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RESUMO

Em pouco mais de dois anos de pandemia pelo SARS-CoV-2, foram registra-
dos mais de 655 milhdes de casos de covid-19 e 6 milhdes de mortes no mundo.
Mesmo com a vacinacao da populacao, em alguns casos ocorrem a progressao da
doenca, internacao, sepse e infeccoes secundarias, tornando necessario o em-
prego de medicamentos, entre eles, os antimicrobianos. Nesse contexto, tem-se
evidenciado o aumento na prescricao empirica de antimicrobianos com o objetivo
de tratar infeccdes secundarias a covid-19. Frente a estes dados, o presente es-
tudo teve como objetivo analisar o perfil de consumo de antimicrobianos durante
a pandemia de SARS-CoV-2, nos meses de maio a outubro de 2020 e 2021, em
uma Unidade de Terapia Intensiva de um hospital publico secundario do DF. Com-
parando os periodos, nos quais a unidade internou exclusivamente pacientes com
covid-19, é possivel observar aumento no consumo de vancomicina, meropenem,
ertapenem e polimixina B. Comparativamente ocorreu reducdo no consumo de
ceftriaxona, piperacilina+tazobactam, ampicilina+sulbactam e linezolida. Com o
avanco da pandemia foi encontrado um aumento no consumo de antimicrobianos
empregados no tratamento de infeccoes por bactérias com elevada resisténcia aos
demais agentes. Tal mudanca pode tanto causar quanto resultar da emergénciade
patdgenos resistentes na unidade de terapia intensiva estudada.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; Unidades de terapia intensiva; Anti-infecciosos;
Hospitais publicos.

ABSTRACT

In just over two years of the SARS-CoV-2 pandemic, more than 655 million
cases of covid-19 and 6 million deaths were recorded worldwide. Even with the
vaccination of the population, in some cases, disease progression, hospitalization,
sepsis and secondary infections occur, making it necessary to use drugs, including
antimicrobials. In this context, there has been na increase in the empirical
prescription of antimicrobials with the aim of treating infections secondary to
covid-19. In view of these data, the present study aims to analyze the profile of
antimicrobial consumption during the SARS-CoV-2 pandemic, from May to October
2020 and 2021, in na Intensive Care Unit of a secondary public hospital from the
DF. Comparing the periods in which the unit admitted exclusively patients with
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covid-19, it is possible to observe na increase in the consumption of vancomycin, meropenem, ertapenem and
polymyxin B. In comparison, there was a reduction in the consumption of ceftriaxone, piperacillin+tazobactam,
ampicillin+sulbactam and linezolid. With the advancement of the pandemic, na increase in the consumption of
antimicrobials used in the treatment of infections by bactéria with high resistance téo the ragents was found. Such
achange can both cause and result from the emergence of resistant pathogens in the studied intensive care unit.

Keywords: SARS-CoV-2; Intensive care units; Anti-infectives; Public hospitals.

INTRODUCAO

Em pouco mais de dois anos de pandemia pelo
SARS-CoV-2, ha registros de mais de 655 milhoes de
casos de covid-19 e 6 milhdes de mortes no mundo
até dezembro de 2022, A patologia causada pelo vi-
rus SARS-CoV-2 recebeu o nome de covid-19, que se
caracteriza por ser uma doenca infecciosa que afeta
o trato respiratorio, cuja contaminacao acontece por
meio de goticulas respiratorias e aerossois?.

Desde os primeiros momentos da pandemia,
com a sequéncia viral do SARS-CoV-2 publicada em
janeiro de 2020, havia discussado para criacdo e desen-
volvimento de vacinas, sendo o método essencial de
controle da doenca, do virus e de suas implicacdes®.
O Reino Unido foi o primeiro pals a autorizar o uso de
vacinas contra SARS-CoV-2, chegando ao acesso da
populacdo no inicio de dezembro de 20204,

Com a aprovacao emergencial de vacinas em ja-
neiro de 2021, a vacinacao da populacao foi iniciada,
porém, seja por falta de efetividade ou de cobertura
vacinal, em alguns casos®, ocorreu a progressao da
doenca, internacdo, sepse e infeccodes secundarias,
tornando necessario o emprego de medicamentos,
entre eles, os antimicrobianos?.

No Distrito Federal (DF), com o avanco da pan-
demia, foi criada a diretriz norteadora sobre o diag-
nostico e manejo clinico-farmacolodgico da covid-19
em adultos. Esse documento esta na terceira versao
publicada e traz condutas a nivel ambulatorial e hos-
pitalar, e dentre essas informacoes, a terapia com an-
timicrobianos de primeira escolha em casos de pneu-
monia bacteriana associada, seja ela de comunidade
ou hospitalar. Esse documento serviu como guia das
prescricées de pacientes com covid-19°.

Com apandemiadacovid-19, houve aumento na
prescricdo empirica de antimicrobianos com o objetivo
de tratar infeccoes secundarias a covid-19. Porém, o
uso de antimicrobianos de forma inadequada facilita a
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resisténcia bacteriana, que é considerada uma adver-
sidade de dimensdo mundial. Muitos antimicrobianos
de amplo espectro tém sido prescritos para pacientes
com covid-19 mesmo tendo limitados indicios de que
existe coinfeccdo envolvida. Essa conduta pode trazer
problemas futuros e de dificil manejo?.

E importante salientar que em 2017 a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) publicou a
diretriz nacional para elaboracéo de programa de ge-
renciamento do uso de antimicrobianos em servicos de
saude, reforcando pontos de atencdo envolvendo re-
cursos humanos e suas responsabilidades, uso racional
desses medicamentos e protocolos para tratamentos’.

Em subsequéncia, é publicada a Nota Técnica n°
01/2020 como orientacdes para vigilancia epidemiolo-
gica e notificacdo nacional das infeccoes relacionadas
3 assisténcia a salde (IRAS), da resisténcia microbiana
(RM) e do consumo de antimicrobianos®. E em 2021, é
publicada a Nota Técnica n°® 06 que vem como imple-
mentacdo do programa de gerenciamento do uso de
antimicrobianos para hospitais’. Essas duas notas técni-
cas trazem como notificacdo obrigatdria a ANVISA (em
gramas) o consumo de antimicrobianos em hospitais
que tenham leitos de UTI adulto, todos os meses (até
0 15°dia do més seguinte ao de vigilancia)®”.

Frente a estes dados, o presente estudo teve
como objetivo analisar o perfil de consumo e o uso de
antimicrobianos durante a pandemia de SARS-CoV-2,
nos meses de maio aoutubro de 2020 e 2021, emum
hospital publico secundario do DF.

METODOS

O estudo analisou de formaretrospectiva, com da-
dos de Dose Didria Definida (DDD) de antimicrobianos,
comparando o uso desses medicamentos em periodos
de 2020 e 2021, em uma unidade de terapia intensiva
(UTI) adulto de um hospital piblico secundario do Dis-
trito Federal. O hospital em questdo dispde de 40 leitos
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de UTladulto, que passaram a receber exclusivamente
pacientes suspeitos ou com diagnostico de covid-19
em trés periodos, de 06/04/2020 a 20/11/2020 (1°
periodo), 13/01/2021 a 28/01/2021 (2° periodo) e
14/03/2021 a 08/11/2021 (3° periodo). As datas de
inicio e término de UTI covid foram reportadas pela
chefia da unidade.

Os dados foram coletados em outubro de 2022,
através do nucleo de controle de infeccdo hospitalar
(NCIH), disponibilizado pela ANVISA. Foram inclui-
dos dados de prescricao de todos os antimicrobianos
de notificacdo obrigatdria, na faixa de periodo deter-
minado pela pesquisa. Ndo foi necesséria a exclusao
de nenhum dos periodos de 2020 e 2021, todos os
meses estavam com dados completos, sendo possivel
quantificar os valores em gramas. Para minimizar o
viés causado pelos meses de desmobilizacao e mobili-
zacao de leitos, foram estabelecidos os meses de maio
a outubro de 2020 e 2021 para a analise dos dados,
mantendo assim, a mesma quantidade em meses.

Os dados foram analisados através do programa
Microsoft Excel®. Os dados em gramas (g) de todas as
UTls foram tabulados, divididos por medicamentos,
meses e anos, constando também o nimero de pa-
ciente/dia. Apds a tabulacdo foram selecionados oito
medicamentos que tiveram maior relevancia no trata-
mento de infeccoes em pacientes em terapiaintensiva.

Os dados de consumo, ajustado pela dose diaria
padrao, foi utilizado como denominador para o niime-
ro de leitos ocupados, resultando no valor do DDD
(Quadro 1). Para fins de comparacdo com os dados
regionais, foi obtido o valor da mediana de cada um
dos dois periodos™.

DDD= x1000

A = Total do antimicrobiano consumido em gra-
mas (g), no periodo de tempo considerado

B = Dose didria padrao do antimicrobiano cal-
culado em gramas para adulto de 70 kg,
seminsuficiéncia renal (definido pela OMS)

P = Pacientes-dia, no periodo de tempo consi-
derado

Quadro 1 - Férmula utilizada para céalculo da DDD.
Fonte: Adaptado de WHO™.
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Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Fundacdo de Ensino e Pesquisa do
Distrito Federal (FEPECS), por meio do parecer con-
substanciado n® 5.665.368.

RESULTADOS

Os antimicrobianos que tiveram maior consu-
mo durante a andlise foram: ampicilina+sulbactam,
ceftriaxona, meropenem, ertapenem, piperacilina+ta-
zobactam e vancomicina. A polimixina B foi conside-
rada por ser um antimicrobiano frequentemente uti-
lizado como terapia de infeccdo multirresistentes™.
A linezolida foi inclusa na anélise por ser usada no
tratamento de pneumonias causadas por bactérias
gram-positivas, podendo ser utilizada como tera-
pia empirica para cobertura de MRSA (Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus)'?.

Comparando o primeiro e o terceiro periodo em
que o hospital foi convertido exclusivamente para
atendimento de pacientes com covid-19, é possivel
evidenciar aumento no consumo de vancomicina,
meropenem, ertapenem e polimixina B. Comparati-
vamente ocorreu reducdo no consumo de ceftriaxo-
na, piperacilina+tazobactam, ampicilina+sulbactam e
linezolida. O segundo periodo foi excluido da analise
por ter durado apenas 15 dias.

Tabela 1 - Consumo em DDD (mediana) no hospital
secundario do DF.

Antimicrobianos 1° Periodo 3° Periodo

Ampicilina+sulbactam 2,09 7,53
Ceftriaxona 130,03 103,19
Ertapenem 16,00 37,34
Meropenem 611,98 867,32
Polimixina B 128,64 147,42
Vancomicina 157,33 306,14
Linezolida 12,50 0,00

Fonte: Elaboracéo propria.
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DISCUSSAO

O presente estudo tem como limitacdo a analise
indireta das prescricoes, tendo como possivel viés a
alteracao nas prescricoes devido ao desabastecimen-
to. Também ndo foi possivel evidenciar o percentual
de prescricoes guiadas por cultura. O atual modelo de
estudo também nao levou em consideracao a infor-
macdo individualizada dos pacientes, apenas dados
generalizados da unidade.

A prescricao de alguns antimicrobianos se
destacou pela diferenca entre os dois anos: ampici-
lina+sulbactam, ceftriaxona, meropenem, ertapenem,
piperacilina+tazobactam, vancomicina, polimixina B
e linezolida. A mudanca abrupta do uso desses medi-
camentos pode ter varias causas, como mudanca nas
diretrizes de diagndstico e manejo clinico-farmacolo-
gico da covid-19 em adultos na Secretaria de Saude
do Distrito Federal (SES-DF)¢. Neste documento foi
recomendado ceftriaxona ou ampicilina+sulbactam,
associados com azitromicina, como primeira esco-
Ilha, e o uso de levofloxacino como segunda opcao
em caso de suspeita de coinfeccao bacteriana por
microrganismo comunitario. Em casos de pneumo-
nia bacteriana nosocomial: piperacilina+tazobactam®.
Outras possiveis causas sdo a piora infecciosa, his-
térico recente de antimicrobianos ou resultados de
culturas como guia.

Em boletins de seguranca do paciente e qualida-
de em servicos de saude emitidos pela ANVISA, nos
anos de 2020 e 2021, foi divulgado o consumo de
antimicrobianos em DDD, usando a mediana (Tabela
2)13. Os valores sdo semelhantes aos que foram encon-
trados neste trabalho, tendo em discordancia apenas
trés medicamentos, sendo eles: ampicilina+sulbactam,
piperacilina+tazobactam (em 2021 aumentou o uso no
DF enquanto no hospital de estudo teve uma queda)
e Polimixina B (que em 2020 teve seu maior consumo
no DF, enquanto no hospital o consumo maior foi em
2021). E importante ressaltar que os valores gerados
nos boletins apresentados pela ANVISA tém como re-
feréncia doze meses e o presente estudo tem como
periodo de pesquisa somente os periodos de UTI co-
vid, que totalizaram duas amostras de oito meses em
cada ano.

Foram obtidos esses valores descritos na Tabela
1 através do uso da férmula preconizada pela Organi-
zacdo mundial da satide (OMS)°, utilizando a mediana
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Tabela 2 - Consumo em DDD (mediana) no DF.

Antimicrobianos 2020 2021
Ampicilina+sulbactam 20,29 21,80

Ceftriaxona 61,85 41,40
Ertapenem 12,52 17,26
Meropenem 236,27 266,67
Polimixina B 161,36 145,91
Vancomicina 77,88 83,16

Linezolida 32,12 2945

Fonte: Adaptado de ANVISA™,

como fator de referéncia nos resultados, consideran-
do os periodos que a UTI foi exclusivamente covid
(maio a outubro de 2020 e 2021). Foi observado que
ertapenem, meropenem, vancomicina e polimixina B
aumentaram o consumo no terceiro periodo de covid,
ao contrario do que foi esperado, a expectativa era
que com o avancar da pandemia, pacientes elegiveis
de terapia intensiva usariam menos antimicrobianos
durante a internacao.

Ceftriaxona, piperacilina+tazobactam, ampici-
lina+sulbactam e linezolida diminuiram o consumo,
apesar de serem terapias iniciais indicadas pela dire-
triz norteadora da SES-DF, com excecao da linezolida.
Tal alteracao foi paralela ao aumento no consumo de
meropenem, indicando uma possivel preferéncia da
prescricdo do mesmo em detrimento da piperacilina+
tazobactan, que foram muito utilizadas no primeiro
ano de pandemia e no segundo ano menos usada.

E importante considerar a racionalidade do
emprego de terapia antimicrobiana empirica em pa-
cientes com covid-19. No presente estudo nao foi
levantado o percentual de prescricoes de antimicro-
bianos guiadas por culturas, porém o aumento no
consumo de carbapenémicos e a queda no de pipe-
racilina+tazobactam e ampicilina+sulbactam pode
indicar maior emprego de carbapenémicos de forma
empirica. Tal emprego é preocupante se considerar o
estudo de Langford et al.** que encontrou uma taxa
de infeccdes iniciais (infeccdo aguda concomitante a
covid-19) com identificacdo de 3,5% e infeccoes
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secundarias (posteriormente diagnosticadas) com
14,3% da amostra.

Em 2017, a Organizacdao Mundial da Saude
(OMS) publicou uma diretriz sobre prevencéo e
controle de bactérias gram-negativas com perfil de
resisténcia. O documento traz dados sobre custo,
mortalidade e outros desfechos clinicos associados a
essas bactérias®. Em uma anélise de custo envolvendo
bactérias resistentes a carbapenémicos, por exemplo,
em caso de surto por essas bactérias em cinco hos-
pitais no Reino Unido em 10 meses, o custo seria de
1,1 milhdo de euros®. Em metandlise apresentada,
26-44% das mortes em sete estudos, eram relaciona-
das abactérias resistentes a carbapenémicos, e a mor-
talidade relacionadas a bactérias resistentes é duas
vezes maior que bactérias sensiveis a carbapenémicos,
relata outro estudo analisado®. Tendo esses dados
como reflexdo, a resisténcia bacteriana é de extrema
preocupacao e deve ser prevenida.

Nos boletins disponibilizados pela ANVISA, foi
possivel acessar os patdgenos mais isolados em amos-
tras de infeccao de corrente sanguinea no DF nos anos
de 2020 e 2021, no primeiro ano (2020) sendo mais
prevalente isolados de Klebsiella pneumoniae, segui-
do de Acinetobacter baumannii-calcoaceticus e pseu-
domonas aeruginosa, apresentado perfil de resisténcia
em /8%, 74% e 43% dos isolados, respectivamente.
Em 2021 o perfil de isolados segue parecido, mas
com perfil de resisténcia diferente, com prevaléncia
de Klebsiella pneumoniae, seguido de Acinetobacter
baumannii-calcoaceticus e Serratia spp, apresentado per-
fil de resisténcia em 72%, 80% e 63% dos isolados™.

Quando se trata de bactérias gram-positivas
no DF em 2020, em primeiro lugar de isolados esta
o Staphylococcus coagulase negativa, seguido de
Enterococcus faecalis e Staphylococcus aureus, com
perfil deresisténciaem 42%, 10% e 14% dos isolados.
Em 2021, o Staphylococcus coagulase negativa perma-
nece liderando, seguido de Staphylococcus aureus e
Enterococcus faecalis, com perfil de resisténcia em
59%, 29% e 16% das amostras. Sendo assim, & pos-
sivelinferir que de 2020 a 2021 o perfil de resistén-
cia aumentou, podendo ser uma justificativa para o
aumento do uso de alguns antimicrobianos com o
decorrer da pandemia®.

A literatura indica padrdes similares de resis-
téncia em unidades de terapia intensiva em outros
hospitais, até mesmo fora do pais. Em um estudo
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realizado por Gaspar et al.” apontou que entre as
taxas de resisténcia antimicrobiana estudadas de
2018 a 2020, o Acinetobacter baumannii apresen-
tou a maior taxa de resisténcia aos carbapenémicos
(78,6%), seguidos de Staphylococcus aureus resistente
a oxacilina (74,4%), Klebsiella pneumoniae resisten-
te a carbapenémico (62,1%) e Klebsiella pneumoniae
resistente a polimixina B (15%). Assim como o estu-
do de Costa et al.'” mostrou dados parecidos com
relacdo a infeccoes secundarias em uma UT]I covid,
0s agentes mais frequentes foram Acinetobacter
baumannii (28,9%), Pseudomonas aeruginosa (22,7%),
e a multirresisténcia estava presente em 96% das
infeccoes por Acinetobacter baumannii e em 57% das
com Klebsiella pneumoniae. Essas infeccoes secun-
darias foram associadas a maior tempo de perma-
néncia na UTI, uso de ventilacdo mecanica e maior
mortalidade. O estudo de Patrier e Timsit?° traz uma
relacdo direta entre o uso abusivo de carbapenémi-
cos e aemergéncia de resisténcia a antimicrobianos
mundialmente agravada pela pandemia de covid-19.

Moolla et al.?* traz seus resultados com predomi-
nancia de infeccoes secundarias na covid-19 em UTI
na cidade do Cabo, Africa do Sul. Os patégenos mais
frequentes eram Acinetobacter baumannii, Klebsiella
espécies e estafilococos coagulase negativa, e quan-
do eram infeccdes pulmonares, estavam associadas a
maior tempo de permanéncia na UTI e mortalidade.

Esses dados podem fornecer umajustificativa para
0 aumento do consumo de ertapenem, meropenem,
vancomicina e polimixina B no terceiro periodo de co-
vid-19 (segundo ano de pandemia), pela predominancia
de alguns patégenos em infeccoes secundarias a co-
vid-19, podendo ter aumentado também a prescricao
do esquema com duplo carbapenémico, que consiste
em uso de ertapenem como molécula “suicida” paraque
0 meropenem possa combater a infeccao®.

A daptomicina ndo foi um medicamento que se
destacou nos periodos de pandemia, pois nao deve ser
usado para o tratamento de pneumonia devido a ina-
tivacdo da atividade antimicrobiana pelo surfactante
pulmonar, como recomendado por Silverman et al.??,
por isso seu uso foi maior em periodos que a UTI ndo
recebeu pacientes com covid-19.

Por fim, o uso dos antifungicos (anfotericina b,
anfotericina b lipossomal, anidulafungina, caspofun-
gina, fluconazol, micafungina e voriconazol), ndo foi
significativo e ndo teve aumento durante a pande-
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mia, ndo evidenciando infeccoes fungicas associa-
das, o que correlaciona com os achados de Gaspar
et al. (2021)*, que mostra uma propensao de infec-
coes secundarias bacterianas relacionadas com infec-
coes virais.

Moolla et al.?* também nao identificaram aumen-
to de infeccdes secundarias flngicas e mortalidade
demasiada relacionada a essa coinfeccdo.

CONCLUSOES

Com o avanco da pandemia foi encontrado um
aumento no consumo de antimicrobianos empregados
no tratamento de infeccoes por bactérias com elevada

resisténcia aos demais agentes. Tal mudanca pode tan-
to causar quanto resultar daemergéncia de patogenos
resistentes na unidade de terapia intensiva estudada.

Estes dados permitem levantar questoes im-
portantes como o provavel aumento de resisténcia
bacteriana no DF apos o periodo de pandemia por
SARS-CoV-2, e o uso indiscriminado de antimicrobia-
nos durante a pandemia no servico de terapia inten-
siva. E necessario que sejam analisados métodos que
conscientizem os profissionais da satide envolvidos
no processo de cuidado para o uso racional dos anti-
microbianos, emprego da terapia guiada e da adocao
de medidas de higiene e protecao, de forma a reduzir
a propagacao e selecao de patogenos resistentes.
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