT 

acima da média de 14,8 dias. 

Em relação à distribuição do uso de AMB pelas diferentes alas da UTIN do 

HMIB o maior número de prescrições de AMB foi encontrado na Ala verde, que 

prioriza pacientes cirúrgicos e cardiopatas (n=881 prescrições), seguida pela Ala 

azul (n=415 prescrições) destinada a RN prematuros extremos e por último a Ala 

amarela de cuidados semi-intensivos (n=223 prescrições). A porcentagem de 

pacientes em uso de antibióticos em cada uma das alas foi de 54,8%, 47,6% e 

33,7% para as Alas verde, azul e amarela respectivamente. Vale ressaltar que as 

médias de ocupação das alas durante os 62 dias de estudo foram de 912 pacientes-

dia para Ala verde, 500 pacientes-dia para Ala azul e 450 pacientes-dia para Ala 

amarela, sendo este número total de pacientes internados independentemente do 

uso de AMB. 

 

DISCUSSÃO 

Este estudo possibilitou o conhecimento do padrão de consumo de AMB em 

UTIN, caracterizado primordialmente por antibióticos criticamente importantes para 

tratamento de infecções resistentes20. Também foi observado predominância de 

pacientes prematuros e de baixo peso, fatores que somados levam a longos DDT, 



 
 

79 

elevado tempo de permanência hospitalar e surgimento de reinfecções mais graves, 

podendo levar ao esgotamento de recursos para o tratamento de infecções futuras e 

aumento nos custos hospitalares.  

As características dos RN em uso de AMB obtidas em um estudo de consumo 

de AMB multicêntrico, conduzido em quatro UTIN nos Estados Unidos (EUA), 

demonstrou que a maioria dos RN era do sexo masculino (54% em relação a 51,5% 

neste estudo), com idade gestacional média abaixo de 37 semanas (33 nos EUA e 

33,5 neste estudo) e com 21% dos RN apresentando baixo peso ao nascer, mesmo 

valor obtido neste estudo e apresentaram tempo médio de internação hospitalar de 

33 dias, em relação a 30,4 dias neste estudo21. 

Diversos estudos concordam entre si que o diagnóstico mais frequente nas 

UTIN é a sepse neonatal, sendo favorecida pela prematuridade e o baixo peso ao 

nascer22; 23. O elevado número de RN prematuros encontrados neste estudo implica 

em risco aumentado de mortalidade neonatal, como demonstrado em uma coorte 

neonatal conduzida em Caxias do Sul onde o risco de morrer destes indivíduos foi 

cinco vezes maior em relação aos nascidos a termo, ainda foi observado neste 

estudo uma correlação negativa entre a mortalidade e a IG, o mesmo foi mostrado 

em relação ao baixo peso ao nascer, em que o risco de um RN morrer na primeira 

semana de vida foi 6 vezes maior em relação aos RN com peso abaixo de 2500g24,  

que representaram  71,2%  do total dos RN neste estudo. 

O uso prolongado ou desnecessário de AMB pode trazer consequências 

futuras. Como por exemplo, o risco aumentado de sobrepeso e obesidade no 

período da pré-adolescência relacionado à exposição à AMB durante os primeiros 

dias de vida25. Existe também o risco de aumento da prevalência de sepse tardia, 
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tempo de internação e mortalidade em neonatos de muito baixo peso relacionada ao 

uso prolongado de AMB26.  

 Em estudo conduzido com RN prematuros e com peso < 1500g no Cincinnati 

Children’s Hospital Medical Center, EUA, encontrou-se a associação entre início da 

terapia com AMB no primeiro dia de nascimento, com duração igual ou superior a 

cinco dias, com desenvolvimento de sepse tardia27.  

O aumento no tempo de permanência hospitalar tem forte relação com a 

presença de infecções e uso de AMB. Em coorte que comparou infecções 

relacionadas à hospitalização e tempo de permanência, houve diferença significativa 

entre a média do tempo permanência em neonatos com infecções (54 dias) quando 

comparada aos RN sem infecções (30 dias)28.Em estudo realizado com 19 centros 

da Rede de pesquisa Neonatal nos EUA (Neonatal Research Network Center) foi 

observado que cada dia de tratamento com AMB empírico estava associado ao 

aumento de 4% no risco de morte e enterocolite necrosante em RN de extremo 

baixo peso29. 

O número total de dias de uso AMB no nosso estudo demonstrou proporções 

superiores quando comparada a outro estudo multicêntrico realizado em 4 UTIN nos 

EUA, com proporção de 3344 dias de AMB para 200 RN21, porém os AMB mais 

utilizados, gentamicina, ampicilina e vancomicina foram semelhantes aos 

observados neste estudo (vancomicina, gentamicina e cefalosporinas)30.  Em 

relação ao consumo de ampicilina, inexistente na UTIN pesquisada, é importante 

ressaltar que no período do estudo não havia estoques de ampicilina disponíveis no 

HMIB, levando ao uso de outras classes de AMB.   

O consumo de glicopepitídeos e cefalosporinas de 4º geração esteve em 

destaque neste estudo, o que leva a reflexão da importância da vigilância destes, 
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pois o intenso uso destas classes pode impossibilitar o tratamento de infecções por 

bactérias resistentes, uma vez que são classes de AMB de escolha para este tipo de 

tratamento. A OMS definiu em 2016 que o ranking de AMB de maior importância 

para a saúde humana, e estas duas classes de AMB (glicopepitídeos e 

cefalosporinas) são classificadas dentro da prioridade mais alta entre os AMB 

criticamente importantes, seguidas pela classe dos aminoglicosídeos e 

carbapenemas (de segunda maior prioridade) os quais todos os esforços devem ser 

dirigidos para reduzir a disseminação da resistência microbiana através da redução 

do consumo destes em todos os setores: humano, animal e ambiental. 20 

 Altas taxas de ocupação de leitos, elevado percentual de RN prematuros e de 

extremo baixo peso, a falta de AMB de primeira escolha, bem como de reagentes 

para realização de hemoculturas, levando ao aumento do tratamento empírico de 

AMB e ao não descalonamento quando possível, são fatores que somados 

inevitavelmente irão aumentar o consumo de AMB de amplo espectro em UTIN e 

principalmente daqueles tidos como última linha, que deveriam ser poupados a 

qualquer custo para uso em situações especiais ou de resistência. O planejamento, 

a gestão de recursos e a vigilância constante são cruciais para o efetivo controle de 

resistência microbiana em UTIN, com isso são indispensáveis novos estudos de 

consumo e utilização de medicamentos, sobretudo com relação com perfil de 

resistência dos microrganismos, para melhor acompanhamento e vigilância destes 

fatores. 
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 TABELAS E FIGURAS 

 

Tabela 1 – Descrição da população de estudo segundo frequência de variáveis 

clínicas em diferentes faixas de idade gestacional e o valor absoluto 

encontrado em recém-nascidos internados no HMIB em uso de 

antimicrobianos. 

Variáveis  Prematuro 

extremo 

(<28 

semanas) 

Muito 

prematuro 

(28 a <32 

semanas) 

Tardiamente 

prematuro (32 a 

<37 semanas) 

Termo (37 a 

<42 

semanas) 

Total 

(n) 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0195670100908521
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Nº de pacientes 9 11 25 21 66 

Óbito (n) 2 2  3 4 11 

Alta  6 (13%) 8% (17) 18 (39%) 14(30%) 46 

Sexo masculino  4 (11%) 5 (14%) 14 (41%) 11(32%) 34 

Parto Cesáreo  4 (15%) 5(18%) 11 (41%) 7 (26%) 27 

Tempo médio de 

internação (dias) 

39 32 26 31 32 

Diagnóstico de 

Sepse  

 

5 (11%) 8 (17%) 17 (37%) 15 (33%) 45 

Extremo baixo 

peso ao nascer 

(<1.000g) 

2 2 3 6 13 

Muito baixo peso 

ao nascer 

(<1.500g) 

2 3 6 6 17 

Baixo peso ao 

nascer (<2.500g) 

0 4 6 6 16 

Peso >2500g 4 2 10 4 20 

Nº prescrições 211(13%) 359 (23%) 385 (25%) 564 (37%) 1519 

 

 

 

 

Tabela 2 - Principais antimicrobianos consumidos na UTIN do HMIB e 

porcentagem acumulada até 90% do consumo total. 

Antimicrobiano 

 

Uso total de AMB (dias) Porcentagem 

Acumulada 

VANCOMICINA 322 (21%) 21% 

GENTAMICINA 253 (16%) 37% 

CEFAZOLINA 205 (13%) 50% 

CEFEPIME 203 (13%) 63% 

PIPERACILINA E INIBIDOR 110 (7%) 70% 

MEROPENEM 70 (5%) 75% 

AMPICILINA E INIBIDOR 60 (4%) 79% 
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ANFOTERICINA B 51 (3%) 82% 

OXACILINA 43 (3%) 85% 

AMICACINA 42 (3%) 88% 

LINEZOLIDA 37 (2%) 90% 

 

 

 

Tabela 3 - Dose manutenção para principal indicação (mg/kg) por 

antimicrobiano em diferentes referências. 

Antimicrobiano Neofax   

(2011)(69) 

Micromedex 

(70)** 

SBP(2012

) 

BNF 

(2012)(71) 

UTIN 

HMIB 

(2016) 

AMICACINA 15-18 10 15-18 15 11,4 

AMPICILINA 25-50 50 25 30 - 

AMPICILINA E 

INIBIDOR 

ENZIMÁTICO 

- 25-50 - - 60,4 

ANFOTERICINA B 1-1,5 1 - 1 1,5 

AZTREONAM 30 15 - - - 

CEFAZOLINA 25 - 20 - 25,8 

CEFEPIME 30-50 - - - 46,1 

CEFOTAXIMA 50 50 50 25 61,8 

CEFTAZIDIMA 30 30 50 25 - 

CEFTRIAXONA 50 - 50 20-50 - 

CLINDAMICINA 5-7,5 3,75-5 5 3-6 - 

CLORANFENICOL 2,5-12,5 25 20 12,5 - 

ERITROMICINA 

(Susp.oral) 

10 12,5 12,5 12,5 10 

FLUCONAZOL 12-25 12 - 6-12 6,1* 

GENTAMICINA 4-5 2,5 4-5 4-5 4,3 

IMIPENEM 20-25 25 20 20 - 

LINEZOLIDA 10 10 - 10 9,8 

MEROPENEM 20 20 20 20 32,8 

METRONIDAZOL 7,5 7,5 7,5 7,5 - 

NISTATINA (Susp. 100.000UI 100.000UI - - 100.000UI 
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oral) 

OXACILINA 25-50 37,5-50 25 - 39,5 

PENICILINA G 50.000UI 50.000UI 25.000UI  50.000UI* 

PIPERACILINA 50-100 50 - - - 

PIPERACILINA E 

INIBIDOR 

ENZIMÁTICO 

50-100 - - 90 86,5 

TEICOPLAMINA - 8 - 8 10* 

VANCOMICINA 10-15 8-10 10 15 12,3 

* Utilizado apenas por um paciente;**MICROMEDEX atualizado periodicamente; 

 

 

Figura 1- Classificações de idade gestacional, incluindo frações de RN pré-termo 

*Adaptado de Born Too Soon: The Global Action Report on Preterm Birth, OMS, 

2012.  


