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RESUMO

Os antimicrobianos séo a classe farmacologica mais utilizada hoje em dia na
terapéutica para promover a melhora da saude dos pacientes, principalmente dos
hospitalizados, mas seu uso inadequado pode favorecer a sele¢cdo de microrganismos
resistentes. A preocupacdo com O aumento da incidéncia de resisténcia
antimicrobiana também esta relacionada ao uso excessivo de agentes
antimicrobianos durante a pandemia de COVID-19, onde alguns estudos descreveram
um aumento de organismos multirresistentes. O objetivo central é realizar analise dos
prontuarios dos pacientes com a intencdo de obter um diagnostico situacional em
relacdo ao uso racional dos antimicrobianos de uso restrito na UTI no periodo pré-
pandémico e pandémico, e avaliar o potencial impacto da pandemia de COVID-19.
Trata-se de um modelo de estudo transversal, descritivo e retrospectivo, a partir dos
registros de utilizacdo dos antimicrobianos de uso restrito e dos dados de ocupacéo
na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital Santa Casa da Misericérdia de Ouro
Preto, Minas. Os pacientes durante a pandemia exigiram o uso mais frequente e
prolongado de cateteres venosos e ventiladores mecanicos, o que influenciou
diretamente no desenvolvimento de IRAS e a disseminacdo de microrganismos no
ambiente hospitalar, como Acinetobacter baumannii (26,7% e 23,4%) e
Staphylococcus epidermidis (13,4% e 14,3%). O aumento do uso de antimicrobianos,
como ceftriaxona (31,6% e 73%) e vancomicina (57,9% e 83,8%), de forma empirica,
também esta associado a hospitalizacdo de pacientes com COVID-19. As infeccdes
hospitalares e a resisténcia antimicrobiana sédo grandes desafios e a pandemia teve
seu impacto de forma negativa nas principais acfes para controlar a disseminacao de
microrganismaos resistentes.

Palavras-chave: Antimicrobianos. Resisténcia. Pandemia. COVID-19.



ABSTRACT

Antimicrobials are the most widely used pharmacological class in therapy today to
improve the health of patients, especially hospitalized ones, but their inappropriate use
can favor the selection of resistant microorganisms. Concern about the increased
incidence of antimicrobial resistance is also related to the overuse of antimicrobial agents
during the COVID-19 pandemic, where some studies have described an increase in
multidrug-resistant organisms. The main objective is to analyze patients' medical records
with the intention of obtaining a situational diagnosis regarding the rational use of
antimicrobials of restricted use in the ICU in the pre-pandemic and pandemic period, and
to assess the potential impact of the COVID-19 pandemic. This is a cross-sectional,
descriptive and retrospective study model, based on records of the use of restricted-use
antimicrobials and occupancy data in the Intensive Care Unit of the Santa Casa da
Misericordia Hospital in Ouro Preto, Minas Gerais. Patients during the pandemic required
more frequent and prolonged use of venous catheters and mechanical ventilators, which
directly influenced the development of HAIs and the spread of microorganisms in the
hospital environment, such as Acinetobacter baumannii (26.7% and 23.4%) and
Staphylococcus epidermidis (13.4% and 14.3%). The increase in the use of antimicrobials
such as ceftriaxone (31.6% and 73%) and vancomycin (57.9% and 83.8%), empirically,
is also associated with hospitalization of patients with COVID-19. Hospital infections and
antimicrobial resistance are major challenges and the pandemic has had a negative
impact on the main actions to control the spread of resistant microorganisms.

Keywords: Antimicrobials. Resistance. Pandemic. COVID-19.
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1. INTRODUCAO

Os antimicrobianos sdo farmacos com diversas estruturas e multiplos
mecanismos de acao, que provocam morte ou inibicdo do crescimento de bactérias,
virus, fungos e parasitas, causadores de infeccbes, podendo ser totalmente ou
parcialmente sintetizados. E a classe farmacolégica mais utilizada hoje em dia na
terapéutica, e as vezes de forma preventiva, para promover melhora da salude dos
pacientes, principalmente dos hospitalizados (BARROS et al., 2013). Sdo utilizados
para tratar tanto condicbes de pequena gravidade, quanto condi¢cdes consideradas
fatais, sendo aliados extremamente importantes no tratamento das infeccoes
relacionadas a assisténcia a saude (IRAS), como por exemplo, infec¢des hospitalares,
porém também estdo dentre os mais utilizados de modo irracional (CHAMBERS,
2003).

Para que o antimicrobiano seja considerado eficaz € necessario que ele acesse
o compartimento corporal infectado. Por isso, ao escolher o farmaco a ser utilizado
deve-se considerar e questionar de forma consciente se 0 mesmo consegue atingir o
sitio de infeccao, ou seja, se é realmente indicado para o tratamento daquele tipo de
infecgdo, antes mesmo de avaliar a sua relagdo de suscetibilidade/resisténcia em
relacdo ao microrganismo causador (GOODMAN et al., 2012).

Quando € iniciado um tratamento de forma empirica, deve-se considerar a
apresentacao clinica do paciente, pois essa sugere o possivel microrganismo
especifico envolvido na infeccdo, assim como o conhecimento prévio de quais
microrganismos causam determinadas infec¢des. Porém, o diagnostico correto pode
ser ocultado, quando o tratamento com antimicrobianos € iniciado antes de se realizar
a coleta de materiais biologicos para a realizacdo de exames de identificacdo do
agente etiolégico. E necessario cuidado redobrado ao se utilizar antimicrobianos, pois
eles ndo sdo isentos de toxicidade ao ser humano, e seu uso inadequado pode

favorecer a sele¢céo de microrganismos resistentes (GOODMAN et al., 2012).



E de conhecimento geral que a terapia antimicrobiana é uma éarea
extremamente complexa na pratica clinica, devido a grande disponibilidade dos
farmacos dessa classe farmacoldgica, a diversificacdo da microbiota humana e a
possibilidade de prever a sensibilidade dos microrganismos aos antimicrobianos
disponiveis. Contudo, mesmo com a notavel disponibilidade dos farmacos no sistema
de saude, a resisténcia antimicrobiana avanca, restringindo as opc¢des de tratamento
(SANTOS, 2003).

A preocupacdo com o aumento da incidéncia de resisténcia antimicrobiana
também esta relacionada ao uso excessivo de agentes antimicrobianos durante a
pandemia de COVID-19, onde alguns estudos descreveram um aumento de
organismos multirresistentes (ROSSATO et al.,, 2020; TIRI et al., 2020). Essa
prescricdo generalizada e excessiva de antimicrobianos de amplo espectro é
impulsionada pela incerteza e auséncia de tratamentos eficazes para o virus SARS-
CoV-2, principalmente em pacientes internados em estado grave, que correm 0 risco

de uma infecgdo secundaria (LAl et al., 2021).

Deve-se considerar ainda que esses farmacos, muitas vezes, sdo necessarios
em procedimentos diagndsticos e terapéuticos invasivos, expondo o0 paciente ao risco
de uma colonizagéo cruzada e infeccéo, causada pelo contato entre os profissionais

da area da saude e pacientes hospitalizados (STICHELE et al., 2006).

O aumento da mortalidade causado pelas IRAS esta relacionado a dificuldades
no tratamento, especialmente devido a auséncia de farmacos eficazes (MORAES et
al., 2013). O controle de microrganismos multirresistentes € atualmente um tema em
progresso devido a sua rapida disseminacgéo e ao limitado desenvolvimento de novos
farmacos capazes de auxiliar nesses tratamentos. E evidente a dificuldade da
industria farmacéutica em controlar e superar o surgimento de microrganismos
resistentes, evidenciando a importancia dessa ameacga iminente a saude publica
mundial (FARIA; PESSALACIA; SILVA, 2016).

Portanto, é necessaria a busca urgente de novas estratégias de controle do uso
dos antimicrobianos existentes atualmente, disponibilizados no sistema de saude,

dada a dificuldade de estimar com grande preciséo os reais impactos da resisténcia
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bacteriana, ndo s6 no ambiente hospitalar, mas também na comunidade e no meio
ambiente (MORAES et al., 2013; OPLUSTIL, 2012).

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude, é necessério avaliar o problema
que envolve o uso inadequado dos antimicrobianos e entender as causas que 0
originaram para entdo buscar corrigi-los. Uma vez implementadas analises que
contemplem esta l6gica, torna-se possivel estimar a eficacia das medidas designadas
a promover o uso racional dos medicamentos, sendo que este vem se tornando um
grave problema de saude publica em escala global, devido ao padréo de resisténcia
de microrganismos aos antimicrobianos disponiveis (BLOOM et al.,, 2017,
HOLLOWAY e GREEN, 2003; MCGOWAN, 2001; PARSONAGE et al., 2017).

A ineficacia de tratamentos contra IRAS é capaz de gerar novas consultas,
custos adicionais com exames gerais e laboratoriais, necessidade de nova
terapéutica, além de novas hospitalizac6es ou ocupacédo de leitos hospitalares por
longo periodo. O valor gasto nestes tratamentos inadequados por causa da resisténcia
de microrganismos é muito alto, o que afeta diretamente os recursos financeiros dos
hospitais (MCGOWAN, 2001). Diante disto, instituicbes de saude tém sugerido
estratégias buscando racionalizar o uso de antimicrobianos, com a intencdo de
promover educacdo em saude, ao minimizar conflitos e incoeréncias na cadeia de
prescricao dos antimicrobianos (JOHN; FISHMAN, 1997).

A promocéao do uso racional de antimicrobianos em uma instituicdo hospitalar
pode ser implementada por alteracbes na rotina clinica, envolvendo avaliacdes
regulares do consumo destes farmacos, padronizacdo de condutas relativas a
prescricdo, aperfeicoamento de profissionais, dentre outras praticas que visem
melhora do resultado terapéutico e minimizacdo dos efeitos colaterais (ANVISA,
2008).

O monitoramento do consumo de antimicrobianos também permite a
identificacdo dos microrganismos causadores das IRAS e estabelecimento de correta
relacdo entre as espécies mais prevalentes e a ocorréncia de resisténcia aos
antimicrobianos disponiveis, proporcionando assim um ambiente de maior seguranca

para os pacientes hospitalizados (ANVISA, 2008). Esse processo também otimiza a
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selecdo, a escolha da via de administracdo, a definicAo de dosagem correta e
adequada duracdo do tratamento, visando aprimoramento deste e limitacdo dos
possiveis problemas relacionados a terapia com os antimicrobianos (DELLIT et al.,
2007).

O emprego racional de antimicrobianos de uso restrito também permite ao
hospital uma reducdo de custos com esses medicamentos, evitando um
prolongamento da internacdo, novas hospitalizagdes e possiveis 0bitos de pacientes
(MORAES et al., 2013). Sem a utilizacdo dessa estratégia muitos paises acabam
gastando consideravel parte de seus orcamentos destinados a assisténcia em saude
com medicamentos ineficazes, ndo seguros e inapropriados, 0 que representa
desperdicio de recursos extremamente necessarios que, se devidamente
empregados fariam substancial diferenca na melhora na protecdo e promocao da

saude dos pacientes.

2. JUSTIFICATIVA

Atualmente, as Infec¢des Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) sdo uma
das principais preocupacfes em relacdo a saude humana, e estdo entre as mais
frequentes e importantes complicacdes ocorridas dentro dos hospitais. A contencéo
deste tipo de evento € alvo de diversas acdes propostas pelo Servico de Controle de
Infeccdo Relacionada a Assisténcia a Saude (SCIRAS) de uma instituicdo hospitalar,

com vistas a reducdo do risco de aquisicdo destas infec¢cbes, bem como da

disseminacgdo de microrganismos resistentes as acdes dos antimicrobianos.

As IRAS sao consideradas uma das principais causas de aumento de
mortalidade, especialmente de pacientes internados por periodos prolongados. Diante
disto, acdes como racionalizacéo do emprego de antimicrobianos de uso restrito torna-
se de extrema importancia na promocédo da saude de forma geral. Este tipo de
estratégia tem consideravel potencial para promover melhora na assisténcia prestada

aos usuarios das unidades de salude e da seguranga dos pacientes.
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Quando o consumo inadequado de antimicrobianos de uso restrito € realizado,
ele pode ocasionar resisténcia de microrganismos aos seus efeitos, prolongando
assim a permanéncia dos pacientes nos hospitais e o tempo de utilizacdo desse tipo
de medicamento. Isto causa aumento dos custos dos hospitais e 0s riscos a saude,
tanto dos pacientes, quanto dos profissionais de saude envolvidos na prestacdo da

assisténcia.

Ao analisar de forma cautelosa a utilizacdo desses medicamentos, e
verificando suas potenciais ameacas, € possivel melhorar os manejos dos tratamentos
realizados e manter uma conduta adequada frente as possiveis reacfes adversas que
0s antimicrobianos de uso restrito podem causar, chegando até mesmo a evitar o
acontecimento de problemas relacionados a medicamentos (PRM’s). Sendo assim, é
possivel realizar uma otimizacdo da terapia, ocasionando protecdo a saude do
paciente que faz uso do medicamento e consequentemente uma melhoria custo-

efetiva para o setor financeiro do hospital.

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

O aumento da resisténcia antimicrobiana (RAM) tornou-se uma ameaca
significativa para a comunidade global nas udltimas décadas. A resisténcia aos
antimicrobianos ocorre quando as bactérias que causam uma infeccdo sobrevivem
apo0s serem expostas a presenca de agentes antimicrobianos, que foram previamente
relatados como eficazes no combate a esses microrganismos. O desenvolvimento de
resisténcia aos antimicrobianos é um processo evolutivo, pois assim como outros
organismos as bactérias possuem mecanismos de sobrevivéncia. Como resultado, as
cepas resistentes sobreviventes se multiplicam e se espalham devido a auséncia de
competicdo de outras cepas sensiveis ao mesmo antimicrobiano. Existem alguns
padrées de RAM relatados, como por exemplo, multirresistente (MDR) classificada
como a resisténcia microbiana a pelo menos um agente em trés ou mais classes de
antimicrobianos, extensivamente resistente (XDR) classificada como a resisténcia
microbiana a pelo menos um agente em todas, exceto duas ou menos classes de

antimicrobianos e pan-resistente (PDR) classificada como a resisténcia microbiana a
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agentes de todas as classes de antimicrobianos (SUAY-GARCIA et al., 2019; NAINU
et al., 2021).

A propagacéo da RAM é resultado de processos complexos. O surgimento de
resisténcia pode ocorrer dentro da propria bactéria, sendo conhecida como resisténcia
intrinseca, que acontece de forma natural e € independente da exposicéo prévia a
antimicrobianos. Porém, a resisténcia também pode surgir devido a causas adquiridas
por condi¢des externas do ambiente, como a transferéncia horizontal de genes que
pode ocorrer de forma permanente ou tempordria, esse tipo de resisténcia é
conhecida como extrinseca. Antes de analisar os fatores que afetam a resisténcia é
preciso subdividir os antimicrobianos em grupos baseando-se nos diferentes
mecanismos de agdo. Existem quatro mecanismos principais para o desenvolvimento
de resisténcia antimicrobiana: inibicdo da absorcéo do farmaco, inativacdo enzimatica
do farmaco, remocado do farmaco por efluxo ativo e modificacdo do alvo do farmaco
(NAINU et al., 2021; MANCUSO et al., 2021).

Em 2017, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) publicou uma lista contendo
as espécies de bactérias que apresentam resisténcia a antimicrobianos e ameacam a
saude humana, representando uma necessidade urgente de desenvolver novos
antimicrobianos para essas espécies. Esta lista € dividida em trés categorias:
prioridade critica, alta e média. Em conjunto com a lista também estabeleceu critérios
para inovacao na descoberta de novos medicamentos, como, auséncia de resisténcia
cruzada com outros antimicrobianos, novos alvos, novos mecanismos de acéo e
novas classes quimicas (NAINU et al., 2021; MANCUSO et al., 2021).

As bactérias classificadas no grupo mais critico sao multirresistentes,
representando ameacas para pacientes em hospitais cujas condi¢des requerem
dispositivos médicos como ventiladores mecanicos e cateteres para acessos venosos.
Esse grupo inclui Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacteriaceae produtoras de ESBL (B-lactamases de espectro estendido), que
sdo resistentes aos Beta lactamicos, podendo evoluir para resisténcia aos
carbapenémicos ou nao, e quando ocorre sdo as KPC. Essas bactérias causam
doencas infecciosas graves na corrente sanguinea e pneumonia, além de

apresentarem resisténcia a diversos antimicrobianos. No grupo de alta prioridade
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encontram-se bactérias como Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Helicobacter pylori, Campylobacter spp, Salmonellae, Neisseria gonorrhoeae, que séo
resistentes a diversos antimicrobianos, como vancomicina, fluoroquinolonas e
cefalosporinas. No grupo de média prioridade encontram-se bactérias como
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e Shigella spp., que apesar de
apresentarem resisténcia, ainda existem antimicrobianos eficazes disponiveis que
podem ser utilizados (MANCUSO et al., 2021).

3.2 RELACAO DA COVID-19 COM A RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

Apos seu reconhecimento em Wuhan, China, em dezembro de 2019, a doenca
COVID-19 causada pelo SARS-CoV-2 se espalhou pelo mundo tornando-se uma
ameaca global. Essa doencga se caracteriza por um quadro agudo gripal associado a
febre, tosse, dor de garganta, coriza, seguido ou ndo de anosmia, ageusia, mialgia,
diarreia e cefaleia. Também pode se desenvolver com um quadro mais grave com
dispneia, desconforto respiratério e saturacdo menor que 95%, caracterizando a
Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS) (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

A infeccdo pode levar o paciente a ter insuficiéncia respiratoria grave, choque
séptico ou outras disfuncdes que requerem tratamento intensivo. A hospitalizacédo de
pacientes com COVID-19 em unidades de terapia intensiva (UTIs) os expde a
infeccdes relacionadas a assisténcia saude (IRAS) e/ou infec¢des secundarias, uma
vez que infeccdes virais predispdem os pacientes a infec¢cdes bacterianas trazendo
um desfecho pior em relagdo aos pacientes que ndo apresentam tais infec¢des, além
da alta demanda de pacientes graves por ventilagdo mecéanica ou algum outro suporte
clinico invasivo que incentiva o0 aumento das IRAS. Essas coinfec¢cdes e infeccdes
secundarias podem agravar a condic¢ao clinica do paciente proporcionando um maior
risco de mortalidade (RANGEL et al., 2021; FELDMAN C e ANDERSON R, 2021).

De acordo com a OMS o manejo clinico para COVID-19 ndo requer a prescri¢cao
de antimicrobianos para pacientes com suspeita ou confirmacdo de COVID-19 em
casos leves e de baixa suspeita de infec¢cao bacteriana. Entretanto, em casos graves

€ recomendado o uso de antimicrobianos de forma empirica para tratar patégenos
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oportunistas. Em contrapartida, o alto uso empirico de antimicrobianos de amplo
espectro em pacientes com COVID-19 eleva a preocupacéo acerca da possibilidade
de aumento da resisténcia antimicrobiana em patégenos de importancia clinica,
ocasionando problemas no futuro, devido ao uso excessivo de antimicrobianos
durante a pandemia. Essa alta taxa de utilizacdo de antimicrobianos para pacientes
em casos graves de COVID-19 pode ser devido as manifestacdes clinicas prevalentes
da infeccdo como tosse e febre que também s&o caracteristicas de pneumonia
bacteriana. Portanto € iniciado o tratamento empirico com antimicrobianos de amplo
espectro, apesar da suspeita etioldgica ser de natureza viral. Ainda que ndo exista
uma estratégia para o tratamento de COVID-19 de forma global é necessério
estabelecer programas de prevencédo e controle de infecgbes juntamente com a
administracdo de antimicrobianos de modo racional para reduzir a aparicdo e
propagacédo da RAM (LAl et al., 2021; O'TOOLE, 2021; LUCIEN et al., 2021).

3.3 ALTERNATIVAS PARA O CONTROLE DA RESISTENCIA
ANTIMICROBIANA

Em 2018, a Organizacdo Mundial de Saude relatou que 105 paises possuiam
sistemas de vigilancia para monitorar infec¢des resistentes a medicamentos de uso
em humanos, 68 paises possuiam sistemas para controlar o consumo de
antimicrobianos e 123 paises possuem politicas para regularizar a venda de
antimicrobianos, com a solicitacdo de prescricdo para justificativa do uso. Os cinco
objetivos da OMS incluem melhorar a conscientiza¢gdo da RAM, diminuir a incidéncia
de infeccéo, estimular o conhecimento através da pesquisa e vigilancia, minimizar o
uso de antimicrobianos e desenvolver o argumento econdmico para abordagens
sustentaveis (MAJUMDER et al., 2020).

As estratégias nacionais para prevencdo da propagacdo de resisténcia
antimicrobiana devem abordar as prioridades especificas de cada pais, com base em
fatores sociodemogréaficos. A estratégia também deve se concentrar no
aprimoramento da vigilancia da saude humana e animal de microrganismos
resistentes a medicamentos, estabelecendo programas de controle de infec¢des,

realizando pesquisas sobre abordagens diagndésticas e terapéuticas inovadoras e
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implementando programas educacionais para grupos profissionais e o publico em
geral (MAJUMDER et al., 2020).

No Brasil, desde 1999, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) é
0 Orgdo responsavel pelas acBes nacionais de prevencdo e controle de IRAS,
desenvolvendo diversas acfes estratégicas no ambito nacional com vistas a reducao
do risco de aquisicdo das IRAS. Nesse sentido, a Agéncia publicou o Programa
Nacional de Prevencéo e Controle de Infec¢bes Relacionadas a Assisténcia a Saude
(PNPCIRAS), que na sua versdao de 2016-2020, possui como um dos objetivos
especificos a prevencado e o controle da disseminacao da resisténcia microbiana em
servigos de saude. Além disso, para nortear sua atuacao frente a esse urgente desafio
da saude publica mundial, foi publicado em 2017, o Plano Nacional para a Prevencao
e o0 Controle da Resisténcia Microbiana nos Servicos de Saude, com o objetivo de
definir estratégias nacionais para deteccao, prevencao e reducédo da RM em servicos
de saude (ANVISA, 2021).

Nesse contexto, o “Antimicrobial Stewardship Program (ASP)” surge como um
programa que apresenta indicadores e estratégias para evitar a disseminacdo da
resisténcia antimicrobiana, visando coordenar intervencdes para aprimorar o uso
apropriado de antimicrobianos através da selecdo da terapia ideal visando a
efetividade terapéutica de acordo com a necessidade do paciente, dosagem, duragao
da terapia e via de administracdo. Seus objetivos sdo atingidos através da elaboracao
de protocolos clinicos de uso de antimicrobianos nos diferentes cenarios clinicos
(GRAMLICH, 2014; ANTIMICROBIAL STEWARDSHIP PROGRAMMES, 2019).

Os pilares do Antimicrobial Stewardship Program sdo comunicagéo efetiva,
treinamentos, educacgdo continuada, reduzir a incidéncia de infeccdo e resisténcia por
meio de saneamento eficaz, baseando-se em evidéncias por meio da vigilancia em
estudos cientificos. Com isso o programa ASP reforca a ideia sustentavel e econdmica
minimizando a necessidade de uma internagdo prolongada (ANTIMICROBIAL
STEWARDSHIP PROGRAMMES, 2019).
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4. OBJETIVOS

4.1 GERAL

Realizar analise dos prontuérios dos pacientes com a intencdo de obter um
diagndstico situacional em relacéo ao uso racional dos antimicrobianos de uso restrito
na UTI no periodo pré-pandémico e pandémico, e avaliar o potencial impacto da
pandemia de COVID-19.

4.2 ESPECIFICOS

e Avaliar os prontuarios observando os critérios de inclusédo e excluséo de
casos;

e Caracterizar o perfil dos pacientes incluidos no estudo de acordo com
suas informacdes sociodemograficas e clinicas;

e Identificar o perfil de agentes etiol6gicos mais prevalentes para 0s casos
incluidos no estudo;

e Identificar o perfil de resisténcia dos microrganismos causadores das
infeccbes incluidas no estudo através da andlise de prontuarios e
resultados dos exames realizados;

e Classificar os antimicrobianos identificados no estudo de acordo com o
Anatomical Therapeutic Chemical System Classification (ATC);

e Avaliar a racionalidade das prescricbes tendo por referéncia o SanFord
Guide 2019;

5. METODOLOGIA

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um modelo de estudo transversal, descritivo e retrospectivo, a partir
dos registros de utilizacdo dos antimicrobianos de uso restrito e dos dados de
ocupacao na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital Santa Casa da Misericérdia
de Ouro Preto, Minas Gerais em dois periodos. O hospital € uma associacéo civil,

privada e filantrépica, que presta mais de 60% dos servigos ao Sistema Unico de
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Saude (SUS). Realizou-se uma pesquisa manual em prontuarios eletrénicos de
pacientes internados na UTI da instituicdo registrados no sistema SPDATA, no
periodo de dois meses, em busca de organizar as informagdes clinicas e relativas ao
consumo dos antimicrobianos de uso restrito padronizados pelo hospital. Os dados
serdo apresentados em formatos de graficos e tabelas e serdo empregados para

estabelecimento de um diagndstico situacional.

5.2 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa envolveu informacdes de dados contidos nos prontuarios e
prescricdo de pacientes, sendo assim, obteve-se 0 consentimento pela responsavel
do Servico de Controle de Infeccdo Relacionada a Assisténcia a Saude (SCIRAS),
bem como do responséavel legal pelo Hospital Santa Casa da Misericérdia de Ouro
Preto e submiss&o a apreciacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) envolvendo
seres humanos da Universidade Federal de Ouro Preto, sob o nimero de registro
59553622.7.0000.5150.

Para minimizar os possiveis riscos inerentes as pesquisas envolvendo seres
humanos preconizados na resolugdo CNS 466/12, atualizados na Lei Geral de
Protecdo de Dados Pessoais (PGPD) — Lei 13.853/19, os pesquisadores se
comprometem a manter todos os dados pessoais dos participantes (home, endereco
de residéncia, informagdes de identificagdo, dados clinicos) absolutamente sigilosos
e os dados pessoais de relevancia cientifica para este estudo (género, idade,
comorbidades, uso de medicamentos) serdo analisados sem qualquer identificacdo
do participante ao qual pertencem, em bloco anénimo de dados, analisados por equipe
de pesquisadores, sem influéncia ou afluéncia de informagdes a terceiros. Os
pesquisadores deverdo assinar termo de compromisso de sigilo antes do inicio dos

procedimentos.

5.3 AMOSTRA E SELECAO DOS PRONTUARIOS

A amostra que compde o estudo é constituida por 56 pacientes, sendo 19
pacientes no periodo pré-pandémico e 37 pacientes no periodo pandémico, com

prescricdbes contidas nos prontuarios eletronicos indicando a utilizacdo de
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antimicrobianos classificados como de uso restrito pela SCIRAS. Esses
antimicrobianos sao classificados como de uso restrito por serem farmacos de amplo
espectro utilizados no tratamento de microrganismos com perfil de maior resisténcia,
tratamento de IRAS, mas néo utilizados em infec¢cdes comunitérias e em profilaxia. A
confirmacéo da utilizacdo destes antimicrobianos pelos pacientes se deu por meio de
uma lista de dispensacéao dos respectivos periodos analisados fornecida pela farmacia

do hospital.

A amostragem ocorreu de acordo com a disponibilidade das informacfes
fornecidas pelo hospital, tendo os critérios de inclusédo e exclusdo como norteadores.
O periodo de dois anos preconizado foi subdividido em dois momentos, de forma a
representar o contexto do emprego dos antimicrobianos de uso restrito antes da
pandemia do SARS-CoV-2 e outro periodo equivalente, a partir do estabelecimento
da pandemia do SARS-CoV-2, que foi declarada em mar¢co de 2020. Baseando-se
nesse critério e no boletim epidemiolégico da regido de Ouro Preto foi determinado
que os periodos analisados fossem marco e agosto de 2019, janeiro, margo e agosto
de 2020 e janeiro de 2021 (Tabela 1). Os meses foram escolhidos em anos
subsequentes entre periodo pré pandémico e pandémico para minimizar variacoes
devido a sazonalidades nas taxas de diferentes infec¢cdes e com o intuito de realizar

uma amostra comparativa dos periodos pré-pandémico e pandémico.

Tabela 1 — Periodo de coleta de dados dos pacientes internados na UTI.

Periodo de Tempo Avaliado
Periodo\ANO 2019 2020 2021
Pré Pandémico Marco Agosto | Janeiro
Pandémico Marco Agosto Janeiro

5.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos os prontuarios de pacientes, que foram internados na UTI da
SCMOP nos periodos de abrangéncia do estudo, que tiveram resultado positivo nos
exames de hemocultura e aspirado traqueal para bactérias e que utilizaram

antimicrobianos de uso restrito como tratamento, de acordo com o estabelecido na
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instituicdo. Foram excluidos do estudo os prontuarios de pacientes que tiveram
resultado negativo de cultura para bactérias e que néo utilizaram antimicrobianos de

uso restrito.

5.5 COLETA DE DADOS

A coleta manual de dados foi realizada em prontuarios eletrdnicos dos
pacientes selecionados. Para tanto, foi necessario o acesso a informacdes relativas a
internacdo do paciente, anamnese da UTI, prescricdo medicamentosa, evolucao do
caso clinico pela equipe multiprofissional, avaliagdo nutricional e demais informacdes.
Antes de se iniciar a coleta de dados dos prontuarios eletrdnicos, um membro
colaborador pertencente ao setor de Projetos e Atividades Cientificas usou os critérios
de incluséo e excluséo para selecionar os prontuarios e utilizou ferramenta do proprio
sistema do prontuario eletrénico para realizar a anonimizacdo dos documentos,
omitindo toda e qualquer informacgédo que permita identificacdo dos pacientes, para
entdo disponibilizar os prontuarios para pesquisa apenas local, sem saida destes
documentos ou cépias dos mesmos, buscando assim atender ao que preconizam a
resolugdo CNS 466/12 e a Lei Geral de Protecdo de Dados Pessoais (PGPD) — Lei
13.853/19, no sentido de garantir sigilo e minimizar os riscos relacionados a pesquisa

envolvendo seres humanos.

Foram estruturadas duas planilhas diferenciando os periodos pré-pandémico e
pandémico, para a coleta dos dados dos pacientes, constando més/ano de internagéao,
namero de prontuario, identificacdo numérica estabelecida pelos pesquisadores,
sexo, data de nascimento, altura, peso, idade, IMC, raga/cor, convénio/SUS,
cidade/distrito, data de internacdo na UTI, diagnostico, data de alta da UTI,
comorbidades, desfecho, tempo de permanéncia na UTI, data de pedido e de
liberacdo resultados de exames microbiolégicos, data de coletas de amostras de
aspirado tragueal, hemocultura de aerdbios e anaerébios, resultados de exames
microbiolégicos, espécies de bactérias, medicamentos utilizados nos testes de
resisténcia bacteriana, antimicrobianos utilizados de forma empirica e etioldgica
referente a coleta das amostras, posologia, via de administracdo, data de inicio e fim

de uso e associacOes de antimicrobianos. Estas planilhas constituem o banco de
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dados representativo do conjunto de todos os pacientes envolvidos na pesquisa. O

programa Excel Microsoft Office foi empregado para esta finalidade.

5.6 AVALIACAO DAS PRESCRICOES

A prescricdo de antimicrobianos de uso restrito foi avaliada levando em
consideracdo os protocolos desenvolvidos pelo Servico de Controle de Infeccéo
Relacionada a Assisténcia a Saude (SCIRAS) do Hospital Santa Casa da Misericordia

de Ouro Preto e os resultados obtidos dos exames microbioldgicos.

Os medicamentos foram classificados de acordo com as categorias definidas
no Anatomical Therapeutic Chemical System Classification (ATC), recomendado pela
Organizacdo Mundial de Saude para ser empregado em estudos desta natureza. A
racionalidade das prescricbes foi avaliada tendo por referéncia o guia de uso
de antimicrobianos SanFord Guide 2019, sendo consideradas adequadas as
prescricdes que seguiram as recomendacdes de dose, intervalo entre doses, via de

administracéo e duracdo do tratamento.

5.7 ANALISE ESTATISTICA

Apos a digitagao dos dados levantados nas planilhas, a prevaléncia global do
uso de medicamentos foi determinada. Os individuos incluidos no estudo tiveram seu
perfil definido de acordo com o cémputo de informacdes sociodemogréficas e clinicas.
Os medicamentos foram classificados de acordo com Anatomical Therapeutic
Chemical System Classification (ATC) 2022 (http://www.whocc.no/atc_ddd_index),
segundo grupo anatdémico ou sistema em que atuam, a classe e subclasse do principio
ativo, sendo a contabilizagado realizada por analise estatistica descritiva (média,

desvio-padrao e intervalo de confianga de 95%).

5.8 ARMAZENAMENTO E ORGANIZACAO DE DADOS

Foi utilizado o programa Excel do Microsoft Office para constru¢ao de banco de

dados em forma de planilhas em arquivo Unico do projeto, sem cépias, de modo a
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manter as boas praticas com os dados coletados dos pacientes, sendo permitido o
acesso somente dos pesquisadores envolvidos no presente estudo apenas ho

equipamento onde os dados foram armazenados.

6. RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 DESCRICAO GERAL DA AMOSTRA

A amostra foi dividida em dois momentos, sendo eles pré-pandémico e
pandémico. A primeira parte da amostra foi composta por 19 pacientes no periodo
pré-pandémico onde 7 (37%) eram do sexo feminino e 12 (63%) do masculino (Tabela
2). A segunda parte da amostra foi composta por 37 pacientes no periodo pandémico
onde 16 (43%) eram do sexo feminino e 21 (57%) do masculino. Em ambas amostras
foram considerados os pacientes internados em UTI com prescri¢cao de antimicrobiano
de uso restrito. A idade variou entre 36 a 85 anos no periodo pré-pandémico, com a
média de 64,5 anos (DP +13,5), enquanto no periodo pandémico a idade variou entre
14 a 93 anos, sendo a média 67,6 anos (DP £17,6). A tabela 3 mostra a distribuicéo
da frequéncia de idade dos pacientes estudados nos dois periodos propostos. A
utilizacdo de antimicrobianos de uso restrito foi mais prevalente em pacientes acima
de 65 anos tanto no periodo pré-pandémico (52,6%) quanto no periodo pandémico
(67,6%).

A proporcdo de idosos na UTI tende a crescer devido a populacdo de idosos
no mundo estar aumentando. De acordo com um estudo realizado nos EUA, pacientes
com idade acima 65 anos corresponderam a 45,7% das admissdes em UTI
(BAGSHAW, 2009; FUCHS, 2012). Estudos sugerem gue o diagnostico de pacientes
idosos internados em UTI possui relagdo com o grau de severidade da doenca aguda,
comorbidades presentes e estado funcional debilitado (ROOIJ, 2005; SACANELLA,
2009). Sendo assim, é esperado o aumento do consumo de antimicrobianos de uso

restrito nessa faixa etaria.
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Tabela 2 — Pacientes internados na UTI agrupados por género

Classificacéo Pré-pandémico (%) Pandémico (%)
Feminino 7 (37) 16 (43)
Masculino 12 (63) 21 (57)

TOTAL DE PACIENTES 19 (100) 37 (100)

Tabela 3 — Pacientes que utilizaram antimicrobianos de uso restrito em UTI agrupados por faixa etaria

Classificacdo Pré-pandémico (%) Pandémico (%)
Jovens (até 15 anos) - 1(2,7)
Adultos (de 16 a 64 anos) 9 (47,4) 11 (29,7)
Idosos (de 65 anos em diante) 10 (52,6) 25 (67,6)
TOTAL DE PACIENTES 19 (100) 37 (100)

O Hospital Santa Casa da Misericordia de Ouro Preto é o Unico da regido que
possui uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI), responsavel por proporcionar
assisténcia a saude na microrregido dos Inconfidentes (Mariana, Itabirito e Ouro
Preto). Prestando mais de 60% dos seus servigos ao Sistema Unico de Saude (SUS)
(Tabela 4 e 5).

Tabela 4 — Vinculo das internacdes realizadas na UTI

Convénio Pré-pandémico (%) Pandémico (%)
Particular 2 (10,5) 2 (5,4)
SUs 17 (89,5) 35 (94,6)
TOTAL DE PACIENTES 19 (100) 37 (100)

Tabela 5 — Origem dos pacientes internados na UTI

Cidade/Distrito Pré-pandémico (%) Pandémico (%)
Mariana 2 (10,5) 11 (29,7)
Itabirito 5 (26,3) 6 (16,2)
Ouro Preto 12 (63,2) 17 (46)
QOutros - 3(8,1)
TOTAL DE PACIENTES 19 (100) 37 (100)

Os diagnésticos relatados a respeito dos pacientes internados na UTI, tanto no
periodo pré-pandémico quanto no pandémico, foram predominantemente
relacionados aos sistemas cardiovascular e respiratorio (Tabela 6). Em relacdo ao
sistema cardiovascular foram relatados 37,5% de diagnosticos no periodo pre-
pandémico e 19,7% de diagndsticos no periodo pandémico, enquanto que para o
sistema respiratério foram relatados 25% de diagndsticos no periodo pré-pandémico
e 36,1% de diagnésticos no periodo pandémico. Em um estudo observacional

realizado na UTI do Hospital Regional de Paranoa foram relatadas prevaléncias
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semelhantes para 0s principais motivos de internacdo na UTI, sendo doencas

respiratorias 28,6% e doencas cardiovasculares 15,6% (GUIA et al., 2015).

Como esperado, observou-se aumento de diagndsticos relacionados ao
sistema respiratorio durante o periodo pandémico devido a elevada taxa infeccao pelo
virus SARS-CoV-2 em pelo menos dois dos 3 meses avaliados neste periodo, visto
que um numero expressivo de pacientes infectados necessita de internacdo em
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e ventilagdo mecanica. Em associagdo a esta
situacdo verifica-se o aumento de coinfec¢des ou superinfec¢des secundarias desses
pacientes, uma vez que infeccdes por virus respiratérios predispdem os pacientes a
infec¢des bacterianas (FELDMAN C e ANDERSON R, 2021).

De acordo com o registro no prontuario médico durante o periodo pré-
pandémico foram relatados 24 diagnésticos de diferentes classificacdes. Enquanto
durante o periodo pandémico foram relatados 61 diagndsticos de diferentes
classificagcdes. O aumento do nimero de diagnésticos em relagdo a quantidade de
pacientes se deve ao fato de que pacientes internados em UTI podem obter mais de
um diagndstico de acordo com a gravidade clinica do mesmo. De acordo com 0s
resultados no periodo pré pandémico a taxa de diagnéstico/paciente foi de 1,26
(24/19) e no periodo pandémico de 1,65 (61/37) o que néo representa substancial
diferenca.

Tabela 6 — Relagao dos diagnosticos relatados com os sistemas do corpo humano

Classificacéo Pré-pandémico (%) Pandémico (%)
Cardiovascular 9 (37,5) 12 (19,7)
Digestivo 4 (16,6) 8 (13,1)
Nervoso 2(8,3) 8 (13,1)
Respiratério 6 (25) 22 (36,1)
Urinério 3(12,5) 10 (16,4)

Reprodutor 0 1(1,6)

TOTAL DE DIAGNOSTICOS 24 (100) 61 (100)

As comorbidades de maior prevaléncia observada tanto no periodo pré-
pandémico quanto no pandémico foram hipertensédo arterial sistémica (HAS) e
diabetes mellitus (DM). Sendo que de 19 pacientes analisados no periodo preé-
pandémico 12 (63,2%) pacientes apresentaram HAS e 5 (26,3%) pacientes

apresentaram DM, em comparagdo a 37 pacientes analisados no periodo pandémico
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em que 24 (64,9%) pacientes apresentaram HAS e 11 (29,7%) pacientes

apresentaram DM (Grafico 1).

A maior prevaléncia destas comorbidades nos dois periodos analisados era
esperada, considerando que em pacientes com mais de 65 anos de idade a
hipertenséo arterial foi a doenca crénica mais relatada em 2013, enquanto diabetes
mellitus foi a terceira doencga crénica mais relatada entre essa populacao (FIOCRUZ,
2016), sendo esta a faixa etaria prevalente dos pacientes que compdem a amostra.

Gréfico 1 — Prevaléncia de comorbidades nos periodos pré-pandémico e pandémico

EPré-pandémico @Pandémico

]]muhaw

DPOC Obesidade

Legenda — Hipertenséo arterial sistémica (HAS); diabetes mellitus (DM); doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC); infarto agudo do miocardio (IAM); insuficiéncia renal crénica (IRC); insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC) e obesidade.

Pacientes com comorbidades, como diabetes mellitus, hipertensdo arterial,
insuficiéncia renal cronica e doencas pulmonares cronicas, apresentam deficiéncias
imunoldgicas que levam ao aumento da suscetibilidade a infeccdes causadas por
patbgenos oportunistas. Portanto, esses pacientes tendem a ter sua internacdo
prolongada, além de realizarem frequentes intervencdes terapéuticas e diagnosticas
(IBRAHIM, 2019).
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Os dados relacionados ao tempo de internacdo dos pacientes na UTI
mostraram-se assimétricos com variacao de 4 a 60 dias em ambos os periodos. Estes
resultados reforcam o fato conhecido da gravidade das infec¢Bes secundarias ao
diagnostico principal em pacientes internados na UTI e a relagdo destas com o
aumento do tempo de internacdo e o aumento dos custos para o hospital (BOAS;
RUIZ, 2004), aléem do fato que infecbes secundarias durante internacdo se
relacionarem positivamente com a presenca de comorbidades ou frequéncia de

alteracdes do quadro clinico-laboratorial (ELABBADI A et al., 2021).

Observou-se no periodo pré-pandémico que 2 pacientes (10,5%) obtiveram alta
hospitalar, 9 pacientes (47,4%) foram transferidos e 8 pacientes (42,1%) tiveram 6bito
como desfecho. Enquanto no periodo pandémico 16 pacientes (43,2%) obtiveram alta,

1 paciente (2,7%) foi transferido e 20 pacientes (54,1%) foram a Obito.

6.2 PERFIL DE AGENTES ETIOLOGICOS

Dentre as amostras coletadas nos pacientes envolvidos no estudo e analisadas
em laboratério, foram isolados microrganismos provenientes das coletas para
hemocultura e aspirado traqueal. A maior prevaléncia de microrganismos foi
encontrada em amostras de aspirado traqueal nos dois periodos analisados, sendo
14 (53,8%) amostras no periodo pré-pandémico e 40 (52,6%) amostras no periodo
pandémico (Tabela 7). O alto indice de microrganismos encontrados neste tipo de
amostra esté relacionado com o uso de ventilagdo mecanica em pacientes internados
na UTI, devido a gravidade de sua condicéo clinica favorecendo assim o aumento do
risco de IRAS.

Tabela 7 - Distribuicdo das amostras coletadas em pacientes internados na UTI do Hospital Santa Casa
da Misericérdia de Ouro Preto

Tipos de amostra Pré-pandémico (%) Pandémico (%)
Aspirado traqueal 14 (53,8) 40 (52,6)
Hemocultura 12 (46,2) 36 (47,4)
TOTAL DE AMOSTRAS 26 (100) 76 (100)

Considerando os microrganismos isolados, foram identificados tanto bacilos
gram-negativos nao fermentadores como bacilos gram-negativos entéricos e cocos

gram-positivos. O resultado chama a atencéo para a detec¢ao de microrganismos que
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constam na lista de espécies prioritarias da OMS por apresentarem resisténcia
antimicrobiana e ameacarem, portanto, a saude humana, sendo os mais prevalentes
Acinetobacter baumannii com 8 (30,7%) amostras no periodo pré-pandémico e 18
(23,7%) amostras no periodo pandémico, Staphylococcus aureus com 3 (11,5%)
amostras no periodo pré-pandémico e 5 (6,6%) amostras no periodo pandémico,
Pseudomonas aeruginosa com 2 (7,7%) amostras no periodo pré-pandémico e 3
(3,9%) amostras no periodo pandémico e Klebsiella pneumoniae com 1 (3,8%)
amostra no periodo pré-pandémico e 3 (3,9%) amostras no periodo pandémico
(Gréfico 2). Outros microrganismos apesar de estarem incluidos na lista de espécies
prioritarias da OMS apareceram com menor frequéncia nos resultados dos dois
periodos analisados. Basso e colaboradores, 2016, em uma pesquisa realizada no
Rio Grande do Sul, mostrou que foram isolados e identificados em UTI agentes
etiologicos semelhantes aos observados na presente pesquisa, sendo eles P.
aeruginosa, K. pneumoniae e A. baumannii, embora apresentassem valores de

prevaléncias diferentes.

Apesar de ndo constar na lista de espécies prioritarias da OMS a bactéria
Staphylococcus epidermidis chama a atencdo nos resultados apresentados com
prevaléncia em 4 (15,4%) amostras no periodo pré-pandémico e 11 (14,5%) amostras
no periodo pandémico, dada sua importancia como agente etiolégico de condicdes
infecciosas importantes e sua presenca em pacientes oriundos de diferentes setores
hospitalares (CUNHA, LINARDI, 2013).

No periodo pandémico a diversidade de microrganismos aumentou, uma vez
que das 15 espécies de microrganismos identificadas nas amostras, 5 dos patdogenos
nao foram detectados no periodo pré-pandémico, sendo identificado somente no
periodo pandémico. Esse resultado representa 33,3% dos microrganismos

identificados.



28

Graéfico 2 - Prevaléncia dos microrganismos isolados a partir das amostras positivas, provenientes dos
pacientes internados na UTI do Hospital Santa Casa da Misericérdia de Ouro Preto.
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Nas amostras de aspirado traqueal o microrganismo de prevaléncia foi
Acinetobacter baumannii em 8 (57,1%) amostras no periodo pré-pandémico e 18
(45%) amostras no periodo pandémico (Gréafico 3), o que corrobora com um estudo
semelhante realizado por Melo e colaboradores, 2015, em Fortaleza - CE, que
observou maior prevaléncia de A. baumannii nas infecgbes bacterianas em UTI
originadas das amostras de aspirado traqueal. Essa espécie € um patégeno
oportunista que emergiu como uma das principais causas de infec¢cdes associadas a
assisténcia a saude (IRAS), como por exemplo, pneumonia, bacteremia, infec¢cdes do
trato urinario, infec¢des de feridas e meningites, sendo encontrado principalmente em
pacientes criticos e imunocomprometidos (RANGEL et al., 2021). Alguns fatores de
risco associados a infecgbes causadas por A. baumannii incluem a internagao
prolongada, internacdo em UTI e presenca de dispositivos ou procedimentos
invasivos, como por exemplo, ventilacdo mecanica e cateter. (ZHOU et al., 2019).
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Graéfico 3 - Prevaléncia dos microrganismos isolados a partir das amostras de aspirado traqueal

OPré-pandémico mPandémico

Nas amostras de hemoculturas o microrganismo de prevaléncia foi
Staphylococcus epidermidis. Sendo 4 (33,3%) amostras do periodo pré-pandémico e
11 (30,6%) amostras do periodo pandémico (Grafico 4). Essa bactéria correspondeu
a maior parte dos casos de infeccdo da corrente sanguinea de acordo com um estudo
de um hospital da regiéo leste de Minas Gerais (CUNHA, LINARDI, 2013). Devido ao
uso de dispositivos intravasculares no ambiente hospitalar o S. epidermidis tem
desenvolvido estratégias para colonizar a superficie inerte destes dispositivos
médicos invasivos, formando biofilmes de dificil tratamento, tornando-se assim um
dos principais agentes etiolégicos de septicemias e ganhando notoriedade clinica
(RIGATTI et al., 2010; LEAO et al., 2007). A contaminacdo facilitada desses
dispositivos meédicos é explicada através da manipulacdo constante pelos
profissionais da UTI que possuem esse microrganismo na pele, pois o mesmo faz

parte da microbiota normal do ser humano (MUNDIM et al., 2003).
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Graéfico 4 - Prevaléncia dos microrganismos isolados a partir das amostras de hemoculturas

DOPré-pandémico mPandémico

ajja&ﬁjﬂ ﬂﬂé

]

E importante destacar que o método de hemocultura automatizada rotula o
baldo com o meio de cultura, como meio para anaerobios, porém nenhum dos
microrganismos encontrados s&8o anaerdbios estritos, sdo todos anaerobios
facultativos ou microaerdfilos. Nao foram isolados microrganismos anaerébios estritos

durante a pesquisa.

6.3 PERFIL DE RESISTENCIA DOS MICRORGANISMOS

Foram realizadas as analises dos perfis de resisténcia dos microrganismos,
considerando os dois mais prevalentes nas amostras de aspirado traqueal e
hemocultura dos pacientes internados na UTI nos periodos pré-pandémico e

pandémico.
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Ao se analisar o perfil de resisténcia bacteriana de Acinetobacter baumannii
frente aos antimicrobianos testados foi observada uma frequéncia de apresentacéo
de resisténcia nos dois periodos analisados, principalmente para ampicilina (12,5% e
5,6%), ciprofloxacino (62,5% e 88,9%), gentamicina (37,5% e 77,8%), imipenem (50%
e 94,4%) e meropenem (50% e 77,8%) (Tabela 8). Resultado semelhante foi
encontrado em um estudo realizado no Hospital Santa Casa de Misericérdia de
Goiania onde a resisténcia para A. baumannii variou entre 80% a 100% para
ciprofloxacino e meropenem, de 50% a 70% para imipenem e gentamicina, além de
um isolado considerado pan-resistente (MOTA et al., 2018). Observou-se um aumento
de amostras de A. baumannii resistentes a ciprofloxacino, gentamicina, imipenem e

meropenem durante a pandemia de COVID-19.

A bactéria Acinetobacter baumannii € um dos seis patégenos que abrange o
termo ESKAPE que € composto pelas iniciais dos patdégenos que se destacam pela
resisténcia a multiplos antimicrobianos e alta viruléncia, sendo classificados como
multirresistentes. Esses microrganismos sdo capazes de resistir ao tratamento

antimicrobiano tradicional, sendo responsaveis por IRAS complicadas (RICE, 2008).

Nas amostras analisadas € possivel identificar a resisténcia da Acinetobacter
baumannii a mdultiplos antimicrobianos de classes diferentes, com 3 amostras
resistentes a polimixina B, sendo classificadas como pan resistentes de acordo com
a planilha de perfil de sensibilidade criada pelo SCIRAS com conhecimentos baseados
no “2007 Guideline for Isolation Precautions: Preventing Trasmission of Infectious

Agents in Healthcare Settings”.
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Tabela 8 — Perfil de resisténcia dos bacilos gram-negativos ndo fermentadores frente aos
antimicrobianos de uso restrito testados a partir das amostras dos pacientes da UTI do Hospital Santa
Casa da Misericérdia de Ouro Preto

Antimicrobianos Acinetobacter baumannii Pseudomonas aeruginosa
Pré-pandémico (%) | Pandémico (%) | Pré-pandémico (%) | Pandémico (%)
Ampicilina 1(12,5) 1(5,6) - -
Cefepime 4 (50) - 1 (50) 1(33,4)
Ceftazidima 3(37,5) - 1 (50) -
Ceftriaxona 1(12,5) - - -
Ciprofloxacino 5 (62,5) 16 (88,9) - 1(33,4)
Gentamicina 3(37,5) 14 (77,8) - 1(33,4)
Imipenem 4 (50) 17 (94,4) 1 (50) 1(33,4)
Levofloxacino - 16 (88,9) - -
Meropenem 4 (50) 14 (77,8) 1 (50) 1(33,4)
Piperacilina + 3(37,5) - - -
Tazobactam
Polimixina B - 3(16,7) - -
TOTAL DE 8 (100) 18 (100) 2 (100) 3 (100)
AMOSTRAS

Analisando o perfil de resisténcia bacteriana de Staphylococcus epidermidis
frente aos antimicrobianos testados foi observada uma frequéncia de apresentacéo
de resisténcia nos dois periodos analisados, principalmente para clindamicina (75% e
54,6%), eritromicina (75% e 63,7%), gentamicina (50% e 27,3%), levofloxacino (50%
e 54,6%) e oxacilina (50% e 63,7%) (Tabela 9). Em um estudo realizado na UTI do
Hospital Geral de Caxias do Sul, no Rio Grande do Sul, as amostras analisadas de S.
epidermidis também apresentaram resisténcia a gentamicina (82,6%), eritromicina
(79,6%), clindamicina (74,5%) e oxacilina (72,4%), porém com uma prevaléncia
aproximada da encontrada neste trabalho (MICHELIM et al., 2005).

Tabela 9 — Perfil de resisténcia dos cocos gram-positivos frente aos antimicrobianos testados a partir
das amostras dos pacientes da UTI do Hospital Santa Casa da Misericérdia de Ouro Preto

Antimicrobianos Staphylococcus aureus Staphylococcus epidermidis
Pré-pandémico | Pandémico (%) | Pré-pandémico (%) | Pandémico (%)
(%)

Clindamicina - 2 (40) 3 (75) 6 (54,6)
Eritromicina 1(33,4) 3 (60) 3 (75) 7 (63,7)
Gentamicina - - 2 (50) 3(27,3)
Levofloxacino - 2 (40) 2 (50) 6 (54,6)
Oxacilina - 2 (40) 2 (50) 7 (63,7)
TOTAL DE 3 (100) 5 (100) 4 (100) 11 (100)

AMOSTRAS

Segundo o Guide SanFord, edicdo 2019, a apresentacdo de resisténcias da

bactéria Acinetobacter baumannii para ampicilina, ciprofloxacino, gentamicina e
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meropenem, assim como a apresentacdo de resisténcia de Staphylococcus
epidermidis para clindamicina, eritromicina, gentamicina, levofloxacino e oxacilina,
sao esperadas. Uma vez que esses medicamentos sao classificados como néo
recomendados ou que possui atividade varidvel em relacdo as bactérias analisadas.
De maneira que o antimicrobiano, embora efetivo em algumas infeccbes, nao
apresentaria efetividade confidvel ou apresentaria probabilidade de resisténcia,

prejudicando assim o tratamento do paciente (SANFOR, 2019).

Em contrapartida ndo € esperada a resisténcia de Acinetobacter baumannii
para imipenem uma vez que o medicamento € recomendado como tratamento de
primeira linha pelas diretrizes por possuir efetividade clinica e atividade confiavel in
vitro contra a bactéria (SANFORD, 2019).

Tabela 10 - Perfil de resisténcia dos bacilos gram-negativos entéricos frente aos antimicrobianos
testados a partir das amostras dos pacientes da UTI do Hospital Santa Casa da Misericordia de Ouro
Preto

Antimicrobianos Klebsiella pneumoniae (KPC)
Pré-pandémico (%) | Pandémico (%)
Amicacina - 1(33,4)
Aztreonam - 1(33,4)
Cefepime - 1(33,4)
Ceftazidima - 1(33,4)
Ciprofloxacino - 1(33,4)
Gentamicina - 1(33,4)
Imipenem - 1(33,4)
Meropenem - 1(33,4)
Piperacilina + - 1(33,4)
Tazobactam
TOTAL DE AMOSTRAS 1 (100) 3 (100)

6.4 FARMACOTERAPIA UTILIZADA NA UTI

Os antimicrobianos de uso restrito utilizados na Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) foram analisados e classificados pelo método ATC (Anatomical Therapeutic
Chemical System Classification) até o subnivel 3 — Grupo Farmacolégico (Tabela 11).
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Tabela 11 — Lista de medicamentos de uso restrito do Hospital Santa Casa da Misericérdia de Ouro

Preto — MG, classificados de acordo com o método ATC

Antimicrobianos Classificagdo ATC Antimicrobianos Classificagdo ATC

Ampicilina Joic Fluconazol JO2A
Aciclovir JO5A Gentamicina JO1G
Anfotericina B JO2A Levofloxacino JO1M
Cefazolina JO1D Meropenem JO1D
Claritromicina JO1F Metronidazol JO1X
Cefepime JO1D Polimixina B JO1X
Ceftazidima JO1D Vancomicina JO1X
Ceftriaxona JO1D Oxacilina JoiC
Clindamicina JO1F Penicilina G Potassica Joic
Ciprofloxacino JO1M Piperacilina + Tazobactam Jo1C

Neste estudo foi possivel identificar 52 (80%) prescricdes no periodo pré-
pandémico e 147 (91,3%) prescricbes no periodo pandémico para tratamento inicial
empirico. O tratamento etiolégico foi caracterizado em 13 (20%) prescricdes no

periodo pré-pandémico e 14 (8,7%) prescricdes no periodo pandémico (Tabela 12).

Foram considerados empiricos todos os tratamentos iniciados antes dos
resultados dos exames realizados e etioldgicos todos os tratamentos iniciados apos
os resultados emitidos pelo laboratério. Nas amostras coletadas a partir de janeiro de
2021 néo foi possivel realizar a classificagdo empirica e etioldgica devido a auséncia
de informagdes na planilha fornecida. I1sso impacta diretamente nos resultados do
periodo pandémico, favorecendo o niamero correspondente ao tratamento empirico
uma vez que se teve acesso somente a data de coleta das amostras que foi usada

como parametro de avaliacdo para esse periodo em questéo.

Tabela 12 — Uso de antimicrobianos de forma empirica e etiolégica durante a internacéo na UTI

Classificacao Pré-pandémico (%) Pandémico (%)
Empirico 52 (80) 147 (91,3)
Etiolégico 13 (20) 14 (8,7)

TOTAL DE PRESCRICOES 65 (100) 161 (100)

Para analise dos medicamentos foram considerados todos aqueles prescritos

durante o tempo de permanéncia do paciente na UTI. Os antimicrobianos de uso
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restrito mais utilizados de forma empirica nos periodos pré-pandémico e pandémico
respectivamente foram ceftriaxona em 31,6% (6/19) pacientes e 73% (27/37)
pacientes, clindamicina em 31,6% (6/19) pacientes e 32,4% (12/37) pacientes,
meropenem em 94,7% (18/19) pacientes e 91,9% (34/37) pacientes e vancomicina
em 57,9% (11/19) pacientes e 83,8% (31/37) pacientes (Tabela 13). Segundo o Centro
de Controle e Prevencéo de Doencas (CDC), aproximadamente metade dos pacientes
hospitalizados durante a pandemia de COVID-19 recebeu Ceftriaxona associada a

azitromicina nos Estados Unidos.

A Ceftriaxona é comumente utilizada em pneumonias, infec¢cdes urinarias,
meningites e bacteremias, além de infec¢des intra-abdominais e ginecologicas, que
deve ser usada em associa¢cdo com anaerobicidas, como por exemplo, clindamicina
(SILVA TFA et al., 2014). Tem sido indicada, em prescricdo empirica inicial, quando
houver indicacdo de internacdo hospitalar, sem fatores de risco para infeccao por

bactérias multirresistentes, devido sinais de gravidade no quadro clinico.

O consumo do meropenem esta relacionado por este ser utilizado inicialmente
como terapia empirica nos casos de infec¢des graves e posteriormente mesmo com
o resultado da cultura, o médico pode optar por permanecer com a terapia a fim de se
ter uma seguranca e manter ampla cobertura contra os microrganismos (SOUZA et
al., 2018).

Tabela 13 — Antimicrobianos de uso restrito prescritos de forma empirica para pacientes internados na
UTI

Antimicrobianos Pré-pandémico (%) Pandémico (%)
Cefepime 3(15,8) -
Ceftazidima 1(5,3) 2 (5,4)
Ceftriaxona 6 (31,6) 27 (73)
Ciprofloxacino - 1(2,7)
Clindamicina 6 (31,6) 12 (32,4)
Fluconazol - 8 (21,6)
Gentamicina - 1(2,7)
Meropenem 18 (94,7) 34 (91,9)
Metronidazol 3(15,8) 4 (10,8)
Oxacilina 1(5,3) -
Piperacilina + Tazobactam - 16 (43,2)
Polimixina B 3(15,8) 11 (29,7)
Vancomicina 11 (57,9) 31 (83,8)

TOTAL DE PACIENTES 19 (100) 37 (100)
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Os antimicrobianos de uso restrito mais utilizados de forma etiolégica nos
periodos pré-pandémico e pandémico respectivamente foram polimixina B 10,5%
(2/19) e 16,2% (6/37) e vancomicina 26,3% (5/19) e 5,4% (2/37) (Tabela 14). O uso
de polimixina B e vancomicina de forma etiologica pode ser explicado pelo
aparecimento de bactérias resistentes a outras terapias e geralmente esses
antimicrobianos sdo utilizados em associacdo para aumentar a eficacia dos
tratamentos conforme os protocolos clinicos implantados em hospitais (SOUZA et al.,
2018).

Durante a analise dos dados foi verificado que apenas um paciente foi tratado
de forma etiolégica com meropenem no periodo pré-pandémico, contudo o
microrganismo isolado apresentou resisténcia a esse antimicrobiano. Similarmente,
durante o periodo pandémico, um dos pacientes foi tratado com polimixina B, embora
0 microrganismo isolado de sua amostra tenha manifestado resisténcia a este

antimicrobiano no exame microbiolégico.

Tabela 14 — Antimicrobianos prescritos de forma etioldgica perante a coleta de amostras na UTI

Antimicrobianos Pré-pandémico (%) Pandémico (%)
Ampicilina 1(5,3) -
Ceftazidima 1(5,3) 1(2,7)
Ceftriaxona - -
Ciprofloxacino 1(5,3) -
Clindamicina - -
Fluconazol 1(5,3) 3(8,1)
Gentamicina - -
Levofloxacino - 1(2,7)
Meropenem 1(5,3) 1(2,7)
Metronidazol 1(5,3) -
Piperacilina + Tazobactam - -
Polimixina B 2 (10,5) 6 (16,2)
Vancomicina 5 (26,3) 2 (5,4)
TOTAL DE PACIENTES 19 (100) 37 (100)

Esquemas terapéuticos com a associacdo de meropenem e vancomicina antes
da coleta das amostras foram realizados em 36,8% (7/19) pacientes no periodo pré-
pandémico e 10,8% (4/37) no periodo pandémico. As associagles realizadas apos a
coleta das amostras ocorreram predominantemente durante o periodo pandémico,
sendo mais prevalentes o uso de meropenem + vancomicina em 24,3% (9/37) e
meropenem + vancomicina + polimixina B em 16,2% (6/37) dos pacientes. Outras

associagdes aconteceram com menor prevaléncia em ambas as situagdes analisadas.
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A racionalidade das prescri¢cOes foi avaliada tendo por referéncia o guia de uso

de antimicrobianos SanFord Guide edi¢cdo 2019, sendo consideradas adequadas as

prescricdes que seguiram as recomendagoes de dose, intervalo entre doses, via de

administracdo e duracdo do tratamento. Foi observado nos periodos pré-pandémico

e pandémico que a prevaléncia das prescricbes de ceftriaxona, clindamicina,

meropenem, vancomicina e polimixina B, possuem a posologia de acordo com o

recomendado pelo SanFord Guide 2019, tendo algumas variacdes de acordo com a

gravidade dos casos clinicos dos pacientes internados (Tabela 15).

Tabela 15 — Posologia dos principais antimicrobianos encontrados no tratamento de pacientes

internados na UTI

Posologia Ceftriaxona Clindamicina
Pré-pandémico Pandémico Pré-pandémico Pandémico
1 amp de 06/06 - - 4 (66,7%) 5 (41,7%)
1 amp de 08/08 - 2 (7,4%) 2 (33,3%) 6 (50%)
1 amp de 12/12 6 (100%) 25 (92,6%) - 1 (8,3%)
TOTAL DE 6 (100) 27 (100) 6 (100) 12 (100)
PRESCRICOES
Posologia Meropenem Vancomicina
Pré-pandémico Pandémico | Pré-pandémico Pandémico
1 amp de 06/06 - - 1 (6,3%) -
1 amp de 08/08 10 (52,6%) 32 (91,4%) 1 (6,3%) 1 (3%)
1 amp de 12/12 4 (21,1%) - - 1 (3%)
1 amp de 24/24 2 (10,5%) - - -
2 amp de 08/08 - 1(2,9%) - -
2 amp de 12/12 - - 10 (62,5%) 29 (87,9%)
Outras 3 (15,8%) 2 (5,7%) 4 (25%) 2 (6,1%)
TOTAL DE 19 (100) 35 (100) 16 (100) 33 (100)

PRESCRICOES
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Posologia Polimixina B
Pré-pandémico Pandémico
1 amp de 08/08 - 2 (28,6%)
1 amp de 12/12 2 (40%) 2 (28,6%)
1 amp de 24/24 1 (20%) -

2 amp de 12/12 - 3 (42,8%)
Outras 2 (40%) -
TOTAL DE 5 (100) 7 (100)

PRESCRICOES

Uma das estratégias para o uso correto de antimicrobianos envolve utiliza-los
pelo menor tempo de tratamento possivel. O menor tempo para a efetividade de um
tratamento antimicrobiano € de 5 a 7 dias. Para tratamentos acima de 7 dias é
necessario que a equipe multidisciplinar avalie a continuidade ou interrupcdo do

tratamento, evitando a exposicdo do paciente a riscos iminentes (SIRIO LIBANES).

Nos resultados desta pesquisa foi observado que a prevaléncia da duracéo de
tratamento nos periodos pré-pandémico e pandémico com ceftriaxona (83,3% e
59,3%) e clindamicina (83,3% e 66,7%) foi menor que 5 dias. Enquanto que a
prevaléncia da duracdo de tratamento com meropenem (57,9% e 65,7%) e
vancomicina (56,3% e 66,7%) foi maior que 7 dias (Tabela 16). O uso desses
medicamentos com terapia prolongada pode estar relacionado com a gravidade dos

casos clinicos da qual esses antimicrobianos sao tratamentos de primeira linha.

Tabela 16 — Duracéo da antibioticoterapia em pacientes internados na UTI

Duracéo Ceftriaxona Clindamicina

Pré-pandémico Pandémico | Pré-pandémico Pandémico

<5 dias 5 (83,3%) 16 (59,3%) 5 (83,3%) 8 (66,7%)
De 5 & 7 dias - 7 (25,9%) - 3 (25%)
> 7 dias 1 (16,7%) 4 (14,8%) 1 (16,7%) 1 (8,3%)
TOTAL DE 6 (100) 27 (100) 6 (100) 12 (100)

PRESCRICOES
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Duracao Meropenem Vancomicina
Pré-pandémico Pandémico | Pré-pandémico Pandémico
< 5 dias 7 (36,8%) 9 (25,7%) 4 (25%) 8 (24,2%)
De 5 a7 dias 1 (5,3%) 3 (8,6%) 3 (18,7%) 3(9,1%)
> 7 dias 11 (57,9%) 23 (65,7%) 9 (56,3%) 22 (66,7%)
TOTAL DE 19 (100) 35 (100) 16 (100) 33 (100)
PRESCRICOES
Duracéo Polimixina B
Pré-pandémico Pandémico
<5 dias 1 (20%) -
De 5 a 7 dias 1 (20%) 4 (57,1%)
> 7 dias 3 (60%) 3 (42,9%)
TOTAL DE 5 (100) 7 (100)
PRESCRICOES

O consumo de antimicrobianos nas UTIs é bastante elevado, e se usado
inadequadamente pode favorecer o aumento de bactérias multirresistentes. A
prescricdo de antimicrobianos varia de acordo com o local, com a frequéncia de
enfermidade e habitos de prescricdo, pois cada regido possui sua peculiaridade em
relacao a epidemiologia e perfil microbioldgico de cada hospital (SOUZA et al., 2018).

6.5. LIMITACOES DA PESQUISA

Durante a pandemia o numero de leitos de UTI foi ampliado, de 10 leitos
normalmente disponibilizados no hospital, para 20 leitos em dezembro de 2020, sendo
necessaria outra ampliacdo para 30 leitos em abril de 2021. Desta forma, os dois
periodos foram comparados com o viés de capacidade de ocupacdo. Contudo, ndo
ha indicios que, caso néo se instalasse a pandemia de COVID-19 e a oferta de leitos
fosse semelhante a da pandemia, a taxa de ocupacao dos leitos de UTI no periodo
pré pandémico seria maior, ou mesmo que a circulacdo de microrganismos se
alteraria. Para minimizar o potencial impacto deste fator de confusdo, optou-se por
nao realizar andlises estatisticas de inferéncia baseada em testes de hip6teses para
comparacao direta de variaveis discretas, categoéricas ou ndo, entre os periodos pré

pandémico e pandémico estudados. Ademais, fica evidente que a maior taxa de
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ocupacao se estabeleceu, de fato, devido a pandemia de COVID-19 e os numeros

levantados refletem a realidade dos fatos ocorridos nos dois periodos.

7. CONSIDERACOES FINAIS

A populacéo de pacientes internados durante o primeiro ano de pandemia se
mostrou diferente da popula¢do na pré-pandemia, uma vez que o hospital teve um
aumento de pacientes internados, de 19 pacientes passou para 37 pacientes, sendo
52,6% e 67,6% pacientes idosos acima de 65 anos. Esta hospitalizacdo ndo péde ser
evitada devido a gravidade dos casos que chegavam na UTI e necessitavam de um
periodo de permanéncia prolongado. Isso favoreceu o aumento do risco de infec¢des

resistentes.

Houve um aumento de diagnésticos relacionados ao sistema respiratorio
(36,1%) durante o periodo pandémico devido a elevada taxa infeccdo pelo virus
SARS-CoV-2. Pacientes durante a pandemia exigiram o0 uso mais frequente e
prolongado de cateteres venosos e ventiladores mecanicos, o que influenciou
diretamente no desenvolvimento de IRAS e a disseminacdo de microrganismos no
ambiente hospitalar, como Acinetobacter baumannii (26,7% e 23,4%) e
Staphylococcus epidermidis (13,4% e 14,3%), principalmente quando combinados
com periodos de permanéncia mais longos, equipe reduzida, equipamentos de

protecao individual e desafios de suprimentos do hospital.

O aumento do uso de antimicrobianos, como ceftriaxona (31,6% e 73%) e
vancomicina (57,9% e 83,8%), de forma empirica, também esta associado a
hospitalizagdo de pacientes com COVID-19 que receberam pelo menos um
antimicrobiano durante sua permanéncia na UTI devido a tentativa de controlar casos

graves na busca de um tratamento eficaz para o virus SARS-CoV-2.

E de conhecimento geral que as IRAS e a resisténcia antimicrobiana s&o
grandes desafios. Para termos controle a respeito disso e promover o uso racional
dos antimicrobianos é preciso conhecer a epidemiologia local, o perfil microbiolégico

do hospital e estabelecer politicas que sejam eficazes. Como a criacdo de protocolos
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clinicos baseados em evidéncias cientificas, treinamentos para os profissionais de
salude e medidas de controle para evitar a disseminacdo de microrganismos
resistentes, com o intuito de evitar um futuro com poucas op¢oes de tratamento para
infeccbes. Porém é inevitavel que a resisténcia antimicrobiana continue a se espalhar
e a pandemia teve seu impacto de forma negativa nas principais acfes para controlar

a disseminacao de microrganismos resistentes.
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