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RESUMO

Introducé&o: O gerenciamento do uso de antimicrobianos (ATM) é uma estratégia para frear o
aumento da resisténcia antimicrobiana (RAM) que se intensificou com a pandemia da COVID-
19. Objetivo: Avaliar estratégias de acompanhamento do Programa de Gerenciamento de
Antimicrobianos (PGA) de um hospital privado de Fortaleza- CE antes (2018/19) e durante a
pandemia de COVID-19 (2020/21). Metodologia: Trata-se de um estudo transversal descritivo
e analitico a partir de dados secundarias do PGA de uma operadora de plano de saude (OPS)
aplicado no Hospital da Unimed. A populacédo foi composta por pacientes maiores de 18 anos
que utilizaram ATM, internados nas enfermarias e unidades de terapia intensiva (UTI) e que
tiveram desfecho clinico (6bito, alta ou transferéncia) no periodo do estudo. Foi excluido um
paciente que possuia dados incompletos. Os dados foram coletados do sistema proprio da OPS,
tabulados em Excel 2016 e analisados através do programa estatistico StataSE. Resultados:
Observou-se que anterior a pandemia havia maior frequéncia de pacientes na faixa de 60 a 80
anos (37,15%) e no ano de 2021, durante a pandemia, passou para a faixa de 19 a 59 anos
(45,56%). O tempo de internacdo nos dois periodos foi predominante na faixa de até 14 dias e
o desfecho clinico mais prevalente foi de alta hospitalar representando 77,32% e 72,17% antes
e durante a pandemia respectivamente. Quanto ao perfil microbiolégico houve reducdo de
culturas positivas, aumento de isolados fungicos e aumento de resisténcia microbiana do tipo
Enterobactérias Resistentes aos Carbapenémicos (ERC) durante a pandemia. Chamou atencéo
que anterior a pandemia 50,88% (29;57) das culturas com Acinetobacter baumannii eram
resistentes aos carbapenémicos e durante a pandemia essa resisténcia foi de 79,83% (277; 347).
Quanto a Klebsiella pneumoniae 29,09% (96; 330) eram resistentes aos carbapenémicos e
durante a pandemia esse numero foi para 54,64% (300; 549). Os principais ATM utilizados nas
enfermarias foram: Ceftriaxona sodica cuja utilizagdo foi crescente ao longo dos quatro anos;
Piperacilina + tazobactam e Meropenem. Nas UTI os principais ATM utilizados foram:
Meropenem; Piperacilina + tazobactam e Cloridrato de vancomicina. Em 2021 houve aumento
de uso do Meropenem e do Sulfato de Polimixina B. Quanto as intervencdes farmacéuticas,
verificou-se reducdo da aceitacdo na estratégia de redugdo de tempo durante a pandemia, porém
um aumento na adesdo de outras estratégias (ex: Descalonamento). Concluséo: Foi possivel
avaliar varios aspectos que o PGA acompanha e alertar para a necessidade de fortalecer as
estrategias de melhor utilizacdo dos ATM e reduzir a RAM.

Palavras — chaves: COVID-19; Gestdo de antimicrobianos; Resisténcia Microbiana a
Medicamentos.



ABSTRACT

Introduction: Antimicrobial (ATM) Stewardship Program is a strategy to curb the increase in
antimicrobial resistance (AMR) that has intensified with the COVID-19 pandemic. Objective:
Evaluation of strategies for monitoring the Antimicrobial Stewardship Program (ASP) at a
private hospital in Fortaleza, CE, from a period before (2018/19) and during the COVID-19
pandemic (2020/21). Methodology: A descriptive and analytical cross-sectional study was
conducted using secondary data from the Antimicrobial Stewardship Program from the
healthcare provider implemented at Unimed Hospital. The studied population consisted of
patients following the criteria of: (i) older than age of 18 years old, (ii) had used ATM, (iii) had
been admitted to wards and intensive care units (ICU), and (iv) had had a clinical outcome
(death, discharge or transfer) during the study period. One patient with incomplete information
was excluded. The data was collected from the healthcare provider’s online system, stored at
MS Excel 2016 and analyzed with StataSE statistical program. Results: It was observed a
change in the age group with higher frequency. Before the pandemic, the 60 to 80 age group
had accounted for 37.15% of the patients, while during the pandemic (2021), it had moved to
the 19 to 59 age group with 45.56% of the patients. The time of hospitalization was mostly up
to 14 days and the most prevalent clinical outcome was hospital discharge, representing 77.32%
and 72.17% before and during the pandemic respectively. The microbiological profile showed
a reduction in the number of positive cultures, an increase in the number of isolated fungal and
an increase in ERC-type microbial resistance during the pandemic. Before the pandemic,
50.88% (29;57) of the Acinetobacter baumannii culture was resistant to carbapenem, and,
during the pandemic, the resistance increased to 79.83% (277; 347). Also, 29.09% (96; 330) of
the Klebsiella pneumoniae culture was resistant to carbapenem, and, during the pandemic, the
resistance increased to (300; 549). The main ATMs used on wards were: (i) Ceftriaxone sodium,
which use increased over the four years; (ii) Piperacillin + tazobactam, and (iii) Meropenem.
The main ATMs used in ICU were: (i) Meropenem; (ii) Piperacillin + tazobactam, and (iii)
vancomycin hydrochloride. The use of Meropenem and Polymyxin B increased in 2021. As for
pharmaceutical interventions, the time management strategy was less accepted during the
pandemic, while other strategies were more accepted (e.g., de-escalation). Conclusion: It was
possible to evaluate different parameters monitored by ASP. Furthermore, the results suggest
the need of strengthening strategies for a better use of ATM, such that the AMR can be reduced.

Keywords: COVID-19; Antimicrobial stewardship; antimicrobial resistance.
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1 INTRODUCAO
1.1. A utilizagao e resisténcia aos antimicrobianos

Com o surgimento e desenvolvimento de agentes antimicrobianos (ATM) foi possivel
controlar infecgdes que estavam entre as principais causas de morte no mundo. O conceito de
antimicrobiano foi criado por Selman Waksman em 1941 definido por substancias com
capacidade de destruir ou inibir o crescimento de microrganismos (Cuadra, 2019).

O primeiro agente foi sintetizado por Ehrlich em 1910, um composto de arsénico para
tratar a sifilis e em 1935 outros agentes sintéticos foram produzidos, as sulfonamidas, pelo
cientista Domagk e outros pesquisadores, porém essas substancias sintéticas tinham limitagdes
tanto em itens de seguranga como em eficicia. A famosa penicilina foi descoberta em 1928 por
Fleming, produzida a partir de um fungo, entrou em uso em 1940 sendo amplamente utilizada
na segunda guerra mundial diante da sua grande eficacia e seguranca(Saga; Yamaguchi, 2009).

Os antibidticos podem ser classificados quanto: A sua origem (a partir de substancias
extraidas de bactérias, fungos e plantas, por exemplo); quanto ao seu mecanismo de acao
(inibicdo da replicacdo de DNA ou sintese de RNA, inibi¢do da sintese da parede celular ou
bloqueio da sintese de proteinas) e quanto a sua estrutura quimica (ex: Beta-lactamicos,
Macrolideos, Tetraciclinas, Aminoglicosideos, Glicopeptideos e Polienos). Entre outras
classificacOes, seu espectro de acdo (estrito, intermediario ou de amplo espectro) é de muita
importancia. Além do mecanismo de agdo, é essencial que esses medicamentos possuam
caracteristicas favoraveis ao seu 0 uso como: auséncia de efeitos colaterais ou presenca de
eventos leves com baixissima toxicidade; eficacia de amplo espectro eliminando diferentes
tipos de bactérias; adequada biodisponibilidade e farmacocinética. Outras caracteristicas que
tornam o medicamento seguro € a estabilidade e adequada eliminacdo pelo corpo. Por fim,
devem estar disponiveis de maneira acessivel economicamente para comercializagdo
(Esmatabadi et al., 2017).

O desenvolvimento dos antimicrobianos através da historia nos mostra o trabalho de
inimeros pesquisadores pelo mundo, de descobertas acidentais ou programadas, além do
desenvolvimento natural ou sintético. Diante dos mecanismos de resisténcia que esses
microrganismos, principalmente as bactérias, criaram para sobreviver a acdo desses farmacos,
se fez e ainda se faz necessario o constante desenvolvimento de novos agentes. A Figura 1

apresenta uma linha do tempo da criacdo e surgimento de resisténcia antimicrobiana (RAM).
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Figura 1 - Linha do tempo do desenvolvimento de antimicrobianos e o surgimento de bactérias

resistentes.

I Surgimento de resisténcia bacteriana I | Desenvolvimento de agentes antimicrobianos I
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Fonte: Elaborado pelo autor, adaptado do estudo de (Saga; Yamaguchi, 2009).

O surgimento de agentes antimicrobianos foi um marco importante para a saude
humana, porém as bactérias, naturalmente, diante da pressao seletiva desses medicamentos,
desenvolvem mecanismos de resisténcia a acdo destes e a utilizacdo excessiva em humanos e
animais esta expandindo de forma acelerada essa resisténcia proporcionalmente ao consumo.
Loureiro et al. (2016) reuniram fatores de varios estudos que podem explicar o uso inadequado
desses farmacos:

a) O diagndstico ndo esclarecido;

b) A pressdo da familia e do doente na utilizagdo do medicamento;

c) O excesso de consultas pelo médico por dia reduzindo o tempo para um correto
diagnostico e aumentando a prescricdo de antibioticos;

d) A falta de adesdo adequada por parte do paciente com posologia ou tempo de
uso diferente do prescrito;

e) A automedicacdo de comprimidos restantes de tratamento anterior ou de compra
indevida na drogaria sem prescricdo médica. Essa € uma pratica cultural e revela o
desconhecimento a respeito do mecanismo de acdo desses medicamentos. Muitas
vezes observa-se um individuo utilizando antibidtico para tratar patologias virais

diante de um tratamento anterior bem-sucedido.
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Além dos fatores acima, sdo apontados também o uso de antimicrobianos na agricultura
como forma de evitar pragas levando o consumo secundario, inconsistente e sem consentimento
por humanos e animais propiciando o surgimento de bactérias cada vez mais resistentes. Em
seu trabalho, Loureiro e colaboradores (2016), pontuam a importancia de restringir a utilizacdo
destes medicamentos na &rea veterinaria e na producao animal diante do consumo elevado como
fonte de selecdo de resisténcia e de sua propagagdo. Em adigdo, o uso inadequado sem
prescricdo, ou prescrito de forma inadequada (ex.: patégeno néo isolado ou local de infeccéo
em que o medicamento ndo penetra), ou a dose e tempo inadequados sdo outros fatores
importantissimos no desencadeamento dos mecanismos de resisténcia (Monteiro et al., 2020).

S0 muitos os mecanismos de resisténcia que as bactérias utilizam para sua prote¢do e
sobrevivéncia aos ATM, além disso elas adquirem resisténcia em pouco tempo apds uma nova
substancia ser utilizada defasando a industria farmacéutica e assim desestimulando a producéo
de novos medicamentos. Entre 0s mecanismos de resisténcia citam-se: 1) bomba de efluxo que
expulsa o agente antibacteriano do espago intracitoplasmatico; 2) producdo de enzimas que
destroem ou alteram a estrutura quimica do agente; 3) mutacdes que blogueiam a penetracdo
do antibacteriano no sitio de acdo; 4) modificacdo do local de ligacdo do farmaco através da
mudanca na parede ou membrana celular (Nogueira Et Al., 2016; Teixeira; Figueiredo; Franca,
2019).

Em pesquisas realizadas na Unido Europeia e Reino Unido as taxas de resisténcia a
vancomicina em infeccBes sanguineas ocasionadas por Enterococcus faecium quase dobraram
entre os anos de 2015 e 2019. Esse aumento na resisténcia foi observado também na classe dos
carbapenémicos, ndo se restringindo apenas a esses paises, diversos outros relataram percentual
maior que 10% na RAM para bactérias como Klebsiella pneumoniae, e em porcentagens muito
mais altas para Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter (European Centre for Disease
Prevention and Control, 2020). Outra infec¢do de atencéo é a gastrointestinal por Helicobacter
pylori. No Chile, foram realizados testes de sensibilidade a claritromicina e resultaram na
preocupacdo da possibilidade de a terapia tripla convencional ndo ser mais efetiva na regiao;
em adicdo foi feito um alerta quanto ao crescente aumento de RAM a maltiplos farmacos (Parra-
Sepulveda et al., 2019)

A Organizacao Mundial da Saude (OMS) ressaltou em seu relatdrio que antimicrobianos
utilizados em infeccbes mais comuns estdo perdendo sua eficacia diante da RAM. Foi
exemplificada a resisténcia ao ciprofloxacino, ATM comumente usados nas infecgdes do trato
urinério, com taxas de resisténcia que variam de 8,4% a 92,9% para Escherichia coli e 4,1% a

79,4% para Klebsiella pneumoniae em paises que reportaram ao sistema global de vigilancia.
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Nas instituicbes de saude, Klebsiella pneumoniae € uma das principais causas de Infecgdes
Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) e cada vez mais possui resisténcia a classe de
carbapenémicos. Essa classe representa uma das Gltimas linhas de tratamento, porém em alguns
paises esses medicamentos sao ineficazes em metade dos pacientes internados (World Health
Organization, 2021b).

A utilizagdo indiscriminada dos antimicrobianos ndo é um problema recente. (Scheckler
e Bennett (1970) encontram que 62% das prescricdes de ATM foram direcionadas a pacientes
sem infeccdes e Kunin et al (1973) encontraram em sua pesquisa a prescri¢do indevida de 50%
desses medicamentos. Jogerst e Dippe (1981) encontraram dados semelhantes de uso irracional
desses agentes, 59% deles estavam prescritos inadequadamente (Mota et al., 2010). Essa
problematica, como ja foi antes discutido, resulta na RAM, reconhecida como problema de
salde publica presente no mundo todo estimando que duas mil pessoas no mundo morrem a

cada dia por infec¢Bes ocasionadas por bactérias resistentes (Gongalves, 2020).
1.2. As estratégias de combate a resisténcia antimicrobiana

A resisténcia antimicrobiana além de aumentar o nimero de mortes, também esgota as
opcdes terapéuticas de tratamento. Esse € um problema crescente que necessita de medidas para
frear o avango. Para enfrentar tal problema se faz necessério implementar, organizar e
acompanhar agdes como a prescricdo adequada desses agentes, educacdo da comunidade
médica e ndo médica, vigilancia da resisténcia e de infec¢Bes relacionadas a assisténcia a saude,
além de cobrar o cumprimento da legislacdo sobre prescricdo, uso e dispensacdo dos
antimicrobianos. Em 2010, adotou-se no Brasil a obrigatoriedade da compra de antibioticos
com a apresentacdo e retencdo de receita objetivando impedir a automedicacdo e por
conseguinte obter o uso mais racional desses medicamentos. Essa medida foi realizada pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) através da Resolugdo da Diretoria
Colegiada (RDC) de nimero 44 de 2010 com orientagdes para o prescritor e paciente, sendo
exigido das industrias farmacéuticas a adigdo na embalagem do alerta “VENDA SOB
PRESCRIQAO MEDICA - SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA”
(Brasil, 2010b). Apos essa resolugdo, em 2011 foi publicada a RDC de nimero 20, revogando
a de 2010, com informagdes mais detalhadas sobre o controle desses medicamentos quanto a
abrangéncia da resolucdo; a prescricdo e como deve ser preenchida a receita; a correta
dispensacdo e retencdo da receita; a escrituragdo e monitoramento do consumo dos

antimicrobianos e, por fim, da embalagem, rotulagem, bula e amostras gréatis (Brasil, 2011).
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Essa tltima RDC apresentou-se mais clara e detalhada para melhor orientar os profissionais no
cumprimento das normas.

Na Assembleia Mundial da Satde, em 2015, foi elaborado o Plano de Acao Global sobre
a Resisténcia Antimicrobiana e publicado o documento em 2016. Nesse documento foram
listados cinco objetivos:

a) Conscientizar e fazer compreender sobre a resisténcia antimicrobiana através de
eficazes treinamentos, educacdo e meios de comunicagao;

b) Fortalecer o conhecimento e a base de evidéncias através da pesquisa e da
vigilancia;

¢) Reduzir a incidéncia de infecc¢des utilizando medidas de saneamento, higiene e
prevencao;

d) Aperfeicoar 0 uso de antimicrobianos na satide humana e animal,

e) Desenvolver o investimento de forma sustentivel e baseado na necessidade de
todos os paises, além de aumentar o incentivo em novos medicamentos, ferramentas
de diagnostico, vacinas e outras intervences.

Esses objetivos convergem com a meta principal de garantir a prevencéo e tratamento
de doencas infecciosas com medicamentos de qualidade, seguros e eficazes (World Health
Organization, 2015).

Em 2019 a OMS, através da IACG (Interagency Coordination Group) de resisténcia
antimicrobiana publicou um relatério denominado "NO TIME TO WAIT", alertando sobre o
problema emergencial da resisténcia, enfatizando que ndo ha tempo para esperar, pois a
resisténcia antimicrobiana tem potencial desastroso na salde de toda uma geracdo e se ndo
houver resposta haverd 10 milhdes de mortes anuais ocasionadas por bactérias resistentes até
2050, ocasionando também crise econémica com potencial de extrema pobreza para até 24
milhdes de pessoas até 2030 (World Health Organization, 2019). Além de fazer recomendacfes
aos paises membros da Organizacdo das Nacdes Unidas (ONU), o material enfatiza a
abordagem One Health ou Satde Unica como essencial. Essa estratégia se deve ao fato de o
problema estar em diversas vertentes entre 0s animais terrestres, aquaticos, as plantas,
alimentos, racGes e meio ambiente se fazendo necessario ampliar a abordagem para todos 0s
contextos.

Outra abordagem da OMS foi a criacdo do GLASS (Global Antimicrobial Resistance
and Use Surveillance System), ou seja, um sistema global de vigilancia criado em 2015 de
maneira a padronizar a vigilancia da resisténcia antimicrobiana € em consonancia com 0s

objetivos do plano global. Esse sistema promove a inspecdo baseada em dados laboratoriais
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para coleta de dados epidemiolégicos, clinicos e populacionais, além da abordagem de
monitoramento em humanos com a resisténcia bacteriana e o uso de antimicrobianos. O sistema
inclui também a RAM na cadeia alimentar e no meio ambiente. De acordo com o relatorio de
2021 do GLASS, o Brasil possui vigilancia em Resisténcia Antimicrobiana, HIV- droga
resisténcia, Tuberculose - droga resisténcia e Malaria- estudos de eficacia terapéutica (World
Health Organization, 2021a).

Para enfrentar a problematica da RAM, o Brasil publicou em 2017, a Diretriz Nacional
para Elaboracdo de Programa de Gerenciamento do Uso de Antimicrobianos em Servicos de
Saude para a qual houve contribuicdo da sociedade por meio de consulta restrita disponibilizada
pela ANVISA. Este documento se destina a apresentar os principais elementos para o
acompanhamento do uso mais racional desses medicamentos e sugere indicadores para que
sejam adaptados conforme a realidade da instituicdo. Para a implementacdo desse programa é
necessario conhecer a epidemiologia e microbiologia do hospital, além dos recursos que o
servigo dispde de acordo com o apoio da dire¢do. Em resumo, o programa se destina a
acompanhar o uso desses medicamentos, garantindo a seguranca no tratamento do paciente com
bons resultados clinicos, reduzindo potenciais efeitos adversos e a resisténcia microbiana, além
de reduzir custos para os servicos de satde (Brasil, 2023).

E importante lembrar que ja havia orientacdo da implementagio de um programa para
uso racional de ATM nas instituicbes de salde pelas Comissbes de Controle de Infeccdo
Hospitalar (CCIH) através da portaria GM/MS n° 2616 de 12/05/1998 (Brasil, 1998).

Em 2019, foi elaborado o “PROJETO STEWARDSHIP BRASIL” para avaliacdo do
Programa de Gerenciamento de Antimicrobianos (PGA) em Unidades de Terapia Intensiva
(UTI) nos hospitais brasileiros de maneira a identificar as oportunidades de aprimoramento e
buscar estratégias de implementacdo em todos os hospitais do Brasil. Nesse projeto, foram
planejadas seis etapas: Divulgacdo do projeto e capacitacdo dos hospitais que iriam participar;
Validagdo do formulario de autoavaliagdo dos programas; Aplicacdo deste formulario nos
hospitais participantes; Coleta de indicadores de resisténcia microbiana e de infecgéo
relacionada a assisténcia, além das medidas preventivas; Andalise dos dados e Conclusdo do
projeto (Brasil, 2019).

Menezes (2021) em parceria com a ANVISA, divulgou dados daquele ano em que havia
56% dos hospitais participando. O objetivo era a avaliacdo da implementacdo do PGA, do
projeto acima, resultando que 47,5% possuiam o programa implementado: Desses 81,5%com
apoio da alta direcdo; 75,7% possuiam protocolos clinicos baseados no perfil institucional,

60,9% com o apoio e adesdo dos médicos que prescrevem nas instituicbes e 57,2% com
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definicdo oficial do time gestor do programa. Quanto as principais dificuldades de
implementacéo: 44,6% da equipe operacional ndo havia definido tempo para a atividade ou era
insuficiente; 29,6% ndo possuiam o suporte da informatica; 38,2% com dificuldades no apoio
e adesdo dos médicos assistentes e 25,6% enfrentavam ndo adesdo por parte da equipe
hospitalar.

Uma nota técnica de N°06/2021 emitida em dezembro de 2021, recomenda aos hospitais
do Brasil que implementem o PGA, orienta a vigilancia a fiscalizacdo do programa nos
hospitais e guia as coordenacdes de controle de infecgdes relacionadas a assisténcia a satde
Estadual, Distrital e Municipal para que incentivem e apoiem 0s hospitais na implementacao
do programa assim como auxiliar tecnicamente as vigilancias quanto a fiscalizagéo (Brasil,
2021b).

Para completar o enfrentamento a resisténcia microbiana, em novembro de 2021, a
ANVISA publicou o Plano de Contingéncia Nacional para InfeccGes causadas por
Microrganismos Multirresistentes em Servigos de Saide PLACON — RM. Esse documento
definia as responsabilidades dos entes federais (ANVISA e Ministério da Saude (MS)) assim
como as devidas providéncias para a organizacdo do controle e prevencao das infecgbes por
microrganismos multirresistentes pelos estados/Distrito Federal e servicos de salde brasileiros
(BRASIL, 2021a).

Dessa maneira, o plano descreve a responsabilidade que cada ente organizacional, assim
como explica os dois niveis de resposta para conter infeccdes ocasionadas por bactérias
multirresistentes de acordo com o cendrio de risco sanitario. Essa resisténcia microbiologica
dependera do perfil epidemioldgico, incidéncia e prevaléncia dessas bactérias nos estados,
distrito federal e municipios, dessa maneira avaliando o cenério de risco, o plano traz as acGes
minimas a serem desenvolvidas (Brasil, 2021a).

Outra estratégia sdo as visitas multidisciplinares que ocorrem leito por leito por uma
equipe multiprofissional (médico, enfermeiro, psicologo, assistente social, nutricionista,
fonoaudiologa, farmacéutico dentre outros) para realizar um cuidado integrado e com o intuito
de troca de saberes entre as diversas especialidades. A resolucdo n® 7, de 24 de fevereiro de
2010 que dispdes dos requisitos para funcionamento das unidades de terapia intensiva (UTI)
aborda sobre essa equipe multiprofissional e assisténcia conjunta (Brasil, 2010a). Essa
estratéegia pode ajudar na utilizacdo dos antimicrobianos visto que a microbiologia pode
participar dessas visitas fornecendo as culturas; o farmacéutico pode orientar quanto algumas
praticas relacionadas ao medicamento como dose e posologia; a enfermagem orienta entre

outras coisas a utilizacdo de dispositivos invasivos.
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Borges (2020) avaliou as visitas multiprofissionais nas UTI oncoldgicas de um hospital
em S&o Paulo e verificou que todas as visitas foram realizadas por fisioterapeutas, enfermeiros
e médicos; mais de 87% das visitas tiveram participacdo do farmacéutico e da comissdo de
controle de infeccao hospitalar (CCIH); as visitas foram realizadas em cerca de dois tercos dos
dias analisados e as admissdes e auséncia de enfermeiro devido a treinamento foram as
principais justificativas da auséncia de visita no dia. Essa pratica pode ajudar bastante na
assisténcia em todos os ambitos e necessita também estabelecer indicadores para avaliar a

efetividade e assiduidade para que possa ser devidamente efetiva.

1.3. A pandemia da COVID-19 e utilizagdo de antimicrobianos

A doenca causada pelo SARS-CoV-2 (da lingua inglesa Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2), chamada de Coronavirus Disease (COVID-19), é ocasionada por
um coronavirus humano do género Betacoronavirus com capacidade de deterioracao da funcao
respiratdria necessitando de suporte ventilatorio em casos graves. Estima-se que 6% dos casos
sdo graves e necessitam de cuidados intensivos (Verity et al., 2020). Esse patdgeno é o terceiro
da familia a ser responsavel por adoecer humanos de maneira global, anterior a ele tem-se 0
virus causador da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS) em 2002-2003 e o responsavel
pela Sindrome Respiratdria do Oriente Médio (MERS) em 2012 (Zaki et al., 2012; Zhong et
al., 2003).

A COVID-19 apareceu pela primeira vez em dezembro de 2019 em Wuhan, na China;
em onze de marc¢o de 2020 a OMS declarou essa infec¢cdo como pandemia apds somar mais de
118.000 casos distribuidos em 114 paises além de marcar 4.291 vidas perdidas (World Health
Organization, 2020a).

Diante da gravidade da COVID-19 vérios foram os medicamentos utilizados de forma
empirica para tentar tratar ou até mesmo prevenir a doenga devido a falta de uma resolucéo.
Dentre esses medicamentos, a hidroxicloroquina, a ivermectina e antibidticos como a
azitromicina foram bastante utilizados e até mesmo formaram o chamado “Kit covid”, um kit
com medicamentos para serem utilizados juntos e que acreditava-se ser uma solucao (Gautret
et al., 2020). Tanto a cloroquina como a ivermectina eram medicamentos isentos de prescrigdo
e isso elevou a prética de automedicacdo e vendas desses agentes resultando em falta nas
farmacias para as indicacbes comprovadamente terapéuticas, além deles inimeros outros
medicamentos comecaram a ser utilizado off-label comprometendo tratamentos cronicos de

pacientes que necessitavam como lopinavir, ritonavir entre outros (Alpern; Gertner, 2020).
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Diante de tudo isso foi necessaria uma tomada de decisdo da agéncia sanitéria para restringir as
vendas de medicamentos como ivermectina, nitazoxanida, cloroquina e hidroxicloroquina, de
maneira que passou a ser obrigatorio apresentar a receita médica. Essa novidade veio atraves
da RDC de namero 405/20 que estabelecia normas para o controle de medicamentos com as
substancias pré-estabelecidas em virtude da emergéncia em satde publica (Brasil, 2020).

Com a pandemia instalada, surgiu a preocupacao de seus efeitos nas outras areas da
salde, assim como na questdo econémica da populacdo. A utilizacdo de antimicrobianos ja era
uma emergéncia, com a pandemia a preocupacdo intensificou-se diante de sua utilizacdo por
infeccdo bacteriana associada ou pela possibilidade dessa associacdo. Em estudo de reviséo foi
relatado que 75% das complicagdes de pacientes hospitalizados evoluiram para pneumonia;
15% para insuficiéncia respiratdria aguda; 19% apresentaram lesdo no figado devido a
infiltracdo de substancias hepaticas como a bilirrubina; 10 a 25% apresentaram coagulopatia
pro trombdtica resultando em eventos tromboembdlicos venosos e arteriais entre outras lesdes
em 6rgdos como coracgdo, rins e sistema neuroldgico (Wiersinga et al., 2020). Nesse mesmo
estudo, foi constatado que aproximadamente 5% dos pacientes com COVID-19 e 20% dos
hospitalizados apresentam sintomas graves que requereram cuidados intensivos.

As mortes ocasionadas por infeccdo bacteriana associada a COVID-19 se tornaram um
ponto de muita preocupagao, ocorrendo também por microrganismos resistentes, estes Gltimos
possuem maior ocorréncia no ambiente hospitalar e o tempo de internacdo do paciente
prolongado aumenta a utilizacdo de ATM guiado por cultura ou de forma empirica (Gongalves,
2020). Um estudo realizado em hospital do Peru, observou a utilizacdo de ATM por mais de
70% dos pacientes hospitalizados suspeitos ou diagnosticados com COVID-19 (Acosta et al.,
2020). Em outro estudo, na China, a utilizacdo da terapia antimicrobiana foi em 95% dos
pacientes com pouca ou nenhuma evidéncia de infeccdo bacteriana (Zhou et al., 2020).

Outro fato preocupante na utilizagcdo de ATM em pacientes com COVID-19 € que sua
utilizacdo néo se restringe ao ambiente hospitalar ou prescrito por um médico, mas também héa
0 consumo pela populagdo, através da automedicacdo e impulsionados pelas “fake news”
(Silva; Nogueira, 2021). De acordo com a OMS, apenas 15% dos pacientes com COVID-19
desenvolvem coinfeccdo para tratamento com ATM, enquanto na pratica 75% recebem a
terapia, aléem disso foi observado que a utilizacdo desses medicamentos aumentou
proporcionalmente ao numero de casos de COVID-19 durante a pandemia (World Health
Organization, 2020b). Pérez-Lazo et al. (2021) fazem a observacdo de que as orientacdes para
gestdo da COVID-19 em seu pais, tem ignorado o potencial de resisténcia antimicrobiana pds
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pandemia, os riscos de superinfeccdo, além dos potenciais de eventos adversos devido a
interagcGes medicamentosas e toxicidade desses medicamentos.

Rawson et al. (2020) realizaram revisao na literatura a respeito da coinfeccdo de
COVID-19 e infeccbes fungicas/bacterianas e verificaram a utilizacdo frequente de
antimicrobianos de amplo espectro de acdo para COVID-19 e infec¢Bes respiratdrias, porém
com escassez de dados que justifiquem a utilizagdo desses medicamentos concluindo pela
urgéncia de politicas mais direcionadas a utilizacdo desses agentes. A Associacdo Médica
Brasileira (AMB) em julho de 2021, publicou um documento no “Projeto Diretrizes” com
levantamento de estudos de ensaios clinicos randomizados fase 3 e revisfes sistematicas para
responder a pergunta se a utilizacdo de ATM em COVID-19 leve para tratamento ou profilaxia
teria beneficio. Foi encontrado que ndo ha evidéncias que suportem esse uso e, portanto,
finalizam ndo recomendando o uso de antibioticos na profilaxia de COVID-19 ou tratamento
da COVID-19 leve. Esse Projeto Diretrizes é um programa de padronizagdo de condutas,
auxilio no raciocinio e de tomada de decisdes para médicos e conta com a participacdo das
sociedades médicas e seus profissionais com expertises nos assuntos (Associacdo Médica
Brasileira, 2021).

Gongalves (2020) verificou que alguns artigos apontavam que as consultas remotas
podem influenciar na prescricdo desses agentes de maneira equivocada ou desnecessaria
havendo necessidade de um treinamento direcionado a esses profissionais que estéo utilizando
essa modalidade. Dessa maneira sdo diversas as frentes de uso de antimicrobianos que

precisavam e precisam ser trabalhadas continuamente.

1.4. O programa de gerenciamento de antimicrobianos (PGA) e o PGA no hospital de

estudo

Os Antimicrobial Stewardship Program (ASP) ou programas de gerenciamento de
antimicrobianos (PGA) sdo um conjunto de praticas que envolvem otimizacdo da terapia
antimicrobiana; intervengdes que tornem o tratamento custo efetivo; minimizagao da resisténcia
antimicrobiana e reducéo de infecc¢des por Clostridium difficile.

De acordo com a Diretriz Nacional para Elaboracdo de Programa de Gerenciamento de
Antimicrobianos em Servicos de Saude publicado pela ANVISA (Brasil, 2023) para a

implementacdo e execucdo do programa e necessario:
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a) Teroapoio daalta direcdo da instituicdo para que tornem disponiveis 0s recursos
humanos, financeiros e tecnoldgicos, além da parceria com as liderangas para
impulsionar a colaboracgéo da equipe;

b) Definir as responsabilidades com a criagdo do chamado “time gestor” que ficara
responsavel por todas as etapas do programa desde a implementacao até as medidas
de melhoria e ajustes. E necessario também o “time operacional” que ficara
responsavel pelas acbes do programa;

c) Educacdo continuada de todos os colaboradores, principalmente sobre o
programa e deteccéo das principais dificuldades. E importante saber que a educacéo
ndo deve ser destinada apenas aos profissionais, mas também aos pacientes e
cuidadores;

d) Desenvolver atividades que melhorem as prescri¢es de antimicrobianos; como
a adogdo de protocolos clinicos; boas praticas de prescricdo com registro da dose,
duracgéo do tratamento e indicacdo; auditoria prospectiva com intervengdo quando
necessario; readequacdo do tratamento guiado pelo resultado da cultura; analise
técnica da prescricdo e restricdo ao uso do medicamento utilizando formulario de
pré-autorizacao;

e) Acompanhar o programa mediante indicadores para avaliar o impacto das
estratégias, identificar as fragilidades e correcdes, além de dar o retorno para a
equipe envolvida;

f) Divulgar os resultados do programa é o elemento chave para envolver toda a
equipe e fortalece 0 empenho dos envolvidos. Essa etapa deve ser realizada de
forma sistematica e com todos os envolvidos, inclusive a direcéo.

Os programas de gerenciamento irdo focar na utilizagéo racional dos ATM, corrigindo
0s principais pontos de erros na prescricdo desses medicamentos como: dosagem; via de
administracao; indicacdo e duracdo do tempo de tratamento terapéutico e profilatico de maneira
a garantir o sucesso clinico com a menor toxicidade, além de reduzir a resisténcia microbiana
(Dandolini et al., 2012).

Dessa maneira, 0s programas devem realizar a¢Ges e estratégias (também chamados de
bundle ou pacotes de estratégias) que melhorem a utilizacdo dos antimicrobianos, abaixo o
Quadro 1 exemplifica e explica algumas a¢Oes prioritarias para o uso mais racional dos ATM.
Vale salientar que cada instituicdo deve adotar as acOes e estratégias conforme o perfil, a
necessidade e viabilidade do local. Além disso, os critérios devem ser discutidos e padronizados

juntos com a equipe para que haja engajamento e acordo entre todos.
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Quadro 1 - A¢0es prioritarias para melhorar o uso de antimicrobianos.

Estratégia

Descricdo

Utilizagdo de protocolos
clinicos para as principais

sindromes clinicas

Refere-se a estruturar protocolos clinicos que orientem as
acOes dos profissionais da saude. Nesses protocolos devem
estabelecer e padronizar recomendagfes para a utilizacéo
racional dos ATM, como o regime terapéutico de escolha
com dose e duracdo para antibioticoprofilaxia, para as
principais infeccdes e para as IRAS.

Auditoria da prescricdo de

antimicrobianos

Consiste em revisar sistematicamente as prescrigdes de
ATM, no momento da sua prescri¢do (Auditoria prospectiva)
ou retrospectivamente (Auditoria retrospectiva). E revisado a
indicacdo, posologia, via de administracdo e duragdo do
tratamento. Dessa forma € possivel reduzir o uso inadequado

e fazer intervencGes necessarias.

Medidas restritivas

E realizada através de formularios de restricdo ou com a
exigéncia de pré-autorizacdo para a utilizacdo de alguns
ATM. Essa estratégia permite um controle mais direto no uso
do ATM; previne 0 uso desnecessario; permite educacao
individual; reduz o uso desses medicamentos e seus custos.
Uma estratégia € a liberacdo pela CCIH através de um
formulario ou parecer escrito. De acordo com a resolucdo de
n°1552/99 do conselho de medicina, essa pratica é ética
(Brasil, 1999).

Fonte: Elaborado pela pesquisadora, adaptado do estudo de Brasil, 2023.

0 [ 2 no documento “Diretriz Nacional para
Todas as acgOes acima estdo aprofundadas d to “Diretriz N 1l p

Elaboracdo de Programa de Gerenciamento de Antimicrobianos em Servigos de Satde” da

ANVISA (Brasil, 2023). O Quadro 2 exemplifica algumas estratégias de ajustes na terapia

antimicrobiana que podem ser adotadas, essas intervengdes podem ser feitas pelo farmacéutico

clinico ou outro profissional desde que sejam estabelecidas previamente a responsabilidade da

equipe responsavel pelo PGA e o profissional tenha capacidade técnica.
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Quadro 2 - Estratégias de intervencgdo para o uso racional de antimicrobianos

Descricdo

Refere-se a uma alteracdo da apresentagéo intravenosa (1V)
de um medicamento para sua contraparte oral quando a
clinica do paciente esta mais favoravel (paciente sem febre,
leucograma normal ou em normalizagéo; em dieta oral etc.)
e 0 ATM oral possuir boa biodisponibilidade para seguranca

do tratamento mais efetivo.

Estratégia

Terapia Sequencial Oral
(Kimura; Ito; Onozawa,
2020)

Reducdo de Tempo de
Tratamento do ATM

(Wilson; Daveson;
Del Mar, 2019)

A utilizacdo adequada do ATM com menor tempo de
exposicdo é uma estratégia essencial para reducdo da
resisténcia antimicrobiana e reacfes adversas a esses
medicamentos, além de otimizar o atendimento do paciente e

funcionamento do sistema de saude.

Descalonamento (Alshareef
et al., 2020)

Apos o resultado da cultura e perfil do Teste de Sensibilidade
Antimicrobiana (TSA), a alteracdo do regime empirico de
amplo espectro para um agente Unico direcionado ao TSA,
administrado por via intravenosa ou oral, com um espectro
menor, é chamado de Descalonamento. O descalonamento
deve ser feito apds o resultado da cultura e com a

estabilizacdo clinica do paciente.

Escalonamento
2019).

(Castro,

Corresponde a mudanca do tratamento quando ha piora do
paciente ampliando o espectro de agdo do ATM ou quando o
TSA demonstra resisténcia ao ATM em uso, trocando-o para

0 ATM com sensibilidade guiado pela cultura.

Mudangca de Teicoplanina
para Vancomicina (Peng et
al., 2013).

Otimizar o uso de ATM dentro da mesma classe também é

uma estratégia racional. Tem-se, por exemplo, a
possibilidade de utilizar a Vancomicina em infecgfes por
Stafilococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) ao inves
da Teicoplanina, visto que a Vancomicina € eficaz e possui

exame de Vancocinemia que monitora a concentragao sérica.
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Mudanga entre as
Equinocandinas (Pfaller et

al., 2008).

Outro exemplo de mudanca entre a mesma classe de ATM é
a utilizagéo preferencial de Micafungina dentre as outras da
classe das Equinocandinas diante da eficacia e com custo

beneficio maior.

Mudanca de Meropenem
para Ertapenem ou step
down (Rattanaumpawan et

al., 2017).

Essa estratégia seguird o resultado da cultura e conforme o
sitio de infecgdo. Tem como objetivo reduzir o espectro de
acdo entre a mesma classe, dessa maneira, troca-se para
Ertapenem e reserva o uso do Meropenem em infeccdes mais
criticas e ocasionadas por Pseudomonas Aeruginosas no qual

o Ertapenem ndo possui sensibilidade.

Ajuste de dose (Brasil, 2023)

Quando necessario, em casos em que ha disfuncao organica
(ex.: insuficiéncia renal) ou em situacbes baseado no

monitoramento de medicamentos terapéuticos.

Otimizagéo da dose (Brasil,
2023)

Intervencdo que levam em consideragdo as caracteristicas do
paciente (peso, funcdo renal, hepética etc.), a topografia da
infeccdo, o microrganismo causador, as caracteristicas
farmacocinéticas e farmacodindmicas do medicamento. Na
administracao de infusdo prolongada de beta-lactamicos e em

outras situacdes.

Terapia antimicrobiana
parenteral ambulatorial
(Outpatient Parenteral
Antimicrobial Therapy -

OPAT) (Denardin et al.,
2023)

E uma estratégia para desospitalizacdo do paciente em que
permite a utilizacdo do ATM intravenoso em ambiente
ambulatorial ou em regime de internacdo domiciliar. Para a
realizacdo dessa agdo, 0 paciente deve esta estavel e com
critérios para a desospitalizacdo. Além disso o ATM deve
permitir a comodidade posoldgica (Ex.: ATM que sdo
administrados uma vez ao dia). Essa estratégia reduz os
custos para a operadora de salde, reduz as taxas de IRAS,
aumenta a disponibilidade de leitos e estimula o tratamento

em ambiente mais confortavel ao paciente.

Fonte: Elaborado pelo autor.




29

Em um hospital de S&o Paulo foram descritos os dados de um gerenciamento realizado
pela CCIH, nesse estudo os autores relatam que a CCIH conseguia discutir todos 0s casos com
o0 corpo clinico e residente dando orientacdo e aprovando ou ndo a terapia. Os autores relataram
que 79,8% das terapias foram aprovadas em 2020, enquanto 2021 foram 73,5% e em 2022
77,7% dos tratamentos antimicrobianos foram aprovados. Aqueles ndo aprovados foram
tratamentos em que foi sugerida alguma intervengdo (descalonamento, suspensédo de um
tratamento, troca por outro ATM) ou o paciente teve alta/obito (Feijé et al., 2023).

Silva et al. (2022) fizeram um relato de experiéncia na implementacéo de um PGA em
hospital de Salvador, no hospital foi escolhido para compor o time gestor do programa: um
infectologista da CCIH, uma farmacéutica clinica, uma microbiologista e a coordenadora
médica da UT]I. Ficou estabelecida a visita multiprofissional para avaliacdo dos pacientes com
ATM de forma semanal e estabeleceram duas metas iniciais (reducdo do meropenem e controle
no uso de micafungina); além disso foram realizadas intervencfes para ajuste de terapias. Os
autores concluiram que os resultados iniciais foram positivos para a melhora no cuidado e
racionalizacdo dos ATM.

Em um hospital Paranaense foi estudada a sustentabilidade do gerenciamento de ATM
em UTI oncoldgica, o estudo foi retrospectivo analisando dois anos de dados de economia com
otimizagOes apenas com esses medicamentos. Encontrou-se uma economia estimada de
R$66.844,11, também verificaram que houve uma reducdo de densidade de IRAS. Nesse estudo
foram realizadas intervencdes como ajustes de doses e posologia; descalonamento guiado por
cultura e sugestes de exames laboratoriais e de imagem para acompanhamento
farmacoterapéutico. Os autores também relatam que a melhoria nas estratégias de otimizacao
dos antimicrobianos também foram devidas as visitas multiprofissionais realizadas diariamente
na unidade (Esprendor et al., 2023).

Dik et al. (2015) avaliaram o efeito clinico do gerenciamento de ATM através de
discuss@es de casos com a equipe multiprofissional a beira leito nas enfermarias. No estudo eles
identificaram a reducgéo sistémica do consumo de ATM com e sem essa intervengéo, além de
reducdo de tempo de permanéncia dos pacientes discutidos mostrando um impacto positivo
nessa estratégia de acompanhamento.

Na presente dissertagdo, o Antimicrobial Stewardship Program ou de Programa de
Gerenciamento de Antimicrobianos (PGA) do hospital foi estruturado e implementado em
meados de 2007 pela equipe da Assisténcia e Auditoria Farmacéutica (ASSFAR) através do
farmacéutico clinico Dr. Henry Pablo Lopes Campos e Reis. Ele criou o setor e a equipe para

trabalhar o programa nos hospitais credenciados a operadora de saude Unimed Fortaleza e no
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hospital proprio da operadora (Hospital Unimed). Em conjunto com os hospitais privados e 0s
infectologistas dessas instituicdes, o programa foi construido com base na literatura cientifica
e assim as estratégias de intervencdo foram padronizadas e as metas foram definidas.

Esse programa foi pioneiro no Brasil e trouxe ao setor da ASSFAR diversos prémios na
area cientifica como: 12 Lugar de melhores trabalhos do X1V Congresso Brasileiro de Controle
de Infeccéo e Epidemiologia Hospitalar (2014) com o trabalho “Incidéncia do feedback positivo
as estratégias do programa Stewardship: A multidisciplinaridade em acdo”; 2° lugar dos
melhores trabalhos cientificos com o estudo “06 Anos de Stewardship: Um novo olhar para
aumentar a eficiéncia na otimizagdo no uso dos antimicrobianos no Congresso Brasileiro de
Farmécia Hospitalar em 2015; Menc¢do Honrosa ao resumo intitulado “Uso de meropenem em
unidades de terapia intensiva de um hospital de Fortaleza - Ceara durante a pandemia da
COVID-19” no Congresso Brasileiro de Farmacoterapia e Farmacia Clinica em 2022, entre
outros. Além de ampliar a area de farmacia clinica ao profissional farmacéutico, dando-lhe
maior importancia no controle do uso dos antimicrobianos gerindo esse programa,
acompanhando com indicadores e metas; e aplicando as intervenc¢des farmacéuticas.

O programa ao longo dos anos foi sendo aperfeicoado quanto ao seu sistema de coleta;
nos indicadores utilizados; no maior conhecimento por parte das equipes e com adaptacdes a
realidade dos hospitais acompanhados. O PGA acompanhava todos os antimicrobianos de uso
terapéutico, porém os classificados como “reserva terapéutica”, conforme Apéndice A, eram 0s
prioritarios. Esses ATM foram classificados dessa forma pelo seu uso ser principalmente apos
falha terapéutica de ATM anterior; possuir maior espectro de acdo; reservado para uso de
microrganismos multirresistentes podendo ter, ou ndo, custo mais elevado. O Apéndice B
ilustra o fluxo operacional do programa no periodo que o estudo foi realizado e os Anexos B,
C e D demonstram os sistemas operacionais proprios que utilizavam para o seguimento dos
pacientes e os relatorios dos dados para analises.

A ASSFAR era constituida por seis farmacéuticos e sete estagiarios em farmécia que
coletavam os dados dos pacientes e sinalizam as sugestdes de otimizacao no sistema baseadas
em manual e treinamento padronizados. O programa era executado em oito hospitais privados
e essas sugestdes de otimizacdo da terapia eram encaminhadas para 0s médicos auditores
alocados nesses hospitais para verificar com a CCIH ou médico assistente. Infelizmente a area
responsavel pelo programa foi fechada no inicio de 2022 deixando o desafio para cada hospital

dar continuidade ao trabalho em virtude da sua importancia.
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2 JUSTIFICATIVA, RELEVANCIA E HIPOTESES DO ESTUDO

No decorrer da evolucdo da assisténcia a salde, a descoberta dos agentes
antimicrobianos sem davidas foi revolucionaria tornando viavel o tratamento de doengas que
antes matavam em demasia, resultando em medicamentos muito utilizados levando ao
aprimoramento da producgéo diante do alto consumo. O resultado foi uma redugéo de custos e
acessibilidade ao medicamento, porém isso desencadeou em um uso excessivo e irracional
dessa tecnologia com doses incorretas ou indicac6es equivocadas. Utilizacao essa que, de forma
ciclica leva a cura do individuo, mas também pode provocar o adoecimento por bactérias
multirresistentes no qual a resisténcia foi adquirida pelo uso desses medicamentos.

Durante a pandemia, embora agentes antibacterianos ndo tenham acdo direta no
tratamento ou prevencdo de infecgbes virais, foi possivel observar a utilizacdo desses
medicamentos. Esse fato se mostrou, por exemplo, em uma pesquisa de percepcao
comportamental realizada em nove paises e areas na Europa em que foi observado uma
utilizacdo crescente de ATM conforme havia aumento no nimero de casos da COVID-19.
Nesse estudo foi encontrado que 79% a 96% dos pacientes teriam usado um ATM por receio
da COVID-19, mas ndo tiveram a infeccdo (World Health Organization, 2020b).

Diante desses fatos, o interesse pelo tema dessa dissertacdo veio pela urgéncia que a
resisténcia microbiana mostra a cada ano e pela experiéncia profissional vivida anterior e
durante a pandemia. Adiciono que o desejo de relatar esse trabalho tdo arduo vivido nesses anos
com o intuito de melhorar a utilizacdo dos ATM também foi um importante motivo. Estive
trabalhando por dez anos na ASSFAR e pude crescer profissionalmente com esse tema,
participei de diversas mudangas ao longo dos anos e pude ajudar em melhorias nos processos e
nas ferramentas de trabalho. A ASSFAR teve suas atividades encerradas em 2022 e esse
também foi um forte motivo para a confeccao desse trabalho, divulgar a comunidade cientifica
0 que a area observou; o que ela obteve de resultados e ajudar para que outras instituicdes
consigam aplicar e aprimorar com as nossas limitagdes.

Esse projeto se justifica pela importancia da resisténcia antimicrobiana relacionada
ao uso de antimicrobianos, principalmente no contexto atual de pandemia em que se sugerem
utilizacdes mais frequentes e pela possibilidade de infecgdes microbianas associadas. Adiciona-
se a isso a necessidade de que o uso de antimicrobianos e seu controle sejam feitos de forma
sistematica, de modo que possam ser aplicados de forma adequada e possam ser avaliados.
Dessa maneira um programa que realiza a gestdo assertiva desses medicamentos pode ter sua

importancia reconhecida e necesséria nas instituicdes de saude. Vale ressaltar que o fomento a
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pesquisa € outra justificativa relevante; apresentar o PGA & comunidade cientifica e
profissionais que possam ter exemplos do funcionamento e adequacao para o servico, além da
atualizacao de conhecimento relevante que podera ajudar na assisténcia a saude.

Diante disso, sdo levantadas algumas hipoteses: A pandemia alterou a utilizacdo de
antimicrobianos? Houve um aumento na frequéncia de microrganismos resistentes aos

antimicrobianos? A pandemia impactou a aceitacdo das estratégias de intervencdo do PGA?
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar os dados de acompanhamento do Programa de Gerenciamento de
Antimicrobianos (PGA) em um hospital privado de Fortaleza- CE de uma Operadora de Planos
de Saude (OPS) antes (2018/19) e durante a pandemia de COVID-19 (2020/21).

3.2 Especificos

Descrever mudancas fisicas e organizacionais observadas nos setores relacionados ao
PGA durante a pandemia pela COVID-19;

Comparar o perfil dos pacientes acompanhados (sexo, idade, tempo de internacdo e
desfecho) nos dois periodos;

Comparar o perfil de antimicrobianos utilizados; o perfil microbioldgico e a
sensibilidade microbioldgica durante o periodo analisado;

Comparar as intervengdes farmacéuticas nas terapias antimicrobianas sugeridas e

aceitas nos dois periodos.
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4 METODOLOGIA

4.1. Tipo do estudo

Trata-se de um estudo transversal descritivo e analitico a partir de dados secundarios de

um banco de dados especifico do PGA.

4.2. Comité de ética

O estudo foi realizado a partir do PGA da operadora, 0 programa possuia aprovagao no
comité de ética em pesquisa para realizacdo de estudos cientificos. O parecer de aprovacdo
possui 0 nimero CAAE 20508519.4.0000.5684 atualizado em 28 de abril de 2022 pelo Instituto
de Saude e Gestdo Hospitalar (ISGH) conforme Anexo A.

O projeto do PGA néo necessitou de termo de consentimento livre e esclarecido pois 0s
dados foram coletados a partir de prontudrios eletrénicos e sistemas informatizados da
operadora sem a abordagem ao paciente. Dessa maneira, 0s dados permanecem seguros e
confidenciais a operadora. Os riscos inerentes ao levantamento de dados do projeto sdo minimos
e poderiam ser relacionados ao uso de informagdes relacionadas aos sujeitos. Para minimizar

0s riscos, os resultados foram mostrados de forma anénima e coletiva.

4.3. Local do estudo

O estudo foi realizado com pacientes internados no Hospital da Unimed (HU). Trata-se
de um hospital privado e terciario de Fortaleza- CE que possuia um PGA operacionalizado pela
area de Assisténcia e Auditoria Farmacéutica (ASSFAR) da OPS Unimed Fortaleza em parceria
com a equipe do hospital. Acrescenta-se que a ASSFAR se incluia na Diretoria de Provimento
de Saude e, dentro da diretoria, estava sob geréncia da Auditoria Multidisciplinar.

A auditoria trabalhava o PGA em varios hospitais de Fortaleza, o presente estudo
escolheu o HU, pois essa foi a instituicdo que o0 setor conseguiu continuar acompanhando
durante a pandemia, além de possuir uma parceria maior com a equipe. O hospital escolhido
possui acreditacdo e certificagdo internacional em protecdo e seguranca do paciente, estando
em constante processo de acreditacdo hospitalar. Ademais é o hospital privado com maior

numero de leitos do Ceara possuindo 260 leitos de enfermaria e 70 leitos de unidades de terapia
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intensiva (UTI). A instituicdo possui time de resposta rapida para atendimento de urgéncia e
emergéncia e é referéncia nacional em procedimentos de alta complexidade (Unimed,2022).

O HU possui uma ampla equipe de CCIH, equipe essa engajada com as areas para
operacionalizar o PGA e composta por: cinco médicos infectologistas; quatro enfermeiros com
especializacdo em infectologia; dois técnicos em enfermagem e trés assistentes administrativos.
Além da CCIH, o PGA possuiu a participacdo essencial da Farmacia Clinica para realizar as
intervencdes sugeridas pela ASSFAR, além de outras detectadas nas visitas multidisciplinares
e nas revisdes das prescri¢cdes. O conjunto desses setores e com apoio das gestdes construiram
0 PGA para melhorar a utilizagdo dos antimicrobianos no ambiente hospitalar.

Acrescenta-se que o hospital possui laboratério de andlises clinicas para onde séo
encaminhadas as amostras clinicas dos pacientes internados, devidamente acompanhados de
suas respectivas solicitacdes, provenientes da equipe assistencial. O setor microbioldgico do
laboratério conta com dois equipamentos de hemocultura (Bactalert Biomerrieux); dois
equipamentos de automacéo de culturas e antibiograma (Vitek Biomerrieux) e quatro estufas
de incubacdo. Além dos métodos automatizados, também realiza antibiograma manual por

disco difusdo e e-test quando necessario.

4.4. Populacéo alvo e amostragem

A populacédo alvo do estudo foram os pacientes internados no Hospital da Unimed em
Fortaleza; que possuiam algum plano de saide da Unimed e que foram acompanhados pelo
PGA. Esse programa acompanhava pacientes que utilizaram antimicrobiano terapéutico

durante sua internacdo, excluindo aqueles de uso profilatico.

Quadro 3 - Distribuicdo do numero de pacientes internados, pacientes acompanhados pelo
PGA e dos pacientes incluidos no estudo por ano da alta; ébito ou transferéncia do HU entre
2018 e 2021.

Amostragem 2018 2019 2020 2021
Pacientes Internados 19.993 22.923 16.859 18.669
Pacientes Acompanhados pelo PGA 1.730 1.794 2.822 4.143
Pacientes Incluidos no estudo 1.268 1.276 2.570 3.797

Fonte: elaborado pelo autor.
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O processo de amostragem foi realizado conforme a quantidade de internacgdes a cada
ano; os pacientes acompanhados pelo PGA e os pacientes que foram incluidos no estudo apds

os critérios de inclusédo e exclusdo conforme Quadro 3.

4.5. Critérios de inclusao e exclusao

Esse estudo utilizou um banco de dados do PGA da operadora de saide Unimed
Fortaleza. Nessa base constavam os pacientes que foram acompanhados pelo programa e,
portanto, eram pacientes internados em algum hospital credenciado ou préprio da operadora em
Fortaleza; possuiam plano de salde da Unimed Fortaleza e estava em tratamento com
antimicrobiano de uso terapéutico.

A partir dessa base de dados disponibilizada, a populagdo do estudo foi composta por
pacientes maiores de 18 anos de idade; internados em unidades abertas e fechadas do Hospital
da Unimed e que tiveram desfecho hospitalar (alta, ébito ou transferéncia) durante o periodo de
janeiro de 2018 a janeiro de 2022.

Foi excluido um paciente internado em 2018 que possuia dados incompletos por erro na

coleta de dados.

4.6. Técnica e instrumento de coleta de dados

A operacionalizacdo do PGA era realizada pela &rea farmacéutica da operadora atraves
do acompanhamento diario dos pacientes em uso de antimicrobiano para fins terapéuticos,
preenchendo informacg6es dos pacientes (idade, sexo, data de internagéo etc.); dados da terapia
antimicrobiana assim como dados de culturas que foram coletadas e entregues durante a
internacdo. Esse acompanhamento pode ser classificado como “Auditoria prospectiva”, agdo
mencionada no Quadrol.

O fluxo do PGA esté descrito no Apéndice B, os dados dos pacientes eram inseridos no
sistema préprio da OPS (sabius — conforme Anexos B e C) e seguia 0s seguintes passos:

a) O estagiario da ASSFAR preenchia todos os dados solicitados pelo sistema;

b) O estagiario identificava possiveis intervencdes de otimizacdo do tratamento
(conforme Quadro 2) seguindo 0 manual da area construido com base na literatura
cientifica;

c) Essas sugestdes de intervencdes eram repassadas ao médico assistente atraves

do auditor médico da Operadora ou farmacéutico clinico do hospital;
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d) O médico assistente possuia liberdade de decidir se iria aderir ou ndo a sugestéo
conforme seu plano terapéutico e informava sua decisdo ao auditor meédico da
Operadora ou farmacéutico clinico do hospital;

e) Esse ultimo repassava a decis@o por e-mail para o setor da ASSFAR que dava
prosseguimento a continuidade do acompanhamento.

No ano de 2018, houve uma mudanga importante no sistema de coleta de dados, esse
foi informatizado em um aplicativo (Anexos B e C) o que facilitou o preenchimento das
informacdes e trouxe celeridade ao processo. Anterior a 2018, os dados eram coletados em uma
macro no Excel bem estruturada, porém havia uma demora maior no preenchimento dos dados
e também uma maior ocorréncia de erros.

Durante os anos de 2018 e 2019, as intervencbes eram realizadas através do
farmacéutico do HU e da auditoria médica da operadora. Durante os anos de 2020 e 2021 apenas
os farmacéuticos clinicos do hospital ficaram responsaveis pelas intervencdes.

Todos os dados coletados no sistema eram armazenados e ficavam disponiveis através
de relatdrios estruturados e automatizados (Anexo D) de acesso da equipe e que poderiam ser
gerados em planilhas de Excel. Dessa maneira, o presente estudo buscou as informacdes nesses
relatorios. E importante pontuar que tanto o sistema de coleta como os relatérios com os dados
coletados eram de acesso exclusivo pela equipe da ASSFAR e para fornecimento dessas
informacdes para o estudo, houve anuéncia por parte da diretoria conforme o comité de ética
solicita.

Outras informacdes, como mudancas ocorridas na instituicdo durante a pandemia, além

das relatadas pelos profissionais, também foram coletadas das redes sociais e site do hospital.
4.7. Variaveis do estudo

Para que sejam analisadas as mudancas que a pandemia trouxe na utilizacdo dos
antimicrobianos e seus efeitos nas estratégias acompanhadas pelo PGA é necessario explorar
desde mudancas assistenciais até os aspectos acompanhados pelo programa. Portanto, o estudo
explorou algumas variaveis que o programa possui e acompanha:

Varidveis Demograficas: ldade; sexo; tempo de internacdo; faixa etéria; faixa de tempo
de internagéo e desfecho.

Variaveis Microbioldgicas: Resultados de culturas (positiva ou negativa); tipo de

microrganismo (bactéria ou fungo); microrganismo isolado por género e perfil de resisténcia.
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Varidveis da Antibioticoterapia: Tipo de ATM (reserva terapéutica e ndo reserva
terapéutica); classe farmacoldgica; principio ativo; tipo de intervencgdes e taxa de aceitacdo das
intervencdes.

E importante ressaltar que, nos exames microbioldgicos, a resisténcia foi padronizada
da seguinte forma:

1. ESBL.: Bactérias Gram negativas resistentes as penicilinas e cefalosporinas (como
ceftriaxona, ceftazidima e/ou cefepima) através do antibiograma realizados pelo sistema Vitek
ou com teste enzimatico positivo para ESBL;

2. ERC: Bactérias Gram negativas resistentes aos carbapenémicos (meropenem e/ou
ertapenem) através do antibiograma realizados pelo sistema Vitek ou com teste enzimético
positivo para a enzima carbapenemase;

3. VRE: Enterococcus spp. resistentes a vancomicina através do antibiograma
realizados pelo sistema Vitek;

4. MRSA: Staphylococcus aureus resistente & oxacilina através do antibiograma
realizado pelo sistema Vitek.

Para a analise dos dados, agquelas culturas com crescimento bacteriano e que ndo tiveram
caracteristicas de resisténcia citadas acima foram classificadas como bactérias com
sensibilidade ou “sensiveis”.

Essa padronizacdo foi necessaria, pois ao longo dos anos em que o PGA foi se
estruturando, o laboratério que atendia o hospital foi mudando e também se modernizando.
Nem todos os laboratdrios faziam o teste enzimatico e na falta dele, padronizou-se classificar

pelo antibiograma.
4.8. Analise dos dados

I.  Mudancas assistenciais e estruturais:

Diante da alta demanda foi verificada a quantidade de leitos e unidades abertas para
receber todos os pacientes que necessitaram de internacdo durante a pandemia. Foram descritas
tambem as mudancas ocorridas no PGA realizado pela ASSFAR e mudancas no hospital e nos
setores envolvidos que impactaram no programa.

ii.  Dados demogréficos:

Foram avaliados o perfil de pacientes (sexo, idade, tempo de internacdo e desfecho)

anterior e durante a pandemia com o objetivo de comparar se houve mudanca no perfil de

pacientes em uso de antimicrobianos acompanhados durante os dois periodos.



39

iii.  Dados microbiolégicos:

Foram avaliados a frequéncia relativa e absoluta do perfil de positividade das culturas;
o perfil de crescimento dos microrganismos (bactérias e fungos); os patégenos que tiveram mais
crescimento e 0s géneros de microrganismos mais relevantes clinicamente para identificar se
houve mudanga nos dois periodos analisados. Analisou-se também se houve aumento na
frequéncia de isolamento de bactérias com perfil de resisténcia (VRE; MRSA; ERC e ESBL).
A classificacdo da resisténcia foi elucidada no tépico 4.7 e todos os antibiogramas que nédo
tiveram perfil de resisténcia descritos foram classificados como microrganismos sensiveis.

E importante salientar que para essas analises microbioldgicas foram excluidas amostras
do tipo swab retal que sdo utilizados para orientar o isolamento de contato e ndo para guiar a
terapia. Para analises de resisténcia foram excluidas aquelas culturas com crescimento de
fungo, pois ndo era realizado antifungigrama para analisar a sensibilidade do fungo em questao.

iv.  Utilizagdo de ATM:

Essa utilizacdo foi trabalhada com numero de tratamentos, pois ndo foi possivel calcular
0 consumo de antimicrobiano através de parametros que utilizassem a concentracdo do
medicamento como o indicador de dose diaria definida. Dessa maneira, o perfil de utilizacao
foi mensurado por tratamento instituido para cada paciente, ou seja, se 0 paciente utilizou
meropenem por 10 dias, esse é contado como um tratamento. Se o paciente utilizou quatro
antibidticos, cada um é contado como um tratamento e assim por diante.

Foram descritas a utilizacdo desses medicamentos agrupados e separados por unidade
de internacdo: enfermaria e unidade de terapia intensiva (UTI) para melhor avaliar e discutir a
mudanca de perfil prescritivo ao longo do periodo em cada unidade. O perfil de utilizacao foi
avaliado por ano e também por periodo (anterior a pandemia e durante a pandemia). Essa
utilizacéo foi separada por classe farmacoldgica e por principio ativo em numeros relativos para
evitar o viés que o periodo da pandemia tras visto que o nimero de pacientes e ATM sdo
superiores. O perfil por principio ativo foi avaliado por ano a fim de identificar mudancas na
prescricdo e tendéncias futuras.

v.  Estratégias do PGA:

Diante do aumento de pacientes; maior carga de trabalho e possivel exaustdo dos
profissionais as sugestdes de otimizacdo das terapias podem ter sido impactadas de alguma
forma. Dessa maneira serdo descritas, através de valores absolutos e relativo, algumas
estratégias descritas no Quadro 2. Serdo comparadas a quantidade de intervencdes sugeridas e
aceitas nos dois periodos.
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As estratégias analisadas serdo: Reducdo de tempo de tratamento; Terapia Sequencial
Oral; Descalonamento e Mudanca entre classes de ATM (Teicoplanina para VVancomicing;
Meropenem para Ertapenem e mudancas entre as Equinocandinas). As sugestfes de Otimizacéo
de exposicdo e Ajuste de dose foram padronizadas apenas em 2020, também serdo descritas
para o periodo de 2020 e 2021. Foram excluidas algumas intervenc@es sinalizadas em 2020 e
2021 e que ndo foram efetivadas, pois foram classificadas como “ndo se aplica”. Essa
classificacdo se referia ao ATM que ndo tinham possibilidade clinica de otimizacdo. Essas

sugestdes ndo foram incluidas pois nos anos anteriores ndo havia essa classificagéo.

4.9. Andlise estatistica

Os dados foram tabulados em base de Software Excel 2016 e analisados através do
programa estatistico StataSE para fazer algumas analises comparativas conforme Quadro 4.

Foram avaliadas as normalidades dos dados numeéricos através do teste de Shapiro Wilk.
Os dados que respeitaram a normalidade, utilizou-se o teste T independente para fazer
comparacOes entre os dois periodos e o teste ANOVA para trés grupos ou mais. No caso
daquelas varidveis que ndo respeitaram a normalidade foi utilizado o teste ndo paramétrico de
Teste Mann Whitney.

Para as variaveis categdricas foi utilizado o Teste do Qui-Quadrado de Pearson. Para
todas as anélises, foi considerada a significancia de p < 0,05.

Para as andlises comparativas, a variavel independente (ou de exposi¢do) foi
considerada o grupo de anos: anterior a pandemia (2018 e 2019) e durante a pandemia (2020 e
2021) visto que o objetivo da comparacdo € analisar se houveram mudancas no periodo anterior
e durante uma pandemia que impactou tanto a saide. Portanto, as varidveis dependentes (ou de

desfecho) foram as demais descritas no Quadro 4.

Quadro 4 - Classificacdo das varidveis para anélise estatistica.

Variaveis Categoricas Numéricas

Sexo (Feminino e masculino); Faixa Etaria | Média e mediana de
(19 a 59 anos; 60 a 80 anos e Superior a 80 | idade

Demogréficas anos); Faixa de tempo de internacédo (até 14 | Média e mediana do
dias; 15 a 30 dias e Superior a 30 dias); tempo de internagéo
Desfecho (0bito, alta, transferéncia para
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internacao domiciliar e transferéncia

hospitalar)

Microbiologicas

Resultados de culturas (Positiva ou
Negativa); Tipo de microrganismo (Fungo
ou Bactéria); Tipo de resisténcia (Sensivel;
ERC; ESBL; VRE; MRSA) e Crescimento
dos principais géneros de fungos e bactérias

Antibioticoterapia

Tipo de ATM (Reserva terapéutica e nao
reserva terapéutica); local de prescricdo
(UTI e Enfermaria)

Aceitabilidade da IF (Sim/N&o)

Fonte: elaborado pelo autor.
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5 RESULTADOS

5.1. Mudangas assistenciais e estruturais nos setores relacionados ao PGA que

impactaram em seu acompanhamento

Vaérias foram as mudancas durante a pandemia, esse estudo destaca as principais que
impactaram mais diretamente ao programa. O programa possuia varios setores que juntos
trabalhavam para cumprir o propoésito de melhorar a utilizagdo do ATM reduzindo eventos
adversos, resisténcia antimicrobiana e custos financeiros.

No setor da Assisténcia e Auditoria Farmacéutica (ASSFAR) foi necessario retirar os
estagiarios das visitas presenciais aos hospitais com o propo6sito de reduzir o risco de infeccao
no momento das visitas. Portanto, nos periodos de pico da pandemia, esses estagiarios ficaram
em regime de home office e conseguiu-se acesso ao prontudrio eletrénico do hospital da
Unimed.

Ainda no setor da ASSFAR, em virtude do nimero crescente de pacientes em uso de
ATM, foi necesséario colocar todos os estagiarios para acompanhar os pacientes do hospital da
Unimed e, em alguns momentos, os farmacéuticos também davam apoio. Os farmacéuticos do
setor também ficaram em regime de home office com suas atribui¢des e tiveram momentos que
toda a equipe precisou agregar funcOes de outros setores para ajudar na alta demanda da
auditoria e em algumas areas assistenciais em regime presencial.

O Hospital da Unimed tracou planos para aumentar a oferta de leitos. No primeiro
momento, foi necessario transferir aqueles pacientes mais sensiveis a uma infeccdo acidental e
pacientes que ndo estariam no perfil que o hospital estaria prestes a se tornar. Esses pacientes
eram pediatricos oncoldgicos e também aqueles de internacdo prolongada que teriam mais
seguranca em hospitais parceiros. Dessa maneira, foi possivel aumentar o numero de leitos de
enfermaria e de unidade de terapia intensiva. Ao longo do periodo com a perspectiva de uma
demanda muito superior, a instituicdo elaborou estratégias para aumentar a capacidade de
internacdo, como inserir leitos em quartos privativos e em unidades que antes ndo eram de
internacéo.

O objetivo da Unimed era aumentar leitos de internacdo dentro do hospital de forma
segura, porém como havia uma previsdo de demanda superior a capacidade, a instituicdo se
antecipou a construir um hospital de campanha no estacionamento para ter o apoio quando fosse
necessario. No més de maio de 2020, o hospital chegou a 617 leitos para atender a demanda

ocasionada pela pandemia da COVID-19.
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Diante do aumento da capacidade assistencial da instituicdo foi necessario aumentar as

equipes de profissionais e capacita-los ao atendimento na qualidade que o hospital preconizava.

Durante a pandemia, também houve a mudanca do laboratério que atendia o hospital dentro da

instituicdo, refletindo nos prazos, nos protocolos internos do hospital etc.

Dentre tantas mudancgas que ocorreram nesse periodo, vale destacar ainda, as visitas

multidisciplinares, as notificagcdes de IRAS e as reunides do PGA que foram prejudicadas. As

visitas multidisciplinares que aconteciam no hospital foram cessadas em varios momentos

durante a pandemia devido a alta demanda de pacientes e atividades para os profissionais, além

do risco de infecgdo com a nova doenga. As notificagdes de IRAS foram prejudicadas tanto

pela falta de profissionais diante da alta de atividades como a dificuldade também de se

categorizar as pneumonias hospitalares. E por fim, nos anos de 2020 e 2021 ndo houve reunides

para se discutir o PGA com todos os setores envolvidos (Quadro 5).

Quadro 5 - Mudancas nas atividades que interferiram na execugdo do PGA.

Atividades

2018-2019

2020-2021

Visitas hospitalares

Sempre presenciais

A maior parte em regime de

home office
Consulta ao prontuario eletrdnico |Presencial Remoto
Quantidade de estagiarios | Dois 4 a 6 estagiarios a depender do
responsaveis pelo PGA no HU periodo
Profissionais da equipe com |Nao Sim, houve momentos que

atividades extra- ASSFAR?

estagiarios e farmacéuticos foram

direcionados a outros setores

Reunides do PGA com a diretoria

do hospital

Sim- anual

Né&o houve

Perfil dos pacientes no hospital

Clinicos, cirurgicos,
oncoldgicos, pediatricos

etc.

Predominante clinico e com
suspeita de COVID-19

Numero de leitos no hospital

Aproximado 330 leitos

Méximo de 617 leitos

Fonte: elaborado pelo autor.
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5.2. Aspectos demograficos antes e durante a pandemia da COVID-19

Ocorreram 8.911 internagdes incluidas no estudo no periodo entre 2018 e 2021. Dessas
hospitalizacGes, 14,23% (1.268) tiveram internagdes e desfecho em 2018; 14,32% (1.276) em
2019; 28,84% (2.570) em 2020 e 42,61% (3.797) em 2021. Em resumo, 28,55% (2.544) foram
de internac@es anteriores a pandemia (2018 e 2019) e 71,45% (6.367) foram durante a pandemia
da COVID-19 (2020 e 2021).

No periodo anterior a pandemia, o sexo feminino representava 52,60% (667) em 2018;
53,45% (682) em 2019; 48,68% (1.251) em 2020 e 44,01% (1.671) em 2021. Antes da
pandemia, o perfil de pacientes acompanhados era predominantemente feminino, 53,03%
(1.349), havendo mudanga nesse perfil em 2020/2021 com frequéncia maior do sexo masculino

representando 54,11% (3.445) dos pacientes internados conforme a Tabela 1. Essa mudanca foi

estatisticamente significativa a partir do teste qui-quadrado de Pearson (p<0,001).

Tabela 1 - Perfil demogréafico dos pacientes acompanhados pelo PGA. HU, 2018- 2021 —

continua.
Geral 2018-2019 2020-2021
Variaveis (8.911) (2544) (6367) P
N (%) N (%) N (%)
Sexo
Feminino 4271 (47,93%) 1349 (53,03%) 2922 (45,89%) p<0,001
Masculino 4640 (52,07%) 1195 (46,97%) 3445 (54,11%)
Faixa etaria
19 a 59 anos 3624 (40,67%) 723 (28,42%) 2901 (45,56%) 50,001
60 a 80 anos 3157 (35,43%) 945 (37,15%) 2212 (34,74%)
Superior a 80 anos 2130 (23,90%) 876 (34,43%) 1254 (19,70%)
Faixa de tempo de internacéo
Até 14 dias 4805 (53,92%) 1093 (42,96%) 3712 (58,3%)
15 a 30 dias 2419 (27,15%) 808 (31,76%) 1611 (25,3%) P<0.001
Superior a 30 dias 1687 (18,93%) 643 (25,28%) 1044 (16,4%)
Desfecho
Alta 6562 (73,64%) 1967 (77,32%) 4595 (72,17%)  p<0,001
Obito 1775 (19,92%) 491 (19,3%) 1284 (20,17%)
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Tabela 1 - Perfil demografico dos pacientes acompanhados pelo PGA. HU, 2018- 2021 —

concluséo.

Geral 2018-2019 2020-2021

Variaveis (8.911) (2544) (6367) P

N (%) N (%) N (%)
Desfecho
Internacdo domiciliar 515 (5,78%) 81 (3,18%) 434 (6,82%)

p<0,001

Transferéncia hospitalar 59 (0,66%) 5 (0,20%) 54 (0,85%)

Fonte: elaborado pelo autor.

A média de idade dos pacientes internados antes da pandemia foi de 68,35 anos
(DP£20,52 e mediana de 73 anos) e durante a pandemia a idade média foi de 63,51 (DP+ 19,38
e mediana de 63 anos) mostrando diferenca estatisticamente significativa através do teste Mann
Whitney (p<0,001).

Considerando as faixas etarias de 19 a 59 anos; 60 a 80 anos e a faixa de idade igual e
superior a 81 anos, conforme a Tabela 1, observou-se que anterior a pandemia havia maior
frequéncia de pacientes na faixa de 60 a 80 anos, representando 37,15% (945) seguida da faixa
etaria superior a 80 anos com 34,43% (876) e por ultimo a faixa etaria mais jovem de 19 a 59
anos com 28,42% (723). Durante a pandemia, a predominancia foi de adultos na faixa de 19 a
59 anos (45,56%; 2.901), seguida da faixa de 60 a 80 anos (34,74%; 2.212) e por Gltimo, a faixa
de menor representatividade, foram os idosos com idade superior a 80 anos (19,7%; 1.254).
Essa diferenca entre os periodos demonstrou significancia estatistica através do teste qui-
quadrado de Pearson com p-valor <0,001. No ano de inicio da pandemia, em 2020, a faixa de
60 a 80 anos representava 38,56% (991) dos pacientes e 37,04% (952) eram pacientes de 19 a
59 anos. Entretanto, em 2021, essa frequéncia mudou e passaram a ser mais frequente 0s
pacientes na faixa etaria de 19 a 59 anos (51,33%; 1.949) seguido de 32,16% (1.221) de
pacientes entre 60 e 80 anos.

O tempo de internacdo, ou seja, a quantidade de dias entre a data de entrada e a data de
saida, também foi avaliada. Verificou-se que no periodo anterior a pandemia, a média foi de
29,68 dias (DP+ 56,8 e mediana de 16 dias) e durante a pandemia a media foi de 20,67 (DPx
31,12 e mediana de 12 dias), essa reducdo de tempo foi estatisticamente significativa através
do teste Mann Whitney (p<0,001). Essa varidvel também foi avaliada separando-se em faixas
de tempo: até 14 dias; 15 a 30 dias; igual e superior a 31 dias de interna¢do conforme descrito

na Tabela 1. Em ambos os periodos analisados, o tempo de internacao foi predominante na faixa
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de até 14 dias. Observou-se que anteriormente a pandemia houve 42,96% (1.093) dos pacientes
na faixa de tempo até 14 dias de internacdo, enquanto durante a pandemia subiu para 58,3%
(3.712). Além disso, no periodo anterior a pandemia as internagdes com tempo superior a 31
dias representavam 25,28% (643) e durante a pandemia reduziu para 16,40% (1.044). Essas
diferencas foram estatisticamente significativas de acordo com o teste qui-quadrado de Pearson
(p<0,001).

A Ultima analise dessa sessdo foi 0 motivo da saida dos pacientes, ou seja, 0 desfecho
da internacdo hospitalar descrito na Tabela 1. Verificou-se que em ambos os periodos houve
maior frequéncia de alta hospitalar com 77,32% (1.967) e 72,17% (4.595) anterior e durante a
pandemia respectivamente. Os Obitos anteriores & pandemia representaram 19,30% (491) e
passaram para 20,17% (1.284) durante a pandemia. Foi verificado um aumento de transferéncia
para 0 homecare ou internacdo domiciliar de 3,18% (81) anterior a doenca e 6,82 % (434)
posterior ao inicio da pandemia. A respeito das transferéncias entre hospitais, foi mensurado
que nos anos de 2018 e 2019 houve 0,20% (05) e 0,85% (54) nos anos de 2020 e 2021. Essas
diferencas também foram estatisticamente significativas de acordo com o teste qui-quadrado de
Pearson (p<0,001).

5.3. Dados microbiolégicos acompanhados anterior e durante a pandemia da COVID-19

Durante os anos de 2018 a 2021 foram registradas 17.548 culturas microbioldgicas,
dentre elas 29% (5.175) foram entregues antes da pandemia e 71% (12.373) foram entregues
durante a pandemia conforme Tabela 2.

Avaliando a positividade das culturas, ou seja, o isolamento de microrganismo, tem-se
que 67,53% (11.850) foram negativas e 32,47% (5.698) foram positivas. Observou-se que ao
longo desses anos, a positividade das culturas foi caindo: Em 2018 37,11% das culturas foram
positivas; 2019 passou para 35,22%; em 2020 mostrou-se 33,02% de positivas e em 2021 foram
29,56%. Comparando os dois periodos, foram registradas 36,04% (1.865) positivas nos anos
anteriores a pandemia e 30,98% (3.833) foram positivas durante a pandemia, conforme a Tabela
2. Essa diferenca demonstrou significancia estatistica através do teste qui-quadrado de Pearson
(p-valor <0,001). Foi verificado também que das 3.833 culturas positivas coletadas durante a
pandemia, 57,40% (2.200) foram coletadas na UTI e 42,60% (1.633) foram coletadas nas
enfermarias.

Do total de 5.698 culturas com crescimento microbiano, resultou em 86,94% (4.954) de

crescimento bacteriano e 13,06% (744) de isolamento fangico. Descrevendo o isolamento de
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bactérias por ano, observou-se que em 2018 isolou-se 90,49% (752); em 2019 88,1% (911);
2020 79,5% (1.330) e 90,79% (1.961) em 2021 de isolados bacterianos. Comparando-se entre
o0s dois periodos foi observado que anterior a pandemia, em 89,17% (1.663) das culturas houve
crescimento de bactéria enquanto em 10,83% (202) foram isolados de fungos conforme Tabela
2. Observou-se que durante a pandemia 85,86% (3.291) da positividade das culturas foram de
crescimento bacteriano e 14,14% (542) de fungos. Nos dois periodos houve maior frequéncia
de isolados bacterianos, porém houve um aumento na presenca de isolamento de fungos durante
a pandemia, essa diferenca no perfil foi estatisticamente significativa conforme teste qui-
quadrado de Pearson com p-valor de 0,001. E interessante descrever que durante a pandemia
houve crescimento de 64,94% (352) dos fungos na UTI enquanto 35,06% (190) foram isolados

em enfermarias.

Tabela 2 - Perfil microbioldgico de culturas dos pacientes acompanhados pelo PGA. Hospital
Unimed, 2018-2021.

o Geral 2018-2019 2020-2021
Variaveis p
N (%) N (%) N (%)
Positividade das
17548 (100%) 5175 (100%) 12373 (100%)
Culturas
Sem crescimento 11850 (67,53%) 3310 (63,96%) 8540 (69,02%) 0.001
< H
Com crescimento 5698 (32,47%) 1865 (36,04%) 3833 (30,98%)
Isolamento de
] ) 5698 (100%) 1865 (100%) 3833 (100%)
Microrganismo
Bactérias 4954 (86,94%) 1663 (89,17%) 3291 (85,86%) 0.001
Fungos 744 (13,06%) 202 (10,83%) 542 (14,14%) '
Tipo de resisténcia
) 4954 (100%) 1663 (100%) 3291 (100%)

bacteriana
Sensivel 2998 (60,52%) 1026 (61,7%) 1972 (59,92%)
ERC 1134 (22,89%) 244 (14,67%) 890 (27,04%)
ESBL 775 (15,64%) 370 (22,25%) 405 (12,31%)  <0,001
MRSA 37 (0,75%) 20 (1,2%) 17 (0,52%)
VRE 10 (0,2%) 3(0,18%) 7 (0,21%)

Fonte: elaborado pelo autor.
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Avaliando a resisténcia antimicrobiana, foram analisadas apenas culturas com
crescimento bacteriano, pois ndo foram realizados antifungigrama para verificar sensibilidade.
No geral, resultou-se em 60,52% (2.998) das culturas bacterianas com sensibilidade enquanto
22,89% (1.134) se mostraram bactérias tipo ERC; 15,64% (775) do tipo ESBL; 0,75% (37)
foram do tipo MRSA e 0,20% (10) do tipo VRE. Salientando que séo culturas entregues no
periodo do estudo de 2018 a 2021. Quando se compararam os dois periodos, conforme Tabela
2, verificou-se que anterior a pandemia, o perfil das culturas bacterianas (1.663) foi de: 61,70%
(1.026) de culturas sensiveis; 22,25% (370) de ESBL; 14,67% (244) de ERC; 1,2% (20) de
MRSA e 0,18% (3) do tipo VRE. Analisando o perfil das 3.291 culturas no periodo da
pandemia, observa-se que: 59,92% (1.972) das culturas possuiam sensibilidade antimicrobiana;
27,04% (890) foram classificadas como ERC; 12,31% (405) agrupadas como ESBL; 0,52%
(17) categorizadas de MRSA e 0,21% (7) classificadas como VRE. Houve uma reducdo de
culturas com sensibilidade durante a pandemia, um crescimento de bactérias do tipo ERC e
VRE, essa diferenca demonstrou significancia estatistica conforme teste qui-quadrado de
Pearson (p-valor < 0,001).

Para analisar as espécies mais prevalentes nos pacientes acompanhados, foram descritas
por género e divididas por tipo de microrganismo: Fungos, Bactérias gram positivas e Bactérias
gram negativas conforme a Tabela 3.

Tabela 3 - Perfil de microrganismos isolados das culturas de pacientes acompanhados pelo
PGA. HU, 2018-2021 — continua.

Geral 2018-2019 2020-2021
Variaveis P
Total /N (%) | Total / N (%) Total / N (%)
Fungos 726 (100%) 198 (100%) 528 (100%)
Candida albicans 320 (44,07%) 74 (37,37%) 246 (46,59%) 0.026
Candida n&o albicans 406 (55,93%) 124 (62,62%) 282 (53,41%) '
Bactéria gram positiva 1429 (100%) 278 (100%) 1151 (100%)
Staphylococcus coagulase
] 1076 (75,3%) 133 (47,84%) 943 (81,93%)
negativa
Enterococcus 173 (12,11%) 57 (20,50%) 116 (10,07%) 0.001
< 1

Staphylococcus coagulase
positiva
Streptococcus.

142 (9,94%)

38 (2,65%)

68 (24,46%)

20 (7,2%)

74 (6,43%)

18 (1,57%)



49

Tabela 3 - Perfil de microrganismos isolados das culturas de pacientes acompanhados pelo
PGA. HU, 2018-2021 — conclusao.

Geral 2018-2019 2020-2021
Variaveis p
Total /N (%) | Total / N (%) Total / N (%)

Bactéria gram negativa 2793 (100%) 1097 (100%) 1696 (100%)
Pseudomonas. 970 (34,73%) 404 (36,83%) 566 (33,37%)
Klebsiella 914 (32,72%) 340 (31,00%) 574 (33,84%) 0.001

< 1
Escherichia 495 (17,72%) 290 (26,43%) 205 (12,09%)
Acinetobacter 414 (14,83%) 63 (5,74%) 351 (20,7%)

Fonte: elaborado pelo autor.

Avaliando as 1.456 culturas com crescimento de bactérias gram positivas, 98% (1.429)
foram dos géneros Staphylococcus coagulase negativa (74%); Enterococcus (12%);
Staphylococcus coagulase positiva (10%) e Estreptococcus (3%). Quando analisado no periodo
da pandemia, tinha-se que 47,84% (133) foram de Staphylococcus coagulase negativa; 20,50%
(57) de Enterococcus; 24,46% (68) de Staphylococcus coagulase positiva e 7,20% (20) de
Streptococcus Durante a pandemia foi constatado, 81,93% (943) de Staphylococcus coagulase
negativa; 10,07% (116) de Enterococcus; 6,43% (74) Staphylococcus coagulase positiva e
1,57% (18) de Streptococcus. A Tabela 3 descreve o crescimento dessas principais bactérias
nos dois periodos e foi mensurado um aumento expressivo da frequéncia de Staphylococcus
coagulase negativa. A diferenca no perfil dessas bactérias nos dois periodos foi estatisticamente
significativa apos teste qui-quadrado de Pearson (p<0,001). Vale adicionar que esse grupo de
bactérias Staphylococcus coagulase negativa com crescimento destacado na pandemia (943)
foram representadas, principalmente, por 39,87% (376) de Staphylococcus epidermidis;
27,89% (263) de Staphylococcus haemolyticus; 17,29% (163) Staphylococcus hominis e 6,15%
(58) de Staphylococcus capitis.

Analisando o crescimento de bactérias gram negativas, do total de 3.498 isolados foram
descritos 80% (2.793) na Tabela 3. Esses representavam as bactérias de maior importancia
clinica: Pseudomonas (34,73%); Klebsiella (32,72%); Escherichia (17,72%) e Acinetobacter
(14,83%). A tabela descreve a comparacéo entre os dois periodos e pode-se perceber 0 aumento
de isolados de bactérias dos géneros Klebsiella e Acinetobacter. Anteriormente a pandemia, das
1.097 culturas com crescimento de bactérias gram negativas, Klebsiella representava 31% (340)
e durante a pandemia, das 1.696 culturas esse microrganismo passou a representar 33,84%

(574). Ja o género Acinetobacter representava 5,74% (63) das 1.097 culturas entregues
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anteriormente a pandemia com crescimento de gram negativo passando para 20,70% (351) das
1.696 culturas. Essas diferencas entre as bactérias gram negativas foram estatisticamente
significativas de acordo com o teste qui-quadrado de Pearson (p<0,001).

Avaliando os principais perfis de resisténcia e seus microrganismos expressores,
anterior & pandemia foram isoladas 244 bactérias do tipo ERC, dessas 40,57% (99) foram dos
géneros Klebsiella; 37,30% (91) Pseudomonas e 11,89% (29) foram Acinetobacter. Durante a
pandemia, das 890 bactérias do tipo ERC, 35,96% (320) foram do género Klebsiella; 31,24%
(278) foram de Acinetobacter e 24,16% (215) de Pseudomonas.

Analisando o perfil das bactérias do tipo ESBL, anterior a pandemia foram isoladas 370
dos quais 31,89% (118) eram do género Escherichia; 29,73% (110) Klebsiella e 22,97% (85)
Pseudomonas. Durante a pandemia foram isolados 405 com perfil de ESBL em que 44,44%
(180) eram Pseudomonas; 24,20% (98) Klebsiella e 20,74% (84) Escherichia.

Foi observado que anterior a pandemia 330 culturas tiveram crescimento de Klebsiella
pneumoniae. e dessas 29,09% (96) eram do tipo ERC, ou seja, resistentes aos carbapenémicos.
Durante a pandemia, esse numero foi para 54,64%, ou seja, das 549 culturas com isolamento
de Klebsiella pneumoniae, 300 apresentaram resisténcia aos carbapenémicos. Quando
avaliamos Acinetobacter baumannii, anterior a pandemia das 57 culturas com isolamento dessa
bactéria, 50,88% (29) possuiam resisténcia aos carbapenémicos. Durante a pandemia essa
resisténcia foi para 79,83%, sendo isolados 277 resistentes aos carbapenémicos dentro das 347
culturas com crescimento desse microrganismo.

Por fim, avaliando as 744 culturas com isolados fungicos, tem-se que 98% (726) foram
do género Candida albicans e Candida ndo albicans. Quando se compara entre 0s dois periodos
houve um crescimento de Candida albicans de 37,37% (74) anterior a pandemia para 46,59%
(246) durante a pandemia conforme Tabela 3. Essa diferenca foi estatisticamente significativa
de acordo com teste qui-quadrado de Pearson com p-valor p=0,026. Anterior a pandemia, dentre
as Candidas ndo albicans, 41,13% (51) foram de Candida tropicalis; 30,65% (38) de Candida
glabrata e 21,77% (27) Candida parapsilosis. Durante a pandemia o perfil se manteve onde
42,55% (120) foram de Candida tropicalis; 30,85% (87) de Candida glabrata e 18,09% (51)

de Candida parapsilosis.
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5.4. Dados das antibioticoterapias acompanhadas no periodo anterior e durante a
pandemia da COVID-19

Antes de iniciar a sessdo € importante ressaltar que o perfil de utilizacao foi trabalhado
com numero de tratamentos ja elucidado na metodologia. Portanto o perfil de uso foi mensurado
por tratamento instituido para cada paciente, entdo se o paciente utilizou trés antibioticos, cada
um é contado como um tratamento e assim por diante.

Durante o periodo do estudo, foram acompanhadas 28.859 terapias antimicrobianas,
dessas 25,67% (7.408) foram prescritas no periodo anterior a pandemia e 74,33% (21.451)
prescritos durante a pandemia. Dos ATM acompanhados, 12,56% (3.626) foram utilizadas no
ano de 2018; 13,11% (3.782) utilizados em 2019; 32,17% (9.284) representam aqueles
prescritos em 2020 e 42,16% (12.167) foram de antimicrobianos administrados em 2021.

Quando avaliamos os medicamentos classificados como reserva e ndo reserva
(conforme lista do Apéndice A), foi observado que em 2018 34,06% (1.235) da
antibioticoterapia foi de reserva terapéutica; enquanto em 2019 representou 35,70% (1.350) dos
tratamentos; em 2020 30,09% (2.794) dos ATM utilizados foram de reserva passando para
40,15% (4.885) em 2021. No periodo anterior a pandemia, dos 7.408 antimicrobianos 34,89%
(2.585) foram de reserva terapéutica enquanto durante a pandemia dos 21.451 ATM prescritos,
35,79% (7.679) foram de reserva. Essa diferenca entre os dois periodos ndo possuiu
significancia estatistica a partir do teste qui-quadrado de Pearson (p=0,1615). Esses dados sdo

descritos na Tabela 4.

Tabela 4 - Perfil da quantidade de antimicrobianos de reserva e ndo reserva terapéutica

utilizados pelos pacientes acompanhados pelo PGA. HU, 2018-2021 — continua.

ATM Reserva ATM Na&o Reserva ATM total
Variaveis
N (%) N (%) N (%)

Ndmero de
Antimicrobianos

Totais 10264 (35,57%) 18595 (64,43%) 28859 (100%)
Periodo

2018-2019 2585 (34,89%) 4823 (65,1%) 7408 (100%)

2020-2021 7679 (35,79%) 13772 (64,2%) 21451 (100%)
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Tabela 4 - Perfil da quantidade de antimicrobianos de reserva e nédo reserva terapéutica
utilizados pelos pacientes acompanhados pelo PGA. HU, 2018-2021 — concluséo.

ATM Reserva ATM Na&o Reserva ATM total
Variaveis
N (%) N (%) N (%)

ANo

2018 1235 (34,06%) 2391 (65,94%) 3626 (100%)
2019 1350 (35,70%) 2432 (64,30%) 3782 (100%)
2020 2794 (30,09%) 6490 (69,91%) 9284 (100%)
2021 4885 (40,15%) 7282 (59,85%) 12167 (100%)

Fonte: elaborado pelo autor.

Quando mensuramos o local de prescri¢do dos tratamentos acompanhados, de todos 0s
28.859 tratamentos, 60,63% (17.497) foram prescritos nas enfermarias e 39,37% (11.362)
prescritos nas UTI. No periodo anterior a pandemia, dos 7.408 ATM 80,09% (7.408) foram
utilizados nas enfermarias e 19,91% (1475) nas UTI, enquanto durante a pandemia, das 21.451
terapias, 53,91% (11.564) foram prescritas nas enfermarias e 46,09% (9.887) nas UTI. Essa

diferenca foi estatisticamente significativa pelo teste qui-quadrado de Pearson (p<0,001).

5.4.1. Perfil de utilizacdo de antimicrobianos nas enfermarias do hospital acompanhado

Avaliando separadamente o perfil prescritivo dos antimicrobianos nas unidades do
hospital, foram acompanhados 17.497 tratamentos com ATM prescritos nas enfermarias.
Desses tratamentos, 33,91% (5.933) foram prescritos no periodo anterior a pandemia e 66,09%
(11.564) durante a pandemia. Detalhando por ano, tem-se que 16,99% (2.973) foram usados no
ano de 2018; 16,92% (2.960) em 2019; 34,64% (6.061) em 2020 e em 2021 foram consumidos
31,45% (5.503) dos antimicrobianos acompanhados pelo PGA e que entraram no presente
estudo.

Avaliando a média de ATM por paciente, foi observado que anterior a pandemia a média
era de 2,9 ATM utilizados por paciente e durante a pandemia a media foi de 2,4 ATM por
paciente. Quando detalhamos por ano, tem-se que a média de ATM utilizado por paciente em
2018 foi de 2,8; em 2019 foi de 2,8; 2,92 em 2020 e em 2021 foi de 1,92 conforme Tabela 5.



53

Tabela 5 - Distribui¢do do nimero de antimicrobianos, de pacientes e a média de
antimicrobianos por paciente utilizados nas enfermarias. HU, 2018-2021.

Varidveis NUmero de NUmero de Média de ATM
ATM Pacientes por Paciente

Periodo

2018-2019 5933 2023 2,9

2020-2021 11564 4807 2,4
Ano

2018 2973 1078 2,8

2019 2960 1046 2,8

2020 6061 2075 2,9

2021 5503 2859 1,9

Fonte: elaborado pelo autor.

Nas enfermarias, 82,21% (14.385) dos ATM utilizados foram das -classes:
cefalosporinas de 3?2 geracdo (20,71%; 3.624); beta lactdmicos + inibidores de beta lactamase
(16,37%; 2.864); carbapenémicos (10,18%; 1.781); quinolona (10,09%; 1.765); macrolideos
(8,99%; 1.573); glicopeptideos (8,20%; 1.435); triazolicos de 12 geracdo (3,97%;694),

derivados imidazélicos (3,71%; 649) entre outros conforme Tabela 6.

Tabela 6 - Distribuicdo das classes de antimicrobianos mais prescritas nas

enfermarias dos pacientes acompanhados pelo PGA. HU, 2018-2021 — continua.

Classes farmacoldgicas Total %
Cefalosporinas de 32 geracao 3624 20,71%
Beta lactdmicos + inibidor de beta lactamase 2864 16,37%
Carbapenémicos 1781 10,18%
Quinolona 1765 10,09%
Macrolideos 1573 8,99%
Glicopeptideos 1435 8,20%
Triazdlicos de 12 geracdo 694 3,97%
Derivados imidazolicos 649 3,71%
Lincosamidas 562 3,21%

Aminoglicosideos 288 1,65%
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Tabela 6 - Distribuigéo das classes de antimicrobianos mais prescritas nas enfermarias
dos pacientes acompanhados pelo PGA. HU, 2018-2021 — concluséo.

Classes farmacoldgicas Total %
Polimixinas 286 1,63%
Cefalosporinas de 42 geracao 267 1,53%
Inibidores de polimerase viral 266 1,52%
Outras classes 1443 8,25%
Total 17497 100%

Fonte: elaborado pelo autor.

Para avaliarmos se houve mudanca na utilizacdo de antimicrobianos, ao longo do
periodo estudado, foram separados os ATM por principio ativo mais prescritos e verificado sua
prescri¢do ao longo de 2018 a 2021. Os ATM mais prescritos nesse periodo foram: ceftriaxona
sodica (20,44%; 3.577); piperacilina + tazobactam (15,64%; 2.737); meropenem (8,77%;
1.534); azitromicina (6,71%; 1.174); cloridrato de ciprofloxacino (5,40%; 945); cloridrato de
vancomicina (4,14%; 724); teicoplanina (4,06%; 711); fluconazol (3,79%; 664); metronidazol
(3,43%; 601); clindamicina (3,21%; 562); levofloxacino (3,12%; 546) e claritromicina (2,28%;
399) conforme a Tabela 7. Esses ATM representaram 81,01% (14.174) dos ATM utilizados nas

enfermarias.

Tabela 7 - Distribuicdo dos antimicrobianos prescritos aos pacientes acompanhados

pelo PGA nas enfermarias. HU, 2018-2021 — continua.

ATM por principio ativo Total %
Ceftriaxona sodica 3577 20,44%
Piperacilina + tazobactam 2737 15,64%
Meropenem 1534 8,77%
Azitromicina 1174 6,71%
Cloridrato de ciprofloxacino 945 5,40%
Cloridrato de vancomicina 724 4,14%
Teicoplanina 711 4,06%
Fluconazol 664 3,79%

Metronidazol 601 3,43%



Tabela 7 - Distribuicdo dos antimicrobianos prescritos aos pacientes acompanhados

pelo PGA nas enfermarias. HU, 2018-2021 — continua.

ATM por principio ativo Total %
Clindamicina 562 3,21%
Levofloxacino 546 3,12%
Claritromicina 399 2,28%
Outros 3323 18,99%
Total 17497 100%

Fonte: elaborado pelo autor.
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Desses antimicrobianos, o Grafico 1 demonstra o perfil de utilizacdo dos seis ATM mais

prescritos a cada ano do estudo. Os ATM mais prescritos representaram 61,10% (10.691) de

todos esses medicamentos utilizados no periodo, separando por ano, tem-se que:
e Ceftriaxona sodica: representou 9,82% (292) dos ATM utilizados em 2018; 10,64%

(315) em 2019; 21,35% (1.294) em 2020 e 30,46% (1.676) em 2021,

e Piperacilina + tazobactam: representou 15,98% (475) em 2018; 14,43% (427) em 2019;

13,45% (815) em 2020 e 18,54% (1.020) em 2021.

e Meropenem: representou 10,19% (303) em 2018; 12,13% (359) em 2019; 7,38% (447)

em 2020 e 7,72% (425) em 2021.

e Azitromicina: representou 4,24% (126) em 2018; 4,53% (134) em 2019; 12,32% (747)

em 2020 e 3,03% (167) em 2021.

e Cloridrato de ciprofloxacino: representou 9,62% (286) em 2018; 8,48% (251) em 2019;

4,49% (272) em 2020 e 2,47% (136) em 2021.

e Cloridrato de vancomicina: representou 4,91% (146) em 2018; 5,98% (177) em 2019;

3,45% (209) em 2020 e 3,49% (192) em 2021.
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Gréfico 1 - Perfil de utilizacdo dos seis antimicrobianos mais utilizados nas enfermarias
durante a internacdo dos pacientes acompanhados pelo PGA. HU, 2018-2021.

15 00% Perfil de utilizacdo de ATM ao longo do periodo estudado
30.00%4
25.00%
20.00%4
15.00% o=
10.00% -
5.00% — -
0.00%
2018 2019 2020 2021

4 CEFTRIANONA SODICA

@ PIPERACILINA-TAZOBACTAM
MEROPENEM

@ ATITROMICTNA
CLOBRIDRATO DE CIPROFLOXACING
CLOBRIDRATO DE VANCOMICINA

Fonte: elaborado pelo autor.

Importante salientar que o percentual calculado é baseado no total de ATM utilizado em
cada ano, ou seja, a ceftriaxona representou 9,82% dos antimicrobianos prescritos no ano de
2018 e em 2019 ela representou 10,64% de todos os antimicrobianos prescritos naquele ano.
Dessa maneira € possivel avaliar como o perfil de utilizacdo de cada antimicrobiano mudou, ou
ndo, durante o periodo estudado retirando o viés de numeros absolutos. Adiciona-se que no
periodo da pandemia o numero absoluto de antimicrobianos foi bem superior ao periodo
anterior e, portanto, ndo é interessante fazer compara¢Ges com nimeros absolutos.

O antimicrobiano ceftazidima + avibactam ndo ficou entre os mais prescritos, porém é
um ATM novo e de reserva terapéutica importante. Esse ATM teve 78 esquemas terapéuticos,
desses 8,97% (07) foram anteriores a pandemia e 91,03% (71) foram utilizados durante a
pandemia. No periodo da pandemia, 60,56% (43) dos esquemas com esse medicamento foram
no ano de 2021.

Em virtude de os triazolicos de 12 geragdo serem uma classe entre as dez mais prescritas,
adiciono o perfil de utilizagao do fluconazol para discusséo: representou 4,24% (126) em 2018;
4,39% (130) em 2019; 3,89% (236) em 2020 e 3,13% (172) em 2021.
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5.4.2. Perfil de utilizacdo de antimicrobianos nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI) do
hospital acompanhado

Foram acompanhados 11.362 de antimicrobianos nas UTI, dos quais 12,98% (1.475)
foram prescritos no periodo anterior a pandemia e 87,02% (9.887) durante a pandemia. Desses
ATM, 5,75% (653) foram utilizadas no ano de 2018; 7,23% (822) em 2019; 28,37% (3.223)
em 2020 e, a maioria dos ATM acompanhados foram utilizados em 2021 representando 58,65%
(6.664).

Quando se avalia a média de antimicrobianos por paciente, anterior a pandemia a média
foi de 2,9 ATM e durante a pandemia a média foi de 4,7 ATM por paciente. Quando delineamos
por ano, tem-se que a média de ATM utilizado por paciente em 2018 foi de 2,6; em 2019 foi de
3,1; 4,0 em 2020 e em 2021 foi de 4,9 ATM conforme Tabela 8.

Tabela 8 - Distribui¢cdo do nimero de antimicrobianos, de pacientes e a média de

antimicrobianos por paciente utilizados nas UTI. HU, 2018-2021.

Variaveis NUmero de ATM | NUmero de Pacientes Media de.ATM
por Paciente

Periodo

2018-2019 1475 504 2,9

2020-2021 9887 2114 4,7
Ano

2018 653 252 2,6

2019 822 262 3,1

2020 3223 806 4,0

2021 6664 1360 49

Fonte: elaborado pelo autor.

Nessas unidades de terapia intensiva foram verificadas que 81,24% (9.231) dos
tratamentos foram das seguintes classes: carbapenémicos (15,68% ;1.781); glicopeptideos
(14,03%; 1.594); beta lactamicos + inibidores de beta lactamase (13,79%; 1.567); polimixinas
(7,32%; 832); aminoglicosideos (7,17%; 815); cefalosporinas de 3% geracdo (6,72%; 764);
quinolona (6,50%; 738); triazolicos de 12 geragéo (5,10%; 579), oxazolidinonas (4,94%; 561)
e outras classes conforme Tabela 9.
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Tabela 9 - Distribuigdo das classes de antimicrobianos mais prescritas nas UTI

dos pacientes acompanhados pelo PGA. HU, 2018-2021.

Classes farmacologicas Total %
Carbapenémicos 1781 15,68%
Glicopeptideos 1594 14,03%
Beta lactdmicos + inibidor de beta lactamase 1567 13,79%
Polimixinas 832 7,32%
Aminoglicosideos 815 7,17%
Cefalosporinas de 32 geracao 764 6,72%
Quinolona 738 6,50%
Triazolicos de 12 geracao 579 5,10%
Oxazolidinonas 561 4,94%
Equinocandinas 498 4,38%
Macrolideos 456 4,01%
Cefalosporinas de espectro estendido 264 2,32%
Qutras classes 913 8,04%
Total 11362 100%

Fonte: elaborado pelo autor.

Os antimicrobianos mais prescritos, durante o periodo, representando 81,26% (9.233)

foram: meropenem (15,28%; 1.737); piperacilina + tazobactam (13,04%; 1.482); cloridrato de
vancomicina (7,46%; 848); sulfato de polimixina b (6,93%; 787); ceftriaxona sodica (6,67%;
758); teicoplanina (6,57%; 746); levofloxacino (5,27%; 599); linezolida (4,94%; 561);
fluconazol (4,88%; 554); sulfato de amicacina (4,19%; 476); micafungina sédica (3,05%; 346),

sulfato de gentamicina (2,98%; 339) e outros conforme demonstrado na Tabela 10.

Tabela 10 - Distribuicdo dos antimicrobianos prescritos aos pacientes

acompanhados pelo PGA nas UTI. HU, 2018-2021 — continua.

ATM por principio ativo Total %
Meropenem 1737 15,29%
Piperacilina + tazobactam 1482 13,04%
Cloridrato de vancomicina 848 7,46%
Sulfato de polimixina B 787 6,93%
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Tabela 10 - Distribuicdo dos antimicrobianos prescritos aos pacientes
acompanhados pelo PGA nas UTI. HU, 2018-2021 — concluséo.

ATM por principio ativo ‘ Total ‘ %
Ceftriaxona sodica 758 6,67%
Teicoplanina 746 6,57%
Levofloxacino 599 5,27%
Linezolida 561 4,94%
Fluconazol 554 4,88%
Sulfato de amicacina 476 4,19%
Micafungina sédica 346 3,05%
Sulfato de gentamicina 339 2,98%
Outros 2129 18,74%
Total 11362 100%

Fonte: elaborado pelo autor.

Avaliando a utilizacdo dos seis primeiros ATM mais prescritos por ano, pode-se
perceber mudancas sutis de prescricdo, salientando que o percentual é de acordo com 0s ATM
prescritos em cada ano. O Grafico 2 ilustra o perfil desses seis ATM mais prescritos que
representaram 55,96% (6.358) dos medicamentos acompanhados.

Gréfico 2 - Perfil de utilizacdo dos seis antimicrobianos mais utilizados nas UTI durante

a internacdo dos pacientes acompanhados pelo PGA. HU, 2018-2021.
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Fonte: elaborado pelo autor.
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O gréfico acima ilustra o perfil dos principais tratamentos conforme descritos abaixo
por ordem crescente dos mais utilizados:
e Meropenem: representou 19,91% (130) dos ATM utilizados em 2018; 18,00% (148) em
2019; 14,21% (458) em 2020 e 15,02% (1.001) em 2021.
e Piperacilina + tazobactam: representou 13,04% (78) em 2018; 16,91% (139) em 2019;
14,80% (477) em 2020 e 11,82% (788) em 2021.
e Cloridrato de vancomicina: 7,46% (66) em 2018; 8,52% (70) em 2019; 4,90% (158) em
2020 e 8,31% (554) em 2021.
e Sulfato de polimixina B: 6,93% (37) em 2018; 4,26% (35) em 2019; 5,34% (172) em
2020; 8,15% (543) em 2021.
e (Ceftriaxona sodica: 6,67% (22) em 2018; 7,79% (64) em 2019; 9,80% (316) em 2020 e
5,34% (356) em 2021.
e Teicoplanina: 6,57% (50) em 2018; 5,35% (44) em 2019; 7,26% (234) em 2020 e 6,27%
(418) em 2021.
O antimicrobiano ceftazidima + avibactam ndo ficou entre os mais prescritos e teve 246
esquemas terapéuticos, desses 0,81%(02) foram anteriores a pandemia e 99,19% (244) foram
utilizados durante a pandemia. No periodo da pandemia, 80,74% (197) dos esquemas com esse

medicamento foram no ano de 2021.

5.5. Dados das intervencdes farmacéuticas (IF) realizadas anterior e durante a pandemia
da COVID-19

O ultimo topico a ser avaliado séo as estratégias de otimizacdo dos tratamentos através
do PGA nomeadas como intervengdes farmacéuticas (IF). Importante salientar que foram
avaliadas algumas das estratégias do programa como descritas no Quadro 2 e na metodologia.
Durante os anos acompanhados, foram sugeridas 7.422 intervencdes, dessas 62,75% (4.672)
foram aceitas, ou seja, 0 médico assistente aceitou a recomendacdo do farmacéutico ou o
préprio médico realizou alguma das estratégias citadas no Quadro 2.

Das intervengdes sugeridas durante o periodo de 2018 a 2021, 93% (.6.902) foram de
reducdo de tempo de tratamento; 4,63% (344) foram de terapia sequencial oral; 1,52% (113)
foram de descalonamento e 0,85% (63) foram de estratégias de mudanca entre classes. Antes
da pandemia da COVID-19, foram sugeridas 3.302 intervencGes e 69,23% foi aceita (2.286) e
durante a pandemia foram sugeridas 4.120 e 57,91% (2.386) tiveram ades&o, essa diferenca na
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aceitabilidade foi estatisticamente significativa a partir do teste qui-quadrado de Pearson
(p<0,001).

Anterior a pandemia, seguindo a ordem das estratégias mais sugeridas nesse periodo, a
estratégia de reducdo de tempo foi a mais sinalizada e a mais aceita, no total foram 2.976
sugeridas e 73,49% (2.187) aceitas; em segundo lugar ficou a estratégia de terapia sequencial
oral com 239 sinalizagdes e 27,20% (65) aceitas; em terceiro foram os descalonamentos com
67 recomendados e 43,28% (29) realizados e, por ultimo, foram indicadas 20 mudangas entre
classes de ATM e 25,00% (05) realizadas conforme descrito na Tabela 11.

Seguindo a mesma ordem do paragrafo anterior, durante a pandemia a redugdo de tempo
de tratamento foi a mais sinalizadas totalizando 3.926 sugestbes e 57,92% (2.274) aceitas;
seguida da terapia sequencial oral com 105 indicacgdes e 54,29% (57) realizadas; em terceiro
lugar foram os descalonamentos com 46 sugestdes e 67,39% (31) concretizadas e por Gltimo
foram recomendadas 43 mudancgas entre classes de ATM e dessas 55,81% (24) foram
realizadas. Essa Ultima estratégia tem-se que das vinte e quatro sugestfes realizadas, vinte e
uma foram referentes a troca de teicoplanina para a vancomicina, dessas dezenove foram feitas
em 2021.

Tabela 11 - Distribuicdo das intervencdes farmacéuticas (IF) sugeridas as terapias

antimicrobianas dos pacientes acompanhados pelo PGA. HU, 2018-2021 — continua.

2018-2019 2020-2021
Tipos de IF FNo FNao
x otal de otal de
Intervencao Aceitas Aceitas Aceitas Aceitas
(N/%) (N/%)
(N/%) (N/%) (N/%) (N/%)
Total de IF no 2286 1016 3302 2386 1734 4120
periodo (69,23%) (30,77%) (100,00%) (57,91%) (42,09%) (100,00%)
Reducdo de tempo 2187 789 2976 2274 1652 3926

de tratamento (73,49%) (26,51%) (100,00%) (57,92%) (42,08%) (100,00%)
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Tabela 11 - Distribuicdo das intervencdes farmacéuticas (IF) sugeridas as terapias

antimicrobianas dos pacientes acompanhados pelo PGA. HU, 2018-2021 — concluséo.

2018-2019 2020-2021
Tipos de IF IF Néo IF IF Néo
3 _ _ Total de IF ) ) Total de IF
Intervencao Aceitas Aceitas Aceitas Aceitas
(N/%) (N/%)
(N/%) (N/%) (N/%) (N/%)
Terapia
) 65 174 239 57 48 105
Sequencial Oral
(27,20%) (72,80%) (100,00%) (54,29%) (45,71%) (100,00%)
Descalonamento 29 38 67 31 15 46
(43,28%) (56,72%) (100,00%) (67,39%) (32,61%) (100,00%)
Mudanca entre
05 15 20 24 19 43
classes de ATM
(25,00%) (75,00%) (100,00%) (55,81%) (44,19%) (100,00%)

Fonte: elaborado pelo autor.

E interessante acrescentar que em 2020 foram incluidos no protocolo da ASSFAR as

sugestdes de otimizacdo de exposicdo e ajuste de dose, essas intervencdes ja eram realizadas

pela farmécia clinica do hospital nas visitas multidisciplinares, porém ainda ndo tinham sido

agregadas ao PGA formalmente. Em 2020 essas sugestdes foram estruturadas, padronizadas e

formalizadas resultando em 410 sugestbes e 83,17% (341) realizadas. Em 2021 foram

identificadas 377 dessas intervencdes das quais 85,41% (322) foram efetivadas.
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6 DISCUSSAO

6.1. Mudancas assistenciais e estruturais nos setores relacionados ao PGA e que

impactaram em seu acompanhamento

As mudancas no setor da ASSFAR acabaram por prejudicar o PGA nos outros hospitais
conveniados, visto que ficaram sem acompanhamento ao longo de 2020 e em diversos
momentos em 2021. Além disso, foi sentida a presséo das atividades e, claro, da pandemia nos
profissionais. Foi um periodo em que todos da operadora de saude tiveram que se ajudar e se
empenhar para tentar reduzir o impacto da alta demanda e os adoecimentos entre funcionarios.
Os farmacéuticos e estagiarios precisaram agregar atividades e elencar as prioridades
impactando no programa de antimicrobianos.

O Hospital da Unimed trabalhou para que todos os pacientes atendidos pelo plano de
salide possuissem assisténcia no periodo tdo dificil que todo o mundo estava enfrentando. O
objetivo do hospital era aumentar leitos de forma segura e o hospital de campanha foi uma
estratégia utilizada depois que se esgotaram as possibilidades de atendimentos dentro do
hospital e se tornou referéncia na cidade pela agilidade que conseguiram estruturar.
Dzivielevski e colaboradores, relataram a experiéncia na estruturacdo de um hospital de
campanha na pandemia da COVID-19 em uma microrregido do sul de Minas Gerais. Em seu
relato, o hospital foi estruturado em 12 leitos de enfermaria e 10 leitos de UTI para atender
apenas os pacientes confirmados para a COVID-19 e descreveu a importancia da capacitacdo
para implementar os protocolos de biosseguranca (Dzivielevski et al., 2021). No HU, o hospital
de campanha foi estruturado em marco de 2020, em tempo recorde, com capacidade de
atendimento simultaneo para 44 pacientes, apenas para internacdo de pacientes com COVID-
19 em unidade aberta (Unimed, 2020).

A contratagdo de equipes assistenciais extras, em um momento tdo atribulado, também
foi um desafio para algumas atividades ja implementadas do hospital, e ainda mais para o PGA.
Essas mudancas juntamente com a falta de visita multidisciplinar e reunides do PGA
prejudicaram o funcionamento do programa diretamente, dado que varios setores estavam
interligados ao programa e a falta de feedbacks e ajustes prejudicaram sua efetividade. Durante
0s picos da pandemia, foi sentido pelos profissionais que o programa estava funcionando mais
como um acompanhamento e menos como otimizador de tratamento com realizagfes de

intervencdes para melhoria dos tratamentos.
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6.2. Aspectos demograficos antes e durante a pandemia da COVID-19

A maioria das internagdes acompanhadas durante o periodo do estudo foram durante os
anos de pandemia da COVID-19. Esse resultado tdo impactante esta diretamente relacionado
ao consumo de antimicrobianos, em virtude do momento em que se tinha receio de infecgédo
bacteriana associada a COVID-19 e iniciava-se empiricamente 0 ATM. Em uma revisao
sistematica de artigos publicados entre janeiro de 2020 e junho de 2021 foi avaliado a
prevaléncia de coinfeccdo bacteriana e prescricao de antibioticos em pacientes com COVID-
19. Nesse estudo encontrou-se que a prevaléncia de coinfeccdo foi de 5,62% (IC 95% 2,26—
10,31) e a utilizagdo de ATM em pacientes com COVID-19 foi de 61,77% (IC 50,95-70,90),
prevaléncia baixa de infecédo e elevada de utilizacdo desses medicamentos (Alshaikh et al.,
2022). Em artigo de caso e controle de pacientes com COVID-19 moderada a grave, 0 objetivo
do estudo foi de identificar os fatores de risco para a ocorréncia de infec¢fes bacterianas. Nesse
estudo, os controles foram definidos como pacientes com doenca moderada ou grave, mas que
ndo desenvolveram infeccdo bacteriana confirmada ao longo da admissao e notou-se que 64%
utilizaram antimicrobianos mesmo na auséncia de infec¢do secundaria ou coinfeccao (Nasir;
Rehman; Omair, 2021).

Avaliando o0 sexo dos pacientes, a mudanca desse perfil ocorreu logo no inicio da
pandemia. Anterior ao evento havia a predominéncia de pacientes do sexo feminino e durante
a pandemia houve a mudanca para uma maior frequéncia de acompanhamento de pacientes do
sexo masculino. Silva, et al. (2022) estudaram o perfil de pacientes internados por COVID-19
nos anos de 2020 e 2021 em dois hospitais do Vale do Paranhana (Rio Grande do Sul) e
encontraram também a prevaléncia de pacientes do sexo masculino. Nesse estudo, eles
avaliaram a mudanca do perfil e ndo acharam mudanca entre 0 sexo nos dois anos de pandemia.
Em uma revisdo integrativa para avaliar essa vulnerabilidade do homem a morbimortalidade
pela COVID-19, observou-se dentre os estudos, alguns fatores explicativos: maior exposi¢ao
ocupacional desse género para o provimento familiar; estilo de vida ndo saudavel (pacientes
etilistas e tabagistas); negligéncia dos cuidados preventivos; ndo cumprimento das medidas de
distanciamento social. Alem desses fatores, a minimizacdo da doenca na época assim como a
falta de procura aos servigos de satide também refletem nesses perfil (Soares et al., 2021, p. 20).

A mudanca da faixa etaria dos pacientes internados antes e durante a pandemia foi mais
visivel no ano de 2021 quando houve uma significativa mudanca para a faixa etaria de 19 a 59
anos. Diferentemente do ano de 2020 em que a faixa etaria predominante foi a de 60 a 80 anos

em consonancia com 0s anos anteriores a pandemia. Em um trabalho realizado com dados do
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Rio de Janeiro foi demonstrado semelhante mudanca de faixa etéria na distribuicdo dos casos
hospitalizados de COVID-19, percebendo regressdo de casos na faixa acima de 60 anos em
2021. Essa regressdo foi explicada, em congruéncia aos estudos, sobre o efeito da vacinacdo na
populacéo diante da faixa prioritaria (Santos et al., 2022). No Ceara, o primeiro lote de vacinas
foi entregue em 18 de janeiro de 2021 e distribuido imediatamente entre 0os municipios. Dessa
maneira seguiu-se uma ordem de prioridade com grupos estratificados e organizados até
alcancar a populacdo geral. Até junho de 2021 foi programado para vacinar a populacdo de
grupos prioritarios, de tal modo que os idosos com mais de 75 anos e aqueles institucionalizados
estavam completamente vacinados e idosos abaixo dessa idade haviam recebido pelo menos
uma dose o que mostrou contribuir para a idade nas internacdes por COVID-19 (Ceara, 2021a).

A instituicdo pode ter sentido um tempo de permanéncia hospitalar superior durante a
pandemia do que anterior a doenca, isso se deve ao fato que antes ela atendia pacientes com
rotatividade maior em atendimento a pacientes de cirurgia eletiva e de perfil clinico diferente.
Entretanto para a equipe da ASSFAR, o tempo de internagdo hospitalar foi sentido como mais
breve, pois havia grande rotatividade de pacientes com ATM para inserir no sistema e dar as
altas. Dessa maneira, 0 paciente se internava; fazia esquema de ATM ndo muito longo e saia,
entrando outro em seu lugar. Salienta-se que o PGA acompanhava os pacientes clinicos e o
tempo de internacdo é diferente daquele mensurado pela instituicdo que avalia a rotatividade de
pacientes e tempo de permanéncia.

A grande maioria dos pacientes foram de alta hospitalar, porém durante a pandemia
houve um declinio da alta de 77,32% antes para 72,17% durante a pandemia. Esse declinio pode
ser justificado pelo aumento de ébito; aumento das transferéncias de internacdo domiciliar e
para outros hospitais, visto que houve necessidade de aumentar a disponibilidade de leitos
diante da alta demanda. No Estudo de Silva, et al. (2022), houve também concordancia de dados
com maior desfecho em altas, porém observou-se diferencas nas transferéncias entre um ano e
0 outro da pandemia, 0 que se pode aferir pela procura em aumentar o numero de leitos
disponiveis no inicio da pandemia. Importante refletir sobre o percentual de obitos, nos quais

durante a pandemia refletem em pacientes com a COVID-19 em grande maioria sua maioria.

6.3. Dados microbioldgicos acompanhados anterior e durante a pandemia da COVID-19

Durante a pandemia a quantidade de culturas coletadas foi bastante expressiva diante do

cuidado em tentar identificar uma coinfeccédo para justificar a utilizacdo de antimicrobianos e
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direcionar o tratamento. Sabe-se que infec¢BGes secundérias influenciam na morbidade e
mortalidade de diversas doencas respiratorias virais (Brundage, 2006).

Nesse estudo pdde-se inferir que apenas 30,98% das culturas, entregues durante a
pandemia, foram positivas para algum microrganismo em coeréncia com o relato da OMS em
que a minoria dos pacientes desenvolve coinfec¢do pulmonar bacteriana (World Health
Organization, 2020b). Vale ressaltar que todas as culturas foram de pacientes em uso de
antimicrobiano e possivelmente a maioria dos tratamentos foram realizados de forma empirica.
Em um estudo realizado no hospital particular do Rio Grande do Norte com pacientes
internados no periodo de 2019 a 2021, visualizou-se uma positividade de 14,14%, bem abaixo
do resultado apresentado aqui. No estudo, 85% dos isolados foram bacterianos e 15% fungico,
resultado que se assemelha ao encontrado no hospital estudado (Silva, 2022).

Outro ponto importante sdo as culturas positivas durante a pandemia, a maioria delas
foram de pacientes na UTI corroborando que infecgdes secundarias a COVID-19 podem estar
relacionadas ao paciente mais critico em cuidados intensivos e em uso de ventilagdo mecénica
no qual ha rompimento da barreira das vias aéreas facilitando a invasdo de patogenos
oportunista, além do uso de antimicrobianos de amplo espectro (Fu et al., 2020). Em outro
estudo realizado em hospital com pacientes internados na UTI no periodo de 2021, a
positividade das culturas foi de 36% se aproximando ao encontrado nesse estudo (Sobral, 2023).

As coinfec¢des tanto bacterianas como flngicas nos pacientes com COVID-19 podem
acarretar agravamento do estado do paciente diante da inflamacgdo sistémica gerando tempo
superior de internacdo e desfecho desfavoravel (Chen et al., 2020). Na pandemia, estudos
alertaram para as infeccdes fungicas e observou-se que as mais comuns eram a aspergilose
invasiva, candidemia e mucormicose principalmente em pacientes com cuidados intensivos por
longos periodos (Paraiba, 2021). Nos achados do presente estudo e com as limitagfes de
diagndstico para doengas fungicas, foi possivel inferir que a maioria dos fungos isolados
durante a pandemia foram de culturas coletadas na UTI. A explicacdo esta no fato de que
pacientes na UTI estdo mais vulneraveis a esses microrganismos devido ao uso de dispositivos
invasivos, a exemplo da ventilagdo mecéanica muito utilizada nesse periodo para pacientes
criticos (Gangneux et al., 2020). Além disso, pacientes em uso prolongado de corticoides,
imunossupressores e antibioticoterapia também s&o mais sensiveis a adquirir infecgdes
fangicas, medicamentos muito utilizados durante a pandemia (Trabulsi; Alterthum, 2015).

Huttner et al. (2020) em seu trabalho “COVID-19: don't neglect antimicrobial
stewardship principles!” assumiu a dificuldade em diferenciar a COVID-19 de pneumonia

bacteriana, ainda mais uma superinfeccdo bacteriana associada, além disso trata 0s
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antimicrobianos como estratégia para o tratamento empirico de pacientes graves. Entretanto, no
texto, os autores enfatizam a utilizacdo moderada e com responsabilidade desses medicamentos
devido a importancia e ao cuidado com o abastecimento deles para ndo haver indisponibilidade
para aqueles que necessitam; ao aumento da carga de trabalho da enfermagem no geral e com
a administracdo parenteral de antibi6ticos e as consequéncias a longo prazo do uso excessivo
de antimicrobianos levando ao aumento da morbidade e mortalidade no futuro. O aumento no
crescimento de bactérias do tipo ERC pode ter sido uma consequéncia aferida pelo PGA e pelo
hospital do presente estudo, pois antes da pandemia elas representavam 14,67% dos isolamentos
e passaram a representar 27,04% do total de culturas com crescimento bacteriano. Importante
observar que também houve aumento de crescimento de VRE, foram isolados em trés pacientes
nos anos pré pandémicos e foram isolados sete durante a pandemia, microrganismo esse de alta
prioridade.

Quando se discute o crescimento das bactérias gram positivas, tem-se que o grupo de
Staphylococcus coagulase negativa foi mais frequente, seguido do género Enterococcus e entéo
os Staphylococcus coagulase positiva (representada pelo Staphylococcus aureus). O
crescimento de Staphylococcus coagulase negativa pode ser reflexo da contaminacéo da coleta
e por infeccdo secundaria. Em um estudo sobre IRAS os microrganismos mais prevalentes
também foram os Staphylococcus coagulase negativa seguidos de Pseudomonas aeruginosa e
Staphylococcus aureus (Gomes et al., 2020). No caso de isolamentos desses microrganismos
comumente comensais de pele como Staphylococcus coagulase negativa se faz necessario
avaliar e considerar hemoculturas falso positivas, para isso a ANVISA disponibiliza um
documento com critérios de diagndstico para infec¢do de corrente sanguinea e orientacfes de
coleta (Brasil, 2017).

Dentre as bactérias mais prevalentes no estudo, aquelas agrupadas na sigla ESKAPE
(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter) foram as principais isoladas e sdo aquelas
de maior interesse para OMS diante dos elevados indices de resisténcia microbiana (Zhu et al.,
2014). O aumento expressivo de crescimento do género Acinetobacter chama a atencdo e causa
preocupacédo pela possibilidade de expressar resisténcia e ocasionar 6bitos. Em um estudo na
UTI do Hospital Santa Casa da Misericordia de Ouro Preto, esse crescimento também foi
importante passando de oito isolamentos de Acinetobacter baumannii em 2019 para dezoito
isolados durante a pandemia (Hussar, 2022).

No presente trabalho a resisténcia aos carbapenémicos durante a pandemia também foi

alarmante principalmente para os isolamentos de amostras com Acinetobacter baumannii que
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apresentaram 79,83% delas com resisténcia aos carbapenémicos. Essa preocupacgédo foi
encontrada também em um estudo aplicado em outro hospital privado de Fortaleza onde os
autores atribuiram essa alta taxa de resisténcia a possibilidade de ter sofrido o impacto direto
do uso de multiplos antimicrobianos consecutivos durante a pandemia. Nesse estudo, Mesquita
e colaboradores (2022) avaliaram as culturas de 2021 e encontraram 94,7% de resisténcia do
Acinetobacter baumanni ao Meropenem; em Pseudomonas aeruginosa foi encontrado
resisténcia de 63% ao Meropenem e na Klebsiella pneumonia encontrou-se 85,80% de
resisténcia ao mesmo antimicrobiano (Mesquita et al., 2022). Outro estudo com resisténcia
semelhante foi encontrada no hospital Wuhan Union, os pacientes com infec¢des secundarias a
COVID-19 de janeiro a margo de 2020 apresentaram uma taxa de isolamento de Acinetobacter
baumanni e Klebsiella pneumonia resistentes aos carbapenémicos de 91,2 e 75,5%,
respectivamente (Li et al., 2020).

Por fim, avaliando o crescimento de fungos € importante salientar a dificuldade de
isolamento e diagnostico de infecgdes flngicas, nesse estudo foram utilizados apenas resultados
das culturas com crescimento desses microrganismos. Toledo (2022) em sua revisdo de
literatura de infec¢des fungicas em pacientes com COVID-19 mostrou maior frequéncia em
isolado de Candida albicans, Candida parapsilosis e Candida glabrata diferente dos resultados
dessa dissertacdo onde se apresentou as Candidas ndo albicans mais presentes representadas
pela Candida tropicalis e Candida glabrata. As infec¢des flngicas sdo ainda mais complicadas
como infeccBes secundarias as virais possuindo altas taxas de mortalidade (cerca de 19 a 40%
dos pacientes com candidiase invasiva) e a ocorréncia das mesmas possuem diversos fatores de
predisposicdo sendo necessario correto diagnostico e tratamento (SEGRELLES-CALVO et al.,
2021).

6.4. Dados das antibioticoterapias acompanhadas anterior e durante a pandemia da
COVID-19

Durante o periodo do estudo, a maior parte dos antimicrobianos foram utilizados durante
a pandemia da COVID-19 diante do aumento expressivo de utilizacdo desses medicamentos,
seja pelo uso empirico ou por uma pneumonia secundaria associada. Na pandemia varias foram
as estratégias terapéuticas diante da inexisténcia de tratamento e vacina preventiva, um exemplo
foi a utilizacdo de antibidtico precoce (Matos et al., 2022). No estudo de Wiersinga e
colaboradores (2020) de revisdo, eles reportaram que a complicacdo mais comum em 75% dos

pacientes com COVID-19 internados era de pneumonia, justificando o uso de antimicrobianos.
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Na revisdo, os autores citam também as infeccOes associadas ao tempo de internacdo
prolongada e aos dispositivos invasivos que predispdem infecgdo nosocomial. Nota-se que em
2021 foi o ano de maior percentual e nimeros absolutos de antimicrobianos acompanhados,
iSO se deve a:
a) O hospital era exclusivo para pacientes com COVID-19 e as internagdes por
outras causas foram direcionadas a outros hospitais da cidade;
b) Ano em que a pandemia possuiu maiores numeros de pacientes com COVID-
19;
c) Aumento da utilizagdo de antimicrobiano frente a possibilidade de infecgéo
associada;
d) Havia muitos colaboradores exclusivos no acompanhamento do uso desses
medicamentos, ou seja, houve também maior cobertura pelo PGA através do setor
da ASSFAR.

De acordo com os boletins epidemioldgicos emitidos pela secretaria de satde do estado
do Ceara, em 2020, entre a Gltima semana de abril e o dia 20 de maio ocorreu o pico da pandemia
com a maior média (2.571) de casos confirmados da doenca em 2020. Neste ano, Fortaleza
representava a cidade do estado do Ceard com maior concentracdo de nimero de doentes
(Ceard, 2020). A situacdo epidemioldgica da doencga foi mais agravante no ano de 2021
atingindo 25.270 casos confirmados semanalmente entre abril e junho explicando o crescimento
importante no nimero de ATM utilizados (Ceara, 2021b). A Secretaria Municipal da Saude
(SMS) de Fortaleza emitiu um informe epidemioldgico no final de dezembro de 2021
apresentando o cenario epidemioldgico e a distribuicdo espacial e temporal da COVID-19. O
informe exibiu que a primeira onda da COVID-19 foi entre os meses de abril e maio de 2020
quando a média mdvel semanal ficava acima de 600 casos. Relata que, apds uma reducédo e
estabilizacdo, retornou a aumentar em outubro de 2020 ganhando mais forga em janeiro de 2021
com a dominancia da variante gama. Dessa maneira, Fortaleza teve seu segundo pico iniciado
em marco de 2021 (meédia movel semanal de 1.642 casos confirmados), possuindo quedas e
picos nos meses subsequentes com dois picos importantes em abril e maio (Fortaleza, 2021).

Outro dado interessante é a utilizagdo de ATM classificados como de reserva
terapéutica, ndo houve diferenca significativa entre os anos anterior e durante a pandemia,
porém notou-se um crescimento do uso de ATM de reserva de 2020 para 2021. Esse dado faz
refletir se nesse periodo havia maior gravidade dos doentes e também na influéncia do aumento
da resisténcia microbiana, em razao dessa resisténcia mais elevada ter sido evidenciada e

discutida na sessdo anterior (topicos 5.3 e 6.3). No estudo de Frangioti e colaboradores (2021),
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eles identificaram um aumento no consumo de antimicrobianos como meropenem, polimixina
B, tigeciclina e vancomicina em 2021 quando comparado a 2020 no periodo analisado. Esses
achados séo equivalentes com os dados dessa dissertacdo uma vez que esses ATM listados pelos
autores estdo na lista dos reservas terapéuticos (Apéndice A).
A utilizacdo de ATM entre enfermarias e UTI foi avaliada e concluido um aumento de
utilizacdo na UTI durante a pandemia, acredita-se que esse aumento se deve a duas questdes:
a) Maior cobertura de acompanhamento por parte da equipe, pois anterior a
pandemia, havia maior foco da ASSFAR em acompanhar as enfermarias devido ao
namero de colaboradores ndo serem o suficiente para um acompanhamento de cem
por cento nas UTI.
b) As UTI durante a pandemia tornaram-se de perfil clinico e anterior a esse
periodo contemplava-se pacientes cardioldgicos, pediatricos e pds cirdrgicos que
muitas vezes ndo utilizavam ATM de uso terapéutico. Esse tOpico pode ser
considerado o mais importante para o aumento expressivo de ATM acompanhados
na UTI. Cotrim Junior e Cabral (2020) fizeram um levantamento do crescimento de
leitos de UTI no Brasil. Os autores verificaram que no Nordeste o nimero de leitos
de UTI em instituicdo privada quase dobrou comparado ao ano de 2019 em quatro

meses.

6.4.1. Perfil de utilizagdo de antimicrobianos nas enfermarias do hospital acompanhado

Separando o0s antimicrobianos acompanhados por unidades do hospital, foram
analisados primeiro aqueles prescritos nas enfermarias. Como ja esperado, a maior parte dos
ATM acompanhados foi durante a pandemia da COVID-19 representando o dobro dos ATM
acompanhados anterior & pandemia.

Observou-se que houve uma reducéo de uso de ATM de 2020 para 2021. Embora em
2021 tenha havido mais pacientes, foi possivel observar que em 2021 a média de
antimicrobianos utilizados por paciente foi menor que em 2020 conforme Tabela 5. Fica a
reflex@o se esse fato se deve ao maior conhecimento da doenca e protocolos um pouco mais
bem estabelecidos. Isso em virtude do fato que em 2020 tudo era ainda muito novo e urgente
guando comparado a 2021, neste ano ja se tinha um pouco de experiéncia e mais estudos. No
inicio da pandemia, varios foram os medicamentos utilizados de forma empirica devido aos
seus mecanismos de acdo; do que ja se sabia de doencas virais anteriores e estudos iniciais

positivos. Em 2021 esses medicamentos foram desencorajados e ja se tinham diretrizes para o
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tratamento baseado em estudos mais robustos. Um exemplo é a utilizacdo de antimicrobiano na
profilaxia e tratamento o qual ndo é recomendada pela Sociedade Brasileira de Infectologia na
doenca leve, além de outras diretrizes de utilizacdo de medicamentos conforme estudos mais
recentes da época (Associacdo Médica Brasileira, 2021).

Importante adicionar que o hospital em questdo implementou em fevereiro de 2021 os
atendimentos por telemedicina objetivando dar suporte aqueles pacientes suspeitos de COVID-
19 e com sintomas leves em tempo habil e reduzir a exposicdo ao hospital. Esse atendimento
possuia protocolo bem estabelecido de acompanhamento; seguimento dos pacientes internados
e treinamento da equipe. Essa estratégia € um bom exemplo do melhor preparo ao
enfrentamento em 2021 diante dos aprendizados do ano de 2020 (Alcantara et al., 2022).

Quanto a representacao por classes de antimicrobianos, sabe-se que as drogas de escolha
para pacientes com pneumonia adquirida na comunidade (PAC) bacteriana; internados em
enfermaria e com suspeita de infeccdo por Pseudomonas aeruginosa sdéo ATM das classes das
cefalosporinas de 3° geracdo e o0s beta lactimicos + inibidores de beta lactamase
respectivamente, esses foram os mais prescritos em consonancia com as recomendacdes na
literatura (Corréa et al., 2018). Esse fato se aplica para o periodo da pandemia em decorréncia
da pneumonia ser uma das principais consequéncia do virus da COVID-19 (Gardenghi, 2020).
Nasir e colaboradores (2021) realizaram um estudo de caso e controle em pacientes internados
com COVID-19 moderada e grave para avaliar coinfeccdo, 0s autores encontraram que havia
predominio de pneumonia bacteriana e a maioria das culturas positivas cresceram gram
negativo estando em conforme com o espectro de a¢do dos ATM utilizados pelos pacientes do
presente estudo.

Em um estudo realizado na Itélia foi verificado um aumento de isolamento de fungos
durante a pandemia, principalmente, Candida albicans e Candida parapsilosis havendo a
preocupacdo de coinfeccdo para fungos (Cultrera et al., 2021). No presente estudo, a sétima
classe mais prescrita foram os antifungicos triazélicos de 12 geracdo o que poderia refletir nessas
infeccdes secundarias por fungos diante de fatores que predispde essas doengas como tempo de
internacdo, imunidade e utilizacdo de corticoides, medicamentos esses indicados em alguns
casos de pacientes com COVID-19 (Toledo, 2022). A utilizagcdo de agentes antifingicos se
adequa aos resultados dos isolamentos fangicos descritos no topico 5.3 onde mostra um maior
isolamento durante a pandemia.

Outra classe muito prescrita foram os macrolideos representado pela Azitromicina, além
de serem ATM recomendados para tratamento de PAC em pacientes nas enfermarias (Corréa

et al., 2018). Sabe-se que esses ATM foram muito utilizados para pacientes com a COVID-19
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e que estava inclusa no chamado “kit covid” (Melo et al., 2021, p. 202). Diante do aumento do
uso de Azitromicina, essa ficou em falta em 2021, resultando em queda observada no Grafico
1. No Gréfico 1, pode-se observar esse aumento e pico de uso de Azitromicina em 2020
representando 4,24% dos ATM prescritos em 2018 e evoluindo para 12,32% em 2020.

Avaliando o perfil prescritivo por principio ativo, os antimicrobianos mais prescritos
foram justamente a ceftriaxona sodica (uma cefalosporina de 3% geragdo) e a piperacilina +
tazobactam (Beta lactamicos + inibidor de beta lactamase). Em um estudo realizado em hospital
Espanhol, foi avaliado antes e durante a pandemia o consumo de ATM e verificou-se 0 aumento
no uso de ceftriaxona e piperacilina+tazobactam, além de outros ATM como azitromicina e
carbapenémicos (Grau et al., 2021). Esses resultados foram convergentes aos encontrados nesta
dissertacdo e de acordo com o perfil de isolamento das culturas e conforme a literatura
evidenciou. Através do Gréafico 1, observa-se que a ceftriaxona sédica vinha estavel e deu um
salto prescritivo em 2020 e 2021, ela representava 9,82% de todos os ATM prescritos em 2018
crescendo de forma extrema para 30,46% de todos os ATM utilizados em 2021, esse salto
demonstra o quanto o perfil de pacientes/doenca mudou. Quando avaliamos a utilizacdo de
piperacilina + tazobactam, essa vinha sendo mais utilizada que a ceftriaxona em 2018 e 2019
reduzindo sua utilizacdo em 2020 devido a troca pelo uso da ceftriaxona sodica e retornando a
aumentar em 2021. Essa utilizacdo preferencial da ceftriaxona ao invés da piperacilina +
tazobactam foi uma forma racional de utilizag&o acertada, visto que, a maioria dos pacientes
eram provenientes da comunidade e o uso da piperacilina + tazobactam deve ser inserida se
houver risco de infeccdo por Pseudomonas aeruginosa conforme as recomendacfes do
guideline de PAC (Corréa et al., 2018). Em 2020 a piperacilina + tazobactam representava
13,45% dos ATM utilizados nesse ano, aumentando para 18,54% em 2021, esse aumento pode
ser em reflexo ao aumento da resisténcia microbiana demonstrada no topico 5.3.

O terceiro antimicrobiano mais prescrito foi 0 meropenem, esse representava 10,19%
dos ATM utilizados em 2018 reduzindo para 7,38% em 2020 em virtude das utilizacGes de
ceftriaxona e piperacilina + tazobactam como primeira e segunda escolha. O meropenem teve
crescimento discreto em 2021 o que poderia ser reflexo no perfil clinico dos pacientes e ao
aumento da resisténcia antimicrobiana.

Os dois ultimos antimicrobianos observados no Grafico 1 foram o cloridrato de
ciprofloxacino e o cloridrato de vancomicina em que tiveram declinio na utilizacdo durante a
pandemia em virtude da mudanca no perfil de pacientes mais internados: pacientes com

pneumonia.
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Embora a ceftazidima + avibactam néo tenha ficado entre as mais prescritas, notou-se
um acentuado crescimento em sua utilizacéo, principalmente em 2021. Esse medicamento foi
registrado em 2018 no Brasil e tem sua utilizacdo reservada para pacientes criticos como reserva
a falha de tratamentos anteriores. Esse ATM utiliza uma cefalosporina de terceira geracédo
(ceftazidima) e um inibidor, ndo B-lactamico, da enzima p-lactamase (avibactam), ou seja, um
medicamento com duas estratégias de acdo para driblar os mecanismos de resisténcia (Condo,
2022). Esse aumento da utilizacao deve ser reflexo do aumento no isolamento de bactérias com
perfil de ERC.

Por dltimo foi adicionado o fluconazol para discussdo, pois embora foi observado um
aumento de isolamento de fungo durante a pandemia, a utilizacdo desse antifingico teve seu
uso reduzido quando comparado ao periodo anterior a pandemia. Esse fato se mostrou contrario
ao observado no estudo de Grau colaboradores (2021) onde notaram um aumento do consumo
de fluconazol e equinocandinas, concluindo que poderia ser reflexo do uso empirico para
candidemia. Esse acontecimento poderia sugerir que anterior a pandemia, a utilizacdo deste
antifangico poderia ser de forma empirica frente ao isolamento do fungo em culturas, sem

contar que isolar o fungo também € algo mais complicado.

6.4.2. Perfil de utilizacdo de antimicrobianos nas Unidade de Terapia Intensiva (UTI) do

hospital acompanhado

Conforme apresentado, quase 90% dos antimicrobianos acompanhados nas UTI foram
durante a pandemia, tanto o aumento de pacientes internados como a mudanca de perfil dos
pacientes assistidos nas UTI podem explicar esse aumento de uso dos antimicrobianos.
Acrescenta-se também o numero de colaboradores exclusivos para 0 PGA nas UTI o que
aumentou a cobertura de acompanhamento nessas unidades. Percebe-se 0 aumento consideravel
de 653 terapias acompanhadas em 2018 para 6.664 em 2021.

O aumento de acompanhamento e de uso de ATM podem ter refletido também na média
de antimicrobianos por paciente. Além disso, essa média de antimicrobianos pode ter
aumentado também diante do aumento da resisténcia microbiana devido ao maior tempo de
permanéncia; maior probabilidade de infecgdes nosocomiais recorrentes e assim ocasionando
um maior consumo de antimicrobianos.

Nas unidades de terapia intensiva ja era de se esperar uma utilizacdo bem diferente das
enfermarias visto que sdo pacientes mais criticos e que provavelmente ja utilizaram ATM

anteriormente, portanto, verificou-se que as classes mais prescritas foram de reserva terapéutica
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como os carbapenémicos e glicopeptideos. A terceira classe mais prescrita foram os beta
lactamicos + inibidores de beta lactamase consistentes com a literatura no qual orienta como
terapia especifica para suspeita de Pseudomonas aeruginosa (Corréa et al., 2018). Em seguida,
as polimixinas e aminoglicosideos foram as classes mais prescritas entre as cinco primeiras,
esse achado poderia ser reflexo da criticidade dos pacientes atendidos e também da resisténcia
bacteriana. Um estudo realizado em 2016 na UTI de um hospital publico em Campo Grande,
Mato Grosso do Sul, verificou que os ATM mais prescrito foram um carbapenémicos
(meropenem); em segundo lugar um aminoglicosideo (sulfato de amicacina) e em terceiro e
quarto lugar as polimixinas (polimixina b e polimixina e). Esses resultados séo semelhantes ao
uso de ATM do presente estudo, para cobertura de gram negativo, porém no estudo em Campo
Grande os glicopeptideos ndo ficaram dentre os dez mais prescritos (Souza; Baroni; Roese,
2017).

Sabe-se que pacientes internados em terapia intensiva estdo mais sensiveis e expostos
ao risco de infec¢des secundarias diante da utilizacéo de dispositivos invasivos e medicamentos,
além da exposicdo a infeccBes relacionadas a assisténcia a salde (IRAS), essas infeccdes
geralmente sdo multirresistentes requerendo antimicrobianos de amplo espectro, assim como a
prépria microbiota previamente conhecida pela equipe o que justifica um perfil particular no
uso desses medicamentos em diferentes hospitais e diferentes unidades de atendimento
(Cultrera et al., 2021). No estudo de Souza e colaboradores (2017), para cobertura de gram
positivo, ao contrario do presente estudo, ao invés dos glicopeptideos foram mais utilizados a
linezolida e oxacilina, os autores discutiram os resultados com outros trabalhos que também
mostraram uma diferenca nesse perfil e concluiram que evidenciava o perfil do local, protocolos
instituidos, periodo estudado, epidemiologia local entre outros.

Outras classes dentro das dez mais prescritas foram as cefalosporinas de 32 geracéo e
quinolonas, provavelmente para os pacientes que ndo utilizaram ATM anterior oriundo das
enfermarias ou da comunidade. Assim como nas enfermarias, os triazélicos de 1 geragédo
também foram um dos mais utilizados refletindo em uma coinfec¢do fungica ou uso empirico
diante dos pacientes propensos a esse tipo de infecgdo. Por ultimo, dentro das classes que
representavam 81,24% das prescri¢Oes, tém-se as oxazolidinonas representada pela linezolida
em que se pode notar maior uso no hospital estudado por Souza e colaboradores (2017) no
hospital publico em Mato Grosso do Sul citado anteriormente.

Estudos discutem sobre as coinfeccBes por bactérias e fungos em decorréncia de
infeccOes respiratdrias, como por exemplo em pacientes internados em periodos de surtos por

gripe mostrando a relacao de infec¢des virais do trato respiratério como possivel facilitador de
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desenvolver coinfecgBes por outros microrganismos como bactérias e fungos, esses achados
nos explicam o grande receio de infecgéo associada a COVID-19 como um dos motivos para o
crescimento na utilizacdo dos antimicrobianos (Morris; Cleary; Clarke, 2017).

Avaliando por principio ativo e sua utilizacdo anterior e durante a pandemia, observa-
se no Gréfico 2 o meropenem em primeiro lugar de utilizacéo. A utilizacdo do meropenem veio
reduzindo desde 2018, porém em 2021 retornou a aumentar servindo de alerta para 0s anos
vindouros. No estudo de Mesquita e colaboradores (2022), no periodo de 2020 e 2021 os ATM
mais consumidos também foram para o espectro gram negativo como a piperacilina +
tazobactam e o meropenem. No estudo, os autores discorrem que a utilizagdo destes refletiram
0S pacientes que permaneceram por mais tempo internado no pés COVID-19 e aqueles com
inimeras infec¢bes bacterianas secundérias, essa realidade também foi vivenciada pela
instituicdo aqui analisada principalmente em 2021, esse fato pode ser sentido no perfil dos
antimicrobianos e no perfil de culturas positivas realizadas no periodo.

Avaliando a utilizacdo da piperacilina + tazobactam, essa teve uma queda durante 0 ano
de 2020 frente a maior utilizacao de ceftriaxona. Essa queda se manteve em 2021, porém devido
ao aumento na utilizacdo de meropenem e sulfato de polimixina b, essa observacdo nos faz
questionar se em 2021 os pacientes possuiam mais criticidade frente a 2020 e também o alerta
a resisténcia bacteriana. No estudo mencionado no paragrafo anterior, os autores observaram
esse mesmo fendmeno e refletiram essa utilizacdo maior de ATM de amplo espectro diante de
pacientes com multiplas infeccGes secundarias (Mesquita et al., 2022). Essa criticidade dos
pacientes também € observada quando é analisado o uso de ceftazidima + avibactam superior
no ano de 2021, reflexo da resisténcia antimicrobiana observada durante o periodo. No estudo
de Mesquita e colaboradores (2022), avaliaram que houve reducdo de sensibilidade a esse
antimicrobiano desde o seu langamento tornando urgente o uso racional desse medicamento.

Em uma meta analise realizada para identificar a ocorréncia de infeccdo e superinfeccao
em paciente com infeccdo ocasionada pelo SARS-CoV-2 foi encontrado que entre os pacientes
com coinfec¢édo (definido como aquele com infec¢do associada no momento do diagnostico da
COVID-19), as trés bactérias mais frequentes foram Klebsiella pneumoniae, Streptococcus
pneumoniae e Staphylococcus aureus. E entre os pacientes com superinfecgédo (definidos como
aqueles pacientes com infecc¢do por outros patégenos durante a assisténcia a COVID-19), as
trés bactérias mais prevalentes foram o Acinetobacter spp., Pseudomonas e Escherichia coli.
Quando analisaram os fungos, a Candida sp. foi a mais frequentemente isolada (Musuuza et al.,
2021). Esse perfil se assemelha ao descrito no presente estudo e reflete de forma mais assertiva

com a cobertura do espectro de acdo dos antimicrobianos utilizados durante o periodo, o que
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poderia demonstrar uma utilizagdo com conhecimento da epidemiologia do hospital e com a
literatura disponivel no momento.

Um estudo multicéntrico internacional sobre infec¢cbes em UTI publicado em 2009
acompanhou 13.796 pacientes. Dos pacientes em seguimento, 70% estavam em uso de ATM
para tratamento ou profilaxia, desses 51% dos pacientes apresentaram infeccdo e 64% das
infecgBes eram de sitio respiratorio. Daqueles infectados, 70% tiveram cultura com isolado
microbiano positivo: 62% gram-negativos; 47% eram gram-positivos e 19% foram isolados
fungos (Vincent et al., 2009). Esses estudos sdo essenciais para uma utilizacdo empirica mais
correta frente ao novo cenério da COVID-19. Quando se avalia a pneumonia, consequéncia
comum a COVID-19, um estudo observou que a infecgdo tanto para pacientes com ventilacao
mecanica ou ndo possuiu uma epidemiologia semelhante com maior frequéncia de
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus e Enterobacteriaceae, o que pode nos
orientar ao tratamento empirico, lembrando que fatores individuais, de gravidade e da
epidemiologia local também podem influenciar no curso da doenca (Zaragoza et al., 2020).

Conforme o estudo citado acima, bactérias gram positivas sdo comuns para infecgfes
respiratorias, na Tabela 3 verificou-se um aumento consideravel de isolamento de bactérias
gram positivas justificando o uso de ATM como vancomicina e teicoplanina estarem entre 0s
dez mais prescritos. Quando avaliamos esses medicamentos através do Grafico 2, percebe-se
que houve uma troca de utilizacdo, a vancomicina reduziu em 2020 e a teicoplanina cresceu em
utilizacdo. Em 2021 houve uma inversdo de uso maior da vancomicina ao invés da teicoplanina,
deixando o gquestionamento se houve maior conscientizacdo frente a cobertura para MRSA e
dosagem sérica disponivel, essa Gltima permite avaliar a concentracdo terapéutica da
substancia, otimizar e ajustar ajudando a prevenir toxicidade por dose incorreta (Tsutsuura et
al., 2021). Essa estratégia de dosagem da vancomicina através do exame de vancocinemia fazia
parte do PGA da institui¢do, tanto para a realizacdo, como o monitoramento eram feitos pelos
farmacéuticos clinicos, além do hospital possuir um protocolo bem delineado para orientacdo
do médico.

Musuuza e colaboradores (2021) encontrou uma chance de morte aumentada para
pacientes com coinfeccdo ou superinfeccdo (odds ratio [OR] = 3,31, IC 95%: 1,82-5,99)
concluindo na importancia de se tratar adequadamente e utilizar o ATM de forma racional
quando confirmada a infecc¢ao por outro patdgeno alem do SARS-CoV-2. Importante salientar
a necessidade de estar claro a infecgéo e quando isolado 0 microrganismo a terapia ser adequada
e especifica, esse monitoramento e adequacdes sdo os pilares do PGA.
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6.5. Dados das intervencdes farmacéuticas (IF) realizadas anterior e durante a pandemia
da COVID-19

No ultimo topico sdo abordadas as intervencGes farmacéuticas (IF), em 2020 havia
planos de melhorar e ampliar a abordagem, de maneira a aumentar a adesédo as intervencgdes e
aumentar possibilidades de otimizacdo nos esquemas com ATM. Em um hospital publico de
Fortaleza- CE foi avaliado o PGA apds implementacdo, em um ano foram realizadas 868
intervencdes e tiveram um excelente resultado de aceitabilidade de 93,74% mostrando um
grande potencial e inspiracdo a equipe multidisciplinar na continuidade e melhoria (Castro,
2019). No presente estudo a aceitagdo antes da pandemia foi de 69,23% e durante a pandemia
57,91% demonstrando 0 qudo necessario se faz persistir em estratégias de convencimento; a
parceria entre a equipe médica e a gestéo.

No estudo de Castro (2019) citado anteriormente, as estratégias de tempo de tratamento
e terapia sequencial oral obtiveram taxas de 98% e 78% de adesdo, demonstrando que é possivel
ter um programa com boa resposta com trabalho de equipe. E importante discutir que a farmacia
clinica do hospital, aqui estudado, antes da pandemia néo ficava responsavel pela maior parte
das intervencBes. As sugestbes eram passadas para o médico assistente através do médico
auditor da OPS, o que ndo se conseguiu ter uma boa efetividade nos Gltimos anos. No estudo
de Castro, a equipe que realizava as intervencdes do programa era composta de farmacéuticos
do prdprio hospital, isso pode ter ajudado na adesdo as sugestdes em virtude do maior contato
com entre os profissionais.

No inicio de 2020, a equipe da farmécia clinica da instituicdo se preparava para ampliar
sua interface com o0 PGA, portanto foram melhorados os protocolos junto com os farmacéuticos
clinicos; a estrutura do fluxo dos processos e melhorias no prontuério eletrénico com o objetivo
de documentar e facilitar a chegada das IF sinalizadas pela ASSFAR. Entretanto foi o ano em
que progressos ficaram em segundo plano e essas melhorias foram se realizando ao longo de
2020 e 2021 a passos lentos conforme as demandas davam um respiro.

Avaliando as estratégias utilizadas, percebe-se que a reducdo de tempo de tratamento
foi a intervengdo mais sugerida em virtude da facilidade de ser detectada quando se tem metas
de tempo de uso bem estabelecidas e protocolos que orientem como identificar se é seguro
intervir. E importantissimo ter bem estabelecido os objetivos; 0os componentes necessarios para
0 PGA; definicéo de responsabilidade; treinamentos; assim como monitorar o programa com o

intuito de avaliar as fortalezas e fragilidades (Brasil, 2023)
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Dessa maneira é possivel fazer intervencbes de forma segura e com conhecimento.
Anterior a pandemia, as IF de tempo tiveram uma boa aceitabilidade (73,49%), porém houve
uma queda importante durante a pandemia, visto que a aceitacdo ndo chegou a sessenta por
cento. Essa queda pode ter varias reflexdes, eis algumas delas:

f) Excesso de pacientes e exaustdo da equipe podendo passar despercebido esse
cuidado em tentar o uso em menor tempo possivel;

g) Interrupcdo de intervengdes durante os picos pelo risco ocupacional ou devido a
demanda, ou seja, as IF eram sinalizadas, mas nao chegavam ao médico;

h) A propria clinica do paciente, doenca nova e incertezas, levando ao receio de
retirar o ATM precocemente;

i) Equipes novas com treinamento, porém sem o treinamento forte no programa de
antimicrobianos;

J) Falta das reunides com a gestéo das unidades para reforcar com a assisténcia no
cuidado ao tempo de uso dos ATM.

A terapia sequencial oral também é uma estratégia simples, com uma lista de
medicamentos padronizados e os parametros bem delineados, a deteccdo fica mais facilitada,
porém a aceitabilidade ndo é tdo boa quanto o ajuste de tempo. Em um estudo observacional,
retrospectivo, foram estudados pacientes com mediastinite pds cirurgia em hospital referéncia.
Neste estudo comparou-se desfechos entre pacientes que realizaram a intervencéo e aqueles que
ndo realizaram, foi encontrado menor mortalidade e tempo de internacdo nos pacientes que
fizeram a terapia sequencial oral. Os resultados demostraram beneficio da estratégia, sem contar
com o beneficio da comodidade de administracdo e possibilidade de alta hospitalar (Lujan-
Valencia et al., 2020). Anterior a pandemia, a terapia sequencial oral foi a segunda mais
sugerida, embora seja uma intervencgéo simples, a aceitabilidade foi bem baixa de 27,20%. Esse
resultado deve ser levado em consideracdo no momento de tragar metas do programa e pensar
como é possivel melhorar a aceitabilidade (divulgacéo para a equipe; melhorar protocolos para
sugestdo mais assertiva etc.). Durante a pandemia, essa estratégia teve maior aceitacdo diante
da necessidade de dar alta aos pacientes frente a demanda crescente por leitos.

Dentre as IF estudadas, sdo consideradas mais dificeis o descalonamento e a de troca de
ATM entre classes em virtude dos receios de piora clinica frente a troca de ATM. Alem disso,
a cultura de utilizacdo de determinados ATM pela confianca também podem interferir na troca
por outro, mesmo que da mesma classe. Yamana e colaboradores (2016) compararam a
mortalidade entre o descalonamento e o uso empirico em pacientes com PAC encontrando uma

nao inferioridade entre descalonar o ATM em uso ou continuar 0 mesmo tratamento, esse
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resultado reforca a seguranca nessa estratégia quando orientado pela cultura com antibiograma.
O descalonamento foi a estratégia com maior aceitabilidade durante a pandemia (67,39%) o
que poderia sugerir que a utilizacdo de ATM de reserva terapéutica consistiu no inicio empirico
e, diante da melhora clinica, foi possivel reduzir o espectro de agdo juntamente com a orientagdo
da cultura.

A IF de mudanca entre classes de ATM possuiu baixa adesdo nos dois periodos, porém
houve uma boa melhora na aceitacdo durante a pandemia. Essas IF foram realizadas
principalmente em 2021 com a troca de teicoplanina para vancomicina. Ja foi discutido no
topico de utilizacdo de ATM que o uso da vancomicina aumentou em 2021 com reducdo da
teicoplanina, esse resultado juntamente com o aumento da estratégia de troca de teicoplanina
para vancomicina reforca a ideia de que nesse ano houve maior empenho na utilizagcdo da
vancomicina. Em uma meta anélise de ensaios clinicos foi comparado o uso entre teicoplanina
e vancomicina em infecgfes comprovadas ou suspeitas, esses dois medicamentos tiveram
resultados semelhante de cura clinica, cura microbioldgica e mortalidade. O estudo concluiu
gue os dois ATM sdo igualmente eficazes, mas é razoavel considerar utilizar a teicoplanina em
pacientes com maior risco de lesdo renal aguda, pois essa foi um efeito adverso mais frequente
com 0 uso da vancomicina (Bugano et al., 2011). Vale adicionar que no PGA aqui estudado,
essa orientagdo esta dentro do protocolo.

As intervencOes agregadas ao PGA em 2020 de otimizacdo de exposicéo e ajuste de
dose sdo intervengdes que ja eram realizadas nas visitas multidisciplinares em que o
farmacéutico do hospital tinha essa pratica. A adesdo a essa estratégia foi mais de oitenta por
cento o que se pode concluir que sendo uma pratica ja executada ha um tempo foi ganhando
confiangas e melhorando a aceitagdo. E possivel refletir também se as IF realizadas pelo
profissional do proprio hospital teriam influéncia em uma melhor aceitagéo.

Um ponto que ndo se pode deixar de fora é a economia potencial que essas sugestdes
trazem ao sistema de saide. A economia é um dos objetivos dos programas de gerenciamento
dos ATM e néo foi abordado nesse trabalho, pois merece um enfoque a parte e aprofundado no
assunto. Em uma revisdo sistematica foi encontrado que a implementacdo do PGA levou a uma
diminuicdo de -33,9% o custo de uso com antimicrobianos. Os autores ainda discutiram que
essa diminuicdo foi avaliada parcialmente, ou seja, custos mensurados apenas com o0
medicamento sem levar em consideracdo outros custos assistenciais o que resultaria em
economia maior (Karanika et al., 2016).

Para finalizar, em uma revisao sistematica realizada com o intuito de avaliar a carga de

coinfeccdo em pacientes com COVID-19 foi encontrado que havia baixa proporcao de
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infeccdes bacterianas em pacientes com a doenca viral. Nesse estudo apenas sete por cento dos
pacientes apresentaram coinfeccdo e em sua maioria nas UT]I, concluindo que néo se justificava
a utilizacdo tao rotineira de antibioticos. Os autores discutiram sobre as evidéncias existentes
de que alguns parametros sorologicos associados a infec¢do bacteriana podem estar alterados
em pacientes com a COVID-19 sem que ocorra uma coinfec¢do bacteriana (Lansbury et al.,
2020). Esses dados demonstram o qudo o controle no uso desses medicamentos é importante e
a implementacdo de um programa de gerenciamento é essencial para a melhor utilizacdo dos
antimicrobianos. O programa possui estratégias de intervencao para otimizar o tratamento de

forma a ajudar o médico na assisténcia e ndo com o intuito inquisitivo.
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7 LIMITACOES DO ESTUDO

Tratando-se de um estudo transversal ha algumas limitacGes, nesse estudo ndo foi
possivel verificar uma relacdo causal do uso de ATM e a RAM durante o periodo pandémico,
esse aspecto deve ser investigado por pesquisas mais qualificadas. Outra limitacdo desse tipo
de estudo é tratar-se de dados secundarios o que limita averiguar informacdes ou auséncia delas.

O PGA da operadora acompanhava apenas os pacientes com plano de satde especifico,
portanto, pacientes de outros planos ou particular ndo foram acompanhados e ndo entraram no
estudo. Algumas mudancas durante o periodo de acompanhamento dos pacientes podem ter
gerado classificacOes diferentes na resisténcia antimicrobiana ou na ades&o as intervengdes por
mais padronizado que o programa seja. Houve mudanca de sistema de coleta de informacdes

em 2018, isso pode ter gerado algum dano na quantidade ou qualidade dos dados.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

O hospital teve um papel importantissimo diante da demanda de assisténcia durante a
pandemia. Essa demanda e 0s ajustes necessarios para atende-la comprometeram 0s processos
de intervencdo do PGA.

Houve grande aumento da demanda por interna¢Bes durante o periodo da pandemia,
crescimento do numero de pacientes em uso de antimicrobianos e uma quantidade bem maior
de pessoas em uso de antimicrobianos no periodo pandémico do que no periodo anterior.

O perfil de pacientes internados variou em varios aspectos durante a pandemia: a maior
prevaléncia foi do sexo masculino, na faixa etaria de 19 a 59 anos, por até 14 dias e com
aumento da frequéncia de transferéncia para internagdo domiciliar

A maior parte das culturas entregues foi no periodo durante a pandemia, em sua maioria
coletadas na UTI e o isolamento de microrganismos se mostrou maior durante a pandemia. Foi
demostrado que houve aumento no perfil de ERC durante a pandemia. As principais bactérias
com esse perfil de resisténcia foram as dos géneros Klebsiella e Acinetobacter, esse ultimo se
mostrou com aumento importante de isolamentos do perfil de ERC gerando bastante
preocupacéo.

O consumo de antimicrobianos foi de fato muito superior ao periodo anterior a COVID-
19 e em sua maioria foram aqueles classificados como néo reserva terapéutica.

A prescrigdo dos ATM acompanhados nas enfermarias foi mais frequente durante o ano
de 2020 reforcado pela média de ATM por paciente. O ATM mais utilizado foi a ceftriaxona
sodica com pico em 2021. Outro ATM com crescimento acentuado foi a azitromicina com pico
em 2020 e queda em 2021 devido a indisponibilidade no mercado.

No acompanhamento das UTI foi demostrado que houve aumento da média de ATM
por paciente principalmente em 2021 ao contrario das enfermarias. Nessa unidade o
medicamento mais prescrito foi o meropenem, ele vinha em queda de 2018 até 2020 crescendo
novamente em 2021. Em contraponto a ceftriaxona veio crescendo até 2020 declinando em
2021.

Por ultimo, e principal ponto do PGA, foram apresentadas as intervengdes farmacéuticas
gue visam otimizar os tratamentos antimicrobianos. Foi demostrado que houve decréscimo na
aceitabilidade das intervencbes de reducdo de tempo de tratamento durante a pandemia.
Entretanto nas demais intervengdes estudadas houve um aumento da adeséo.

O PGA possui estratégias para melhorar a utilizacdo dos antimicrobianos e necessita de

planejamento com protocolos e fluxos bem estabelecidos, além de uma parceria entre as equipes
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multidisciplinares; apoio da direcdo e instancias administrativas superiores para a execucao e
confianga nas intervencGes. A pandemia impediu avancos, porém foi possivel aprender e
perceber também mudancas necessarias.

O presente trabalho concluiu que a pandemia alterou a utilizacdo de antimicrobianos
(em quantidade e perfil de ATM); houve aumento na frequéncia de microrganismos com
resisténcia aos antimicrobianos e impactou na aceitacao as estratégias de intervencéo (de forma
negativa para reducdo no tempo de tratamento, porém positiva em outras estratégias). E
necessario persistir para mostrar a importancia desse programa e com a resisténcia microbiana

apresentada durante a pandemia, a urgéncia é cada vez maior.
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9 RECOMENDACOES

Os resultados encontrados no estudo sugerem algumas recomendacdes aqueles que

desejam implementar ou aprimorar um programa de gerenciamento de antimicrobianos na area

hospitalar:

Faca um protocolo bem desenhado de como sera o fluxo operacional; todos os dados
que serdo coletados no acompanhamento; que estratégias de intervencdes serdo
adotadas; os responsaveis por cada etapa do acompanhamento e como serdo divulgados
os dados.

Estabeleca qual seréd a forma de coleta das informac6es (Planilha em Excel? Aplicativo
préprio?). Possuindo o objetivo de sempre melhorar, porém mantenha uma boa
padronizacdo para que pequenas mudancgas nao tenham efeito muito significativo nos
dados gerados.

Consiga um bom apoio por parte da direcdo do hospital para que possa ter a adeséo e
engajamento da equipe assistencial.

Divulgue, € essencial que todos da assisténcia saibam do programa assim como tenham
0 conhecimento da importancia dele para a melhoria do cuidado ao paciente, assim
como os beneficios para a instituicao.

Crie lagos com as equipes das unidades para que as intervencdes sejam bem recebidas.
Documente tudo que for feito para que possa ser divulgado como resultados do
programa.

Mensure a economia promovida pelo programa, pois o PGA também tem o objetivo de
reducdo de custos na assisténcia.

Pensando em divulgar os resultados, crie um manual de como mensurar, divulgar e
interpretar esses dados. Esse manual deve ser bem claro de maneira que qualquer
pessoal possa reproduzir.

Lembre-se e conscientize a equipe que esse gerenciamento possui retornos de médio e

longo prazo, dessa maneira precisa ser constante e bem implementado.
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APENDICE A- MEDICAMENTOS PADRONIZADOS COMO DE “RESERVA
TERAPEUTICA” NO PROGRAMA DE GERENCIAMENTO DE
ANTIMICROBIANOS (PGA).

ATM POR PRINCIPIO ATIVO
ACETATO DE CASPOFUNGINA
ANFOTERICINA B COMPLEXO LIPIDICO
ANFOTERICINA B DESOXICOLATO
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CLORIDRATO DE VANCOMICINA
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APENDICE B- FLUXOGRAMA DO PROGRAMA DE GERENCIAMENTO DE
ANTIMICROBIANOS (PGA) REALIZADO PELA AREA DE ASSISTENCIA E

AUDITORIA FARMACEUTICA (ASSFAR)
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ANEXO B- PAGINA INICIAL DO SISTEMA SABIUS — SISTEMA UTILIZADO
PARA A COLETA DE INFORMAGCOES DOS PACIENTES ACOMPANHADOS
PELO PGA E PARA PRODUZIR RELATORIOS DOS DADOS COLETADOS E
UTILIZADOS PELA AREA DE ASSISTENCIA E AUDITORIA FARMACEUTICA
(ASSFAR)

Utilitarios
FEasdFEHLEZORIBS SEMXAEMOELPRRAOS
=1 Sabius :
¢ (] Auditoria Hospitalar
¢ (3 Manutencdo
[} AssFar
¢ [ Relatdrios
[ /ASSFAR- Relatério das Guias Hospitalares em Aberto

D ASSFAR - Relatdrio dos Atendimento

[} ASSFAR - Relatdrio Epidemioldgico - Analitico
D ASSFAR - Relatdrio Epidemioldgico - Sintético
) ASSFAR - Relatério Microbiolégico - Analitico
D ASSFAR - Relatdrio Microbioldgico - Sintético

|
D ASSFAR - Relatdrio do Uso de Antimicrobianos
D ASSFAR - Relatdrio de Intervengdes - Sintético
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ANEXO C- TELA INICIAL DE COLETA DE DADOS DOS PACIENTES
ACOMPANHADOS PELO PGA (APLICACAO NO SISTEMA SABIUS) UTILIZADO
PELA AREA DE ASSISTENCIA E AUDITORIA FARMACEUTICA (ASSFAR)

Inclusdo - Atendimento
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Hipétese Diagnéstica da Admissio (CID-101:[J18.0 | [ Broncopneumonia NE

Desfecho do Paciente: | Seiecone uma opcdo =] Data Desfecho: @

Observagio:

Medicamento Comeorbidades Cuitura Dados Cénicos

N inclur |

## Confrmar | EP Lmpar | (3§  Cancelar Cadastro
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ANEXO D - PAINEIS DOS RELATORIOS NO SISTEMA SABIUS UTILIZADOS
PELA ASSFAR COM DADOS DEMOGRAFICOS; DAS SUGESTOES DE
INTERVENCAO; DE ANTIBIOTICOTERAPIA E DE MICROBIOLOGIA DOS
PACIENTES ACOMPANHADOS

ASSFAR - Relatorio Epidemiologico - Analitico ASSFAR - Relatorio de Intervengées - Sintético
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Prestador : | || Prestador : | |
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Ano Desfecho:| | " “WMed:[ ]
Més Desfecho:| | Més Data Témdn? —]

Tipe dearquivo: O ppr O csv Twodssyive: O por O cov

é‘naehwrio e Ui Relatrio

ISP RSN U IO RIRRNCIOOIS
Unimed Produgao : \ \ bt ok -
Prestador : | ][

I[ ]

Fungo/Bactéria: () Fungo O Bactéria O Todos

Ano Termino Med. : ] Pacrio Resistincia: O ype O eseL O vre O wrea O outRe O Todes
MésTermino Med. : AnoEntrega:| |
Reserva: () sim O Nao @ Todos - =

Local Coleta : | Selecions uma opglio v
Local Prescricio : () posto () un () uce @ Todos T @) @) )
Parecer CCIH: () sim () Nao ® Todos Tipo de Cultura : [Seleciona uma opdo ~]
Swab :
Medicamentos Aberto: () sim () Nio () Todos e
Tipo Swab: [ swab inguinal [ swab Nasal (| swab Perianal

Tipodearquive: () ppr () xLs @ csv Tgodeamie: O ror O cav

|/ Relatério | cf’ Token | EJ Limpar | x| Fechar



