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Resumo

Objetivo: Avaliar a variacdo de consumo de antibacterianos (ATB), monitorados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa),
componentes do grupo reserva de acordo com a classificacdo Acess, Watch, Reserve (AWaRe) da Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) de hospital publico. Método: Estudo de utilizagdo de medicamentos, do tipo quantitativo, com
coleta retrospectiva dos dados, de novembro/2018 a outubro/2022. A Dose Diaria Definida (DDD) por 1000 pacientes-dia foi utilizada
na avaliacdo do consumo de daptomicina, linezolida parenteral, polimixinas B e E, tigeciclina e ceftazidima-avibactam. As DDDs foram
calculadas utilizando-se a férmula de DDD padrdo da OMS. O periodo de andlise foi dividido em trés fases: pré-pandemia da COVID-19,
fase aguda e pds-fase aguda da pandemia da COVID-19. Calculou-se a razdo entre a soma das DDD mensais nos periodos avaliados.
Resultados: Na UTI do hospital de estudo houve aumento de consumo de daptomicina e tigeciclina na fase aguda, e de todos os ATB no
pos-fase-aguda em relagdo a fase pré-pandemia. No pods-fase aguda, o consumo de daptomicina, linezolida e polimixina B aumentou em
relacdo a fase aguda. O consumo de polimixina B, polimixina E e tigeciclina nas fases pds-aguda e aguda foi influenciado, também, por
instabilidade no mercado farmacéutico. A partir da fase aguda da pandemia, a lista institucional de ATB padronizados passou a incluir
polimixina E e ceftazidima-avibactam. Conclusdo: Identificou-se por meio desse estudo, variagdes no consumo de ATB do grupo reserva
as quais podem ter sido influenciadas pela pandemia da COVID-19. Esses dados podem fundamentar aprimoramentos do PGA local, a
fim de preservar a efetividade desses medicamentos, que devem ser utilizados como Ultima alternativa terapéutica.

Palavras-chaves: uso de medicamentos; COVID-19; farmacoepidemiologia; gestdo de antimicrobianos; uso excessivo de medicamentos
prescritos.

Potential impact of COVID-19 on the consumption profile of reserve antibacterials -
AWaRe in an intensive care unit of a public hospital

Abstract

Objective: To evaluate the variation in consumption of antibacterials (ATB), listed by the National Health Surveillance Agency, components
of the reserve group according to the Access, Watch, Reserve (AWaRe) classification of the World Health Organization (WHO), in an
Intensive Care Unit (ICU) of a public hospital. Method: This is a quantitative drug utilization study, with retrospective data collection
from November/2018 to October/2022. As recommended by the WHO Study Group on Drug Utilization, the Daily Defined Dose (DDD)
per 1000 patient-days was used to evaluate the consumption of daptomycin, parenteral linezolid, polymyxin B and E, tigecycline and
ceftazidime-avibactam. The DDD were calculated using the WHO standard DDD formula. The analysis period was divided into three phases:
pre-pandemic of the COVID-19, acute phase and post-acute phase of the COVID-19 pandemic. The sum of monthly DDD was compared
between the three phases. Results: In the ICU of the study hospital, there was an increased consumption of daptomycin and tigecycline
during the acute phase, and of all the six ATB during the post-acute phase in comparison to the pre-pandemic period. During the post-
acute phase, the consumption of daptomycin, linezolid and polymyxin B was higher than the acute phase. The consumption of polymyxin
B, polymyxin E and tigecycline was influenced by market instability. The institutional formulary was changed from the acute phase of the
pandemic with incorporation of polymyxin E and ceftazidime-avibactam. Conclusion: This study identified variations in the consumption of
ATB in the reserve group, which may have been influenced by the COVID-19 pandemic. These data can promote the basis forimprovements
in local ASP to preserve the effectiveness of these drugs, which should be used as the last therapeutic alternative.

Key words: drug utilization; COVID-19; pharmacoepidemiology; antimicrobial stewardship; prescription drug overuse.
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Introdugao

Durante o século XX, as melhorias das condicGes de higiene, a
imunizacdo vacinal e o uso de antimicrobianos (ATM) em escala global
contribuiram para a redugdo da mortalidade por doengas infecciosas.
Entretanto, o uso excessivo e inadequado dos ATM promove pressdo
seletiva e o desenvolvimento de resisténcia microbiana a medicamentos
(RMM), uma ameaca sanitaria global crescente e urgente?.

A RMM ¢é a capacidade de um microrganismo resistir a acdo de um
ATM e deve ser abordada na satde humana, na producdo animal,
agricola e no meio ambiente?. A fim de auxiliar servigos de saude de
todo o mundo a promover o uso criterioso de antibacterianos (ATB),
a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) publicou um Plano de
Acdo para combater a RMM e desenvolveu a classificacdo AWaRe
- acess, watch, reserve, na qual os ATB sdo categorizados em trés
grupos — acesso, alerta e reserva. A classificacdo AWaRe leva em
consideragdo, principalmente, o potencial do ATB de induzir RMM?2.

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
vem promovendo iniciativas para conter a RMM e aumentar a
seguranca do paciente nos servicos de saude®. Nas unidades de
terapia intensiva (UTI), a complexidade dos cuidados prestados
e a frequéncia elevada de procedimentos invasivos aumentam
o risco de infecgBes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS)*.
Ademais, fatores prevalentes em UTI — internagGes hospitalares
prolongadas e colonizagdo por microrganismos resistentes a
multiplos medicamentos (MDR, do inglés multidrug-resistant)
- tém sido apontados como causas preditivas da ocorréncia de
IRAS®. No Brasil, desde 2016, os hospitais que possuem leitos de
UTI devem monitorar e informar a Anvisa o consumo, em dose
diaria definida (DDD), de determinados ATM?3.

A DDD é uma unidade de medida baseada na dose média didria
de manutencdo do farmaco para um paciente adulto, expressa
em gramas, considerando-se a principal indica¢do terapéutica
daquele medicamento. A OMS recomenda o uso da DDD como
unidade de medida nos estudos de utilizacdo de medicamentos
com o objetivo de facilitar a apresentagdo e a comparagdo de
dados de consumo a nivel internacional, nacional e regional®. Além
disso, a DDD é um indicador exigido pela ANVISA na avaliacdo de
consumo mensal de antimicrobianos em hospitais que possuem
leitos de UTI adulto. Esse dado é monitorado regularmente como
um indicador de gestdo de risco que compde a Avaliagdo Nacional
das Praticas de Seguranca do Paciente em Servigos com UTE.

Em 11 de marco de 2020, a disseminagdo da doenga COVID-19
foi caracterizada como pandemia pela OMS. O desconhecimento
inicial, superlotacdo dos servicos de saude, falta de protocolos
terapéuticos iniciais, prolongamento das internagdes, elevadas
taxas de internagdo em UTI e prescricdo excessiva de ATM para
profilaxia de coinfeccdo bacteriana, podem estar relacionados com
um aumento no consumo de ATB, com destaque para os de amplo
espectro, contribuindo para o agravamento da RMM”®, Estudos
apontam taxa de incidéncia de infec¢do secundaria bem inferior a
taxa de uso de ATB na assisténcia hospitalar durante essa pandemia,
indicando um provavel mau uso desses medicamentos’°,

Fundamentado na importancia de desacelerar a RMM, e as
vertentes positivas do uso da classificacdo AWaRe como suporte, o
presente estudo tem por objetivo avaliar a tendéncia de consumo
de ATB monitorados pela Anvisa em UTl adulto, de hospital publico,
em trés periodos — pré-pandemia da COVID-19, fase aguda e pds
fase aguda — da pandemia da COVID-19 por meio da classificacdo
Anatomical Therapeutic Chemical/Defined Daily Dose (ATC/DDD).
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Métodos

Trata-se de um estudo de utilizacdo de medicamentos, do tipo
guantitativo, com coleta retrospectiva dos dados, contemplando
o periodo de novembro de 2018 a outubro de 2022. Essa série
historica foi dividida em trés fases: pré-pandemia da COVID-19
(novembro/2018 a fevereiro/2020), fase aguda da pandemia
da COVID-19 (mar¢o/2020 a junho/2021) e pds-fase aguda da
pandemia da COVID-19 (julho/2021 a outubro/2022).

Definiu-se o més de mar¢o/2020 como inicio da fase aguda da
pandemia devido a declara¢do da pandemia da COVID-19 pela
OMS?™, Para a definicdo do inicio da pds-fase aguda, levou-se em
consideracdo um estudo que caracterizou cinco fases da pandemia
da COVID-19 no Brasil*?, no qual os autores relacionaram quatro
indicadores de transmissdo publicados no MonitoraCOVID-19
— nUmero de casos, obitos, positividade dos testes RT-PCR e
vacinacdo. O més de julho/2021, definido como inicio da fase
quatro da pandemia®?, foi considerado o inicio da pds-fase aguda
da pandemia no presente estudo.

O local de pesquisa é um hospital de ensino, publico, filantrépico,
sem regulacdo de demanda por perfil, com funcionamento 24
horas, diariamente. Situa-se em Belo Horizonte, Minas Gerais,
sendo referéncia para mais de 1,5 milhdo de pessoas, incluindo
a capital e cidades adjacentes. Conta com 392 leitos, sendo 31
leitos de UTI e 12 leitos de unidade de cuidados semi-intensivos,
onde sdo realizadas, em média, 240 internaces/més. Conta
com uma Comissdo de Controle de Infecgdo Hospitalar (CCIH)
que é responsavel pela elaboragdo/manutencdo do Programa de
Gerenciamento do Uso de Antimicrobianos (PGA) desse hospital.
Trata-se de uma instituicdo referéncia para emergéncias clinicas
e cirdrgicas, traumatoldgicas e ndo traumatoldgicas, além do
atendimento a gestantes de alto, médio e risco habitual. Tem,
também, como missdo aliar as atividades assistenciais as boas
praticas de ensino, pesquisa e extensdo®.

Foi avaliado o perfil de consumo dos ATB pertencentes a Lista de
Medicamentos Prioritarios em UTI adulto brasileiras monitorados
pela Anvisa®, componentes do grupo reserva de acordo com a
classificagdo AWaRe da OMS?. Portanto, totalizou-se uma amostra
com seis medicamentos: daptomicina, linezolida parenteral,
polimixina B, tigeciclina, ceftazidima-avibactam e polimixina E,
sendo que os dois Ultimos foram padronizados na instituicdo de
estudo durante fase aguda da pandemia da COVID-19 (Figura 1).

O consumo desses medicamentos foi quantificado por meio do
calculo mensal da DDD/1000 pacientes-dia de cada ATB, na UTl adulto
desse hospital. Para a realizagdo do célculo, foi utilizada a formula de
DDD padrdo da OMS (DDD=[(A/B)/P]x1000; A: consumo total do ATB
no més considerado; B: dose diaria padrdo do ATB definido pela OMS;
P: numero de pacientes-dia no més considerado)®.

Para a realizagdo do célculo da DDD/1000 pacientes-dia foram
emitidos relatorios de consumo dos ATB selecionados, na UTI do
hospital de estudo- novembro de 2018 a 03 de outubro de 2021
pelo software de gestdo hospitalar MV2000i° e, de 04 de outubro
de 2021 a outubro de 2022 pelo software MVSoul®. Os valores
mensais de pacientes-dia foram obtidos via banco de dados
fornecidos pela equipe de tecnologia da informacédo do hospital
de estudo. A comparagdo do consumo dos ATB foi feita entre os
periodos do estudo - fases pré-pandemia, fase aguda, pds-fase
aguda. Calculou-se a razdo entre as somas das DDD mensais na
fase aguda e na fase pré-pandemia, na pos-fase aguda e na fase
pré-pandemia, na pos-fase aguda e na fase aguda da pandemia.
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Figura 1. Fluxograma de sele¢do dos antibacterianos avaliados no estudo.

O presente estudo foi conduzido de acordo com as diretrizes da
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
for antimicrobial stewardship - (STROBE-AMS)* e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa - Certificado de Apresentacdo de
Apreciacdo Etica (CAAE) 54060321.8.0000.5149, no qual foi
dispensando o uso do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Resultados

Dentre os seis ATB selecionados para avaliagdo no presente estudo,
daptomicina, linezolida parenteral, tigeciclina e polimixina B eram
padronizados nesta instituicdo no periodo pré-pandemia da COVID-
19. No periodo pos-fase aguda da pandemia da COVID-19, os seis
ATB avaliados no estudo eram padronizados nesta instituicdo. Para
todos os ATB, observou-se grande variabilidade nas DDD/1000
pacientes-dia ao longo dos meses estudados. Porém, de forma geral,
sdo verificados valores de DDD mais altos nas fases aguda e pos-fase
aguda da pandemia em relagdo ao periodo pré-pandemia (Figura 2).

Na UTI do hospital, houve aumento do consumo de daptomicina
e tigeciclina na fase aguda em relacdo a fase pré-pandemia, com
razdes de 1,36 e 4,16, respectivamente. Durante o periodo pos-fase
aguda da pandemia, o consumo de todos os ATB avaliados foi maior
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gue aquele registrado na fase pré-pandemia. Na comparacdo dos
consumos dos ATB no periodo pos-fase aguda em relagdo a fase
aguda da pandemia, verificou-se aumento para daptomicina (1,43),
linezolida (4,37) e polimixina B (1,29) (Tabela 1).

Na fase aguda, foi verificada reduc¢do de consumo de polimixina B
e linezolida parenteral em relagdo a fase pré-pandemia (Tabela 1),
sendo que linezolida ndo foi consumida nos meses de abril/2020 a
novembro/2020 (Figura 2). O consumo de polimixina B apresentou
variabilidade durante a fase aguda da pandemia, atingindo os
menores valores de DDD nos meses de novembro/2020 (0,00),
fevereiro/2021 (5,90) e junho/2021 (7,94) (Figura 2). Observou-
se, também, que o consumo de polimixina E e tigeciclina na UTI
do hospital foi menor no pés-fase aguda em relagao a fase aguda
da pandemia (razGes de 0,74 e 0,81, respectivamente) (Tabela 1).
Ademais, ndo houve consumo de tigeciclina nos quatro ultimos
meses avaliados no pds-fase aguda (Figura 2).

A padronizacdo da polimixina E ocorreu em outubro/2020,
durante a fase aguda da pandemia. Dessa forma, a comparagdo
com a fase pré-pandemia ndo foi realizada. O ATB ceftazidima-
avibactam foi padronizado no més de junho de 2021 (Figura 2),
ultimo més do periodo definido como fase aguda da pandemia,
ndo sendo possivel comparar o consumo desse medicamento
entre as fases (Tabela 1).

Tabela 1. Evolucdo do consumo dos antibacterianos pertencentes a Lista de Medicamentos Prioritédrios em unidades de terapia intensiva
adulto brasileiras monitorados pela Anvisa, componentes do grupo reserva de acordo com a classificacdo AWaRe da Organizacdo

Mundial de Saude. Belo Horizonte, 2022.

DDD/1000 pacientes-dia no periodo

Razdo do consumo entre as fases

ATB Fase pré-pandemia Fase aguda Pés-fase aguda ﬁf;iz r{ demia ?::;‘Zil::;/ Pre- Zgz—:aguda /
Daptomicina 24 32 46 1,36 1,94 1,43
Linezolida 88 30 133 0,34 1,50 4,37
Polimixina B 1787 1572 2020 0,88 1,13 1,29
Polimixina E 0° 568 418 ¢ ¢ 0,74
Tigeciclina 48 200 161 4,16 3,36 0,81
Ceftazidima- avibactam  0? 1° 133 - - -

ATB: antibacteriano; DDD: dose diaria definida. *medicamento ndo padronizado no periodo; "medicamento padronizado no ultimo més do periodo; ‘comparagdo ndo realizada devido

a auséncia de consumo em um periodo.
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Figura 2. Evolucdo do consumo dos antibacterianos (A) daptomicina, (B) linezolida parenteral, (C) polimixina B, (D) polimixina E, (E)

tigeciclina, (F) ceftazidima + avibactam na UTI do hospital de estudo nas fases (x) pré-pandemia, (O) aguda e (®) pos-fase aguda da

pandemia COVID-19, expresso em DDD / 1000 pacientes-dia / més. UTI: Unidade de Terapia Intensiva; DDD: dose diéria definida. Belo

Horizonte, 2022.
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Discussao

No presente estudo foi possivel descrever as mudangas no
consumo de ATB do grupo reserva segundo classificagdo AWaRe,
monitorados pela ANVISA, na UTI adulto de um hospital publico
de ensino ao longo das fases pré-pandemia, aguda e pds-fase
aguda da pandemia da COVID-19. Também foram observadas
mudancas na lista de ATB padronizados na instituicdo. Estas
foram necessarias para adequar as demandas de tratamento
a disponibilidade de medicamentos no mercado farmacéutico
ao longo do periodo estudado e a ocorréncia de infeccdes por
microrganismos resistentes as opc¢des disponiveis no hospital.

As avaliagbes do consumo de certos ATM, que devem
ser monitorados em hospitais com UTl adulto conforme
determinac¢do da Anvisa, sdo parte da estratégia nacional para
promover a seguranca do paciente e conter a disseminagdo
da RMM. O monitoramento é realizado por meio do célculo
da DDD, objetivando correlacionar o consumo de ATM com os
microrganismos que sdo isolados nas UTI brasileiras. Dessa forma,
é possivel tracar metas adaptadas a realidade nacional para conter
a RMM3. A essa estratégia se soma a adogdo da classificagdo
AWaRe na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(Rename) em 2022%. Essa classificagdo pode auxiliar os PGA a
promoverem a redu¢do do consumo de ATB dos grupos reserva
e alerta e aumentar o consumo e a disponibilidade dos ATB do
grupo acesso’.

Entre os ATB do grupo reserva cujos consumos sao monitorados
pela Anvisa, as polimixinas B e E sdo frequentemente indicadas
no tratamento de infeccdes graves por bactérias Gram-
negativas resistentes. Esses farmacos tém estruturas quimicas,
mecanismos de acdo, padrbes de resisténcia e espectros de
acdo semelhantes, mas existem diferencas farmacocinéticas e
farmacodinamicas. Como implica¢Bes clinicas dessas diferencas,
tem-se a inferioridade da polimixina E em atingir, de forma
relativamente rapida e previsivel, a concentragdo plasmatica
desejada, a necessidade de ajuste de dose pela funcgdo renal,
maior variabilidade interindividual na farmacocinética e maior
nefrotoxicidade. Tais fatores corroboram para o uso preferencial
da polimixina B em infec¢Ges invasivas por microrganismos Gram-
negativos, com excegdo de infeccbes do trato urinario inferior,
dada a depuracgdo renal do pro-farmaco da polimixina E que entdo
se converte na forma ativa, colistina, no trato urinario®.

No periodo pré-pandemia, somente a polimixina B era padronizada
na instituicdo de estudo, sendo observado consumo crescente
desse medicamento na UTI dessa instituicdo. Essa tendéncia foi
observada nas UTI adulto do estado de Minas Gerais e do Brasil
como um todo, no periodo de 2019-2020Y, o que pode sugerir
aumento da RMM nos servicos de salde nacionais, resultando em
necessidade de ampliagdo do espectro da terapia antibacteriana.
Durante a fase aguda da pandemia, houve dificuldade de
aquisicdo de polimixina B no mercado brasileiro*®?°. Tal fato pode
justificar a reducdo de consumo desse medicamento observada
na UTI desse hospital em relagdo a fase pré-pandemia. Frente
a demanda de consumo e um mercado farmacéutico bastante
instavel, em outubro/2020 a polimixina E foi padronizada como
alternativa terapéutica a polimixina B, passando a compor o
arsenal terapéutico institucional.

No periodo pds-fase aguda da pandemia da COVID-19, a
normalizacdo do estoque de polimixina B pode ter contribuido
para 0 aumento de seu consumo na UTI do hospital e a redu¢do
do consumo de polimixina E. Porém, a partir de abril/2022, a CCIH
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da instituicdo, em conjunto com o servigo de farmacia, restringiu
o consumo da polimixina B, a qual passou a ser dispensada
apenas para pacientes com disfungdes renais, mediante avaliagdo
farmacéutica prévia, visando priorizar o consumo de polimixina
E. Esse plano de agdo objetivou evitar desperdicios, visto que a
polimixina E apresentava estoque na instituicdo e encerramento
da validade mais préxima que aquele da polimixina B%.

A variagdo da disponibilidade de polimixinas pode ter influenciado,
também, o consumo de tigeciclina, um ATB de amplo espectro,
com cobertura de microrganismos Gram-positivos e negativos®.
No periodo pré-pandemia, na UTI dessa instituicdo, o consumo de
tigeciclina era irregular, ndo havendo consumo em varios meses
durante o periodo investigado, e inferior aquele observado na
fase aguda. De forma semelhante, em todo o Brasil, o consumo
de tigeciclina em UTI adulto foi baixo no periodo de 2018-2020Y,
provavelmente pela suaindicacdo restrita, dado o aumento dorisco de
mortalidade associado ao seu uso e papel estratégico no tratamento
de infecgbes por MDR?, categorizando-o como ATB reserva’. Na
instituicdo onde foi realizado o estudo, esse baixo consumo pode ser
explicado, também, pela dispensacdo restrita desse medicamento,
apenas como farmacoterapia guiada por cultura.

Porém, durante a fase aguda da pandemia, com o desabastecimento
de polimixinas, essa restri¢do foi parcialmente suspensa. Observou-
se, entdo, aumento de consumo de tigeciclina na UTI do hospital. Tal
mudanga no protocolo institucional se deu pela necessidade de uso
da tigeciclina como terapia empirica para cobertura de infeccdo por
Acinetobacter baumannii, cuja frequéncia aumentou na instituicdo
em 2021 em comparacdo ao registrado nos anos 2019 e 2020%.
Essa estratégia de uso de tigeciclina como alternativa as polimixinas
também foi implementada em um hospital universitario da Coreia
do Sul®. Qutro fator que pode ter contribuido para o aumento de
consumo é a recomendacdo de utilizagdo de doses elevadas de
tigeciclina como monoterapia para tratamento de infec¢Bes por
A. baumannii**. Ademais, foi observado aumento importante da
incidéncia de infecgdes por A. baumannii, resistente e ndo resistente
as polimixinas, durante a pandemia da COVID-19%.

Como reflexo do restabelecimento dos estoques das polimixinas,
no periodo pos-fase aguda da pandemia, na UTI do hospital da
instituicdo de estudo houve reducdo do consumo de tigeciclina em
relagdo ao observado nafase aguda. Isso se da porque as polimixinas
sdo preferiveis no manejo de infeccdes por A. baumannii, quando
comparadas a tigeciclina?*. Durante o periodo pos-fase aguda, o
consumo de tigeciclina permaneceu acima do consumo observado
na fase pré-pandemia. O aumento do consumo dos ATB em geral foi
observado em todo o mundo e diferentes instituicGes tém reiterado
a importancia de se conhecer o impacto da pandemia sobre o uso
desses medicamentos’°. A tigeciclina ndo foi consumida na UTI da
instituicdo nos meses finais do periodo avaliado nesse estudo, o que
pode refletir, também, o impacto das atividades institucionais de
gerenciamento do uso de ATB.

De forma geral, o aumento do risco de ocorréncia de IRAS na UTI do
hospital?? teve impacto importante no consumo de ATB no periodo
avaliado. Em junho/2021, a ceftazidima-avibactam foi padronizada na
instituicdo diante de um surto de Serratia marcescens extensivamente
resistente ao arsenal terapéutico padronizado até entdo nessa
instituicdo. Esse surto pode estar associado as altas taxas de ocupagdo
de leitos de UTI e uso de ventiladores mecanicos, consequentes da
pandemia da COVID-19. Durante os anos 2020 e 2021, foi observado
aumento da densidade de incidéncia de pneumonia associada a
ventilagdo mecéanica no hospital em estudo?. E pacientes gravemente
imunocomprometidos ou enfermos estdo mais susceptiveis a
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infeccdo por S. marcescens®. A ceftazidima-avibactam é indicada
no tratamento de infeccdes complicadas do trato urinario, intra-
abdominais e pneumonias adquiridas em hospitais associadas ou ndo
a ventilagdo mecanica, causadas por bactérias Gram-negativas MDR
ou extensively drug-resistant (XDR)?’.

Como a ceftazidima-avibactam foi padronizada no ultimo
més da fase aguda da pandemia, ndo foi possivel estabelecer
comparagdes do consumo deste medicamento entre os periodos.
Durante o periodo pds-fase aguda da pandemia, na UTI desse
hospital houve tendéncia de redugdo de consumo de ceftazidima-
avibactam, o que pode estar relacionado a diminui¢do das taxas
de ocupacdo de leitos de UTI para pacientes com COVID-19,
verificando-se a efetividade da vacinacdo na reducdo dos casos
graves®® e controle do surto de S. marcescens no local de estudo.
Ainda que as medidas de controle de infec¢do hospitalar sejam
importantes para o controle de surtos, o perfil da instituicdo,
do microorganismo envolvido, e possiveis meios de transmissao
devem guiar a elaboracdo de medidas de controle especificas®.

No que se refere ao tratamento das infec¢cdes por bactérias Gram-
positivas multirresistentes, na instituicdo de estudo os ATB de
reserva disponiveis sdo a daptomicina e a linezolida parenteral.
A linezolida é um farmaco bacteriostatico, com cobertura de
microrganismos Gram-positivos, indicado e aprovado pela Food
and Drug Administration (FDA) para o tratamento de infec¢Ges
de pele e pneumonias, incluindo casos com bacteremia, por
Enterococcus faecium e E. faecalis Vancomycin-resistant (VRE)
e resistente a beta-lactdmicos?®. Por sua vez, a daptomicina é
bactericida, também com cobertura para microrganismos Gram-
positivos, indicado para o tratamento de infec¢des complicadas
de pele e sua estrutura, bacteremia e endocardite do lado direito
causadas por Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA)
e Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)*°. Ademais,
na instituicdo de estudo, linezolida e daptomicina sdo indicadas
para o tratamento de infecgGes por VRE e MRSA em pacientes
alérgicos aos glicopeptideos, como vancomicina e teicoplanina,
pacientes com disfungdo renal ou leucopénicos.

Oconsumodedaptomicinaedelinezolidaaumentounas UTladulto
do Distrito Federal, no periodo de 2019-2020% e em um estudo
observacional retrospectivo multicéntrico realizado em hospitais
suicos, no periodo 2009-2019%, podendo estar relacionado com
um aumento das taxas de infeccdes por MRSA*. A pandemia da
COVID-19 teve impactos variados sobre a incidéncia de infec¢es
por MRSA e VRE3*%, Enquanto alguns estudos indicaram aumento
da incidéncia de MRSA3* ou VRE®, outros relataram redugdo das
infeccGes por VRE*3*, Durante a fase aguda da pandemia, na UTI
do hospital em estudo, houve redugdo de consumo de linezolida
parenteral e aumento do consumo de daptomicina. Por sua vez,
no periodo pods-fase aguda da pandemia, houve aumento do
consumo de linezolida parenteral e de daptomicina em relagdo
aos consumos registrados nas fases pré e aguda da pandemia.
Os dados sugerem que a pandemia da COVID-19 influenciou o
consumo desses ATB, categorizados como reserva, mas ndo é
possivel estabelecer uma relagdo clara com mudancas no perfil de
RMM entre os agentes etioldgicos que circulam na UTI adulto da
instituicdo. Uma vez que os ATB do grupo reserva sdo usados como
ultimo recurso no tratamento de infecgdes multirresistentes, seu
uso criterioso deve ser sempre realizado a fim de preservar essas
importantes alternativas terapéuticas.

No presente estudo, a DDD foi utilizada como medida do consumo
de ATB. Essa unidade é recomendada pelo Grupo de Estudos de
Utilizagdo de Medicamentos da OMS. Com esta medida obtém-se
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uma estimativa aproximada, ajustada pela taxa de ocupacdo de leitos,
e é possivel avaliar as tendéncias no consumo de medicamentos.
Porém, a DDD ndo necessariamente reflete o consumo real de
medicamentos tendo como limitagGes intrinsecas defini¢cdo de doses
de manutengdo média diarias, para a principal indicacdo de cada
medicamento, em adultos, considerando um curso de tratamento
superior a sete dias. Antibacterianos que tém suas doses terapéuticas
individuais baseadas no tipo e gravidade da infecgdo, peso, idade,
ajuste pela funcdo renal e dose inicial mais elevada que a dose de
manutencdo podem diferir da DDD padrdo da OMS®.

Uma limitagdo do estudo é sua natureza observacional de centro-
Unico, impedindo a generalizagdo dos dados. Como ponto forte, o
presente estudo apresenta estratégias adotadas frente as fragilidades
na assisténcia farmacéutica local impostas pela pandemia da
COVID-19. Outro ponto relevante foi a avaliagdo do consumo de
um ATB reserva — polimixina B, o qual é parte da farmacoterapia
antibacteriana empirica da instituicdo. Como perspectiva futura,
tem-se a necessidade de correlacionar as tendéncias de consumo
com os microrganismos causadores das infecgGes, a fim de confirmar
algumas hipdteses apresentadas, como aumento de RMM, variagdo
local de infecgBes por MRSA e VRE. A caracterizagdo clinica dos
pacientes como fungdo renal, histérico de reacdes adversas também
sdo importantes para a confirmagdo de algumas hipoteses.

Conclusdo

O consumo dos ATB avaliados no estudo variou entre os periodos
apresentados. Essa variagdo ndo seguiu um padrdo, impossibilitando
generalizar a pandemia da COVID-19 como um determinante
para o aumento de consumo desses ATB. Fatores como perfil
de microrganismos mais incidentes no servico de saude, surtos
infecciosos e disponibilidade dos medicamentos também impactaram
no consumo de alguns desses ATB. A avaliacdo da evolucdo do
consumo de ATB, considerando a classificagdo AWaRe, além de
auxiliar nas atividades do PGA desenvolvidas na instituicdo do estudo,
apresenta dados relevantes que podem contribuir para fortalecer
estratégias nacionais que visam a conter a disseminacdo de RMM e
promover a seguranga do paciente nos servicos de saude.
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