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RESUMO

Os antimicrobianos (AMB) sdo o0s medicamentos mais prescritos em
Unidades de Terapia Intensivas Neonatais (UTIN). A vigilancia da sua utilizacéo para
promover seu uso criterioso € crucial para reducdo da resisténcia. Com aumento de
infeccbes precoces na populacdo neonatal, somado ao aumento da resisténcia
bacteriana, faz se necessario o estabelecimento de um padrdo para comparacao do
consumo de antimicrobianos entre hospitais de mesmo porte, para conducdo de
estudos de consumo que devem orientar politicas institucionais para o uso racional
destes, reduzindo as taxas de infec¢bes hospitalares e o aumento da resisténcia. O
objetivo deste trabalho foi descrever o padrdo de uso de AMB em uma UTIN em
Brasilia e calcular sua Dose Diaria 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 prescricdes e prontuarios de recém-
nascidos (RN) incluidos no periodo de 62 dias. Resultados: No total de 66 RN, a
maioria foram prematuros (68,2%), com idade gestacional média de 33,5 semanas
(x 4,5), media de peso de 1875,87g (+ 843,2), tempo médio de internacdo de 30,4
dias (+ 23,3). O principal diagnéstico foi sepse (68%) e 16,6% (n=11) dos RN foram
a Obito. Registraram-se 1.519 dias de AMB, com duracdo 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 Diaria Definida fornecida pela OMS. Conclusdo: Foi observado um alto
consumo de AMB, sobretudo em RN prematuros de baixo peso. As DDDn
encontradas neste estudo incluiram parametros fidedignos ao uso de AMB em RN e

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

Palavras-chave: Antimicrobianos; Dose diéria 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 1875.87¢g (+ 843.2) and
mean period of hospitalization of 30.4 days (x 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. INTRODUCAO

A resisténcia microbiana é um problema de saude publica mundial. Em 2015,
a Assembleia Mundial de Saude aprovou o Plano de Acdo Global em Resisténcia
Microbiana com foco especial na prevencao de infecgées por meio da utilizagéo de
antimicrobianos (AMB) eficazes e de forma responsavel(1). Em setembro de 2016,
lideres globais debateram sobre a emergéncia da resisténcia microbiana na
Assembleia Geral das Nac¢des Unidas (ONU), sendo esta a quarta vez na historia da

ONU em que o topico saude foi discutido em uma assembleia geral(2).

Infeccbes graves causadas por microrganismos resistentes aos AMB
comumente utilizados tém se tornado cada vez mais recorrentes, essas infeccoes
acarretam um custo mais elevado para o seu diagndstico 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 séo fatores
de maior impacto na disseminagcdo da resisténcia. Nos ultimos anos o nimero 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 prejuizos que perpassam o nivel individual, alcangam o ambiente

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

Em consequéncia ao crescente aumento na resisténcia bacteriana,
organismos internacionais tém se unido para adotar medidas mais amplas e
integradas, baseadas no conceito “One Health”. Neste contexto, 0 monitoramento e
o controle da resisténcia microbiana devem ser feitos na area animal, humana e
também ambiental globalmente, visando garantir a eficacia e efetividade dos AMB
por meio do uso racional. Adicionalmente, €& preconizado o aumento do
conhecimento e de evidéncias por meio da vigilancia e pesquisa e a reducdo da

incidéncia de infeccdes por meio de medidas de higiene e prevencao(1).

Vérias estratégias vém sendo utilizadas para promocdo do uso racional de
AMB, dentre elas o gerenciamento farmacéutico, por meio de regime 6timo de

doses, tempo de tratamento e via de administragdo, com foco em préticas baseadas
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em evidéncias, denominado “antimicrobial stewardship”, recomendado pela
Sociedade Americana de Doencas Infeciosas(5). Neste programa também é
estimulada a vigilancia do consumo de AMB que possibilita a definicdo da magnitude
e das tendéncias de consumo e permite comparacdes entre diferentes unidades de
saude. Essas estratégias sdo essenciais para se evitar, ou pelo menos postergar o
surgimento de infec¢des por agentes resistentes(4)

E ponto pacifico que o desenvolvimento da resisténcia é uma caracteristica
intrinseca de sobrevivéncia dos microrganismos e uma consequéncia inevitavel
diante da utilizacdo dos AMB. No entanto, € igualmente aceito que a utilizacdo
incorreta e abusiva dessas drogas esta elevando o0s niveis de resisténcia ao ponto
de inviabilizar o seu uso clinico (6, 7). Neste contexto, muito se discute acerca de
uma futura era poés-antibidtica, na qual infeccbes leves voltariam a causar

consequéncias graves devido a auséncia de tratamento eficaz(3).

Em estudo sobre consumo de antimicrobianos que incluiu 71 paises, baseado
em dados de venda do mercado farmacéutico foi visto que entre 2000 e 2010, o
consumo mundial de antimicrobianos aumentou 36%, sendo Brasil, Russia, India,
China e Africa do Sul (BRICS), responséaveis por trés quartos deste aumento, as
classes de AMB que apresentaram maior aumento no consumo foram
carbapenemicos e polimixinas, classes de ultimo recurso para tratamento de

infeccdes resistentes(8).

As doencas infecciosas sdo a principal causa de morte em criancas com
menos de 5 anos de idade em paises de baixa renda, sendo o periodo neonatal o
maior peso dentro deste grupo(9). Estima-se que a nivel mundial, anualmente 214.
000 mortes por sepse neonatal sao atribuiveis a patdgenos resistentes, esta
estimativa teve como base o numero de mortes neonatais atribuidas a infec¢des
resistentes nos 5 paises com maior nimero de mortes neonatais no mundo: india,
Nigéria, Republica Democratica do Congo, Paquistdo e China, levando em
consideracdo que esses cinco paises representam 52% das mortes globais por

sepse neonatal resistente(9).
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Foi visto em revisdo sistematica e meta-analise (2013) que mais da metade
dos casos de sepse neonatal em paises em desenvolvimento estéo 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
empirico de sepse neonatal(10).

Para efetivo controle da resisténcia, dados de consumo e resisténcia aos
antimicrobianos sdo necessarios principalmente em paises em desenvolvimento

onde dados de sistemas e relatorios do setor publico sao fracos(9).

2. REFERENCIAL TEORICO

Segundo dados do Ministério da Saude (MS) e da e Organizacdo Pan-
Americana de Saude (OPAS) as doencas infecciosas e as afeccbes perinatais e
neonatais somadas representam 76% da mortalidade em menores de cinco anos de
idade no continente americano(11). No Brasil, a incidéncia de casos de sepse
neonatal varia de 1 a 8 casos por 1.000 nascidos vivos. Apesar de avan¢os no
diagndstico, nas medidas de suporte e no tratamento, a taxa de mortalidade é, em
média, de 25%, sendo o diagndstico e o tratamento precoces os fatores mais

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

No ano de 2015, aproximadamente 45% das mortes em criangas até 5 anos
de idade no mundo ocorreram durante o primeiro més de vida, as taxas de
mortalidade até 5 anos de idade por 1000 nascidos vivos ainda alcancam valores
altos em varios paises, principalmente no continente africano (Figura 1). No Brasil,
segundo dados do Ministério da Saude, morrem anualmente mais de 76.000
criancas antes de completarem o primeiro ano de vida, sendo o nimero de 6bitos no
periodo neonatal (inicio no nascimento e término apds 28 dias completos apés o
nascimento) superior a 60%. Demonstrando assim, a importancia na reducdo da
mortalidade neonatal que se apresenta como principal componente da mortalidade
infantil(11).
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Em 2014, no Brasil, 0 niumero de 0bitos em menores de 1 ano de idade foi
superior a 38 mil, dentre entres 744 ocorreram sO no Distrito Federal (DF). Os 6bitos
na idade neonatal (de 0 a 28 dias) foram superiores a 26 mil, contabilizando
aproximadamente 70% dos Obitos registrados, sendo que dentro destes 558 6bitos

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

[ 100- 199 Data not available

Source: UNICEF, WHO, World Bank, UN DESA/Population Division.

I -200 Not applicable Levels and Trends in Child Mortality 2015. UNICEF, 2015. e —
The boundaries and names shown and the designations used on this map do notimply the expression of any opinion whatsoever Data Source: World Health Organization g’* \\3 World _Hea_lth
on the part of the World Health Organization concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities, Map Production: Health Statistics and fNssio 4 Organization
or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines on maps represent approximate border lines Information Systems (HSI)
for which there may not yet be full agreement World Health Organization ©WHO 2015. All rights reserved.

Figura 1. Taxa de mortalidade em menores de 5 anos (probabilidade de morte até os
5 anos de idade por 1000 nascidos vivos, 2015. Disponivel em

http://gamapserver.who.int/

As mortes neonatais podem ser precoces ou tardias, sendo a ocorréncia de
morte precoce nos primeiros sete dias de vida e a tardia apds o sétimo dia(13). A
prematuridade foi apontada como a principal causa de 6bito neonatal no relatério
Rede Interagencial de Informacdes para Salude da OPAS em 2009, em todas as
regides do Brasil. Apdés a prematuridade, as principais causas de Obito foram
infecgbes, malformacdes e asfixia, estando estas causas associadas a problemas na
assisténcia 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 tendéncia 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 tém sido demonstradas associa¢cfes entre caracteristicas maternas
e Obito neonatal, como o estado civili da méae, ocorréncia de uso de drogas,
alcoolismo, tabagismo e idade materna. Em relacdo a este ultimo fator, os extremos
de idade (menor que 15 anos e acima de 35 anos) tém sido associados a um maior

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

Segundo dados do Ministério da Saude, em relacdo ao tipo de parto, a
propor¢cdo de partos cesareos 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 esta
relacionado com fator de risco para prematuridade, baixo peso ao nascer e aumento

da mortalidade neonatal e materna(15).

2.1.Sepse Neonatal

Em criangas menores de dois meses de idade as infec¢des e a asfixia séo as
causas mais importantes de doenca e morte, estando associadas em sua maioria a
RN prematuros e de baixo peso ao nascer. Essas doencas constituem a maior
ameaca a sobrevivéncia e saude de criancas na regido das Ameéricas(11). De acordo
com dados da OMS de 2012, um quarto das 3.1 milhdes de mortes no periodo
neonatal ao redor do mundo sdo causadas por infecgbes graves, sendo a sepse

neonatal responsavel por 457.000 6bitos(16).

No Brasil, a incidéncia de casos de sepse neonatal varia de 1 a 8 casos por
1.000 nascidos vivos. Apesar de avancos tanto em diagnéstico, como na terapia
antimicrobiana, a taxa de mortalidade €, em média, 25%(17). Frente a este cenario,
a prevencgao e o tratamento eficaz das doencas infecciosas se mostram essenciais,

podendo reduzir significativamente os problemas relacionados a sepse neonatal.
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A sepse neonatal é uma condi¢do sistémica caracterizada por uma infecgcéo
por bactérias, fungos ou virus, durante o primeiro més de vida, associada a
alteracdes hemodinamicas, 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 as 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,
caracterizada por um curso fulminante e apresenta indices de mortalidade que
variam de 20 a 50%, sendo a mortalidade inversamente proporcional ao peso ao
nascer. Os principais agentes etioldgicos sdo Streptococus do grupo B e Escherichia
coli(18, 19).

J& a sepse tardia se manifesta 72 horas ap0s o nascimento, até geralmente 7
dias apd6s no nascimento, porém neonatos prematuros e de alto risco geralmente
apresentam longos periodos de internagdo, sendo assim o termo sepse tardia pode
ser aplicado para qualquer episodio de sepse até a alta hospitalar(11, 18). Os
agentes etioldégicos mais isolados sdo Staphylococcus sp. coagulase negativo, e S.
aureus, esses agentes sao adquiridos pelo contato com ambiente hospitalar
(profissionais do servico, acesso central e equipamentos de suporte), ou outras
fontes de exposicdo a patégenos. Os indices de mortalidade sdo em geral inferiores

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

O diagnéstico € complexo, pois RN com sepse podem ndo demonstrar
sintomas especificos e muitas vezes doencas néo infecciosas podem mimetizar a
apresentacao clinica da sepse. Adicionalmente, doencas infecciosas e nao
infecciosas podem coexistir no mesmo paciente. O diagndstico de sepse necessita
de confirmacéo laboratorial, porém até a hemocultura, que é considerado o padrao
ouro para o diagnéstico, pode apresentar falso negativo devido ao volume limitado
da amostra de sangue coletada para analise ou pela administracdo prévia de

antimicrobianos a mae(15).

De acordo com manual da ANVISA intitulado Indicadores Nacionais de
Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a Saude, para se caracterizar o diagnéstico da
sepse clinica, ou seja, sem a presenca de cultura positiva, deve-se apresentar

hemograma com trés ou mais parametros alterados e/ou alteracdo de Proteina C
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Reativa, auséncia de evidéncia de infeccdo em outro sitio e o RN deve apresentar
pelo menos um dos seguintes sinais: apneia, instabilidade térmica, bradicardia,
intolerancia alimentar, piora de desconforto respiratério, instabilidade hemodinamica

ou letargia(20).

Os fatores de risco mais importantes para sepse neonatal sdo prematuridade
e 0 baixo peso ao nascer. RN prematuros e com BPN apresentam entre 3 a 10
vezes maior incidéncia de infec¢cdo em relacdo aos nascidos a termo e com peso ao
nascer dentro da normalidade. Disfun¢cdes imunolégicas e realizacdo de
procedimentos invasivos também sdo fatores de risco para infeccdes(18).
Considerando as condi¢cdes do parto, sdo fatores de risco: trabalho de parto
prolongado, muitos toques vaginais e contaminacdo com fezes maternas. Os fatores
de risco ligados a mée, dentre os principais sdo: colonizacdo materna por
Streptococcus do Grupo B, infeccdo do trato urinario ndo tratada (ou tratada por

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

O manuseio clinico da sepse neonatal € bastante complexo devido falta de
maturidade do sistema imunolégico do RN associada a falta especificidade das
manifestacdes clinicas frente a quadros infecciosos, com isso muitas vezes recém-
nascidos que se apresentam assintomaticos, porém com fatores de risco para
infeccdo, recebem tratamento com AMB de forma empirica rotineiramente na pratica
clinica (21). O uso empirico de AMB de amplo espectro tem sido associado a
alteracBes na microbiota intestinal, além de risco aumentado de infec¢Bes invasivas
e morte. (22). O uso prolongado de AMB empiricos em neonatos com culturas
negativas, na primeira semana de vida esta associado a resultados graves
principalmente para recém-nascidos prematuros(23). Este consumo excessivo pode
gerar uma pressao seletiva sobre cepas bacterianas suscetiveis e favorecer a
selecdo de estirpes resistentes(8). Podendo assim, gerar reducdo na eficacia dos

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

O uso de AMB empirico deve estar associado ao conhecimento prévio do
perfil etioldgico dos microrganismos da unidade hospitalar em questdo além dos
padrées de resisténcia microbiana desses isolados(19). Porém, existem

recomendacdes nacionais e internacionais para o tratamento empirico da sepse
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neonatal, nessas é recomendado para o tratamento inicial da sepse precoce
bacteriana a associagdo de ampicilina e um aminoglicosideo (geralmente
gentamicina) e, para sepse tardia, 0 uso de vancomicina em associacdo com um
aminoglicosideo(18) ou oxacilina associada a amicacina(19). A associacdo com
aminoglicosideos € preferivel em relacdo as cefalosporinas, devido a maior indugéo
de resisténcia por esta Ultima classe. E importante ressaltar que a utilizacdo de
recomendacado de doses levando-se em consideracédo o peso e a idade gestacional

otimizam o uso de antimicrobianos(18).

Quadro 01 - Principais caracteristicas clinicas e tratamentos para sepse precoce e

tardia.

SEPSE PRECOCE SEPSE TARDIA

Inicio nas primeiras 24h até 72h de vida. Inicio apds 72h de vida

Durante o parto ApOs o parto

Mortalidade 20-50% Mortalidade 10-20%

Curso fulminante

Streptococcus do Grupo B Staphylococcus coagulase negativa
Ampicilina + Gentamicina Vancomicina + aminoglicosideo ou

Oxacilina + Amicacina.

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

2.2.Uso de Antimicrobianos em Unidade de Terapia Intensiva neonatal

Os AMB séo os medicamentos mais comumente prescritos em Unidades de
Terapia Intensivas Neonatais (UTIN) (24, 25). O uso criterioso destes é uma
estratégia para reducdo da pressdo seletiva exercida nos microrganismos e
consequentemente reducdo da resisténcia microbiana. E, além disto, o
conhecimento sobre o perfil de utilizagdo de AMB e o padrdo de doses utilizadas na
pratica clinica é necessario, principalmente no periodo neonatal, pois, além do risco
de desenvolvimento de resisténcia microbiana, existe o risco de reacdes adversas e

interacbes medicamentosas(26).
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Além de todos os fatores de risco aos quais o grupo pediatrico esta exposto,
ainda existe uma grande barreira na elaboracdo de medicamentos para uso
exclusivo em neonatos ou com uso seguro comprovado nesta faixa etaria, bem
como em pediatria de uma forma geral. Na auséncia de dados, as doses
padronizadas dos medicamentos utilizados em adultos s&o extrapoladas para as
doses pediatricas, o que muitas vezes € inadequado. Sdo muitas as diferencas entre
adultos e criancas, como as ligadas a absorcdo e ao metabolismo dos
medicamentos, a resposta diferenciada frente ao tratamento e as reacfes adversas
especificas relacionadas a esta ultima populacdo. Além do fato que muitas vezes a
dose extrapolada pode ndo ser a dose minima eficaz ou pode estar muito proxima
da dose maxima. A utilizacdo de medicamentos fora das recomendacdes
estabelecidas na bula do medicamento € denominado uso off-label. A falta de
investimento por parte da indastria em medicamentos exclusivos para uso neonatal
faz com que o uso off-label em UTIN supere o uso em Unidades de Terapia
Intensiva pediatricas (UTIP)(27).

2.3. Limitacdes para elaboracéo de formulagfes especificas para criancas.

As fontes de referéncia para prescricdo pediatrica em sua maioria se
baseiam na prética clinica e ndo em ensaios clinicos como os conduzidos por
industrias. Este problema é reconhecido mundialmente (28). Em 2007, a Assembleia
Mundial da Saude aprovou uma resolucdo para prover acesso a melhores
medicamentos para criancas. Esta resolucdo reconheceu a necessidade de
pesquisa para o desenvolvimento de medicamentos para as criangas(29).

No mesmo ano, a OMS desenvolveu uma Lista de medicamentos essenciais
para criancas, Model List of Essential Medicines for children, além da elaboracdo de
um formulario modelo para informacdes sobre doses em pediatria, 0 WHO Model
Formulary for Children. Esse formulario foi desenvolvido para fornecer aos
prescritores informacdes sobre dosagens e principais indicagdes dos medicamentos
incluidos na lista de medicamentos essenciais. Foi lancada também uma campanha
para agdes globais denominada “make medicines child size” (Figura 2) com intuito

de promover o uso racional de medicamentos em criangas, bem como 0 acesso a
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medicamentos, também para incentivar as industrias farmacéuticas para producéo
de medicamentos para populacdo pediatrica, incentivar a pesquisa e divulgacédo de
diretrizes para utilizacdo de doses seguras de medicamentos na nesta populacao e
para dar suporte a pesquisa de farmacovigilancia e vigilancia epidemioldgica, como
no consumo de AMB e resisténcia a AMB em varios paises. Os medicamentos alvos
da campanha incluiam antimicrobianos, medicamentos para controle da asma e para
manejo da dor, que necessitam ser melhor adaptados para as necessidades das

criancas, além de medicamentos para HIV, tuberculose, malaria entre outros(28).

No Brasil, em 2015 o MS divulgou um material com recomendacdes e
estratégias para a ampliacdo da oferta, do acesso e do Uso Racional de
Medicamentos em criancas, elaborado pelo o Grupo de Trabalho de Assisténcia
Farmacéutica em Pediatria, neste documento foram discutidas as necessidades de
ampliacdo de pesquisa, incorporagéo de novas tecnologias, financiamento e acesso
a medicamentos, a necessidade de elaboracao de diretrizes clinicas e harmonizacéo
de diretrizes de cuidado e seguranca no uso de medicamentos, além da formacao e

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

®y®
make medicines I:hr]d .S}EE.

Figura 2. Logo da campanha da Organizacdo Mundial da Saude, “Make Medicines
Child Size”.

Em relacdo a regulamentacdo para conducdo de pesquisas clinicas na
populacao pediatrica e neonatal, no Brasil a Resolucdo n°® 466 de 2012 do Conselho

Nacional de Saude, diz que pesquisas de uma forma geral devem ser desenvolvidas
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preferencialmente em individuos com autonomia plena, e que pesquisas cujos
convidados sejam criangcas devem apresentar justificativa clara de sua escolha(31).
De acordo com Grupo de Trabalho de Assisténcia Farmacéutica em Pediatria do MS
em suas Recomendacdes e estratégias para a ampliacdo da oferta, do acesso e do
uso racional de medicamentos em criangas, orientagdes nesse sentido podem
desestimular pesquisas para o desenvolvimento de medicamentos apropriados em
criancas, porém também protegem a submissdo desse grupo a intervencdes

desnecessarias, perigosas ou até mesmo injustificaveis(30).

De acordo com publicacdo do Manual de Pediatria para prevencéo e controle
de infeccao hospitalar da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), alguns
dos principais erros relacionados a prescricdo sdo: a utlizacdo de doses
inadequadas, duracdo de tratamentos prolongados ou curtos, intervalos
inapropriados entre as doses prescritas e a falta de conhecimento da existéncia de
melhores opcdes terapéuticas. Dentre as principais estratégias para reduzir esses
erros esta a utilizacdo de manuais terapéuticos desenvolvidos por literaturas
especializadas no intuito de orientar o tratamento e, consequentemente, padronizar

as condutas clinicas(32).

Devido a falta de farmacos e formulacbes adequadas para a faixa etaria
neonatal, diversas recomendacfes nacionais e internacionais sdo criadas com o
intuito de orientar os prescritores na tomada de decisdo em relacdo ao melhor
regime de tratamento. A auséncia de ensaios clinicos especificos na populagéo
neonatal, e a falta de conhecimento sobre a farmacocinética dos medicamentos
utilizados nesta populacao, influem nas variacdes existentes nas recomendacdes de
doses de AMB em neonatologia, principalmente os de amplo espectro.
Especificamente para os AMB, existem diferencas regionais nos padrdoes de
susceptibilidade dos microrganismos o que pode aumentar ainda mais a variacdo de
recomendacfes de doses em neonatologia, sendo crucial a frequéncia de

atualizacdo da base de dados e a disponibilidade das referéncias utilizadas(33).

2.4. Dose Diaria Definida e sistema ATC/DDD.
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Mesmo com todas as limitacbes existentes na populagdo pediatrica, e
especialmente neonatal, existe a necessidade de conducéo de estudos de utilizagéo
de medicamentos nestas faixas etarias. Os estudos de utilizacdo de medicamentos
fornecem amplas informacf6es sobre os medicamentos; como as tendéncias de
consumo, qualidade dos medicamentos mais utilizados, prevaléncia de prescricdoes
médicas e também os custos relacionados ao tratamento(34). Esses devem ser
voltados para a promocdo do uso adequado de medicamentos, principalmente
estudos de consumo de AMB em neonatos para garantir 0 seu uso racional e
prevenir infecgdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) em neonatos(35). Para
racionalizar o consumo de AMB € necesséario saber como medir, para possibilitar
comparacdes que possam evidenciar diferencas e revelar oportunidades para
melhorias e que possam fornecer uma avaliacdo do estado atual e como atenua-
lo(36).

Para unificar estudos globais de consumo de medicamentos, fez-se
necessaria a criacdo de unidades de medida que permitissem uniformidade de
expressdo de resultados e troca de informagbes, além de um sistema de
classificagdo de medicamentos. Sendo assim, foram desenvolvidos pelo Norwegian
Medicinal Depot (NMD) a unidade Dose Diaria Definida (DDD) e o sistema de
classificacdo Anatébmico-Terapéutico-Quimica (ATC). A DDD é definida como a dose
média de manutencdo diaria para determinado farmaco na sua indicacdo principal
em adultos. Esta unidade foi criada para superar falhas ligadas a outras unidades de
medida, possibilitando realizagcdo de comparacdes internacionais. Pois preserva 0s

resultados quanto as variacdes de preco e apresentacdes ao longo do tempo(37).

O sistema de classificacdo ATC organiza o arsenal terapéutico em cinco
niveis. O primeiro nivel é dividido por grupos anatdmicos principais; o segundo nivel
representa o grupo terapéutico principal; o terceiro representa o subgrupo
terapéutico/farmacoldgico; 0 quarto nivel representa o] grupo
terapéutico/farmacoldgico/quimico; e o quinto nivel corresponde ao nome genérico
do farmaco (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 paises em desenvolvimento(39).



Quadro 02 — Subgrupos e dose diaria definida dos antimicrobianos, versao 2017,

segundo a classificacao do sistema ATC/DDD.
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SubGrupo ATC Antimicrobiano DDD(g)
JO1G - JO1GB06 Amicacina

i . 1
Antibacterianos
aminoglicosideo JO1GB03 Gentamicina 0,24
JO2A — Antimicéticos ~ JO2AA01  Anfotericina B 0,035
de uso sistémico JO2AC01  Fluconazol 0,2
JO1CR - Combinagbes JO1CRO1 Ampicilina e inibidor 6
de penicilinas com enzimatico
inibidores de beta JO1CRO5 Piperacilina e inibidor 14
lactamase. enzimatico
JO1M - Quinolonas JO1IMAO2 Ciprofloxacino 0,5
antibacterianas JO1IMA12 Levofloxacino 0,5
JO1DH Carbapenens  JO1DH51 Imipenem 2

JO1DHO2 Meropenem >

JO1DB - JO1DB04 Cefazolina
Cefalosporinas de 1° 3
geracao
JO1DD- JO1DDO01 Cefotaxima
Cefalosporinas de 3° 4
geracao
JO1DE - JO1DEO1 Cefepime
Cefalosporinas de 4° 2
geracao
JO1AA — Tetraciclinas J01AAl12 Tigeciclina 0,1
JO1XB — Polimixinas JO1XB02 Polimixina B 0,15
JO1XA - JO1XA01 Vancomicina 2
Glicopepetideos JO1XA02 Teicolpamina 0,4
JO1XX- Outros JO1XX08 Linezolida 12

Antibacterianos

Conforme Anatomical Therapeutic Chemical Classifications System with Defined Daily Doses

(ATC/DDD), versédo 2017 (disponivel 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 mensuracdo da utilizacdo de medicamentos

independentemente das diferencas de embalagens,

formulacbes e formas

farmacéuticas. E util para avaliar a extens&o e mudancas no padrdo de uso em uma

area definida ao longo do tempo. Também possibilita comparacdo do consumo de

diferentes medicamentos da mesma classe terapéutica e de diferentes classes.

Prové uma dimenséo 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 espaco
em determinado periodo de tempo(40).

Os dados relativos a 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
populacdo de um determinado pais, os dados devem ser apresentados em DDDs
por 1000 habitantes-dia, que € ideal para expressar o consumo de medicamentos de
uso continuo em uma populacdo, pois demonstra a propor¢do da populacdo 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 periodos, como no caso dos AMB(41).

Quando o objetivo é mensurar o consumo de medicamentos por pacientes
que estdo internados em unidades hospitalares o ideal é utilizar a DDD por 100
leitos-dia, essa unidade leva em consideracdo a taxa de ocupacdo de leitos da
unidade (Equag&o 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 @

_ Quantidade de medicamento consumido(mg )x 100
" DDD estabelecida para o medicamento(mg) x periodo de tempo observado em dias x
leitos disponiveis no hospital x indice de ocupacgao de leitos

A DDD para os antimicrobianos é baseada no seu uso em infeccdes
moderadas, porém alguns AMB sdo unicamente usados em casos de infec¢des
graves, nesse caso a DDD sera calculada de acordo com a utilizagdo. Para os AMB
gue sao administrados em altas doses no inicio do tratamento seguidas por doses
menores de manutencdo, a DDD é calculada com base na dose de manutencao, 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 diaria, isto é, a dose total de todo o tratamento dividida pelo niUmero de
dias do tratamento. A DDD em geral € baseada no tratamento diario, a duragdo dos

periodos de tratamento ndo é levada em consideracao(42).

Dentre das limitagdes observadas no uso da DDD, estdo o valor fornecido
pela OMS, que pode variar ao longo do tempo e ndo necessariamente ira equivaler a
dose diaria recomendada ou a média de doses prescritas durante o dia. Entre as
vantagens estdo: a capacidade da DDD de promover comparacdes nacionais e
internacionais entre diferentes servicos de salde, ndo necessitando de dados em
nivel 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 numero total de antimicrobianos consumidos em uma

unidade hospitalar ou territorio(40, 41).

Outra limitacdo no uso da DDD, talvez a mais importante, seja a incapacidade
de se aplicar o0 método para a populacdo pediatrica, devido a grande variacao de
peso entre estes individuos, visto que os valores de DDD preconizados pela OMS
sdo expressos para adultos com média de peso de 70kg. As doses pediatricas séo
normalmente baseadas no uso em adultos. Para medicamentos com uso aprovado
para criancas as doses variam de acordo com o peso e idade. Porém muitos
medicamentos ndo possuem aprovacao para uso em criangcas e a documentacdo
para dose ndo esta disponivel. Sendo assim, segundo o Guia 2015 da OMS para
estudos utilizando o sistema ATC/DDD, o Grupo Internacional de Trabalho para
Métodos Estatisticos para Medicamentos concluiu que é impossivel determinar uma
DDD pediatrica (40).

2.5. Outras Unidades para Estudos de Utilizacdo de Medicamentos.

Dentro dos estudos de utilizagdo de medicamentos, outras unidades surgiram
com intuito de tentar superar as limitacdes da DDD e agregar dados de parametros
nao contemplados por ela. Um breve resumo destas unidades de medida

complementares esta descrito no Quadro 03.
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Uma destas unidades complementares a DDD é a Dose Diéria Prescrita
(PDD), que reflete a dose didria média prescrita de um determinado medicamento
(41, 43). Esta unidade é estabelecida por meio do levantamento criterioso das
prescricbes médicas, entrevistas com pacientes, ou registros da farmacia. Foi
introduzida como uma unidade de medida adicional que pode ser utilizada em

combinagdo com a DDD(44).

A PDD pode variar entre paises, estados e até mesmo entre hospitais no
mesmo pais, pois esta ligada aos padrbes de prescricdo, que podem variar de
acordo com diferentes recomendacdes, patologias e indica¢des clinicas. Todas
essas diferencas devem ser levadas em consideracdo no momento da interpretacao
dos dados, assim como aspectos clinicos dos pacientes em estudo, como sexo,
faixa etaria e diagnostico. No caso dos antimicrobianos, a PDD também pode variar

de acordo com a gravidade da infecgéo(41).

O valor da PDD néao pode ser utilizado para comparacdes entre populacfes
com caracteristicas diferentes, ou até mesmo em populagcdes homogéneas, porém
em periodos de tempo diferentes. O estudo de Valcourt, et al (2009) mostrou que
em uma mesma Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (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
populacao pediatrica, a necessidade de revisao do valor da PDD para cada periodo

de tempo torna-a menos pratica para comparacao entre hospitais(45).

Por fim, varios estudos tém mostrado que ha diferencas significantes entre a
PDD e a DDD, por vezes a PDD pode ser superior a DDD ou esta pode ser
subestimada pela PDD(43, 46, 47). Uma primeira observagdo importante € a
comparacao entre as duas medidas, considerando a restricdo de faixa etaria, pois a
DDD é baseada na dose média de manutencdo em adultos, enquanto a PDD, a
depender do medicamento, pode incluir outras faixas etarias. No estudo de
Flemming Bro & Carl Erik Mabeck, de 1986 na Dinamarca, os autores assumiram

que a variacdo de peso nao ocorreria em pacientes acima dos 15 anos, assim
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consideraram a PDD;s+» como uma unidade passivel de comparacdo com a
DDD(43).

Outra unidade de medida utilizada em estudos de consumo e recomendada
para estudos em neonatos € a DOT (Days on Therapy) que quantifica os dias em
gue 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, seréo
contabilizados 2 DOT porém sem incluir dados de dose e intervalos de
administracdo. Devido a isso, a DOT ndo é influenciada por alteracdes e
atualizacdes 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 nao estar disponiveis para analise, ao contrario
da DDD que pode ser calculada com os dados de compra e de dispensacéao de

medicamentos(49).

Quando comparada a DDD a DOT apresenta uma boa concordancia entre
valores de consumo de medicamentos administrados apenas uma ou duas vezes ao
dia. Porém no caso de revisbes de dosagens, recomendadas por centros de
referéncia, como OMS ou Center of Disease Control (CDC), (devido alteracdo no
padrdo de resisténcia em relacdo aos AMB ou por qualquer outro motivo que venha
aumentar ou diminuir o regime de dosagem), essas nao serdao reconhecidas pela
DOT, neste caso € importante correlacionar os dados de consumo com uma unidade
de medida dependente da dose. Para estudos que relacionam resisténcia
microbiana e consumo de AMB é interessante o uso das duas unidades (DDD e
DOT) em associacao, pois ndo se sabe ao certo qual destas é melhor preditora da
inducao de resisténcia 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 duragao
do tratamento). A LOT, diferentemente da DOT n&o contabiliza a utilizacdo de mais
de um AMB durante o tratamento, pois nao leva em consideragcdo 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, serd contabilizado como 1 LOT
para cada dia de tratamento(50). Entre suas limitacGes esta o fato de que a LOT néo
pode ser utilizada para comparar o consumo entre medicamentos distintos, mas em
contrapartida proporciona uma avaliacdo mais precisa da duragcdo do tratamento
com AMB. Naturalmente a LOT apresentaré valores inferiores a DOT, mas ambas
podem ser utilizadas concomitantemente para complementacdo dos dados e

ampliacdo da sua interpretacao(51).

Em revisdo sistematica 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 utilizacdo de medicamentos foram DDD seguida de
DOT e duracao da terapia LOT(52).

2.6. Medidas para avaliacao da qualidade de prescricéo.

Entre outras unidades de medidas que vém sendo utilizadas na populacéo
pediatrica, Bergman e colaboradores, em 1998, propuseram o uso da DU (“Drug
Utilization”) que propde a ideia de que a qualidade da prescricdo esta relacionada ao
namero de medicamentos que representam 90% do consumo de medicamentos de
uma unidade de saude. ApGs este, outros estudos também analisaram o nimero 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
0os medicamentos prescritos sdo calculados em DDD e um ranking é estabelecido.
Os medicamentos que irdo somar 90% do consumo total em DDD constituem o nivel
DU 90%, nivel esse em que se concentra o maior numero de prescrigdes (Figura 3).
O numero de medicamentos no segmento 90% demonstra o perfil de prescricdo de
uma unidade e reflete a adesdo ou fuga dos prescritores aos guidelines de uso
racional de AMB instituidos(55).
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A unidade DU ndo é dispendiosa e possibilita o acesso a qualidade das
prescricbes durante a rotina dos servicos de satde(55). E importante levar em
consideracdo que pode haver variacdes entre instituicdes, pois cada unidade possui
sua propria politica para o gerenciamento de antimicrobianos(54). Uma limitacéo
importante est4 na necessidade da disponibilidade de DDD padronizada pela OMS
para viabilizar o célculo da DU, sendo assim produtos sem DDD definida ndo podem

ser contabilizados por esta unidade(56).

DU90%

N° de Doses Diarias Definidas

™ . 2 & & . &
L L . T

Produtos ordenados em DDD.

Figura 3. llustracdo de produtos ordenados em DDD no nivel DU 90%.
*Adaptado de U. Bergman et al, 1998.

O centro de referéncia European Surveillance of Antimicrobial Consumption
(ESAC) realiza vigilancia da utilizacdo de antimicrobianos em 34 paises e defende
que vigilancia continua demanda tempo e pode ser dispendiosa. Sendo assim,
sugere a utilizacao de estudos transversais (Point Prevalence Studies - PPS), de até
no maximo 14 dias, preferencialmente apenas um dia, para compreender melhor os
padrées de consumo de AMB nas unidades hospitalares, além de estimar a
prevaléncia do consumo de AMB, descrever estruturas e processos para prevengao
da resisténcia microbiana e prover aos hospitais uma ferramenta para identificar

pontos de melhoria(57).
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A metodologia ATC/DDD é utlizada para levantamento dos dados de
consumo de AMB nos PPS da ESAC. O centro utiliza um questionario padronizado
em uma base de dados online, onde os dados séo reportados automaticamente
tornado o método mais rapido do que os outros existentes. Uma das desvantagens é
a auséncia de validagcéo dos dados encaminhados para a plataforma, uma vez que
as informagfes sdo auto relatadas por cada unidade em estudo, ndo 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 e Permite  comparagdes O valor que pode variar ao longo do
internacionais. tempo;

N&o necessariamente equivale a dose

e NAao necessita de dados recomendada ou prescrita;
em niveis individuais. Nao pode ser utilizada na populacédo

pediatrica.

PDD e Reflete a dose diaria Nao reflete necessariamente a dose
média prescrita de um atual consumida;
determinado Pode variar entre paises, ente
medicamento diferentes indicacdes e faixas etarias

DOT e Mensura o] uso Necessita de dados individuais de
independente da dose; prescricao;

e Nao é influenciada por Nao leva em consideracéo
alteracdes e administracdo de multiplas doses ao
atualizagbes na DDD; dia e os impactos has mudangas ou

e Pode ser utilizada na aumentos de dose.
populacdo pediétrica.

LOT e Proporciona avaliagdo Nao considera doses dos AMB ou
mais precisa da duracéo terapias combinadas;
do tratamento com AMB Ndo compara 0 consumo entre

medicamentos distintos.

DU e Possibilita o acesso a Pode variar entre instituicdes
gualidade das Necessita da DDD para ser
prescricdes e adesao a calculada.
guidelines.

PPS e Util quando Necessidade de plataforma online

monitoramento continuo
nao é possivel.
Rapida e de baixo custo.

Acesso a informacgbes autorelatadas
pelos hospitais participantes.

*Elaborado pelo autor.

Correlacionar a utilizagdo de medicamentos com o impacto na saude da

populacdo é bastante complexo e desafiador e os métodos para medir este impacto
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nao estdo bem desenvolvidos e estabelecidos ainda, mas o primeiro passo nesta
andlise é a disponibilidade de dados comparaveis e confidveis(56).

Em revisdo sistematica sobre a mensuracdo da prescricio de AMB em
criancas hospitalizadas em paises pobres, o autor Adam Irwin afirma que utilizar a
metodologia ATC/DDD na populagéo pediatrica pode gerar dados enganosos, pois o
consumo nesta populacéo varia de acordo com peso e idade. Porém reconhece que
atualmente ndo ha uma medida adequada e reconhecida para mensurar 0 consumo
nesta faixa etéria, que considere estas variagbes e que possa gerar dados
comparaveis(59).

2.7. Estudos de Consumo na Populagdo Neonatal

Porém, esta visdo em relacdo a DDD pediatrica € discutida em alguns
estudos, Liem e colaboradores (2010) propuseram uma DDD neonatal (DDDn), pois
descreveram que a variagcdo de peso pode ser grande na populacdo pediatrica,
porém, ndo na populacdo neonatal. De acordo com dados do estudo realizado em
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, os pesquisadores selecionaram dados de
oito fontes internacionais para fornecer recomendacdes de dosagem de

antibacterianos em criancas e recém-nascidos por suas indicagées mais comuns.

A proposta de DDD neonatal foi baseada em um peso corporal definido de 2
kg e as doses diarias foram desenvolvidos pela utilizacdo de recursos externos e
pelo auxilio de dois especialistas, um farmacéutico hospitalar e um especialista em
doencas infecciosas em pediatria. Os autores sugeriram que a DDDn é uma boa
alternativa para mensurar o consumo na populacdo neonatal, tanto para fins de
pesquisa como para comparacao entre diferentes unidades (60).

Em relacdo a DDDn, deve-se, no entanto, levar em consideragdo as
limitacdes especificas para a populagédo analisada, como por exemplo o desperdicio
e a nao utilizagdo do conteudo total dos medicamentos no ambiente da UTIN, pois
onde nado ha relacdo de dados individuais, apenas os dados de dispensacédo de

medicamentos pela farmacia podem incluir no calculo o montante de medicamentos
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desperdicados, 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 Itélia) que propds um algoritmo
de trés passos para comparar o consumo de antibacterianos na &rea pediatrica
hospitalar. O primeiro passo consistia ha comparacao entre a proporcdo de criancas
hospitalizadas em uso de AMB por faixas de peso e o0 nimero de AMB que somam
90% do consumo total em DDD (DU 90%). O segundo passo foi uma comparacéo
das doses utilizadas para estes AMB em mg/kg/dia. E o terceiro passo foi comprar a
exposicao geral em DDD/100 leitos-dia por padrdes de faixas de peso, entre 0s
hospitais(62).

Haug e colaboradores (2013) vdo além ao defenderem que a DDD deve ser
elaborada e ajustada com base em doses recomendadas para pacientes
hospitalizados e explanam sobre a elaboracdo de uma dose diaria 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 internacdo de adultos como unidades pediatricas. Foi observado
gue 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 possiveis distorcdes em comparacdes entre hospitais. Os
autores recomendam a haDDD para comparacdes entre unidades hospitalares
nacionais que seguem 0S mesmos guidelines, mas para comparacdes

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

Os autores Capella e Matherson sugerem que em estudos com populacao
pediatrica em pacientes menores de um ano pode ser utilizado o indicador dose
diaria definida para lactentes (DDDi), que corresponde a 1/10 da DDD (44).
Matheson revisou os sete farmacos 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 maxima em 3 meses com limite maximo de peso em 5 kg. A partir da revisédo

de doses, tragcou a razéo entre elas e a DDD para cada farmaco, 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 Diaria 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 funcao
de adaptar os dados de DDD e pode ser expressa também pelo denominador DDDi

por 100/leitos-dia (Equagao 2).

DDDi por 100 leitos dia (2)

_ Namero de DDDi (mg )x 100
B n? pacientes — dia

Os estudos de utilizacdo de medicamentos na populacdo pediatrica de uma
forma geral ainda sdo raros na literatura, e a maioria dos recursos metodolégicos
para o monitoramento do consumo de medicamentos ainda n&o alcancam esta
populacado. A populacéo pediatrica se encontra em um vazio metodolégico, pois nao
ha unidade de medida padronizada para conducdo de estudos de consumo nesta

populacao(65).

De acordo com Manual de Pediatria para prevencéo e controle de infecgéo
hospitalar da ANVISA, a principal estratégia para racionalizar o uso de
antimicrobianos € a vigilancia da utilizacdo destes, e para tal recomenda o
monitoramento de consumo de antimicrobianos pela utilizacgdo da metodologia
ATC/DDD, sendo a DDD por 100 leitos-dia unidade de escolha para estudo em

pacientes internados(32).

A PORTARIA N° 930/1993 prevé o uso de indicadores de consumo de
antimicrobianos, como porcentagem de pacientes que usaram antimicrobianos,
frequéncia com que cada antimicrobiano é utilizado em relacdo aos demais e prevé
métodos de vigilancia epidemiolégica utilizando prontuarios de pacientes internados

bem como a dispensacao de antimicrobianos pela farmacia hospitalar(66)
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3. JUSTIFICATIVA

Com aumento da resisténcia bacteriana, faz se necessario o estabelecimento
de um padrdo para estudos comparativos entre hospitais de mesmo porte e para
conducdo de estudos de consumo de AMB que devem orientar politicas
institucionais para o uso racional destes. Os AMB sao amplamente prescritos em
UTIN o que gera pressao seletiva resisténcia microbiana nestas unidades. Conhecer
o perfil de consumo € crucial para estabelecer estratégias e mecanismos de
controle, como 0 gerenciamento correto no uso dos antimicrobianos, para orientar a
prescricao e reduzir a pressao seletiva induzida pelo uso irracional destes.

Para conducdo de estudos de consumo em neonatos é necessaria uma
unidade de representacdo de seja fiel a realidade desta populacdo e que possa
viabilizar comparacfes entre diferentes hospitais, porém ha uma auséncia
metodoldgica na literatura em relacdo 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

4.1.0bjetivo Geral
Calcular Dose Diaria Definida neonatal dos antimicrobianos utilizados na
UTIN do HMIB.

4.2.0bjetivos Especificos
e Descrever as caracteristicas clinicas dos RN internados na UTIN do
HMIB.
e Descrever o padrdo de utilizacdo dos antimicrobianos na UTIN do
HMIB.
e Calcular a DDD neonatal e comparar valores de DDD neonatal com

valores da DDD fornecida pela OMS.
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5. METODO

A proposta metodolégica foi uma coorte descritiva, a populacdo de estudo foram
RN internados na UTIN do Hospital Materno Infantil de Brasilia (HMIB), em uso de
AMB durante o periodo de 62 dias, os RN foram acompanhados até os desfechos de
alta, obito, transferéncia ou permanéncia durante 150 dias. Foram coletados dados
das caracteristicas clinicas dos pacientes, obtidas através de prontudrios
eletrdnicos, fichas de monitoramento de pacientes e evolu¢cdes médicas e dados do

uso de antimicrobianos, obtidos através da prescricdo médica (fisica e eletrbnica).

Foi calculada a média de peso dos RN incluidos na pesquisa, bem como a dose
média dos antimicrobianos mais utilizados na UTIN em suas principais indicagdes.
Os valores obtidos comp&em a base para o calculo da Dose Diaria Definida neonatal

para os antimicrobianos mais frequentes em UTIN.

O célculo 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 meédia diaria de manutencdo para cada antimicrobiano elencado, para

obtencdo da DDD neonatal(61). As etapas do método estédo descritas abaixo.

5.1. Coleta de dados

Foram coletados os dados de todos os RN internados na UTIN em uso de
AMB, durante o periodo 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 prontuario eletrénico, fichas de
acompanhamento do paciente e evolugcbes medicas, aléem das prescricdes via
plataforma online Trackcare® (InterSystems Corporation, Cambridge, MA) e
prescricdbes impressas de cada paciente. O formulario de coleta utilizado para
extracdo dos dados da plataforma esta descrito no Anexo |. Os dados coletados
foram divididos entre dados do paciente e dos medicamentos prescritos. As

classificacbes de diferentes niveis de prematuridade (Figura 4) seguiram



40

classificacdo da Organiza¢do Mundial da Saude (OMS)(16, 67). As variaveis clinicas

e relacionadas ao tratamento estao descritas abaixo.

Dados do paciente — Prontuario eletronico:

Identificac&o do paciente em estudo: Numero SES

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

Idade gestacional: NUmero de semanas completas de gestacdo 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 Cesareo

Desfecho: Alta, ébito, Transferéncia ou Permanéncia.

Dados de doses diarias de antimicrobianos — Dados de prescricéo:

Antimicrobiano prescrito (home genérico): Os dados foram coletados de
acordo com o nome genérico do AMB, de acordo com a denominacgéo pelo sistema
de classificacao pela classe Anatdomico-Terapéutico-Quimica (ATC) nivel 5.

Apresentacdo do AMB: A concentracdo e apresentacdo do medicamento
(Ex: Frasco-ampola, solucéo injetavel 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 administracdo: Via pela qual o medicamento sera administrado (Ex:
oral, 1V, IM)

Diagnostico ou suspeita clinica: Diagnostico ou suspeita que motivou a
escolha de tratamento por determinado AMB de acordo com evolucdo médica (Ex:
sepse precoce)

Inicio do tratamento: Data em que a prescricdo para um AMB especifico
comecou (dd/mm/aaaa).

Fim do tratamento: Data em que a prescricdo para um AMB especifico foi

finalizada (dd/mm/aaaa).
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Duracdo do tratamento: Tempo em dias que o tratamento de um
determinado AMB foi realizado, relagdo entre inicio e fim de tratamento.

PRE-TERMO <37 SEMANAS

N Muito Moderado ou
Tematiro - »rematuro tardiamente
:xtremo 28-< 32 prematuro

<
28 semanas | oomanas  [RASNSESRR

Figura 4- Classificacbes de idade gestacional, incluindo fracdes 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 Brasilia, no Hospital Materno
Infantil de Brasilia (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 € 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 Saude.

O HMIB é referéncia no atendimento de prematuridade, malformacao
neonatal, e RN com necessidade de intervencao cirdrgica imediata. Os leitos de
UTIN sdao divididos em 3 alas. A primeira prioriza pacientes cirdrgicos e cardiopatas
(ala verde), seguida pela Ala azul destinada a RN prematuros extremos e por altimo

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

5.3. Analise dos dados

Os dados coletados foram inseridos em uma base de dados e a andlise foi
realizada por meio de estatistica descritiva, medidas de médias, medianas e
frequéncia utilizando software SPSS versdao 19.0 (IBM). Primeiramente foi
contabilizado o numero 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 relagdo de AMB foi analisada e identificada a sua principal indicacéo,
utilizando os dados de diagndstico. Foi obtida a dose média em mg/kg/dia dos AMB
de acordo com a principal indicacéo 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 terapéuticas nacionais e internacionais: Neofax®,
Thompsom Micromedex®, Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) e British National
Formulary for Children (BNF).

5.3.1. Calculo DDD neonatal

ApOGs o célculo das doses médias utilizadas na UTIN foi calculada a Dose
Diaria Definida neonatal (DDDn). A DDDn seguiu a mesma definicho da DDD
definida pela OMS, porém para neonatos, sendo assim: a Dose Diaria Definida
Neonatal é a dose média de manutencao diaria para determinado farmaco na sua

indicacao principal em neonatos.

Foram elencados para cada antimicrobiano os principais diagnosticos em que
estes eram utilizados, os principais diagndsticos correspondem a indicacdo principal
para cada AMB. Foi necessario calculo da dose média, bem como da média dos
intervalos de doses para AMB administrados mais de uma vez ao dia, para que se
chegasse a dose média diaria de manutencdo. A dose média de manutencéo foi
calculada a partir da dose média na principal indicacdo multiplicada pelo niumero

médio de vezes em que o0 medicamento era administrado por dia (Equagao 3).

Dose média de Manutengio Diaria

= ®3)

Dose média ( mg )x n° de administragdes diarias

Para obter a DDDn a dose média de manutengao diaria foi multiplicada pelo
peso médio da UTIN do HMIB, chegando assim a DDDn que consiste na dose média
de manutencéo diaria de um AMB em sua principal indicagdo, baseando-se no peso

médio encontrado na UTIN do HMIB (Equacéo 4).
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Dose Diaria Definida Neonatal (DDDn)
= (4)

Dose média de manutencgio diaria (g)x Peso médio neonatal

Por fim foi calculada a diferenca entre a DDDn e a DDD adulto da OMS para
0s 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 atraves
do WHO ATC/DDD index 2017 no site https://www.whocc.no/atc_ddd_index/.

5.4. Consideracdes éticas

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
de Brasilia, e da Secretaria de Saude do Distrito Federal, com nimero de parecer de
aprovacao 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 cesareo e para 0s outros 9
RN a informacédo ndo foi encontrada. A idade gestacional média foi igual a 33,5
semanas (variacdo 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 classificacdo 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 (<1.0009), 29,7% (n=14) de muito
baixo peso ao nascer (<1.5009) e 42,5% (n= 20) de baixo peso ao nascer (<2.5009),

apenas 19 pacientes (28,8%) apresentaram peso acima de 25009 (Tabela 1).

Tabela 1 — Descricdo da Populacdo de estudo segundo frequéncia de variaveis
clinicas em diferentes faixas de idade gestacional e o valor absoluto
encontrado em recém-nascidos internados no HMIB em uso de

antimicrobianos.

Variaveis Prematuro  Muito Tardiamente Termo (37 a Total
extremo prematuro prematuro (32a <42 (n)
(<28 (28 a <32 <37 semanas) semanas)

semanas) semanas)

N° de pacientes 9 11 25 21 66
Obito (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 Cesareo 4 (15%) 5(18%) 11 (41%) 7 (26%) 27
Tempo médio de 39 32 26 31 32
internacéo (dias)

Diagnéstico de 5 (11%) 8 (17%) 17 (37%) 15 (33%) 45

Sepse



46

Extremo baixo 2 2 3 6 13
peso ao nascer

(<1.0009)

Muito baixo peso 2 3 6 6 17
ao nascer

(<1.5009)

Baixo peso ao 0 4 6 6 16
nascer (<2.5009)

Peso >2500g 4 2 10 4 20
N° prescricbes 211(13%) 359 (23%) 385 (25%) 564 (37%) 1519

O diagnodstico mais frequente foi sepse (68%) com total de 45 casos em 66
pacientes, seguido por tratamento para profilaxia cirargica e pds-operatério (9
casos), infeccdes congénitas (3 casos de sifilis congénita e 1 caso de toxoplasmose

congénita) e meningite (2 casos).

O tempo médio de internacdo dos pacientes foi de 30,4 dias (+ 23,3. 1 — 82;
mediana = 25). Durante o periodo 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 6bito, dentre 0os quais a maioria era do sexo
feminino 63% (n =7), prematuros com IG média de 34,5 semanas (z 4,6), com média
de peso de 1880g (+ 812) dentro da classificacdo de baixo peso ao nascer, com
tempo médio de permanéncia na UTIN de 30,2 dias (x 25,4). Entre os Obitos, 8
(72,7%) haviam sido diagnosticados com sepse, sendo 4 diagnosticados com sepse
precoce e 4 com sepse tardia.

6.1. Utilizacdo dos antimicrobianos

Ao todo foram contabilizadas 1519 prescricbes, no periodo do estudo, sendo
que foram utilizados 20 diferentes tipos de AMB. A incidéncia de prescricbes de
antimicrobianos foi 47,4%, num total de 1864 pacientes-dia. O AMB mais utilizado foi
a vancomicina, contabilizando 322 dias de utilizagéo, seguido pela gentamicina (253

dias de uso), pela cefazolina (205 dias), o cefepime (203 dias), piperacilina e inibidor
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enzimatico (tazobactam) (110 dias) e o meropenem (70 dias), esses seis AMB
somaram 75% do total de todos os anti-infecciosos utilizados durante o periodo do
estudo e 90% do consumo total de antimicrobianos foi atribuido 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 relacdo aos esquemas de antimicrobianos, as associa¢gdes mais utilizadas
foram cefazolina e gentamicina (37,3%, n=214), seguido de cefepime e vancomicina
(23,5%, n=135), vancomicina e piperacilina e inibidor enzimatico (tazobactam)
(9,2%, n=53) e vancomicina e amicacina (5,9%, n=34). A via de administracdo mais

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

Em relacdo ao perfil de doses utilizadas na unidade, as doses médias (mg/kg)
foram comparadas com as preconizadas por diferentes bases e diretrizes
terapéuticas, como Neofax®(69), Thompsom Micromedex®(70), Sociedade
Brasileira de Pediatria (SBP) e British National Formulary for Children (BNF)(71)
(Tabela 3). Apenas em relagdo a 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 - Comparacao entre a dose de manutencao para principal indicacao

(mg/kg) por

antimicrobiano

em diferentes

referéncias

nacionais e

internacionais em suas ultimas atualizacdes com dose média encontrada na
UTIN do HMIB em 2016.

Antimicrobiano Neofax Micromedex  SBP(2012) BNF UTIN HMIB
(2011)(69)  (70)** (2012)(71)  (2016)
AMICACINA 15-18 10 15-18 15 11,4
AMPICILINA 25-50 50 25 30 -
AMPICILINA E INIBIDOR - 25-50 - - 60,4
ENZIMATICO
ANFOTERICINA B 1-15 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 10 12,5 12,5 12,5 10
(Susp.oral)
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) 100.000U1  100.000UlI - - 100.000UlI
OXACILINA 25-50 37,5-50 25 - 39,5
PENICILINA G 50.000UI 50.000UI 25.000UlI 50.000UI*
PIPERACILINA 50-100 50 - - -
PIPERACILINA E 50-100 - - 90 86,5
INIBIDOR ENZIMATICO
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 relacdo a duracdo de tratamento com AMB, a média de duragéo de
tratamento foi igual a 14,8 dias (x 12,3; 1- 61), sendo que 26 (39,3%) RN

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

Relativamente a distribuicdo do uso de AMB pelas diferentes alas da UTIN do
HMIB, o maior nimero de prescricbes foi encontrado na Ala verde, que prioriza
pacientes cirurgicos e cardiopatas (n=881 prescricdes), seguida pela Ala azul (n=415
prescricdes) destinada a RN prematuros extremos e por ultimo a Ala amarela de
cuidados semi-intensivos (n=223 prescri¢des). 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 ocupacao 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 numero total de pacientes internados, independentemente do
uso de AMB.

6.2. Comparacdao entre DDDn e DDD adulto

Foi realizado o célculo da DDDn com base no peso médio da unidade
(arredondado); os antimicrobianos selecionados para o calculo foram referenciados
de acordo com seus cédigos ATC. Com base nos diagndsticos mais frequentes para
cada AMB foi definida a principal indicacdo, bem como definida a dose média para
principal indicagdo. 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 codigos ATC relativos, juntamente com as
indicagOes principais, baseadas nas principais utilizacbes dos referidos AMB na
UTIN do HMIB, as doses médias para cada principal indicagdo, o nimero médio de
vezes que os AMB eram administrados por dia e a DDDn em gramas estao
relacionados na Tabela 4.
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Tabela 4 — Valor da DDDn em gramas e componentes utilizados para calculo da
DDDn: antimicrobianos (com seus respectivos codigos ATC); principal

utilizacdo destes na UTIN do HMIB durante o periodo do estudo, dose média

em mg/kg e numero médio de administracdes diarias.

Caodigo AMB Principal Dose N° médio DDDn
ATC Utilizac&o meédia (9)
(mg/kg) adm./dia

JO1GB06 AMICACINA Sepse/Choque 15,1 1 0,030
JO1CRO1 AMPICILINA E Sepse 87,8 3

INIBIDOR 0,52
JO2AA01  ANFOTERICINA B Sepse/Choque 1,2 1 0,002
JO1DB04  CEFAZOLINA Sepse precoce 26 2 0,104
JO1DEO1 CEFEPIME Sepse tardia 45,3 3 0,271
JO01DD01 CEFOTAXIMA - 61,8 2 0,247
JO2AC01 FLUCONAZOL Sepse tardia  6,1* 2 0,024
JO1GB03 GENTAMICINA Sepse precoce 4,4 1 0,008
JO1XX08  LINEZOLIDA Pés-operatorio 9,5 3 0,057
JO1DHO02 MEROPENEM Sepse/Choque 34,5 3 0,207
JO1CRO5 PIPERACILINA E Infec¢bes foco 92,2 3

INIBIDOR abdominal 0,553
JO1XA02 TEICOPLANINA - 10* 1 0,020
JO1XA01 VANCOMICINA Sepse/Choque 13 3 0,078

*Utilizado por um Unico recém-nascido.

A diferenca entre os valores da DDD adulto, baseada no peso médio de 70kg
e DDDn, baseada no peso médio de 2kg, estdo 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 diferencas 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 diferenca 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 diferenca entre DDD adulto e DDDn.

Antimicrobiano Dose média HMIB DDDn DDD OMS/
(2016) (mg/kg) (9) OMS*(g)

AMICACINA 11,4 0,030 33,3
AMPICILINA E 60,4 6

INIBIDOR 0,52 11,5
ANFOTERICINA B 15 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 86,5 14

INIBIDOR 0,553 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),

versdo 2017 (disponivel em: <http://www.whocc.no/atc_ddd_index/>

**Utilizado por um Unico recém-nascido.


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

Este estudo possibilitou o conhecimento do padrdo de consumo de AMB em
UTIN e demonstrou que ele € caracterizado nomeadamente por AMB criticamente
importantes para tratamento de infec¢Bes resistentes(72). Também foi observada
predominéancia de pacientes prematuros e de baixo peso, fatores que somados
levam a longa duracdo de tratamentos, elevado tempo de permanéncia hospitalar e
surgimento de reinfec¢cbes mais graves, podendo levar ao esgotamento de recursos

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

As caracteristicas dos RN em uso de AMB obtidas em um estudo de consumo
de AMB multicéntrico, conduzido em quatro UTIN nos Estados Unidos (EUA),
demonstrou que a maioria dos RN era do sexo masculino (54% em relagéo 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 internacdo hospitalar de

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

Diversos estudos concordam entre si que o diagnostico mais frequente nas
UTIN é a sepse neonatal, sendo favorecida pela prematuridade e o baixo peso ao
nascer (74, 75). O elevado niumero 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
individuos foi cinco vezes maior em relacdo aos nascidos a termo. Ainda foi
observado neste estudo uma correlacdo negativa entre a mortalidade e a idade
gestacional, o mesmo foi evidenciado em relagdo ao baixo peso ao nascer, em que
o risco de um RN morrer na primeira semana de vida foi seis vezes maior em
relacdo aos RN com peso abaixo de 25009 (76), que representaram 71,2% do total

de RN neste estudo.

O uso prolongado ou desnecessario de AMB pode trazer consequéncias
futuras. Como por exemplo, o risco aumentado de sobrepeso e obesidade no

periodo da pré-adolescéncia relacionado a exposi¢cdo a essas drogas durante os

primeiros dias de vida(77). Existe também o risco de aumento da prevaléncia de
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sepse tardia, tempo de internacdo 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 associacao entre inicio da terapia antimicrobiana no primeiro dia de
nascimento, com duragdo igual ou superior a cinco dias, com desenvolvimento de

sepse tardia(23).

No que concerne a duracdo de tratamento com AMB, em que a média de
duracdo de tratamento foi igual a 14,8 dias (x 12,3; 1- 61 ), ndo ha evidéncias
suficientes para uma definicdo exata da duracdo de um tempo ideal para a terapia
antimicrobiana de uma forma geral, o tempo ira variar de acordo de acordo com o
resultado da cultura, gravidade da infeccdo entre outros. De acordo com a literatura,
os AMB devem ser continuados até que as culturas sejam estéreis e/ou que haja
uma recuperacao clinica dos pacientes, por exemplo: para tratamento de infeccbes
sanguineas sdo necessarios no minimo tratamento por 07 dias, ja para o tratamento
de meningites causadas por Gram-positivos sdo necessarios no minimo 14 dias e no

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

O aumento no tempo de permanéncia hospitalar tem forte relacdo com a
presenca de infeccbes e uso de AMB. Em coorte que comparou infeccdes
relacionadas a hospitalizacdo e tempo de permanéncia houve diferenca significativa
entre a média do tempo permanéncia em neonatos com infec¢ées (54 dias) quando
comparada aos RN sem infec¢des (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 empirico estava
associado ao aumento de 4% no risco de morte e enterocolite necrosante em RN de
extremo baixo peso (80).

O numero total de dias em uso de AMB no nosso estudo demonstrou
propor¢cdes superiores quando comparada a outro estudo multicéntrico realizado em
quatro UTIN nos EUA em 2009, com proporcao 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 periodo de 1990 a
1994, os autores defendem que a incorporacdo deste agente como tratamento de
segunda linha para infecgbes por Staphyloccocus em UTIN, juntamente com a
oxacilina e a ceftriaxona, esta relacionada ao aumento no consumo(38). O amplo
uso de vancomicina esta associado a emergéncia de microrganismos resistentes, o
seu uso pode ser reduzido ao se limitar 0 uso na terapia empirica para neonatos

com infeccdes severas(18).

O numero de AMB que somaram 75% e 90% do total de AMB consumidos
deve ser avaliado baseando-se em recomendacdes e protocolos da instituicdo, além
do perfil etiolégico da unidade, para possibilitar uma avaliacdo da qualidade da
prescricAo médica na unidade. Para os autores Bergman e colaboradores, a
prescricdo de alta qualidade esta associada a utilizacdo de um numero relativamente
limitado de produtos farmacéuticos, a alta adesao a recomendacdes e protocolos e a
diminuicdo de incorporacdes de medicamentos recentemente introduzidos no
mercado, que tendem a ser mais caros(55). Em relacdo ao consumo de ampicilina,
inexistente na UTIN pesquisada, € importante ressaltar que no periodo do estudo
ndo havia estoques de ampicilina disponiveis no HMIB, levando ao uso de outras

classes de AMB, como cefalosporinas.

O consumo de glicopepitideos e cefalosporinas de 4° geracdo esteve em
destaque neste estudo, 0 que leva a reflexdo da importancia da vigilancia desses
AMB, pois 0 seu intenso uso pode impossibilitar o tratamento de infecgcbes por

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

A OMS definiu em 2016 o ranking de AMB de maior importancia para a
saude humana, e estas duas classes de AMB (glicopepitideos e cefalosporinas) séo
classificadas dentro da prioridade mais alta entre os criticamente importantes,
seguidas pela classe dos aminoglicosideos e carbapenemas (de segunda maior
prioridade). Todos os esfor¢cos devem ser dirigidos para reduzir a disseminacao da
resisténcia microbiana através da reducédo 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 realizacdo de hemoculturas,
levando ao aumento do tratamento empirico de AMB e ao ndo descalonamento
guando possivel sdo fatores que somados inevitavelmente irdo aumentar 0 consumo
de AMB de amplo espectro em UTIN e principalmente daqueles tidos como ultima
linha, que deveriam ser poupados a qualquer custo para uso em situagdes especiais
ou de resisténcia. O planejamento, a gestao de recursos e a vigilancia constante sao
cruciais para o efetivo controle de resisténcia microbiana em UTIN, com isso sao
indispensaveis novos estudos de consumo e utilizagdo de medicamentos, sobretudo

com relagédo com perfil de resisténcia dos microrganismos.

Alguns estudos tém demonstrado praticas complementares para reducdo do
consumo de AMB de uma forma geral, que incluem medidas mais simples, como
promover o contato pele a pele entre a mée e o RN nas primeiras horas de vida e o
aleitamento materno, para reducdo do risco de infeccédo e outros indicam utilizacédo
de pro-bidticos e estimuladores do sistema imunolégico dos RN com o mesmo
objetivo(18). Adicionalmente, algumas alternativas futuras para reducéo dos indices
de infeccdo em UTIN tém sido levantadas, como a vacinagao das gestantes contra
Streptococcus do Grupo B, agente principal nos casos de sepse neonatal precoce e
até intervencdes um tanto quanto inesperadas, como a semeadura vaginal de RN
nascidos de parto cesareo para recomposicdo da microbiota, sendo a ultima ainda

controversa de acordo com a literatura(82).

A diferenca entre os valores da DDD adulto e DDDn, ja foi demonstrada em
um estudo prévio conduzido por Liem e colaboradores em 2010. O peso médio
assumido para o calculo da DDDn utilizado por esse autor foi 0 mesmo do valor
utilizado neste estudo, apos 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 reforgando possibilidade de utilizar esta unidade de medida como
padrao para comparacdo em estudos de consumo em neonatos. Foi encontrado o
mesmo valor de DDDn para a gentamicina (0,008 g) bem como a diferenca

encontrada em relacdo a DDD adulto que se mostrou 30 vezes maior em relacdo 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 relacdo a DDDn obtida por Liem
e 16 vezes superior a DDDn. A maior diferenca entre DDDs encontrada encontrado
por Liem foi para vancomicina (DDDn =0,06g) com valor 33 vezes menor em relacéao
a DDD adulto, j& neste estudo o valor de DDDn para a vancomicina (DDDn= 0,07) foi
25 vezes menor do que a DDD adulto(61).

Em relacdo a DDD neonatal, ap6s o calculo da mesma ainda € necessario
compara-la efetivamente com a DDD adulto através da conducdo 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 ira
superestimar os valores de DDD consumidos na UTIN. Novos estudos sao
necessarios para que as diferentes unidades de medida possam ser testadas e
comparadas a partir de métodos estatisticos.

Vérias limitacdes estdo ligadas a diversas particularidades do servico publico.
Existe uma alta demanda de atendimentos em UTIN, além da regulacdo e falta de
leitos disponiveis 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 Pediarica, este
aspecto a principio poderia comprometer os valores de média de peso na UTIN,
porém devido a presenca dos RN de prematuros extremo baixo peso (ex: 5009) a
média de peso e idade gestacional da unidade se manteve dentro dos parametros
meédios neonatais inclusive no estudo de Liem sobre DDDn, porém € possivel que a

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

Outras limitagdes como a falta de materiais basicos 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 empiricas, no
lugar de tratamentos guiados por cultura, o que indiretamente ira aumentar o
consumo de AMB sobretudo os de amplo espectro. Em especial neste trabalho
ocorreu a falta de ampicilina na rede SUS e mercado brasileiro de forma geral, o que
influenciou nos resultados de consumo elevados de cefalosporinas, inclusive de 4°

geracao que deveriam ser poupadas para infeccdes severas.
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E importante frisar a necessidade do monitoramento do consumo de AMB em
Unidades de Tratamento Intensivo, sobretudo por gestores para orientar a tomada
de decisdes. O aumento do consumo de AMB no ambito da saude publica néo
somente esta ligado a mudancas nos padrbes de resisténcia, mas também a
aspectos logisticos como desabastecimento e precariedade na oferta de ferramentas

basicas 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 servi¢go, que poderiam ser reduzidos com um olhar racional
sobre o provimento de condicbes minimas para identificacdo de patégenos,
(reduzindo a terapia empirica). Além da provisdo de condi¢cbes para o abastecimento
hospitalar dos esquemas terapéuticos mais utilizados no hospital e por fim o
monitoramento do consumo de AMB pode ser util até para prever possiveis surtos
infecciosos, que geram transtornos para 0 servico e que muitas vezes precedem o

uso abusivo de determinadas classes de antimicrobianos.

E possivel gerar economia de recursos com implantacdo de monitoramento
eficaz de consumo, que ir4 indiretamente reduzir o tempo de internacdo hospitalar
pelo monitoramento do uso de tratamentos preconizados, evitando tratamentos
longos e desnecessarios, reduzindo uso de recursos para compra de medicamentos
mais caros de dUltima linha de tratamento, promovendo a possibilidade de
identificacdo de mudancas drasticas no consumo que irdo possibilitar acfes
corretivas e de melhorias, possibilita a avaliacdo da qualidade da prescricdo médica,
entre outros beneficios perpassam os limites hospitalares e alcancam a comunidade
a4 medida que o uso racional € monitorado, a reducdo na pressao seletiva exercida
por AMB gera uma reducao de infec¢cdes resistentes de uma forma geral, reduzindo
o numero de infeccBes comunitarias que poderiam se tornar graves, evitando assim

o retorno dessas demandas para o servigo hospitalar.
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8. CONCLUSAO

Foram descritas as caracteristicas clinicas de pacientes internados e o perfil
farmacoepidemiolégico da UTIN neonatal do HMIB no que diz respeito aos AMB e
contabilizado o numero de RN em uso de antimicrobianos durante a de coleta de
dados. Com os dados obtidos por meio da coleta de dados foi possivel obter o peso
médio da UTIN do HMIB, utilizando dados de RN internados durante o periodo de
outubro a dezembro de 2016 que estavam utilizando antimicrobianos. Com as
informacdes de diagndstico foi possivel elencar as principais utilizacées para cada
farmaco estudado e as doses médias para cada AMB foram calculadas. Estas
apresentaram valores dentro dos parametros de das recomendacdes nacionais e

internacionais para tratamento na populacédo neonatal.

Foi possivel calcular a Dose Diaria Definida dos antimicrobianos mais
frequentes na UTIN do HMIB com base na média de peso neonatal da unidade e
dados de dose e principais indicacfes dos AMB. Os valores de DDDn se mostraram
comparaveis tendo como base literatura internacional, e podem ser incorporados a

rotina de monitoramento de consumo de AMB para promocéo de seu uso racional.

Com isso, indicamos que os valores de DDD neonatal obtidos neste estudo
podem ser utilizados para conducédo de estudos de consumo em neonatos através
de dados de dispensacdo da farmacia de forma agregada, sem necessitar de
informacdes a nivel individual, o que poupa tempo e recursos humanos gerando
dados mais rapidos e com possibilidade de acompanhamento a longo prazo para
tracar perfis de consumo em UTIN e fazer comparacfes com perfis etioldgicos dos
microrganimos resistentes na unidade, gerando dados para tomada de decisédo de
profissionais da equipe da UTIN, bem como gestores de saude.
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ANEXO |

Formulario de coleta de dados

Numero SES:

Sexo:

Data de nascimento:
Tipo de parto:

Peso ao nascer:
Peso atual:

Idade Gestacional:
Idade (em dias):

© 0 N o g~ wDdhPE

Data da internacéo:

10.Data da alta:

11.Tempo de internacdo (em dias):

12.Diagnosticos ou motivo da internagao:

13. Tratamento com antimicrobiano?

14.Indicacéo do antimicrobiano

15. Qual antimicrobiano?

16. Qual dose do antimicrobiano?

17.Qual a apresentacdo do antimicrobiano?

18.Qual o intervalo entre as doses?

19.Quantas vezes ao dia a dose é administrada?

20.Data prevista para suspensao do antimicrobiano.

21.Ultimo dia de tratamento com antimicrobiano.

22.Foi associada outra classe a terapia prévia

23. Ocorreu alguma substituicdo 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 (6bito; alta; transferéncia)

26.Data do desfecho.
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Manuscrito elaborado a partir de um recorte da Dissertacdo de Mestrado
intitulada: Elaboracdo de Dose Diaria Definida neonatal para conducédo de estudos
de consumo. Autor: Larissa Ranny Santos Maha. Universidade de Brasilia, 2017

RESUMO
Introducdo: Os antimicrobianos (AMB) sdo os medicamentos mais prescritos em
Unidades de Terapia Intensivas Neonatais (UTIN). A vigilancia da sua utilizacdo para
promover seu uso criterioso € crucial para reducdo da resisténcia. Objetivos:
Descrever o padrdo de uso de AMB em uma UTIN em Brasilia. Metodologia: Trata-
se de um estudo descritivo, envolvendo dados de prescricbes e prontuarios de
recém-nascidos (RN) acompanhados durante 62 dias. Resultados: Foram incluidos
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 internacéo
de 30,4 dias (£ 23,3). O principal diagndstico foi sepse (68%) e 16,6% (n=11) dos
RN morreram. Registraram-se 1.519 dias de AMB, com duracdo média de
tratamento de 14,8 dias, sendo os mais utilizados: vancomicina, gentamicina e
cefazolina. Concluséo: O alto consumo de AMB observado, sobretudo em RNPT de
baixo peso, tem potencial para induzir resisténcia.

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 (x 4.5), mean
weight of 1875.87g (+ 843.2) and mean period of hospitalization of 30.4 days (z
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

Introduccion: Los antimicrobianos (AMB) son los medicamentos mas
prescritos en las Unidades de Cuidado Intensivo Neonatal (UCIN). La vigilancia de la
utilizacion para promover el uso criterioso de estos es crucial para reducir la
resistencia. Objetivos: Describir el patrén de uso de AMB en una UCIN en Brasilia.
Metodologia: Estudio descriptivo, involucrando datos de prescripciones y prontuarios
de recién nacidos (RN) acompafiados durante 62 dias. Resultados: Se incluyeron 66
RN, la mayoria prematuros (RNPT) (68,2%), con edad gestacional media de 33,5
semanas (x 4,5), media de peso de 1875,87g (x 843,2), tiempo promedio de
internacion de 30,4 dias (x 23,3). El principal diagndstico fue sepse (68%) y el 16,6%
(n = 11) de los RN fueron a muerte. Se registraron 1.519 dias de AMB, con una
media de 14,8 dias de duracion de tratamiento. Los AMB mas utilizados fueron

vancomicina, gentamicina y cefazolina. Conclusion: 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, Farmacoepidemiologia.

INTRODUCAO

A resisténcia microbiana € um problema mundial de saude publica. Em 2015,
a Assembleia Mundial de Saude aprovou o Plano de Acdo Global em Resisténcia
Microbiana com foco especial na prevencao de infec¢des através da utilizacdo de
antimicrobianos (AMB) eficazes, porém de forma responsavel’, e em setembro de
2016 lideres globais debateram sobre a emergéncia da resisténcia microbiana na
Assembleia Geral das Nac¢des Unidas, sendo esta, apenas a quarta vez na histéria
da ONU em que o tépico saude foi discutido em uma assembleia geral®.

Infeccbes graves causadas por microrganismos resistentes aos AMB
comumente utilizados tém se tornado cada vez mais recorrentes, estes tipos de
infeccBes acarretam em um custo mais elevado para seu diagndstico e tratamento®.
O uso indiscriminado e inapropriado de AMB em pacientes hospitalizados ou na
comunidade, somados ao uso no ambiente, nos animais e nos alimentos séo fatores
de maior impacto na disseminacdo da resisténcia. Nos uUltimos anos o ndmero 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 prejuizos que perpassam niveis individuais dos pacientes, alcangcam o
ambiente hospitalar e comunidade de uma forma geral®

Em consequéncia ao crescente aumento na resisténcia 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 resisténcia microbiana devem ser feitos na area animal, humana e também
ambiental a nivel global, visando garantir a eficacia e efetividade dos AMB atraves
de seu uso racional, além de aumentar o conhecimento e evidéncias através da
vigilancia e pesquisa e reduzir a incidéncia de infeccbes através de medidas de
higiene e prevencao®.

Vérias estratégias vém sendo utilizadas para promocédo do uso racional de
AMB, dentre elas o gerenciamento dos antimicrobianos, através de um regime 6timo
de doses, tempo de tratamento e via de administracdo, com foco em praticas
baseadas em evidéncias, denominado “antimicrobial stewardship”, recomendado
pela Sociedade Americana de Doencas Infeciosas® e também a vigilancia do
consumo de AMB que possibilita a definicdo da magnitude e das tendéncias de
consumo e permite comparacfes entre centros de salde. Estas estratégias séo
essenciais para se evitar, ou pelo menos postergar o surgimento de infec¢des por
agentes resistentes”.

Muito embora se aceite que o desenvolvimento da resisténcia seja uma agao
intrinseca de sobrevivéncia dos microrganismos e uma consequéncia inevitavel
diante da utilizacdo dos AMB, é igualmente aceito que a utilizacdo incorreta e
abusiva destes esta elevando os niveis de resisténcia ao ponto de inviabilizar o seu
uso clinico ® 7. Neste contexto, muito se discute acerca de uma futura era pos-
antibiética, na qual infec¢cBes leves voltariam a causar consequéncias graves devido
a auséncia de tratamento eficaz®.

Segundo dados do Ministério da Saude (MS) e da e Organizacdo Pan-
Americana de Saude (OPAS) as doencas infecciosas e as afeccdes perinatais e

neonatais somadas representam 76% da mortalidade em menores de cinco anos de
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idade no continente americano®. No Brasil a incidéncia de casos de sepse neonatal
varia de 1 a 8 casos por 1.000 nascidos vivos. Apesar de avancos no diagndstico,
nas medidas de suporte e no tratamento, a taxa de mortalidade é em média de 25%,
sendo o diagnéstico e o tratamento precoce os fatores mais importantes na reducéo
da morte por este evento®.

A abordagem clinica da sepse neonatal € complexa devido a imaturidade do
sistema imunolégico dos recém-nascidos (RN) e a falta de especificidade das
manifestacdes clinicas. O consumo excessivo de AMB pode gerar uma pressao
seletiva sobre cepas bacterianas, 0 que torna o ambiente hospitalar favoravel ao
desenvolvimento de estirpes resistentes™.

Os AMB séo os medicamentos mais comumente prescritos em Unidades de
Terapia Intensivas Neonatais (UTIN) ¥ 2. O uso criterioso destes é uma estratégia
para reducao da pressao seletiva exercida nos microrganismos e consequentemente
reducdo da resisténcia microbiana. E, além disto, o conhecimento sobre o perfil de
utilizacdo de AMB e o padrdo de doses utilizadas na pratica clinica € necessério,
principalmente no periodo neonatal, pois além do risco de desenvolvimento de
resisténcia microbiana, para estes pacientes, existe o risco de reacOes adversas e
interaces medicamentosas™®.

Dessa forma, o uso prudente dos AMB juntamente com as medidas de
prevencao e controle se fazem necessarios para evitar e retardar a disseminacéo da
resisténcia microbiana, principalmente em UTIN. O objetivo deste trabalho foi
descrever o perfil de consumo de AMB em uma UTIN de um hospital de referéncia

no Distrito Federal.

METODOS
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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 Brasilia (HMIB), estes
pacientes foram incluidos por um periodo de o periodo de dois meses (62 dias) e
acompanhados por 150 dias, os dados coletados incluiram as caracteristicas
clinicas dos pacientes obtidas por meio de prontuarios eletrénicos e dados do uso de
AMB obtidos através de prescricdo médica.

O Hospital Materno Infantil de Brasilia € especializado no cuidado neonatal,
sendo o centro de referéncia em prematuridade extrema, malformacdo neonatal e
RN com necessidade de intervencao cirdrgica imediata. O servico de neonatologia
possui a maior UTIN do Distrito Federal. A UTIN atualmente apresenta trés alas de
acolhimento, dividas em éarea azul para os pacientes prematuros extremos e de
baixo peso ao nascer, ala verde para pacientes com malformacdo neonatal,
cardiopatia e com necessidade de intervencao cirdrgica e a ala amarela com leitos
destinados a cuidados intermediarios ou semi-intensivos, onde os RN podem ser
amamentados diretamente pela mae®*.

Trata-se da populacao total de RN internados na UTIN do HMIB durante o
periodo de 03 outubro de 2016 a 03 de dezembro de 2016. Os dados foram
coletados diariamente do prontuario eletrdnico e das prescricbes via plataforma
online Trackcare® (InterSystems Corporation, Cambridge, MA). Os dados coletados
foram divididos entre dados do paciente e dos medicamentos prescritos. As
variaveis clinicas coletadas foram: data de nascimento, idade gestacional, peso ao
nascer e peso atual (em gramas), sexo, tipo de parto e desfecho (alta, oObito,
transferéncia ou permanéncia), as classificacbes de diferentes niveis de
prematuridade (Figura 1) seguiram classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude

(OMS)™ '® As variaveis relacionadas ao tratamento foram: AMB prescrito (nome
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genérico), apresentacdo, concentracdo, dose administrada, posologia, via de
administracdo, diagnostico ou suspeita clinica, data de inicio e fim do tratamento e
duracédo do tratamento. Os dados coletados foram inseridos em uma base de dados
e a analise realizada por meio de estatistica descritiva, medidas de médias,
medianas e frequéncia utilizando software SPSS versao 19.0 (IBM).

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
de Brasilia, e da Secretaria de Saude do Distrito Federal, com nimero de parecer de

aprovacao 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 cesareo e para 0s outros 9
RN a informacdo ndo foi encontrada. A idade gestacional média foi igual a 33,5
semanas (variagdo 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 classificacdo 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 (<1.5009) e 42,5% (n= 20) de baixo peso ao nascer (<2.5009),
apenas 19 pacientes (28,8%) apresentaram peso acima de 25009 (Tabela 1).

O diagnéstico 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 cirdrgica e pos-operatorio (9 casos), infecgcdes congénitas
( 3 casos de sifilis congénita e 1 caso de toxoplasmose congénita) e meningite (2
casos).

O tempo médio de internacdo dos pacientes foi de 30,4 dias (+ 23,3. 1 — 82;
mediana = 25). Durante o periodo de estudo 46 pacientes (69,6%) obtiveram alta e
11 (16,6%) pacientes Obito, dentre os RN que evoluiram para 6bito a maioria era do
sexo feminino 63% (n =7), prematuros com IG média de 34,5 semanas (z+ 4,6), com
meédia de peso de 1880g (+ 812) dentro da classificacdo de baixo peso ao nascer,
com tempo médio de permanéncia na UTIN de 30,2 dias (+ 25,4). Entre os Obitos, 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 incidéncia de prescricdo de antibiéticos foi de 47,4%, num total de 1864
pacientes-dia. Ao todo foram contabilizados 1519 prescri¢cdes, ou dias de AMB no
periodo do estudo, sendo que foram utilizados 20 diferentes AMB. O mais utilizado
foi a vancomicina, contabilizando 322 dias de utilizagéo, 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 periodo do estudo (Tabela 2).

Em relacdo aos esquemas de antimicrobianos, as associacbes 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 relacdo ao perfil de doses utilizadas na unidade, as doses médias (mg/kg)

se aproximaram das preconizadas por diferentes bases e diretrizes terapéuticas,



78

como Neofax®'’, Thompsom Micromedex® *2, Sociedade Brasileira de Pediatria
(SBP) e British National Formulary for Children (BNF)'® (Tabela 3). Apenas em
relacdo a 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 relacédo a duracao 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 relacdo a distribuicdo do uso de AMB pelas diferentes alas da UTIN do
HMIB o maior numero de prescricbes de AMB foi encontrado na Ala verde, que
prioriza pacientes cirdrgicos e cardiopatas (n=881 prescri¢cdes), seguida pela Ala
azul (n=415 prescri¢cdes) destinada a RN prematuros extremos e por ultimo a Ala
amarela de cuidados semi-intensivos (n=223 prescricdes). A porcentagem de
pacientes em uso de antibiéticos 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 ocupacédo 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 nimero total de pacientes internados independentemente do

uso de AMB.

DISCUSSAO

Este estudo possibilitou o conhecimento do padrdo de consumo de AMB em
UTIN, caracterizado primordialmente por antibioticos criticamente importantes para
tratamento de infeccdes resistentes®®. Também foi observado predominancia de

pacientes prematuros e de baixo peso, fatores que somados levam a longos DDT,
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elevado tempo de permanéncia hospitalar e surgimento de reinfeccbes mais graves,
podendo levar ao esgotamento de recursos para o tratamento de infec¢des futuras e
aumento nos custos hospitalares.

As caracteristicas dos RN em uso de AMB obtidas em um estudo de consumo
de AMB multicéntrico, conduzido em quatro UTIN nos Estados Unidos (EUA),
demonstrou que a maioria dos RN era do sexo masculino (54% em relacédo 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 internacdo hospitalar de
33 dias, em relacdo a 30,4 dias neste estudo?.

Diversos estudos concordam entre si que o diagnéstico mais frequente nas
UTIN é a sepse neonatal, sendo favorecida pela prematuridade e o baixo peso ao
nascer?® 23, O elevado nimero 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 individuos foi
cinco vezes maior em relacdo aos nascidos a termo, ainda foi observado neste
estudo uma correlacdo negativa entre a mortalidade e a IG, o0 mesmo foi mostrado
em relacdo ao baixo peso ao nascer, em que o0 risco de um RN morrer na primeira
semana de vida foi 6 vezes maior em relacdo aos RN com peso abaixo de 2500g2*,
que representaram 71,2% do total dos RN neste estudo.

O uso prolongado ou desnecessario de AMB pode trazer consequéncias
futuras. Como por exemplo, o risco aumentado de sobrepeso e obesidade no
periodo da pré-adolescéncia relacionado a exposicdo a AMB durante os primeiros

dias de vida®. Existe também o risco de aumento da prevaléncia de sepse tardia,
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tempo de internacdo e mortalidade em neonatos de muito baixo peso relacionada ao
uso prolongado de AMB?.

Em estudo conduzido com RN prematuros e com peso < 1500g no Cincinnati
Children’s Hospital Medical Center, EUA, encontrou-se a associacao entre inicio da
terapia com AMB no primeiro dia de nascimento, com duracao igual ou superior a
cinco dias, com desenvolvimento de sepse tardia®’.

O aumento no tempo de permanéncia hospitalar tem forte relacdo com a
presenca de infeccbes e uso de AMB. Em coorte que comparou infeccbes
relacionadas a hospitalizacdo e tempo de permanéncia, houve diferenca significativa
entre a média do tempo permanéncia em neonatos com infec¢des (54 dias) quando
comparada aos RN sem infeccées (30 dias)®®.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 empirico estava associado ao
aumento de 4% no risco de morte e enterocolite necrosante em RN de extremo
baixo peso®.

O nuamero total de dias de uso AMB no nosso estudo demonstrou proporcdes
superiores quando comparada a outro estudo multicéntrico realizado em 4 UTIN nos
EUA, com proporcdo de 3344 dias de AMB para 200 RN, porém os AMB mais
utilizados, gentamicina, ampicilina e vancomicina foram semelhantes aos
observados neste estudo (vancomicina, gentamicina e cefalosporinas)®®. Em
relacdo ao consumo de ampicilina, inexistente na UTIN pesquisada, € importante
ressaltar que no periodo do estudo ndo havia estoques de ampicilina disponiveis no
HMIB, levando ao uso de outras classes de AMB.

O consumo de glicopepitideos e cefalosporinas de 4° geracdo esteve em

destaque neste estudo, o que leva a reflexdo da importancia da vigilancia destes,
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pois o0 intenso uso destas classes pode impossibilitar o tratamento de infeccbes por
bactérias resistentes, uma vez que sdo classes de AMB de escolha para este tipo de
tratamento. A OMS definiu em 2016 que o ranking de AMB de maior importancia
para a saude humana, e estas duas classes de AMB (glicopepitideos e
cefalosporinas) sdo classificadas dentro da prioridade mais alta entre os AMB
criticamente importantes, seguidas pela classe dos aminoglicosideos e
carbapenemas (de segunda maior prioridade) os quais todos os esfor¢cos devem ser
dirigidos para reduzir a disseminacao da resisténcia microbiana através da reducao
do consumo destes em todos os setores: humano, animal e ambiental. %°

Altas taxas de ocupacéao de leitos, elevado percentual de RN prematuros e de
extremo baixo peso, a falta de AMB de primeira escolha, bem como de reagentes
para realizacdo de hemoculturas, levando ao aumento do tratamento empirico de
AMB e ao ndo descalonamento quando possivel, sdo fatores que somados
inevitavelmente irdo aumentar o consumo de AMB de amplo espectro em UTIN e
principalmente daqueles tidos como ultima linha, que deveriam ser poupados a
qualquer custo para uso em situacdes especiais ou de resisténcia. O planejamento,
a gestdo de recursos e a vigilancia constante sao cruciais para o efetivo controle de
resisténcia microbiana em UTIN, com isso sdo indispensaveis novos estudos de
consumo e utilizagdo de medicamentos, sobretudo com relacdo com perfil de
resisténcia dos microrganismos, para melhor acompanhamento e vigilancia destes

fatores.
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TABELAS E FIGURAS

Tabela 1 — Descricdo da populacéao de estudo segundo frequéncia de variaveis
clinicas em diferentes faixas de idade gestacional e o valor absoluto
encontrado em recém-nascidos internados no HMIB em uso de

antimicrobianos.

Variaveis Prematuro  Muito Tardiamente Termo (37 a Total
extremo prematuro prematuro (32a <42 (n)
(<28 (28 a<32 <37 semanas) semanas)

semanas) semanas)



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0195670100908521

N° de pacientes
Obito (n)

Alta

Sexo masculino
Parto Ceséareo
Tempo médio de
internacéo (dias)
Diagnostico de

Sepse

Extremo baixo
peso ao nascer
(<1.000g)

Muito baixo peso
ao nascer
(<1.5009)

Baixo peso ao
nascer (<2.500g9)
Peso >2500g

N° prescricbes

9

2

6 (13%)
4 (11%)
4 (15%)
39

5 (11%)

4
211(13%)

11
2

8% (17)
5 (14%)
5(18%)
32

8 (17%)

2
359 (23%)

25

3

18 (39%)
14 (41%)
11 (41%)
26

17 (37%)

10
385 (25%)

21
4
14(30%)
11(32%)
7 (26%)
31

15 (33%)

4
564 (37%)

66
11
46
34
27
32

45

13

17

16

20
1519
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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 manutencdo para principal indicacdo (mg/kg) por
antimicrobiano em diferentes referéncias.
Antimicrobiano Neofax Micromedex SBP(2012 BNF UTIN
(2011)(69) (70)** ) (2012)(71) HMIB
(2016)
AMICACINA 15-18 10 15-18 15 11,4
AMPICILINA 25-50 50 25 30 -
AMPICILINA E - 25-50 - - 60,4
INIBIDOR
ENZIMATICO
ANFOTERICINA B 1-15 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 10 12,5 12,5 12,5 10
(Susp.oral)
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  50.000UlI 25.000UlI 50.000UI*
PIPERACILINA 50-100 50 - - -
PIPERACILINA E 50-100 - - 90 86,5
INIBIDOR

ENZIMATICO

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

* Utilizado apenas por um paciente;**MICROMEDEX atualizado periodicamente;

PRE-TERMO < 37 SEMANAS

R Muito Modgrado ou
_ prematuro tardiamente
) ;é‘g;lll;’nas 28-< 32 prematuro
NSHENER 32 - <37semanas

Figura 1- Classificacfes de idade gestacional, incluindo fracdes de RN pré-termo
*Adaptado de Born Too Soon: The Global Action Report on Preterm Birth, OMS,
2012.



