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RESUMO

Introdugio: Estratégias para mitigar o avanco da resisténcia
antimicrobiana perpassam por agbes na veterindria, agricultura e
ambientes de assisténcia em saiide. Dentre essas medidas estd o programa
stewardship de uso racional de antimicrobianos. O programa de manejo
antimicrobiano adequado em pediatria ¢ uma iniciativa multidisciplinar
que resulta em utilizagao desnecessdria de antimicrobianos, diminuigio
da resisténcia, falha do tratamento, diminuicio dos custos de satde e
otimizagao de estratégias de diagnéstico. Objetivo: Descrever dados
satisfatérios de reducio de DOT (Dias de Terapia) e DDD (Dose Didria
Definida) em duas unidades de terapia intensiva de linha de cuidado
pedidtrico e neonatal, apds implementagao de programa stewardship
de uso racional de antimicrobianos. Método: Trata-se de um estudo
longitudinal de acompanhamento e redu¢ao de DOT e DDD conduzido
em um hospital quaterndrio no Brasil apés implementagio do programa
stewardship de antimicrobianos na populagio pedidtrica e neonatal.
Resultados: Houve no periodo do estudo redugio de cerca de 24% no
DOT (dias de terapia) global de antimicrobianos nas unidades estudadas.
Conclusao: O presente trabalho mostra que através de metodologia
multidisciplinar é possivel alcancar a redu¢io do uso desnecessirio de
antimicrobianos e fornecer um atendimento seguro a populagao.
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Conflito de Interesse:
ABSTRACT Nio ha.
Introduction: Strategies to mitigate the advance of antimicrobial
resistance span actions in veterinary medicine, agriculture, and healthcare
settings. Among these measures is the antimicrobial stewardship program
aimed at the rational use of antimicrobials. The appropriate antimicrobial
management program in pediatrics is a multidisciplinary initiative that
results in the unnecessary use of antimicrobials, decreased resistance,
treatment failure, reduced healthcare costs, and optimized diagnostic
strategies. Objective: To describe satisfactory data on the reduction
of DOT (Days of Therapy) and DDD (Defined Daily Dose) in two
pediatric and neonatal intensive care units following the implementation
of an antimicrobial stewardship program. Method: This is a longitudinal
study of DOT and DDD reduction conducted in a quaternary hospital
in Brazil after the implementation of the antimicrobial stewardship
program in the pediatric and neonatal populations. Results: During the
study period, there was a reduction of approximately 24% in the global
DOT of antimicrobials in the studied units. Conclusion: The present
work demonstrates that through a multidisciplinary methodology, it is
possible to achieve a reduction in the unnecessary use of antimicrobials
and provide safe care to the population.
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devem ser defendidos e difundidos para otimizar o uso
desses firmacos, especialmente na populagio peditrica®.
Dessa forma, o presente estudo avaliou a qualidade das
prescrigoes de antibidticos e analisou o consumo entre
criancas hospitalizadas, apés implementacio de programa

INTRODUCAO

Bactérias multirresistentes (MDR) sio microrganismos
resistentes a diferentes classes de antimicrobianos. A
Organizagio Mundial da Satide (OMS) estima que na

Europa as infecgoes por MDR na populagio pedidtrica
representem 30% do total de casos. Na Africa subsaariana,
66% das sepses neonatais foram causadas por bactérias
resistentes aos antibidticos'.

Virios fatores estio associados a disseminacio de MDR,
seja pela: i) quebra nas barreiras de precaugao; ii) uso de
antimicrobianos para assegurar a satide animal na prevengio
e controle de doengas e parasitas na medicina veterindria ou
iii) uso inapropriado de antibidticos por erro diagnéstico,
pela pressio exercida pelos pacientes, erro nas doses
prescritas, nao adesio correta ao tratamento pelos pacientes
e até mesmo a automedica¢ao®?.

De todos esses fatores, o uso excessivo e indevido de
antibidticos é o que estd mais relacionado ao aceleramento
da disseminacio de bactérias resistentes. Prescricoes
inapropriadas de antibidticos sdo comuns em pediatria, como
uso indevido em infec¢oes virais do trato respiratério, assim
como uso excessivo de antibidticos de amplo espectro em
infecgbes do trato urindrio e infecgdes do trato respiratério®.

Reduzir o uso desnecessdrio de antibidticos é um
passo importante para desacelerar a resisténcia aos
antibidticos. Politicas institucionais de uso racional de
antimicrobianos, os chamados programas de Stewarsdhip,
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de stewardship, em um hospital quaterndrio no Brasil.

METODO

Trata-se de um estudo longitudinal de comparagio,
conduzido entre janeiro de 2020 a dezembro de 2022,
em um hospital quaterndrio, no Rio de Janeiro, Brasil. O
hospital dispoe de 18 leitos de terapia intensiva pedidtrica e
24 leitos de terapia intensiva neonatal.

O programa de stewardship de antimicrobianos foi
implementado na unidade hospitalar no ano de 2021. Os
principais objetivos do programa sio garantir a eficdcia
terapéutica dos antimicrobianos, minimizar a ocorréncia
de eventos adversos, reduzir a incidéncia de resisténcia
bacteriana, reduzir tempo de internagio, assim como
diminuir custos relacionados ao tratamento desnecessdrio. A
equipe é composta de um infectologista ¢ um farmacéutico
clinico dedicados ao projeto. Além dos profissionais
anteriormente descritos, o time gestor do hospital foi
composto da alta gestdo institucional, representante do
servigo de controle de infeccdo hospitalar, representante da
equipe médica, representante da equipe de enfermagem,
laboratério de microbiologia e tecnologia da informacio.
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As etapas de avaliacio e intervencio eram conduzidas
a partir da: i) validagdo da prescri¢do dos antimicrobianos
pelos farmacéuticos clinicos, através de formuldrio de
justificativa eletronico preenchido pelo corpo clinico; ii)
implementagio de protocolo tinico de antimicrobianos para
o hospital disponivel por QR Code, iii) discussio de casos
em ronda multidisciplinar, iv) realizagdo de sessées clinicas
para revisdo de tépicos mais polémicos que eventualmente
surgissem nas rondas, v) treinamento da equipe médica
através de casos clinicos disponiveis em formuldrio Google
Forms.

A populagio do estudo foi definida pelos seguintes
critérios: 1) ter internagio em unidade de terapia intensiva
pedidtrica ou neonatal, ter utilizado pelo menos 1 dose de
antimicrobiano; e ii) ter realizado o tratamento internado.
Para esse estudo foi utilizada amostra nio probabilistica de
conveniéncia. Foram excluidos pacientes que evoluiram
com ébito ou transferidos sem a validagiao da prescricio
pela equipe do stewardship, bem como pacientes sem dados
suficientes para andlise estatistica e pacientes que fizeram uso
exclusivamente de antiviral e tuberculostdticos. As varidveis
categoricas foram apresentadas como proporgoes.

A partir da avaliagio do formuldrio de requisicao
de antimicrobianos, os profissionais vinculados ao
stewardship avaliavam: i) necessidade de escalonamento
ou descalonamento da terapia empirica ou direcionada de
acordo com perfil microbiolégico da unidade e de acordo
com resultados de cultura; ii) possibilidade de ajuste na
duragio; iii) checagem de dose e interagoes medicamentosas;
iv) troca de terapia venosa para oral e/ou v) descontinuidade
do firmaco.

Apbs a consulta ao formuldrio e revisao de prontudrio,
foi construido um banco de dados em Exce/ contendo os
seguintes dados: nome, idade, género, setor de internagio,
més de avaliagdo, ano de avaliacio, antimicrobiano prescrito,
topografia infecciosa, culturas coletadas e respectivos
resultados, bem como a avaliagio da equipe do stewardship,
tipo de intervencio necessdria, se a intervencio foi aceita
pela equipe assistente.

De acordo com a topografia infecciosa, o diagndstico de
infecgio era categorizado em infeccio do trato respiratério,
infecgio de sistema nervoso central, infeccio do trato
gastrointestinal, infec¢do do trato urindrio, infec¢io de pele
e partes moles, infecgio primdria de corrente sanguinea.
Todas as recomendagées de terapia antimicrobiana descritas
nos protocolos assistenciais foram baseadas em evidéncias
cientificas das sociedades de infectologia brasileira,
americana e europeia.

Antimicrobianos de wuso restrito foram definidos
como medicagdes: i) associadas & toxicidade, ii) a selecio
de microrganismos patogénicos, iii) desenvolvimento
de resisténcia ou iv) alto custo. Os antimicrobianos que
constavam na lista bdsica de medicagoes de uso restrito
do hospital foram: meropenem, ertapenem, imipenem,
polimixina B/E, ceftazidima-avibactam, ceftolozane-
tazobactam, tigeciclina, linezolida, ceftarolina, teicoplanina,
anfotericina formulagao lipidica, voriconazol, posaconazol e
isavuconazol.

Como medidas de desfecho foram avaliados: dias
de exposicdo ao uso de antimicrobianos (DOT) e Dose
Didria Definida (DDD) de antimicrobianos e antifingicos.
Nas medidas de processo foram avaliadas prescrigoes de
antimicrobianos na Unidade de Terapia Neonatal (UTTI)
neonatal e UTI pedidtrica, a propor¢io de prescricoes
auditadas, propor¢io de adequagio e inadequagio, nimero
de intervencoes de ajuste realizadas e propor¢io de aceite
dessas intervencoes. As metas do projeto foram pactuadas
anualmente em consenso entre a equipe de stewardship,
diregio e corporativo. Dessa forma, foram pactuados redugio
aleatéria de 20% no DOT global de antimicrobianos. Os
resultados eram divulgados mensalmente, como forma de
Jfeedback, as equipes assistenciais, diretoria e corporativo.

Dose Didria Definida (DDD) ¢ definida como a dose
média didria de manuten¢io do antimicrobiano, expressa
em gramas, para a principal indicacdo terapéutica daquele
medicamento. Todavia, para o uso ideal de medicamentos
em criangas, vdrios fatores diferentes, como idade, peso,
a evolu¢io da doenga e farmacocinética, devem ser
considerados. Assim, DDD na populacio pedidtrica deve
considerar a dose média de manuten¢io assumida por
dia por unidade de peso corporal para um medicamento
utilizado para sua principal indicagio em criangas’.

Ao passo que DOT equivale ao niimero de dias
em que um paciente recebe um agente antimicrobiano
(independentemente da dose). Qualquer dose de um
antimicrobiano recebida durante um periodo de 24 horas
representa 1 DOT".

Para governanga de dados de DDD e DOT era utilizada
a ferramenta Power BI°’. A notificagio da prescrigio de
antimicrobianos de uso restrito era recebida por mensagem
de texto no celular dos infectologistas e por e-mail para
os farmacéuticos clinicos através do aplicativo Knotif).
Semanalmente era realizada discussio presencial dos casos
nos respectivos setores. Posteriormente os dados eram
armazenados em planilha Excel. O estudo estd inserido
no projeto stewardship, aprovado pelo Comité de Etica
Hospitalar sob o nimero CAAE: 47504821.0.0000.5455.

RESULTADOS

Um total de 25.690 pacientes/dia foram contabilizados no
periodo; desses, 11.988 na UTI pedidtrica e 13.702 na UTI
neonatal. O tempo médio de utilizagao de antimicrobianos
na UTT pedidtrica foi de 4,22 dias, ao passo que na unidade
neonatal foi de 3,91 dias. Vancomicina, Meropenem e
Cefepima foram os antimicrobianos mais prescritos na UTI
pedidtrica, enquanto na UTI neonatal os mais prescritos
foram: ampicilina, gentamicina e vancomicina.

Na linha pedidtrica houve redugio de 24,15% do DOT
global dos antimicrobianos. De 597,03 em 2020 para
453,01 em 2022, conforme Gréfico 1.

Quando analisados os dados de DOT e DDD separados
por setor, 0 DOT na UTI neonatal reduziu de 353,87,
antes do projeto para 318,91 em 2022. O DOT do UTI
pedidtrico foi de 889,13 para 587,94. Dados compilados sio

apresentados na tabela 1 a seguir.
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Griéfico 1. Redugdo de DOT global linha pedidtrica — periodo
de 2020 2 2022.

Tabela 1. Valores de DOT e DDD de 2020 a 2022 estratificados
por setor de acompanhamento.

PERIODO/ UTINEO UTI PED
SETOR DOT DDD DOT DDD

JANEIRO
2020 A
DEZEMBRO
DE 2020

JANEIRO
2021 A
DEZEMBRO
2021

JANEIRO

2022 A

DEZEMBRO

2022
Legenda: UTI NEO = Unidade de Terapia Intensiva Neonatal;
UTI PED = Unidade de Terapia Intensiva Pedidtrica; DOT =
Dias de Terapia; DDD = Dose Didria Definida.

353,87 1.520.000 889,13 1.100.000

345,82 1.510.000 662,08 800,640

318,91 1.300.000 587,94 718,940

Um estudo realizado por Newland et al. (2012)" demonstra,
em uma UTI neonatal, uma reducio de 883 DOTs por
1000 pacientes-dia para 787 DOTs por 1000 pacientes-dia
ap6s a implementacio do programa stewardship.

Levantamento conduzido por em Sergipe, Brasil,
2012, aponta que o DOT registrado na UTT pedidtrica foi
de 1.530,8 DOT por 1000 pacientes-dia. E aponta que
vigilincia é fundamental para reducio dos valores de DOT.
Esses dados corroboram a importancia das acoes coordenadas
multidisciplinares para uso racional de antimicrobianos'*".

O presente estudo tem como limitagio ter sido conduzido
em apenas um centro e nao descrever os motivos de admissao
e perfil microbiolégico. Dessa forma, é necessdrio que mais
recursos humanos, tecnoldgicos e microbiolgicos sejam
dispensados para promover uso seguro de antimicrobianos
na populagio infantil.
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DiscussAo

O presente trabalho apresenta dados importantes e de
sucesso de um programa de uso racional de antimicrobianos
voltado para a populagio pedidtrica, ao utilizar ferramenta
automatizada do Power BI. Estudos demonstram que
ferramentas automatizadas na obtencio de indicador DOT
em pediatria facilitam as auditorias’. Além disso, programas
de stewardship bem estruturados sio eficazes na melhoria da
qualidade e segurancga da satide pedidtrica'.

O fato de os trés antimicrobianos mais prescritos na
UTT pedidtrica serem de amplo espectro ¢ explicado porque
a unidade ¢ de referéncia para pacientes onco-hematoldgicos
da regiao. Neutropenia febril é um evento esperado durante
quimioterapias'’. Ampicilina, gentamicina e vancomicina
tiveram destaque de uso na unidade intensiva neonatal.
Possivelmente devido aos desafios diagndsticos da sepse
e a relativa imunossupressio do recém-nascido, muitos
neonatos recebem antibi6ticos por suspeita de sepse. Os
antibidticos tornaram-se a terapéutica mais utilizada nas
unidades de terapia intensiva neonatal'2.

Houve redugio do DOT na UTI neonatal de 353,87

para 318,91. Esses valores sio condizentes com a literatura.
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