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Resumo

Objetivo: O presente estudo teve como objetivo investigar a incidéncia de infecgcdes por bactérias em pacientes infectados pelo SARS-
COV-2 internados em unidades de terapia intensiva (UTls) de um hospital oncoldgico do Sul do Brasil e descrever a atuagdo do farmacéutico
no manejo de antimicrobianos. Métodos: Neste estudo observacional descritivo, com coleta de dados retrospectivos, foram incluidos
todos os pacientes com COVID-19, confirmada através de exame de reagdo em cadeia da polimerase (PCR), internados em UTls adulto no
Hospital Erasto Gaertner no periodo de maio de 2020 a agosto de 2021. Foram analisados os dados demograficos e clinicos coletados em
prontuario. Também foram relacionados o nimero e a classificagdo das intervencdes farmacéuticas realizadas no periodo. Resultados:
De 192 pacientes internados com COVID-19 na UTI, 104 (54%) apresentavam diagnostico oncoldgico, sendo 62 (60%) diagnosticados com
cancer sélido e 42 (40%) hematoldgicos. O tempo de internamento observado foi, em média, igual a 9,5 dias (DP:6,4), sendo que a maior
parte dos pacientes demandou procedimentos invasivos. Destes, 44 (23%) apresentaram pneumonia associada a ventilagdo (PAV) e 32
(17%) pacientes desenvolveram infeccdo de corrente sanguinea (ICS). As bactérias mais prevalentes foram Acinetobacter baumannii com
perfil multirresistente e Staphylococcus aureus sensivel a meticilina. Foram realizadas 60 intervencGes farmacéuticas no gerenciamento
do uso de antimicrobianos, sendo as mais prevalentes: adi¢cdo, descontinuidade, descalonamento, célculo e ajuste de dose. No que
diz respeito ao desfecho clinico, 147 (77%) dos pacientes internados com COVID-19 foram a ébito, sendo que parte destes apresentou
coinfecgcdes como PAV (n=36) ou ICS (n=28). Conclusdes: Os resultados obtidos foram condizentes com a literatura, em que as taxas de
coinfeccdo e uso de antimicrobianos foram altas. Além disso, as intervengbes farmacéuticas descritas reforcam a importancia deste
profissional na assisténcia ao paciente e na equipe multidisciplinar frente ao uso racional de antimicrobianos.

Palavras-chave: COVID-19, antimicrobianos, UTI, infeccdo, farmacéutico.

Bacterial infections in patients with COVID-19 admitted to an adult ICU:
incidence and pharmaceutical performance

Abstract

Objective: The present study aimed to determine the incidence of bacterial infection in patients infected with SARS-COV-2 admitted
to intensive care units (ICUs) of an oncological hospital in southern Brazil and to demonstrate the role of the pharmacist in the
management of antimicrobials. Methods: In this descriptive and retrospective observational study, all patients with COVID-19 confirmed
by polymerase chain reaction (PCR) examination, admitted to adult ICUs at Erasto Gaertner Hospital from May 2020 to August 2021
were included, and demographic and clinical data were evaluated through medical records, in addition to the number and classification
of pharmaceutical measures. Results: Of 192 patients hospitalized with COVID-19 in the ICU, 104 (54%) had an oncological diagnosis, 62
(60%) with solid cancer and 42 (40%) with hematological diagnosis. Regarding the length of hospital stay, the patients were hospitalized
for an average of 9.5 days (SD:6.4), treated with invasive procedures. Of these, 44 (23%) had ventilator-associated pneumonia (VAP)
and 32 (17%) patients developed a bloodstream infection (BSI). The most prevalent bacteria were Acinetobacter baumannii with a
multiresistant profile and methicillin-sensitive Staphylococcus aureus. Sixty pharmaceutical measures were taken to manage the use of
antimicrobials, the most prevalent being: addition, discontinuity, de-escalation, calculation and dose adjustment. With regard to clinical
outcome, 147 (77%) of patients hospitalized with COVID-19 died. As for the co-infected patients, 36 (82%) of the patients with VAP and
28 (88%) with ICS died. Conclusions: The results obtained were consistent with the literature, in which the rates of co-infection and use
of antimicrobials were high. In addition, pharmaceutical interventions demonstrate the importance of this professional in patient care
and in the multidisciplinary team regarding the rational use of antimicrobials.

Keywords: COVID-19, antimicrobial, ICU, infection, pharmacist.
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Introdugao

A pandemia ocasionada pelo virus SARS-COV-2 é a maior da nossa
geracdo deixando milhdes de individuos infectados e milhGes de
mortes em todo o mundo®. Pessoas infectadas que apresentam
sindrome respiratéria aguda grave (SARS) frequentemente
necessitam de cuidados em unidades de terapia intensiva (UTls),
incluindo suporte ventilatério e outras medidas invasivas para
sobrevivéncia?.

As UTls, contudo, sdo consideradas epicentros de infeccGes,
sobretudo aquelas relacionadas a assisténcia a saude IRAS, por
superbactérias ou bactérias multirresistentes (MR). Bactérias MR
sdo capazes de sobreviver a acdo de um agente antimicrobiano
previamente ativo, devido a mecanismos de resisténcia adquirida
através de mudancas fenotipicas®®. No ambito de UTI, as IRAS
sdo preocupantes e apresentam maior indice de mortalidade®®.
A pneumonia associada a ventilagdo (PAV) e infec¢do de corrente
sanguinea (ICS) estdo dentre as IRAS mais prevalentes que podem
evoluir a desfechos fatais*’2.

Simultaneamente a este cenario, houve um aumento no consumo
de agentes antimicrobianos de forma injustificada durante o
tratamento da COVID-19. Algumas razBes para esse aumento
foram: a falta de diagndstico rapido da infecgdo pelo SARS-COV-2,
o tratamento experimental da doenga com antimicrobianos, o
tratamento empirico de coinfec¢des e o tratamento prolongado e/
ou uso de antimicrobiano de amplo-espectro. Com isso, a pressao
seletiva por MR tende a aumentar levando a uma limitagdo do
nosso arsenal terapéutico®*°,

Por outro lado, pacientes oncoldgicos sdo mais vulneraveis
as infecgdes, inclusive por SARS-CoV-2, associada ao
desenvolvimento de sintomas graves, tendo em vista seu estado
imunocomprometido, mielossupressdo, uso de dispositivos
invasivos e aumento de exposi¢do aos servicos de saude!l. Tal
condigcao clinica representa um desafio para o uso racional de
antimicrobianos, principalmente devido ao maior indice de
mortalidade quando comparado a populagdo geral*.

Como enfrentamento, é imprescindivel a implementagdo de
programas de gerenciamento de antimicrobianos (Antimicrobial
Stewardship Programme) para promover seu uso adequado. O
programa deve ser composto por equipe multidisciplinar, na qual
o farmacéutico contribui com a obtencdo de melhores resultados
na clinica do paciente e reducdo na selecdo de cepas MR¥%.

Esse estudo visou investigar a incidéncia de infec¢Bes bacterianas
em pacientes infectados pelo SARS-COV-2 internados em UTI de
um hospital oncolégico do Sul do Brasil e descrever a atuagdo do
farmacéutico no manejo de antimicrobianos nesta populagdo.

Métodos

Foi realizado um estudo observacional na unidade de terapia
intensiva (UTI) de um hospital oncolégico de referéncia localizado
no estado do Parana (Erasto Gaertner.

Foram incluidos todos os pacientes com idade superior a 18 anos,
diagndsticados com COVID-19 por exame de reacdo em cadeia
da polimerase (PCR), com notificagdo Comissdo de Controle de
Infeccdo Hospitalar (CCIH), internados em UTls adulto, no periodo
de maio de 2020 a agosto de 2021. A coleta de dados retrospectivos
foi realizada no periodo de novembro de 2021 a julho de 2022.
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Foi considerado como coinfecgdo os casos de pacientes com
diagnostico de COVID-19 e, que durante o internamento,
desenvolveram infecgdo relacionada a assisténcia a saude, devido
ao uso de dispositivos invasivos: cateter venoso central (CVC)
e ventilagdo mecanica invasiva (VMI). Os pacientes suspeitos
foram submetidos a exames microbioldgicos para identificagdo
do agente infeccioso e em conjunto com a sintomatologia clinica
estabelecer diagndstico infec¢do do tipo PAV e/ou ICS por agente
microbioldgico sensivel aos antimicrobianos ou MR.

Foi considerado coinfecgdo por bactéria MR os casos com resultados
de culturas microbioldgicas cujo microrganismo identificado
apresentou capacidade de crescimento frente a acdo de um agente
antimicrobiano previamente sensivel conforme literatura.

Os pacientes com quadro clinico suspeito de coinfec¢do mas,
sem confirmacdo diagndstica baseada no resultado de cultura
microbiolégica, ndo foram classificados como coinfectados.

Dados demograficos e clinicosforam coletados em prontudrio
fisico e eletrénico destes pacientes.

As varidveis analisadas foram: idade, sexo, comorbidades pré-
existentes, presenca ou auséncia de cancer sélido ou hematoldgico
e status de atividade da doenca, tratamento com quimioterapia/
radioterapia dentro do periodo de 30 dias a partir do diagnostico
da COVID-19, resultado de hemograma para verificar presenca de
neutropenia na admissdao, tempo de internamento, necessidade
e tempo de uso de dispositivos invasivos, resultados de culturas
microbioldgicas para confirmagdo de coinfecgdo, tempo de uso de
antimicrobianos e desfecho clinico.

Também foramidentificadas e descritas as intervengdes farmacéuticas
para a populacdo estudada, realizadas no ambito do programa de
Stewardship de antimicrobianos institucional. No hospital investigado
ja estavam implementadas a¢des do programa de gerenciamento de
antimicrobianos (PGA) para manejo do uso racional desta classe,
com participagdo ativa do farmacéutico clinico junto ao médico
infectologista e intensivista. As intervencdes, realizadas conforme
ferramenta PRAT (antimicrobial- related problem) adaptada, estavam
registradas e foram coletadas no sistema de gestdo hospitalar®®.

A compilacdo e andlise dos dados foram realizadas em Planilha
Microsoft Office Excel”.

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com
seres humanos do Hospital Erasto Gaertner — Liga Paranaense de
Combate ao Cancer — sob CAAE n° 53098321.5.0000.0098.

Resultados

Foram incluidos 192 pacientes com COVID-19 foram internados
em unidades de terapia intensiva do Hospital Erasto Gaertner no
periodo do estudo (Tabela 1).

Destes, 104 (54%) apresentavam diagndstico oncoldgico, sendo
62 (60%) diagnosticados com cancer sélido e 42 (40%) com cancer
hematoldgico.

Quarenta e quatro pacientes (23%) apresentaram pneumonia
associada a ventilacdo (PAV) dos quais, 14 (32%) eram oncoldgicos
com diagndstico de cancer hematoldgico (n=9) e sdlido (n=5).
Destes 14 pacientes oncoldgicos, 11 apresentavam doenga em
atividade e 8 estavam em tratamento no periodo. Referente as
IRAS, além dos 44 (23%) pacientes que desenvolveram PAV, 32
(17%) pacientes desenvolveram ICS.
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Tabela 1. Caracteristicas e evolugdo de pacientes com COVID-19
internados em unidades de terapia intensiva
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Tabela 2. Agentes isolados em culturas microbioldgicas de pacientes
com COVID-19 internados em unidade de terapia intensiva

Caracteristicas

Idade, anos, média (DP) 60 (14)
Género, N (%)
Feminino 85 (44)
Masculino 107 (56)
Comorbidades, N (%)
Cancer 104 (54)
Hipertensdo 93 (48)
Diabetes 64 (33)
Obesidade 44 (23)
Dislipidemia 19 (10)
DPOC 9(s)
Asma 6(3)
Populagdo oncoldgica, N (%)
Cancer sdlido 62 (32)
Cancer hematoldgico 42 (22)
Pacientes com doenca em atividade 77 (74)
Pacientes em tratamento com antineoplasico 43 (41)
Pacientes com neutropenia (neutrofilos < 500mm3) 22 (21)
Evolugdo
Uso de antimicrobianos, N (%)
Durante o internamento 160 (83)
Previamente ao diagnostico do COVID 56 (29)
Uso de corticosteroides, N (%) 174 (91)
Tempo de permanéncia em UTI, dias, média (DP) 10 (6)
Tempo de uso de VMI, dias, média (DP) 6(7)
Tempo de uso de CVC, dias, média (DP) 6(7)
Pacientes com neutropenia, N (%) 22 (11)
Populagdo com PAV, N (%) 44 (23)
Ndo oncoldgicos 30 (68)
Cancer sdlido 5(12)
Cancer hematolégico 9(20)
Populagdo com ICS, N (%) 32(17)
Ndo oncoldgicos 16 (50)
Cancer sélido 10(31)
Cancer hematoldgico 6(19)
Desfecho clinico da populagdo com PAV, N (%)
Alta 8(18)
Obito 36 (82)
Desfecho clinico da populagdo com ICS, N (%)
Alta 4(12)
Obito 28 (88)
Desfecho clinico da populagdo estudada, N (%)
Alta 45 (23)
Obito 147 (77)

CVC: Cateter venoso central; DPOC: Doenga pulmonar obstrutiva cronica; ICS: Infecgdo
de corrente sanguinea; PAV: Pneumonia associada a ventilagdo; VMI: Ventilagdo mecanica
invasiva Fonte: Dados coletados no Hospital Erasto Gaertner, ano de 2021|2022

Com relagdo ao tempo de internamento, os pacientes com infecgdo
associada ao COVID-19 ficaram, em média, 13 dias (DP: 8,05)
internados em UTI, sendo submetidos a procedimentos invasivos
como insercdo de cateter venoso central (CVC) e ventilagdo mecéanica
invasiva (VMI), onde o tempo médio de permanéncia no ventilador
mecanico foi de 6,5 (DP: 7,1) e do acesso central foi de 6,4 (DP: 6,8).

Os agentes microbioldgicos identificados em resultados de
culturas laboratoriais estdo descritos na Tabela 2.

Tipo de infec¢ao N Agente MR N

Microrganismo isolado em cultura de aspirado traqueal
Acinetobacter baumannii 14 MR 14
Staphylococcus aureus 13 - -
Enterococcus faecalis 7 - -
Pseudomonas aeruginosa 7 MR 1
Klebsiella pneumoniae 3 ESBL 1
Proteus mirabilis 2 - -
Escherichia coli 1 ESBL 1

Microrganismo isolado em hemocultura
Staphylococcus aureus 11 MRSA 1
Staphylococcus coagulase negativa 10 - -
Enterococcus faecalis 4 - -
Acinetobacter baumannii 3 MR 3
Pseudomonas aeruginosa 2 - -
Escherichia coli 2 ESBL 1
Candida albicans 2 - -
Klebsiella pneumoniae 1 ESBL 1

Proteus mirabilis 1 - -

ESBL: B-lactamases de espectro estendido; MR: Multirresistente; MSSA: Staphylococcus aureus
sensivel a meticilina. Fonte: Dados coletados no Hospital Erasto Gaertner, ano de 2021|2022

As bactérias mais prevalentes causadoras de PAV foram
Acinetobacter baumannii  com perfil multirresistente e
Staphylococcus aureus sensivel a meticilina (MSSA). Outros
agentes com resisténcia antimicrobiana identificados nas
culturas de aspirado traqueal foram Pseudomonas aeruginosa MR,
Klebsiella pneumoniae ESBL (B-lactamases de espectro estendido)
e Escherichia coli ESBL. J& nas amostras de hemocultura foram
identificados MSSA, Staphylococcus coagulase negativa (ECN),
Enterococcus faecalis e Acinetobacter baumanniiMR.

No que diz respeito ao desfecho clinico, 147 (77%) dos pacientes
internados com COVID-19 foram a dbito durante o internamento na
UTI. No que tange aos pacientes coinfectados, o niumero de ébitos
foi igual a 36 (82%) no casos de PAV e 28 (88%) nos casos de ICS.

Durante o acompanhamento desses pacientes foram realizadas
60 intervengdes, descritas Tabela 3. Dentre estas, a maior parte
se relacionou ao gerenciamento de antimicrobianos nos casos
de coinfecgcdes por bactérias MR em pacientes com COVID-
19. Observou-se o uso frequente de antimicrobianos de amplo
espectro, como cefalosporinas de terceira geragdo e macrolideos.

Tabela 3: Intervencbes farmacéuticas em pacientes COVID-19
coinfectados por bactéria multirresistente internados em UTI

Intervengoes N=60 (%)
Adico 15 (25)
Descontinuidade 6 (10)
Escalonamento 6 (10)
Ajuste de dose por func¢do renal 6 (10)
Calculo de dose 6 (10)
Monitoramento laboratorial 5(8)
Posologia 5(8)
Descalonamento 4(7)
Substituicdo 3(5)
Tempo de tratamento 3(5)
Tempo de infusdo 1(2)

Fonte: Dados coletados no Hospital Erasto Gaertner, ano de 2021|2022
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Um numero representativo de pacientes (29%) fazia uso prévio de
antimicrobianos de forma empirica, provenientes de unidades de
pronto atendimento ambulatoriais. Durante o internamento neste
hospital, foi possivel suspender o uso de antimicrobianos para
doze pacientes que ndo apresentaram evidéncias significativas de
coinfecgdo.

Discussao

Este estudo apontou um numero expressivo de coinfecgdo
bacteriana em pacientes com COVID-19 internados em UTI
especialmente, pneumonia associada a ventilagdo mecanica
invasiva (23%). Estes achados foram similares a outros estudos
conduzidos em ambientes de UTI, considerando-se, contudo, que
essa taxa pode variar 14% a 40% entre diferentes centros 7%,

A maior parte dos pacientes acompanhados nesse estudo (73%)
demandaram ventilagdo mecanica invasiva e apresentaram tempo
de permanéncia médio de 6,5 dias. Destes, 32% desenvolveram
PAV. Nossos resultados consistem com um estudo realizado na
China que identificou PAV em 10 (31%) pacientes submetidos a
VMI%,

As bactérias com maior frequéncia identificadas neste estudo
foram Acinetobacter baumannii MR, MSSA, Enterococcus faecalis
e Pseudomonas aeruginosa. Nossos achados condizem com
literatura que identificaram com maior frequéncia Staphylococcus
agureus e outros agentes como Acinetobacter baumannii e
Pseudomonas aeruginosa’%2!,

Embora o uso de antimicrobianos para o tratamento do COVID-
19 seja inefetivo, seu uso foi ampliado mundialmente tendo em
vista os desafios em eliminar a suspeita de infec¢do bacteriana
associada, baseada em marcadores tradicionais (sinais vitais,
contagem de leucdcitos, proteina C reativa e exames de imagem),
utilizados para direcionar decisdes clinicas quanto ao uso desta
classe®?,

Além disso, cabe ressaltar que o nimero escasso de profissionais
de saude durante o auge da pandemia, e a falta de expertise das
equipes com relacdo a geracdo de aerossois e disseminagdo da
infeccdo, possivelmente acarretaram em uma reducdo do nimero
de pacientes submetidos a investigacdo microbioldgica®®.

O uso de antimicrobianos nesta populacdo foi observado em 160
(83%) casos, o que também foi consistente com outros estudos
em que a taxa de antimicrobianos variou entre 70 — 95%92%23,

O uso empirico de antimicrobianos corrobora para a selegdo
de cepas resistentes além de outras consequéncias como
toxicidade e infeccdo por Clostridioides difficile**. Nesse sentido, é
fundamental a implementacdo de programas de stewardship, que
promovem o uso racional de antimicrobianos através de praticas
que instigam a investigacdo microbioldgica, previamente ao inicio
da terapia, e instituem revisdes e interrupcdes da terapia baseado
em evidéncias clinicas?.

Dos pacientes coinfectados, 30 (40%) eram oncoldgicos,
representando um grande desafio na tomada de decisdo quanto
a terapia antimicrobiana, tendo em vista a maior susceptibilidade
as infecgBes por inUmeros motivos como: imunodeficiéncia
ocasionada pela doenca ou pelo tratamento quimioterapico /
radioterapico; mielossupressdo; uso de dispositivos invasivos e
aumento de exposicdo aos servigos de satde?.
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Embora a incidéncia de coinfeccdo seja maior nesses pacientes
quando comparada a populacdo em geral, no estudo multicéntrico
realizado por Gudiol (2021) com 684 pacientes onco-
hematoldgicos com COVID-19, foi constatado que os principais
fatores de risco para o desenvolvimento de infecgdes foram a
neutropenia e o internamento em UTI. Com isso, sugeriu-se que
0 uso de antimicrobianos nesses casos deveria ser direcionado e
ndo exclusivamente baseado no diagndstico oncoldgico?.

Tendo em vista este cendrio, programas de stewardship que visam
a otimizagdo do uso de antimicrobianos a fim de obter melhores
resultados na clinica do paciente, com redugdo de eventos adversos e
na selegdo de cepas MR sdo imprescindiveis**. O stewardship durante
a pandemia por COVID-19 teve o intuito de apoiar a sele¢do ideal do
tratamento empirico com antimicrobianos e principalmente apoiar
a suspensdo desse tratamento nos casos de confirmagdo de infecdo
por SARS- COV-2. Outro agravante é a escassez de antimicrobianos
gue é um dos principais motivos para que seu uso seja direcionado a
terapia de pacientes com infec¢do bacteriana confirmada®.

Assim, o farmacéutico tem atuacdo vital no manejo de
antimicrobianos e contribui de forma efetiva para o programa®**°.
A literatura aponta como principais intervencdes: liberagdo de
antimicrobianos conforme recurso disponivel e necessidade,
acompanhamento de espectro de acdo e tempo de tratamento,
verificacdo de resultados de cultura e exames laboratoriais,
solicitagdo de exames para concentragdo plasmatica, orientacdes
sobre a administracdo e coletas de exames, otimizacdo de doses
e suspensdo de antibioticoterapia®®*. No presente estudo, as 60
intervencbes farmacéuticas descritas foram viabilizadas pela
atuagdo do farmacéutico no PGA, no ambito de UTI. Acredita-
se que sua participagdo ativa na visita a beira-leito e o vinculo
com médico intensivista, infectologista e o microbiologista
foram fundamentais para o gerenciamento do uso racional dos
antimicrobianos nos hospitais estudados.

Nossos resultados exemplificaram a pratica clinica do farmacéutico
no contexto da Covid-19 junto a equipe multidisciplinar, frente a
preservagdo do nosso arsenal terapéutico e clinica do paciente®.

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes importantes que devem
ser pontuadas. Consideramos pacientes coinfectados apenas
aqueles com resultado de culturas (hemoculturas ou aspirado
traqueal) positivas, e, portanto, casos suspeitos ou que ndo houve
tempo habil para pesquisa microbioldgica foram excluidos. Alguns
microrganismos identificados podem ser colonizadores e ndo
causadores de infeccdo. Contudo, a gravidade do quadro clinico
destes pacientes, com parametros alterados em ambito de UTI
levou a instituicdo de terapia antimicrobiana. Possivelmente houve
subnotificacdo de pacientes confirmados com COVID-19 e infecgdo
bacteriana, considerando o cenario critico. Além do estudo ser
retrospectivo, foi limitado a um Unico centro, podendo ser restrito a
epidemiologia local e pouco representativo, sendo necessdrios mais
estudos com a populagdo oncoldgica durante o enfrentamento ao
COVID-19 para verificar as taxas de coinfecgdo.

Conclusao

Neste estudo foi identificado elevada incidéncia alta de
coinfecgGes, condizente com a literatura em uma populagdo que
incluiu pacientes oncoldgicos. Microrganismos que apresentaram
multirresisténcia aos antimicrobianos como Acinetobacter
baumannii foram observados com frequéncia nos pacientes deste
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estudo, o que limitou o arsenal terapéutico usado e demandou
maior suporte e cuidado da equipe multiprofissional.

O uso racional de antimicrobianos foi otimizado no enfrentamento
a COVID-19, considerando a expertise do farmacéutico em ambito
de UTI. A realizacdo de intervengbes farmacéuticas reforca a
importancia de programas de stewardship principalmente frente
a situagbes extremas como uma pandemia. Nossos achados
sugeriram que o farmacéutico a beira-leito teve papel relevante
no manejo desta classe, contribuindo para a clinica do paciente.

A populacdo oncoldgica apresenta particularidades dentro desse
contexto sendo necessario mais estudos correlacionados ao tema
para melhor embasamento na tomada de decisdes clinicas.
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