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Resumo

Objetivo: Comparar consumo de antimicrobianos da Unidade de Terapia Intensiva nos periodos antes e durante a pandemia de COVID-
19, determinar prevaléncia de microrganismos bacterianos e fungicos, prevaléncia de coinfeccdo e infeccdes secundarias e descrever
perfil de resisténcia antimicrobiana durante a pandemia. Métodos: estudo observacional retrospectivo realizado no periodo de marco
a dezembro de 2020 em um hospital publico de referéncia de COVID do Distrito Federal, incluindo pacientes adultos internados na UTI
e em uso de antimicrobianos. Foram comparados os consumos de antimicrobianos, expressos em DDD/1000 pacientes-dia e de acordo
com a categorizacdo AwaRe, antes e durante a pandemia de COVID-19. Os dados secundarios foram obtidos por meio de relatérios do
laboratoério de microbiologia. Realizado ainda caracterizagdo do perfil da populagdo. Para analise estatistica, foi utilizado teste de U de
Mann-Whitney para comparagdo das varidveis nos periodos estudados. Resultados: Foram incluidos no estudo 137 pacientes. Observou-
se uma reducdo significativa de consumo do antimicrobiano do grupo de acesso Ampicilina/Sulbactam (P=0,035) na pandemia. No grupo
Vigilancia, houve aumento significante no periodo da pandemia dos antimicrobianos Ceftriaxona e Piperacilina/Tazobactam (P<0,001;
P= 0,015, respectivamente). E no grupo Reserva observou-se reducdo de Polimixina B durante periodo de pandemia (P=0,029). Houve
também uma redugdo de forma significativa (P=0,009) das Equinocandinas (Anidulafungina/Micafungina). Apenas 5,43 % dos pacientes
apresentavam coinfecgdo. Das 731 culturas coletadas, 67.48% foram positivas para bactérias gram-negativas, 19,51% para bactérias gram-
positivas e 13,01% para fungos. Entre os microrganismos de maior risco de resisténcia a antimicrobianos, a espécie Klebsiella pneumoniae
resistente a carbapenémicos foi identificada em 100% das hemoculturas e culturas de urina e em 92% das culturas de secrecao traqueal; a
espécie Acinetobacter spp resistentes a carbapenémicos ocorreu em 90% das hemoculturas e em 98% das culturas de secrecdo traqueal.
Conclusdo: os resultados apontaram um aumento de consumo de antimicrobianos de amplo espectro do grupo de Vigilancia, porém
com reducgdo de consumo para grupo Reserva. O elevado uso de antimicrobiano prévio a internagdo em UTI, associado a reduzida taxa de
coinfecgdo sugere ampla utilizacdo empirica de antimicrobianos em pacientes sem infec¢do bacteriana comprovada. Isto € preocupante no
contexto do tratamento de infecgdes multirresistentes.

Descritores: Agente Antimicrobiano, COVID-19; Unidades de Terapia Intensiva; Infeccdes Bacterianas; Resisténcia Microbiana a
Medicamentos, Coinfecgdo

Antimicrobial use assessment in the Intensive Care Unit of a public and reference
hospital for COVID-19 in the Federal District

Abstract

Objective: To compare Intensive Care Unit antimicrobial consumption in previous periods and during the COVID-19 pandemic, to
determine the prevalence of bacterial and fungal microorganisms, the prevalence of coinfection and secondary infections, and describe
the profile of antimicrobial resistance throughout the pandemic. Method: retrospective observational study, from March to December
2020 in a public COVID reference hospital in the Federal District, including adult patients admitted to the ICU and using antimicrobials.
Antimicrobial consumption, expressed in DDD/1000 patient-days and according to the AwaRe categorization, were compared before and
during the COVID-19 pandemic. Secondary data were obtained through microbiology laboratory reports. The profile of the population
was also characterized. For statistical analysis, the Mann-Whitney U test was used to compare the variables in the studied periods.
Results: in the study were included 137 patients. There was a significant reduction in antimicrobial consumption in the access group
Ampicillin/Sulbactam (P=0.035) during the pandemic. In the Watch group, consumption was significantly higher during the pandemic
period for the antimicrobials Ceftriaxone and Piperacilian/Tazobactan (P<0.001; P= 0.015, respectively). In the Reserve group, there was
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a reduction in Polymyxin B during the pandemic period (P=0.029). There was also a significant reduction (P=0.009) of Echinocandins
(Anidulafungin/Micafungin). Only 5.43% of patients had coinfection. Of the 731 cultures collected, 67.48% were positive for gram-
negative bacteria, 19.51% for gram-positive bacteria and 13.01% for fungi. Among the microorganisms at greatest risk of antimicrobial
resistance, the carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae species was identified in 100% of blood cultures and urine cultures and in
92% of tracheal secretion cultures; Acinetobacter spp species resistant to carbapenems occurred in 90% of blood cultures and in 98% of
tracheal secretion cultures. Conclusion: the results showed a trend towards increased consumption of broad-spectrum antimicrobials
in the Watch group, but with a reduction in consumption for the Reserve group. The high use of antimicrobials prior to ICU admission,
associated with a reduced rate of co-infection, suggests the wide empirical use of antimicrobials in patients without proven bacterial

infection. This is of concern in the context of the treatment of multidrug-resistant infections.

Key words: Anti-Microbial Agent; COVID-19; Intensive Care Units; Bacterial Infections; Drug Resistance, Microbial; Coinfection

Introdugao

No final de 2019 a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) comegou
a ser notificada de casos de pneumonia de etiologia desconhecida
detectada na China. Em pouco tempo um novo coronavirus foi
identificado como a causa dos casos de pneumonia: o virus da
Sindrome Respiratoéria Aguda Grave, SARS-CoV-2. Assim, a doenga
iniciada na China foi designada como Coronavirus 2019 (COVID-19).
No final de janeiro de 2020 a OMS declarou uma emergéncia de
saude publica e em margo de 2020 definiu como uma pandemia.

Apesar de muitos individuos infectados pelo coronavirus sejam
assintomaticos ou apresentem a doenca em sua forma leve,
20% desenvolvem a doenga em sua forma grave ou critica, o que
requer hospitalizagdo e entre 3% a 20% das pessoas hospitalizadas
morrem dependendo da gravidade da doenga?”. A idade ¢é o fator
de risco mais forte para resultados graves de COVID-19, assim
como, pacientes com uma ou multiplas comorbidades associadas
(em especial doengas pulmonares, condi¢Ges cardiacas, diabetes
e obesidade) também apresentam maior risco em desenvolver a
doenga em sua forma grave®”.

A experiéncia clinica com epidemias virais anteriores sugere riscos
de coinfeccdo bacteriana®, porém, desde o inicio da pandemia
de COVID-19, especialistas tem alertado sobre os riscos do uso
excessivo de antibidticos®®. Estudos com relato de pacientes
internados com doenca de coronavirus 2019 revelam que alguns
paises apresentam amplo uso de terapias antimicrobianas como
parte de um pacote de cuidados®. Em pacientes com COVID-19 e
que apresentam coinfecg¢Ges, o tratamento com antimicrobianos
ou antivirais é apropriado, contudo esses pacientes podem estar
em uma minoria'?. A incidéncia de coinfec¢do bacteriana em
COVID-19 varia de 3% a 30%'.

O problema da resisténcia aos antimicrobianos (RAM) é uma
importante emergéncia mundial que requer acdo urgente. Com
o surgimento da pandemia, a preocupacdo relacionada a RAM foi
reacendida especialmente pelo aumento do uso de antibidticos
para tratar pacientes com COVID-19. Entre as principais razées do
uso de antibidticos em pacientes positivos para o virus incluem
a possibilidade de coinfecgdes bacterianas, a dificuldade de
diferenciar a COVID-19 de infeccBes bacterianas nos estagios
iniciais da pandemia e as alteracdes nas praticas de prevencdo e
controle de infec¢des em sistemas de salde sobrecarregados®.
Ha previsdo de que a RAM cause 10 milhGes de mortes por
ano até 2050'. Ademais, é provavel que a RAM tenha causado
mais mortes por COVID-19, uma vez que estudos indicam que
a coinfeccdo bacteriana e a infecgdo secunddria complicam a
COVID-19, embora os dados sejam escassos?’.

Em unidades de terapia intensiva (UTIl) hospitalar é esperado
um elevado uso de antimicrobianos devido a gravidade de
doencas tratadas e mudltiplas intervencdes aos pacientes®.
Estudos realizados em vérios paises constataram um aumento no
consumo de antimicrobianos em UTls durante a pandemia®?.
Antimicrobianos sdo usados empiricamente, o que pode levar
a resisténcia a longo prazo. Portanto monitoramento do uso
de antimicrobiano no cendrio da pandemia é crucial para
identificar evidéncias de uso indevido ou excessivo e reduzir o uso
indiscriminado.

O presente estudo foi conduzido com objetivo primario de
comparar consumo de antimicrobianos na UTI de um hospital
publico nos periodos antes e durante a pandemia de COVID-
19. Os objetivos secundarios foram determinar prevaléncia de
microrganismos bacterianos e fungicos em amostras de diferentes
culturas, prevaléncia de coinfeccdo e infeccGes secundarias e
descrever perfil de resisténcia antimicrobiana.

Métodos

Delineamento do estudo, Populagao e Coleta de dados

O estudo observacional retrospectivo foi conduzido em um
hospital publico e de atendimento terciario da Secretaria de Salude
do Distrito Federal considerado como referéncia para tratamento
de pacientes positivos para COVID-19.

A populagdo incluida no estudo foi constituida por pacientes
adultos (idade =18 anos) admitidos na UTI no periodo em que
a assisténcia foi dedicada primariamente a pacientes com
diagnostico de infecgdo presumida ou confirmada para COVID-19
(marco a dezembro 2020) e que fizeram uso de antimicrobiano.
Como critérios de exclusdo considerou-se pacientes com idade
inferior a 18 anos; com diagnostico negativo para COVID-19 de
acordo com os critérios laboratoriais (RT-PCR ou Teste de Antigeno
TR-Ag com resultados reagente) ou por critério clinico-imagem
definidos pelo Ministério da Saude?’; e que ndo apresentaram
indicacdo clinica para uso de antimicrobianos.

Dados sobre idade, sexo, comorbidades prévias, tempo de
internacdo em UTI, desfecho clinico e presenca de infecgdo foram
coletados e utilizados para construir um perfil da populagdo. A
pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica da Fundac&o de Ensino
e Pesquisa em Ciéncias da Saude/FEPECS/SES/DF, sob protocolo
de numero CAAE n? 38737420.9.0000.5553, foi autorizado a
dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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Terminologias e desfechos

Todos os pacientes adultos incluidos no estudo foram avaliados
quanto a presenca de coinfecgdo bacteriana/fungica na admissao,
bem como avaliados para infecgdo secundaria durante periodo de
internagdo. O termo “coinfec¢do” foi utilizado para se referir aos
individuos que foram admitidos no Hospital (1) confirmados como
infectados com o virus da pandemia e (2) infectados por uma
bactéria ou fungo adquiridos na comunidade (identificados por
culturas solicitadas na admissdo hospitalar). “Infeccdo associada a
assisténcia a saude” ou “infeccdo secundaria” refere-se a infecgdo
bacteriana/fliingica que ocorreu em pacientes pelo menos 48
horas apds a admissdo hospitalar por infecgdo ligada ao virus da
pandemia®. Para os propdsitos deste estudo, Microrganismos
Resistentes a Multiplos Antimicrobianos (MDROs) foram definidos
como microrganismos resistentes a trés ou mais classes de
antimicrobianos independente do mecanismo de resisténcia em
uma cepa bacteriana intrinsecamente suscetivel a essas classes.

O desfecho primdrio de interesse do estudo foi comparar consumos
de antimicrobianos. Para o calculo, foi utilizado o instrumento de
medida de consumo Dose Didria Definida (DDD) expressos em
DDD/1000 pacientes-dia, considerando a padronizacdo da OMS.
Os antimicrobianos foram listados de acordo com a metodologia
da Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) e de acordo com a
classificagdo AWaRe (Acess, Watch and Reserve) da Organizagdo
Mundial de Saude. Conforme estabelecido pela OMS%, o objetivo
do sistema ATC/DDD ¢é servir como uma ferramenta para a
monitorizagdo e investigacdo de utilizagdo de medicamentos, com
a finalidade de melhorar a qualidade do consumo. Ja a classificacéo
AWaRe descreve os antimicrobianos em trés categorias principais —
Acesso, Vigilancia e Reserva — levando em consideragdo o impacto
de diferentes antimicrobianos e diferentes classes na resisténcia
antimicrobiana, para enfatizar a importancia de seu uso racional®®.
Os dados de referéncia necessarios para avaliacdo foram obtidos
por meio do endereco eletronico (https://www.whocc.no/atc_
ddd_index/), assim como de acervo documental da Farmacia
Hospitalar da institui¢do e os valores de pacientes-dia, informados
mensalmente pela Nucleo de Controle de Infecgdo Hospitalar.

Para o desfecho secunddrio foram considerados os dados
microbiolégicos do laboratério de microbiologia da instituicdo
visando descrever a prevaléncia de microrganismos, além de
delinear o perfil de resisténcia antimicrobiana e determinar a
prevaléncia de coinfeccdo e infecgBes secunddrias durante o
periodo analisado.

Microbiologia

Para os pacientes internados na UTI, foram consideradas as
culturas com crescimento microbioldgico para fins de diagndstico
(urina, sangue e secregdo traqueal), descartando, dessa forma,
as culturas para fins de vigilancia (swab retal e nasal). As culturas
foram semeadas de forma apropriada em meios especificos
e incubados em um sistema de microbiologia automatizado
MicroScan Walk-Away. Os resultados positivos foram analisados
de acordo com os critérios do BRCast e submetidos a teste de
sensibilidade a antibioticos (AST).

Andlise dos dados

O desfecho principal foi avaliar se houve alteragdo do perfil
de consumo de antimicrobianos durante a pandemia. Foram
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coletados dados de maio de 2019 a dezembro de 2020, sendo
definido o periodo de maio de 2019 a fevereiro de 2020 (10
meses) como pré-pandémico e o periodo de margo de 2020 a
dezembro de 2020 (10 meses) como periodo pandémico.

Os consumos de cada antimicrobiano estdo expressos na unidade
DDD/1000 pacientes-dia. Os dados foram compilados em planilha
de dados do software Microsoft Excel (2016) e analisados por meio
do programa SPSS (Statistical Package for the Social Sciences),
versdo 23 (IBM Corp., 2015), com testes bilaterais e nivel de
significancia de 5%. A estatistica descritiva foi utilizada para
descrever as seguintes varidveis: as varidveis categoricas foram
apresentadas como distribuicdo de frequéncia e porcentagens,
enquanto as varidveis numéricas foram apresentadas como média
+ desvio padrdo (DP).

As varidveis quantitativas foram avaliadas em relagdo a distribuicdo
dos dados por meio do teste Shapiro-Wilk. Rejeitou-se a hipdtese
nula da normalidade de distribuicdo dos dados para a maioria
delas e considerando também o reduzido tamanho amostral,
foi utilizado o teste ndo paramétrico U de Mann-Whitney para
comparacdo das referidas varidveis nos periodos estudados.

Resultados

Perfil da populagio

Durante o periodo em que a UTI prestou assisténcia aos pacientes
positivos para novo coronavirus (marco a dezembro 2020) foram
admitidos 165 pacientes, porém foram incluidos no estudo 137
conforme os critérios estabelecidos. Dessa forma, 28 pacientes
ndo foram considerados no estudo por atender critérios de
exclusdo: 1 paciente com idade inferior a 18 anos, 12 pacientes
com sintomas semelhantes a COVID, porém com posterior
exclusdo laboratorial e clinica de COVID e 15 pacientes admitidos
na UTl sem diagndstico de COVID-19 em um periodo de transicdo
de assisténcia na UTI para paciente ndo infectados pelo novo
coronavirus.

A média de idade dos pacientes incluidos no estudo foi de 61,49
+ 14 anos, dos quais 62,04% eram do sexo masculino e 37,98%
do sexo feminino. Dentre as comorbidades apresentadas mais
frequentes, sobrepeso/obesidade e doencas cardioldgicas foram
as mais prevalentes, com 63,50% e 62,04% respectivamente,
seguida por Diabetes Mellitus (34,31%) e doencas respiratorias
(16,16%). A média de tempo de internagéo foi de 20,56 + 17,23
dias. Apds melhora clinica, 29,20% dos pacientes receberam alta
da UTI, porém 70,80% dos pacientes internados evoluiram para
Obito (tabela 1).

Entre os pacientes com COVID-19 e com cultura positiva para
microrganismos, a maioria (94,57%) desenvolveu infecgdo
secundaria e 5,43 % j& apresentavam infeccdo adquirida na
comunidade.

Consumo de Antimicrobiano

Observou-se uma variagdo no consumo de antimicrobianos
entre os grupos da classificagdo AWaRe. No grupo de Acesso,
representado por Ampicilina/ Sulbactam, houve uma significativa
reducdo de consumo (P=0,035) comparando os periodos pré-
pandemia e durante a pandemia (tabela 2).
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Tabela 1. Caracterizagdo dos pacientes internados na UTI de margo a dezembro de 2020.

Variaveis Estatistica Frequéncia / Média

Idade (M| Md | DP) 61,49 61 +14

Sexo

Masculino (freq. | % | 1C 95%) 85 62,04% (53,36% — 70,19%)
Feminino 52 37,98% (29,81% — 46,64%)
Comorbidades Prévias

Doencgas Cardioldgicas 85 62,04% (53,36% — 70,19%)
Diabetes Mellitus (freq. | % | IC 95%) 47 34,31% (26,41% — 42,90%)
Doencas Respiratérias 22 16,16% (10,35% — 23,30%)
Sobrepeso/Obesidade 87 63,50% (54,85% — 71,56%)
Tempo de internagdo UTI (dias) (M| Md | DP) 20,56 17 +17,23

Desfecho

Alta da unidade (freq. | % | IC 95%) 40 29,20% (21,75% — 37,57%)
Obito 97 70,80% (62,43% — 78,25%)
Infecgdo

Coinfecgdo (freq. | % | 1C 95%) 5 5,43% (1,79% — 12,23%)
Infecgdo secundaria 87 94,57% (87,77% —98,21%)

Fonte: Elaborada pelos autores com base nos dados de prontuario eletrénico, 2020

Tabela 2. Andlise de associa¢do do consumo de cada antimicrobiano (DDD-paciente/dia) em pacientes internados na UTI comparando
os periodos pré-pandemia e durante a pandemia

Periodo pré-pandemia

Periodo da pandemia

Antimicroblano (classificacio ATC e AWaRe) Mediana (minimo — maximo) Mediana (minimo — maximo) p*
ACESSO

JO1CRO1 - Ampicilina/Sulbactam 192,91 (0,00 — 317,46) 21,72 (0,00 —930,23) 0,035
VIGILANCIA

JO1DE - Cefepime 0,00 (0,00 - 10,00) 0,00 (0,00 - 65,36) 1,000
JO1DD - Ceftriaxona 0,00 (0,00 —8,00) 127,14 (3,88 —328,80) <0,001
JO1MAQ?2 - Ciprofloxacino 22,76 (0,00 —74,67) 0,00 (0,00 — 146,34) 0,143
JO1DHO3 - Ertapenem 0,00 (0,00 — 43,33) 0,00 (0,00 — 73,17) 1,000
JO1MA12 - Levofloxacino 14,20 (0,00 — 137,46) 14,91 (0,00 — 436,78) 0,912
JO1DHO2 - Meropenem 1.033,97 (531,37 -1.378, 15) 748,64 (305,51 —1.810,34) 0,063
JO1CROS - Piperacilina/Tazobactam 141,21 (12,00 - 318,13) 304,98 (117,02 - 600,82) 0,015
JO1XAO01 - Vancomicina_IV 219,06 (74,20 — 464,29) 47,08 (0,00 —551,72) 0,004
RESERVA

JO1XX09 - Daptomicina 50,22 (0,00 — 303,57) 53,55 (0,00 — 185,10) 1,000
JO1XX08 -Linezolida 121,35 (42,40 — 247,90) 106,62 (0,00 —320,00) 0,579
JO1XBO2 - Polimixina-B 385,35 (10,00 — 624,28) 209,77 (65,18 — 505,75) 0,029
JO1AA - Tigeciclina 106,71 (0,00 — 254,61) 31,62 (0,00 -579,27) 0,280
N&o classificados ~ANTIFUNGICOS

JO2AA01 - Anfotericina B 0,00 (0,00 —-161,18) 0,00 (0,00 —-0,00) 0,280
JO2ACO1 - Fluconazol 61,79 (0,00 — 415,22) 13,68 (0,00 —-99,77) 0,190
JO2AX- Equinocandinas (Anidulafungina/Micafungina) 254,50 (69,00 —390,00) 62,50 (0,00 — 506,00) 0,009
JO2ACO03 - Voriconazol 0,00 (0,00 - 53,33) 0,00 (0,00 —11,43) 0,684

Fonte: Elaborada pelos autores com base nos dados de prontudrio eletrénico, 2020.* Teste U de Mann-Whitney.

De uma forma global, o grupo de Vigilancia se comportou com uma
tendéncia de aumento de uso, com consumos significativamente
superior no periodo da pandemia para os antimicrobianos Ceftriaxona
e Piperacilina/Tazobactam (P<0,001; P= 0,015, respectivamente).
J& os antimicrobianos Cefepime, Ertapenem e Levofloxacino,
apesar de apresentarem uma média de consumo aumentada, ndo
demonstraram diferenca significativa entre os periodos comparados
(tabela 2). De forma contraditéria, os anti-infecciosos Ciprofloxacino,
Meropenem e Vancomicina demonstraram uma diminui¢do, porém

de forma significativa apenas para Meropenem e Vancomicina
(P=0,063; P= 0,004, respectivamente).

grupo Reserva demonstrou uma diminuicdo de consumo para
os antimicrobianos Tigeciclina e Linezolida comparando ao
periodo anterior a pandemia, e notdria reducdo para Polimixina
B no periodo da pandemia (P=0,029). Observou-se também
uma redugdo de consumo de antifungicos no periodo da
pandemia, porém apenas de forma significativa (P=0,009) para as
Equinocandinas (Anidulafungina/Micafungina).
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Microbiologia e perfil de resisténcia

Ao todo, excluindo as culturas de vigilancia, foram solicitadas
731 culturas de interesse, das quais 67,48% foram positivas para
bactérias gram-negativas, 19,51% para bactérias gram-positivas
e 13,01% positivas para fungos (tabela 3). As espécies gram-
negativas foram as mais identificadas nas culturas solicitadas,
sendo a espécie Klebsiella pneumoniae presente em 24% das
hemoculturas, 24% das secrecdes traqueais e em 31% de
uroculturas; a espécie Acinetobacter spp identificada em 13%
das hemoculturas, 26% das secrecBes traqueais e em 8% de
uroculturas; a espécie Enterobacter spp identificada em 4%

das hemoculturas, 11% das secrecbes traqueais e em 4% de
uroculturas; e a espécie Pseudomonas spp presente em 4% das
hemoculturas e 7% das secre¢des traqueais.

Avaliando as bactérias gram-positivas, a espécie de maior
prevaléncia foi a Staphylococcus coagulase-negativa, presente
em 37% das hemoculturas positivas e 4% nas culturas de secregdo
traqueal. Em seguida, a de maior prevaléncia foi a espécie
Staphylococcus aureus, ocorrendo em 7% das hemoculturas
positivas e em 4% das culturas positivas de secre¢do traqueal
(tabela 4).

Tabela 3. Distribuicdo de microrganismos identificados em culturas de pacientes internados na UTI de margo a dezembro de 2020.

Microrganismo Frequéncia Percentual Intervalo de confianga
Bactérias gram- Negativo 166 67,48% (62,24% —73,28%)
Bactérias gram- Positivo 48 19,51% (14,75% — 25,02%)
Fungos 32 13,01% (9,07% — 17,86%)

Fonte: Elaborada pelos autores com base nos relatérios microbiolégicos MicroScan, 2020

Tabela 4. Perfil microbioldgico por amostra de cultura UTI de margo a dezembro de 2020.

Microrganismos isolados

Numero de microrganismos isolados por tipo de amostra

Sangue Secregdo Traqueal Urina Total

Ne % Ne % Ne %
Bactérias Gram positivo
Enterococcus spp. 3 1% 1 1% 0 0% 4
Staphylococcus aureus 5 7% 6 4% 0 0% 11
Staphylococcus coagulase-negativa 26 37% 6 4% 0 0% 32
Streptococcus spp. 0 0% 1 1% 0 0% 1
Bactérias Gram negativo
Acinetobacter spp 9 13% 39 26% 2 8% 50
Burkholderia cepacia cplx 0 0% 4 3% 1 4% 5
Citrobacter freundii 0 0% 1 1% 1 4% 1
Enterobacter spp. 3 4% 16 11% 1 4% 20
Klebsiella pneumoniae 17 24% 36 24% 8 31% 61
Proteus mirabilis 0 0% 3 2% 0 0% 3
Pseudomonas spp. 3 4% 10 7% 0 0% 13
Stenotrophomonas maltophilia 0 0% 5 3% 0 0% 5
Serratia marcescens 2 3% 4 3% 0 0% 6
Fungos
Candida albicans 0 0% 11 7% 9 35% 20
Candida glabrata 1 1% 0 0% 0 0% 1
Candida guilliermond 0 0% 1 1% 0 0% 1
Candida parapsilosis 1 1% 1 1% 0 0% 2
Candida tropicalis 0 0% 4 3% 4 15% 8

Fonte: Elaborada pelos autores com base nos relatdrios microbioldgicos MicroScan , 2020

Ja os fungos de maior prevaléncia foram as Candidas Albicans,
identificadas em 7% das secre¢des traqueais e 35% em cultura
de urina e Candidas tropicalis presentes em 3% das secrecbes
traqueais e 15% em cultura de urina.

Entre os microrganismos definidos pela Organizacdo Mundial
da Salde como os de monitoramento intenso por alarmante
resisténcia a antimicrobianos e elevados custos de tratamento?’,
o presente estudo identificou a presenca das principais baterias:
a espécie Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos foi

identificada em 100% das hemoculturas e culturas de urina e em
92% das culturas de secregdo traqueal. A espécie Acinetobacter spp
resistentes a carbapenémicos ocorreu em 90% das hemoculturas
e em percentual maior (98%) das culturas de secregdo traqueal.
Ja a espécie Pseudomonas spp. com perfil de multirresisténcia
foi identificada em 33% das hemoculturas e em 41% das culturas
de secrecdo traqueal. Em menor percentual, a espécie gram-
positiva Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (oxacilina)
foi identificada em 12% das hemoculturas e em 33% das culturas
de secrecdo traqueal (tabela 5).
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Tabela 5. Perfil de resisténcia bacteriana por amostra de cultura UTI de marco a dezembro de 2020.

Baterias isoladas e perfil de resisténcia

Taxa de resisténcia por culturas

Sangue Secrecdo Traqueal Urina
Enterococcus spp. resistentes a Vancomicina 0% 0% -
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (oxacilina) 12% 33% -
Acinetobacter spp resistentes a carbapenémicos 90% 98% 100%
Klebsiella pneumoniae resistentes a carbapenémicos 100% 92% 100%
Pseudomonas spp. resistentes a carbapenémicos 33% 41% 0%

Fonte: Elaborada pelos autores com base nos relatérios microbioldgicos MicroScan , 2020

Discussao

O primeiro caso de COVID-19 no Brasil foi notificado em fevereiro
de 2020 e no hospital do estudo em marco 2020. Desde fevereiro
de 2020 até o atual ano, o Brasil confirmou 36.989.373 casos de
COVID-19 casos com 698.056 dbitos?®. Houve uma alta proporgéo
de homens (62,04%) comparado a mulheres (37,98%) e varios
estudos relataram um risco maior de doenga grave com COVID-
19 no sexo masculino®=*°, Dentre as principais comorbidades
identificadas no estudo e relatas pela literatura, a de maior
prevaléncia foi a presenca de sobrepeso/obesidade identificado
em 63,50% dos pacientes, seguida por doencas cardioldgicas
(62,04%) e Diabetes Mellitus (34,31%). Essas comorbidades sdo
consideradas como fatores de risco para desenvolvimento de
infeccdes graves?.

A prescricdo empirica de antibidticos em pacientes hospitalizados
com doenga de coronavirus 2019 (COVID-19) foi um evento
frequente desde o inicio da pandemia no final de 2019%. No
presente estudo foi identificado que 100% dos pacientes incluidos
fizeram uso de, pelo menos, um esquema de antimicrobiano prévio
a internacdo na UTI, embora que, para os mesmos pacientes,
apenas 20% foram solicitadas culturas anteriores ao inicio de
tratamento com anti-infecciosos, evidenciando um dos fatores
que pode agravar o sério problema de resisténcia a antibidticos:
uso empirico de antimicrobianos.

Apesar da maioria dos pacientes com COVID-19 serem tratados
com antibidticos na admissdo no inicio da pandemia, os estudos
realizados identificaram que as coinfecgdes bacterianas sdo
incomuns. Um estudo de coorte de pacientes com COVID-19
realizado em 38 hospitais em Michigan, evidenciou que apenas
3,5% tiveram coinfeccdo bacteriana, embora 59,5% tenham
recebido medicamentos antibacterianos®. Isso também foi
confirmado em uma meta-andlise em que a prevaléncia relatada
de coinfec¢des foi de 3,5%.

O presente estudo identificou que apenas 5,43% das infec¢des
foram confirmadas como coinfec¢do, demonstrando semelhanca
aos resultados da literatura. A maioria dos pacientes (67,15%)
incluidos em nosso estudo desenvolveu infeccBes secundarias
e esse resultado é consistente com outra literatura relatada?=:.
Possivelmente a incerteza clinica inicial e desconforto em néao
tomar providéncia terapéutica imediata para pacientes que
continuaram a apresentar sinais de piora apesar dos cuidados
de suporte, incluindo febre continua, sinais de inflamagdo com
hipoxemia progressiva, marcadores laboratoriais, e/ou achados
radioldgicos de aumento da gravidade da doenga, contribuiu para
a prescricdo inadequada de antibioticos®.

Ao analisar o perfil de consumo de cada antimicrobiano do
grupo Vigilancia, identificamos que a variedade de antibidticos

consumidos acompanhou a tendéncia de positividade das culturas,
em sua maioria positivas para bactérias gram negativas, e assim
permitindo uma cobertura adequada para tratamento infecioso
secundario causado por microrganismos gram-negativos. A
reducdo de consumo dos principais antimicrobianos que conferem
cobertura para tratamento de bactérias gram-positivas, como
Linezolida e de forma significante de Vancomicina (P<0,004),
corroboram a hipotese de cobertura adequada para tratamento
das infeccBes ocasionadas por bactérias Gram negativas.
Porém, hd de se destacar o excepcional aumento de consumo
(P<0,001) do antibidtico Ceftriaxona, grupo Vigilancia, devido
ao incentivo de uso do antibiotico na admissdo hospitalar, e que
impactou no consumo continuo na Unidade de Terapia Intensiva.
Esse fato foi observado em varios estudos que identificaram
que aproximadamente metade dos pacientes hospitalizados
receberam Ceftriaxona comumente prescrito em associacdo
da azitromicina®. Isso provavelmente reflete dificuldades em
distinguir COVID-19 de pneumonia adquirida na comunidade.

Seguindo a tendéncia crescente de uso no grupo de Vigilancia,
observamos um aumento significativo do consumo de
Piperacilina+Tazobactan, e isso pode estar relacionado ao aumento
também das infec¢des j& consideradas secundarias ocasionadas
por microrganismos do ambiente hospitalar. Por um outro lado
positivo, uma reducdo, mesmo sem diferenca significante, foi
observada para antimicrobianos de amplo espectro de grande
uso em UTI, como Meropenem e Ciprofloxacino. Esses ja sdo
os antibidticos mais usados no Brasil, segundo a um estudo
que incluiu dados de UTls, clinicas cirurgicas e pediatria de um
hospital-escola em 2018%.

Um estudo brasileiro conduzido em UTI avaliando consumo de
antimicrobianos no periodo da pandemia COVID-19, utilizou
a classificagdo AWGRE, e chamou atencdo para aumento de
consumo de antimicrobianos do grupo reserva®’. Contrariamente,
nosso estudo chama atencdo para diminuicdo de consumo no
grupo Reserva, destacando a reducdo significativa de Polimixina
B e de forma ndo significativa para os demais antibiéticos do
grupo reserva. Isso € um ponto positivo, pois os patégenos de
alta prioridade da lista da OMS, como bacilos Gram-negativos
MDR ndo fermentadores, sé podem ser tratados com antibidticos
do grupo Reserva. O aumento consumo desses antibidticos
desnecessariamente levanta preocupagdes sobre as opgOes
terapéuticas disponiveis para o tratamento de infecgdes na UTI 3.

Houve uma diminui¢do de uso de antifungicos, em destaque,
reducdo significativa das Equinocandinas (Anidulafungina e
Micafungina), as quais sdo a primeira linha de tratamento para
candidemias. Esta redugdo é de grande importancia, pois o nimero
de culturas positivas para fungos foi baixo e ndo justificaria o uso
elevado de antifungicos.
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Microrganismos gram-negativos foram os mais prevalentes
(67,48%) nas infeccGes de pacientes e isso é visto de forma
semelhante em estudos relatados em outras partes do mundo
que descrevem superinfec¢des ou infecgBes bacterianas
secundarias®*?**, Em nosso estudo, encontramos as espécies
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter e Pseudomonas como 0s
patégenos predominantes causando infec¢des hospitalares. Os
isolados Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter ja apresentavam
elevado perfil de resisténcia a Carbapenémicos, >92% e >90%.
Muitas infec¢Ges por Acinetobacter resistentes a carbapenémicos
(pneumonia, corrente sanguinea entre outras) tendem a
ocorrer em pacientes em unidades de terapia intensiva e sdo
particularmente preocupantes porque sdo frequentemente
dificeis de tratar com os antibidticos disponiveis, além de aumentar
tempo de internacgdo, custos e aumentar a mortalidade®. Os trés
isolados sdo reais ameagas a saude publica que requerem agdo
urgente e agressiva.

AsinfecgBessecunddriassdoparticularmentepreocupantesquando
causadas por microrganismos de multipla resisténcia, pois levam
ao uso mais frequente de agentes antimicrobianos de espectro
mais amplo, considerados como a Ultima linha de tratamento. A
ferramenta da OMS permite avaliar o consumo de antimicrobianos
de acordo com as classificagdes de Acesso, Vigilancia e Reserva.
O objetivo geral dessa ferramenta é reduzir o uso de antibidticos
do grupo de Vigilancia e de Reserva (considerados os antibidticos
mais cruciais para a medicina humana e com maior risco de
resisténcia) e aumentar o uso de antibidticos no grupo Acesso.
Avaliando os consumos de antimicrobianos na UTI nos periodos
anterior e durante a pandemia, observamos que o antimicrobiano
representante do grupo Acesso, Ampicilina + Sulbactam, teve
uma redugdo significativa em seu consumo comparando os dois
periodos. Aumentar o consumo de antimicrobianos nesse grupo
serd um dos futuros focos de acdo para alcancarmos o objetivo
que a ferramenta propde.

Limitagoes

Este estudo tem algumas limitagGes inerentes ao desenho. Para
anadlise de comparagdo de consumo de antimicrobianos foi
considerado Unico centro com 20 leitos e por um curto periodo,
pois, apds dezembro 2020, o perfil de assisténcia na UTl foi alterado
para assistir pacientes ndo portadores do novo coronavirus e 0s
pacientes positivos para COVID foram transferidos para outras
Unidades de Terapia Intensiva, restringindo o nimero de pacientes
incluidos no estudo. Foi apresentado uma visdo inicial de um
problema de salide com algumas hipdteses, porém ndo é intengdo
deste estudo obter informagbes definitivas sobre associagoes
entre fatores de risco e desfechos de satide. Outra limitacdo, todas
as culturas coletadas para fins de diagndstico foram consideradas,
embora algumas possam ser apenas colonizagdo e os pacientes
ndo receberam terapia antibidtica para o patdgeno isolado
especialmente considerando as culturas de urina.

Conclusao

Os resultados obtidos evidenciam uma tendéncia de aumento
de consumo de antimicrobianos do grupo Vigilancia, o qual inclui
antimicrobianos mais propensosaserem um alerta deresisténciae,
portanto, priorizados como alvos de programas de gerenciamento
e monitoramento. Esses achados sdo preocupantes, visto que o
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uso excessivo de antimicrobianos na pandemia, especialmente
relacionados ao grupo de Vigilancia e de Reserva, podem reduzir
as opgdes terapéuticas disponiveis.

Apesar das recomendacBes de antibioticoterapia empirica na
suspeita clinica de infeccdo em pacientes criticos acometidos por
COVID-19, o presente estudo sugere que a coinfec¢do bacteriana
nessa populagdo érara. Os resultados obtidos na presente pesquisa
contribuiram para a elucidacdo do perfil de pacientes positivos para
COVID-19 que necessitaram de internacdo na UTI e caracterizar a
variagdo dos padrdes de consumos de antimicrobianos de acordo
com os trés grupos da ferramenta AWaRe. Estudos futuros sdo
necessarios para medir o impacto do aumento do consumo de
antimicrobianos no perfil de sensibilidade dos microrganismos da
Unidade de Terapia Intensiva. Ainda mais estudos sobre os reais
fatores de risco para infecgdes bacterianas em pacientes com
COVID-19 também sdo necessarios para entdo determinar o uso
racional e guiado de antimicrobianos.

Com a pandemia pelo novo coronavirus, a ameaca da resisténcia
antimicrobiana ndo é apenas presente, mas tornou-se uma
ameaca ainda mais proeminente. Portanto, novas a¢des como
a implantagdo de programas de gerenciamento do uso de
antimicrobianos (comumente conhecido como Stewardship)
integrado aos programas de prevengdo e controle de infecgBes
sdo necessarios para contencdo do uso indiscriminado de
antimicrobianos e prevengdo e propagagdo de microrganismos de
multipla resisténcia.
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