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RESUMO

Com o aumento do numero de casos de internacdes por COVID-19, doenca causada pelo
virus SARS-CoV-2, os hospitais tiveram que se adaptar a essa nova realidade. Além da
suspensao de cirurgias e servigos eletivos, houve uma mudanca no perfil de pacientes que
eram atendidos nesses hospitais. Consequentemente, pode haver uma mudanca no perfil
microbiolégico desses, podendo colocar em xeque os protocolos de antibioticoterapia. Além
disso, a necessidade de ventilacdo mecanica, diminuicdo da imunidade e longo tempo de
internacao, podem favorecer o surgimento de infec¢cbes bacterianas secundarias ao quadro
de COVID-19. Dessa forma, o objetivo do estudo € avaliar o impacto do primeiro ano da
pandemia por COVID-19 na dispensacao de antibacterianos e na ocorréncia de patdégenos
bacterianos prioritarios para o monitoramento de resisténcia aos antimicrobianos em trés
hospitais de referéncia (HDS, HISN e HRAS) para tratamento de COVID-19 no Espirito
Santo. O trabalho em questdo € um estudo ecoldgico descritivo dos dados gerados dois
anos antes da pandemia (2018 e 2019) e no primeiro ano da pandemia por COVID-19
(2020), provenientes do setor de farmacia e microbiologia dos referidos hospitais.
Apos aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES) (protocolo 4.374.111), os dados foram gerados através do sistema do hospital,
MV2000i e posteriormente planilhados em Excel (Microsoft ® 365). Para andlise
comparativa, foram considerados 0s microrganismos e antibacterianos com ocorréncia nos
trés periodos do estudo. Realizamos o teste de normalidade de Shapiro-Wilk e o teste t de
student para amostras pareadas. Houve diminuicdo significativa na dispensacdo de
antibacterianos em dois dos trés hospitais estudados em 2020, primeiro ano da pandemia
por COVID-19; Houve aumento significativo de medicamentos utilizados para o tratamento
de pneumonias bacterianas adquiridas na comunidade (azitromicina, ceftriaxona e
polimixina B); A frequéncia de Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella
pneumoniae resistentes aos carbapenémicos e Enterococcus spp. resistentes a
vancomicina aumentou em 2020 nos dois hospitais pesquisados; A ocorréncia K.
pneumoniae mutidroga-resistente acompanhou a evolucédo do niumero de casos de COVID-

19 no ES no primeiro ano da pandemia.

Palavras-chave: Resisténcia a antimicrobiano; COVID-19; bactérias resistentes.



ABSTRACT

With the increase in the number of hospitalizations for COVID-19, a disease caused by the
SARS-CoV-2 virus, we must adapt to this new reality. In addition to the suspension of
surgeries and elective services, there was a change in the profile of patients who were
treated at these hospitals. Consequently, there may be a change in their microbiological
profile, which may put antibiotic therapy protocols into question. In addition, the need for
mechanical problems, decreased immunity and long hospital stay may favor the emergence
of bacterial infections secondary to COVID-19. Thus, the aim of the study is to assess the
impact of the first year of the COVID-19 pandemic on the dispensing of antibacterial and the
occurrence of priority bacterial pathogens for monitoring antimicrobial resistance in three
reference hospitals (HDS, HISN and HRAS) for the treatment of COVID-19 in Espirito
Santo. The work in question is an ecological descriptive study of data generated two years
before the pandemic (2018 and 2019) and in the first year of the pandemic by COVID-19
(2020), from the pharmacy and microbiology sector of the hospitals of origin. After approval
by the Ethics and Research Committee of the Federal University of Espirito Santo (UFES)
(protocol 4,374,111), data were generated through the hospital's MV2000i system and later
spreadsheeted in Excel (Microsoft ® 365). For comparative analysis, microorganisms and
antibacterial occurring in the three periods of the study were considered. We performed the
Shapiro-Wilk normality test and the student t test for pairs. Decreased the decrease in the
dispensing of antibacterial in two of the three hospitals studied in 2020, the first year of the
COVID-19 pandemic; There was a significant increase in medications used to treat
community-acquired bacterial pneumonia (azithromycin, ceftriaxone and polymyxin B); The
frequency of Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa and Klebsiella pneumoniae
resistant to carbapenems, also Enterococcus spp. vancomycin resistance increased in 2020
in the two hospitals analyzed; The occurrence of drug-resistant K. pneumoniae followed the

evolution of the number of cases of COVID-19 in ES in the first year of the pandemic.

Word-Keys: Antimicrobial resistance; COVID-19 pandemic; bacterial resistance.
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1 INTRODUCAO

A pandemia pela Coronavirus Disease 19 (COVID-19) se espalhou de forma rapida,
sobrecarregando sistemas e recursos de saude em todo o mundo. Tem sido responséavel
por mais de 270 mil mortes no Brasil, sendo cerca de 6 mil dessas mortes no estado do

Espirito Santo (Fonte: https://coronavirus.es.gov.br/painel-covid-19-es). O COVID-19,

doenca causada pelo virus SARS-CoV-2, esta causando ndo somente danos aos pacientes
com essa doencga, mas a economia global e em populagdes ao redor do mundo.

Além disso, uma consequéncia potencial da pandemia é a propagacdo a longo
prazo, da resisténcia bacteriana aos antimicrobianos no ambiente hospitalar, resultante do
aumento da exposicao do paciente a antibioticoterapia, frequentemente empregada de
maneira inadequada como forma profilatica. Por outro lado, a interrupcdo simultanea dos
cuidados rotineiros de saude e do acesso da populacéo ndo-COVID a hospitais ou unidades

de pronto atendimento, poderiam potencialmente reduzir o uso geral de antimicrobianos.

Inevitavelmente, a resisténcia bacteriana (RB), problema de salde ja existente,
acaba sendo deixado em segundo plano. Sendo assim, enquanto a pandemia nao for
eficazmente controlada, é fundamental que os hospitais, sejam eles referéncia ou ndo para
tratamento de COVID-19, permanecam com suas politicas de uso racional de
antimicrobianos. Uma reviséo sobre pacientes hospitalizados com COVID-19, mostrou que
dos 72% (1450/2010) dos pacientes que receberam antibioticoterapia, apenas 8% (62/806)
demonstraram coinfec¢do bacteriana ou fangica, corroborando com os alertas para esse
problema (RAWSON; MING,; et al., 2020)

Considerando a atual situacdo do Brasil na pandemia e diante dos alertas da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) sobre o possivel aumento de RB, temos como
objetivo, descrever o perfil microbiolégico e a dispensacdo de antibacterianos antes e
durante o 1° ano da pandemia em hospitais referéncia para tratamento de COVID-19 no

estado do Espirito Santo.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 COVID-19

2.1.1 Histérico

Em dezembro de 2019, 29 casos de pneumonia de etiologia desconhecida foram
identificados em Wuhan City, provincia de Hubei, na China (WHO, 2020). Esses casos
comecaram a ser notificados em 8 de dezembro de 2019, em pessoas que viviam e
trabalhavam no mercado de mariscos Wholesale. Em 7 de Janeiro de 2020, um novo
coronavirus foi declarado como o agente etiolégico das pneumonias, inicialmente nomeado
como 2019-nCoV (ADACHI et al., 2020). A OMS, em 11 de mar¢o de 2020, declarou a
COVID-19 como uma pandemia global.

ApoOs sequenciamento do genoma viral total, a Comissdo Internacional de
Classificacdo Viral denominou o novo coronavirus como Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), baseado em critérios de nomenclatura
previamente determinados para essa espécie e a relacdo distante com o protétipo Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus (SARS-CoV), causador da SARS, doenca que
atingiu cerca de 8 mil pessoas entre 2002-2003 (MALIK, 2020).

Essa nova doenca tem sobrecarregado sistemas e recursos de saude em todo o
mundo, impactando também na economia e na assisténcia social. As formas de controle e
prevencao da infec¢do, de acordo com a OMS séo as vacinas disponiveis, distanciamento

social, assepsia das maos e utilizacdo de mascaras (RAWSON; MING; et al., 2020).

2.1.2 Dados epidemiologicos

Segundo a OMS, apenas 15 paises do mundo né&o registraram nenhum caso ou
morte por COVID-19 até agora. Mais de 120,5 milhdes de casos dessa doenca foram
confirmados, causando mais de 2,6 milhdes de mortes em todo o planeta. Atualmente, os
Estados Unidos lideram o ranking de maior nimero de casos e mortes, com mais de 29,5
mi de casos e 57 mil mortes (WHO, 2020).
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O primeiro caso confirmado no Brasil foi em 25 de fevereiro de 2020, e atualmente
€ 0 segundo pais no mundo com maior nimero de casos confirmados, 11,5 milhdes, e 36
mil mortes, sendo considerado o atual epicentro da pandemia. O estado de Sao Paulo, onde
foi confirmado o 1° caso de COVID-19 no pais, segue sendo o estado brasileiro com maior
namero de casos (~4,43 milhdes, data 19/11/2021). O sistema de saude ja entrou em
colapso em alguns estados, atingindo 100% de leitos de Unidades de Terapia Intensiva
(UTI) ocupados, como no Amazonas e Santa Catarina, fazendo com que pacientes fossem
transferidos para outros estados do Brasil (fonte: https://covid.saude.gov.br/).

Até a presente data, o Espirito Santo (ES) ocupa o 11° lugar no ranking nacional de
casos confirmados, com mais de 615 mil casos e 13 mil mortes. Os municipios com maior
namero de casos, nesta ordem, sao: Serra (78 mil), Vila Velha (77,4 mil), Cariacica (44,7
mil) e Vitoria (67,3 mil) (Data de acesso: 18/11/2021 - Painel COVID-19 Estado do Espirito
Santo: https://coronavirus.es.gov.br/painel-covid-19-es) Atualmente, ha 14 hospitais
referéncia para o tratamento de COVID-19, sendo eles: Hospital Doutor Jayme Santos
Neves, Hospital Doutor Dério Silva, Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitoria, Hospital
Infantil Nossa Senhora da Gléria, Hospital Estadual de Vila Velha, Hospital Cassiano
Antdnio de Moraes, Hospital Evangélico de Vila Velha, Hospital Madre Regina Protmann,
Hospital Doutor Roberto Arnizaut Silvares, Hospital Maternidade Silvio Avidos, Hospital
Maternidade Sao José, Hospital Santa Casa de Misericordia de Cachoeiro de Itapemirim,
Hospital Infantil Francisco de Assis e Hospital Evangélico de Itapemirim (SESA, 2020).

Além das medidas de prevencdo recomendadas pela OMS, h& quatro vacinas
disponiveis para uso emergencial no Brasil, CoronaVac/Butantan, AstraZeneca/Fiocruz,
Pfizer e Janssen. No ES, mais de 6 milhdes de doses foram aplicadas, (fonte:

https://coronavirus.es.qov.br/).

2.1.3 Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)

O agente etiolégico da COVID-19, SARS-CoV-2, € membro da familia Coronaviridae
e da ordem Nidovirales. Essa familia € composta por duas subfamilias, Cororavirinae e
Torovirinae, sendo a primeira subfamilia subdividida em quatro géneros: Alphacoronavirus,
betacoronavirus, gamacoronavirus e deltacoronavirus (Fluxograma 1)(ROMANO et al.,
2020).
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Os coronavirus (CoVs) séo esféricos e medem aproximadamente 125 nm em
diametros, com proteinas em sua superficie que dao aparéncia de coroa, justificando a
origem do seu nome (MALIK, 2020). Seu genoma é composto por RNA de fita simples
positiva, com aproximadamente 30 kb, sendo um dos maiores genomas de RNA
conhecidos (ROMANO et al., 2020).

A estrutura do SARS-CoV-2 é composta por quatro proteinas: S (spike), M
(membrana), N (nucleocapsideo) e E (estrutural), que possuem também papel fundamental
no ciclo de replicacédo viral. Esse virus entra na célula do hospedeiro pelo reconhecimento
da proteina Spike, presente na superficie do envelope viral, com os receptores da enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA-2). ApOs essa ligagcdo, a serina proteinase
transmembranar 2 (TMPRSS2) cliva e ativa a proteina Spike, permitindo a entrada do
SARS-CoV-2 nas células por endocitose ou fusdo direta entre o envelope viral e a
membrana celular do hospedeiro (MALIK, 2020; ROMANO et al., 2020).

Uma vez no interior da célula, o RNA viral, por ser positivo, age como um RNA
mensageiro (MRNA), que sera posteriormente traduzido pelos ribossomos do hospedeiro
para produzir enzimas de replicagéo viral. Estas, por sua vez, originardo novos genomas
de RNA e mRNA para a sintese de componentes necessarios para produzir novas
particulas virais, que ao sairem da célula, iniciardo novamente esse ciclo (ROMANO et al.,
2020).

15



A origem correta desse virus ainda permanece ndo completamente elucidada.
Acredita-se que ele tenha origem zoonotica, possivelmente de morcegos que séo
reservatorios naturais de muitos CoVs. Mas antes de ter a habilidade de infectar humanos,
supbe-se que houve uma passagem por um hospedeiro intermedidrio para que essa
capacidade fosse adquirida, seja por proximidade de sistema imunoldgico ou a presenca
do receptor que o virus utiliza para entrar na célula a ser infectada (ANDERSEN et al.,
2020).

2.1.4 Transmissdao, sintomatologia, diagnéstico e tratamento

Assim como outros patdgenos respiratérios, a transmissao ocorre pelas goticulas
respiratérias (particulas >5-10um de diametro) liberadas por tosse ou espirros. A
transmissao por aerossol (particulas que ficam suspensas no ar) também pode ocorrer,
guando ha longa exposicao, principalmente em ambientes fechados (CASCELLA et al.,
2020).

Entretanto, o SARS-CoV-2 também foi identificado em swab fecal e no sangue,
indicando a possibilidade de multiplas rotas de transmissao (ZHANG et al., 2020). A
proteina ECA 2 presentes em abundancia nas células epiteliais dos alvéolos pulmonares e
nos enterécitos do intestino delgado, ajudam a entender as rotas de infeccdo e as
manifestacdes clinicas da doenca. Observa-se que o periodo de incubacgéo do virus varia
de 1 a 14 dias, sendo do terceiro ao sétimo dia o periodo de maior possibilidade de contagio,

podendo ser acompanhado de sintomas ou nao.

O quadro clinico da COVID-19 varia desde pacientes assintomaticos ou
paucissintomaticos, até condi¢cbes clinicas mais graves. Essas condicdes sao
caracterizadas por insuficiéncia respiratoria que requer ventilagdo mecanica e suporte em
uma UTI, além da manifestacdo em multiplos 6rgéos e sistémicas, podendo levar a sepse,

choque séptico e sindrome de disfun¢do de multiplos 6rgaos (CASCELLA et al., 2020).

Atualmente, os testes para diagnostico laboratorial de COVID-19 podem identificar:
a) anticorpos produzidos a partir do contato com o virus recentemente (IgM) ou previamente
(IgG); ou b) material genético (RNA) ou fragmentos (antigenos) do virus (RT-PCR). O
material de coleta pode variar de acordo com o tipo de teste, podendo ser usado sangue,

soro ou plasma e secrecdes coletadas das vias respiratérias, como nhasofaringe ou
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orofaringe (ANVISA, 2020). A indicacédo do teste pode variar com o curso da doenca no
paciente, mas o padrao ouro de diagnoéstico € o RT-PCR (FILIZTEKIN; OZKAYA, 2021).

N&o ha nenhum tratamento antiviral recomendado e aprovado para SARS-CoV-2. O
manejo do paciente consiste em um conjunto de medidas medicamentosas e né&o
medicamentosas para tentar diminuir a resposta inflamatoéria exacerbada; para casos mais
graves € indicada a terapia com oxigénio e ventiladores mecanicos, de forma invasiva ou
nao, assim como o suporte em UTIs (CASCELLA et al., 2020). A OMS nao recomenda o
uso de antimicrobianos para casos leves dessa doenca, recomendando apenas 0 uso para
casos graves nos quais o risco de uma infeccdo bacteriana secundaria é maior, podendo
levar a morte (WHO, 2020).

Apesar de ndo haver tratamento especifico para SARS-CoV 2, atualmente ha quatro
vacinas autorizadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANIVISA) para uso

emergencial no Brasil, CoronaVac/Butantan, AstraZeneca/Fiocruz, Pfizer e Janssen.

2.2 RESISTENCIA A ANTIMICROBIANOS

2.2.1 Aspectos gerais

O sucesso do uso de qualquer agente terapéutico € comprometido pelo potencial
desenvolvimento de resisténcia a partir do momento em que essa substancia comeca a ser
usada. A resisténcia a antimicrobianos (RAM) é dada pela habilidade de bactérias,
parasitos, virus e fungos de se multiplicarem na presenca de antimicrobianos levando a alta
probabilidade de falha terapéutica mesmo quando ha aumento de dose. Esse mecanismo
de sobrevivéncia surgiu relativamente rapido para algumas classes de antibiéticos, como
por exemplo nas penicilinas. Na medida em gue novos antimicrobianos foram sendo

desenvolvidos ao longo da historia, a resisténcia também foi surgindo (BUCHY et al., 2020).

Apesar do avanco na tecnologia na area farmacéutica industrial a partir dos anos 90,
poucos farmacos antimicrobianos foram incorporados a clinica, resultando em uma
diminuicdo nas opc¢des de tratamento para bactérias resistentes. Como alternativa, usa-se
antibacterianos (ATB) de amplo espectro em combina¢do com outros, de forma empirica,
para tratar patégenos que possivelmente estdo causando determinada infeccdo. O uso de

ATB contribui com a selecdo de bactérias resistentes, reduzindo ainda mais a eficacia
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desses farmacos, facilitando o desenvolvimento e disseminacdo de bactérias resistentes
(BUCHY et al., 2020).

A resisténcia € desencadeada por mecanismos bioquimicos e fisiologicos
bacterianos, incluindo: mudanca no sitio de ligacdo do antimicrobiano, degradacdo ou
hidrélise enzimética do composto, diminuicdo da concentracao intracelular do farmaco pela
expressdo de bombas de efluxo e impermeabilidade das membranas celulares. A
expressdo destes fatores genéticos de resisténcia associados a condicbes de
imunossupressdo do hospedeiro, baixa disponibilidade do farmaco no sitio da infecgéo,
producéo de biofilmes, dentre outros, podem levar a falha terapéutica e consequente morte
do paciente (FRIEDMAN; TEMKIN; CARMELI, 2016).

Os protocolos de tratamento para infeccdes bacterianas seguem o perfil de
susceptibilidade aos antimicrobianos local, de forma a cobrir, satisfatoriamente, os
microrganismos mais frequentes naquele territério. O aumento de RAM faz com que esses
protocolos sejam alterados, incluindo antimicrobianos de maior espectro, que acabam por
aumentar a presséo seletiva levando ao surgimento de populagédo microbiana resistente
(FRIEDMAN, TEMKIN, CARMELI, 2016). Neste sentido, a vigilancia epidemiolégica da
resisténcia local deve ser incentivada para garantir protocolos seguros de terapia
antimicrobiana empirica, mantendo a rotina da cultura, identificagdo e teste de

susceptibilidade dos microrganismos antes do inicio da terapia antimicrobiana.

2.2.2 RAM em uma visdo de Salde Unica

Apesar do seu lado positivo e extremamente importante, os ATB, muitas vezes, sao
usados de forma inadequada, em humanos, animais e na agricultura. Estima-se que 80%
do uso dos ATB nos EUA é em animais, para melhorar a producéo e a qualidade da carne.
Esses animais, uma vez ‘medicados’, excretam essas substancias principalmente pelas
fezes, que € utilizada como fertilizante natural ou é jogada no meio ambiente,
contaminando-o (BUCHY et al., 2020; MCEWEN; COLLIGNON, 2018).

Todo ambiente no qual que se faz uso de ATB se torna naturalmente um reservatoério
de resisténcia, incluindo os humanos, hospitais e a comunidade ao redor, assim como nos

animais e na fazenda, mas também na agua, solo, fauna e outros nichos ecolégicos, pela
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poluicdo dos esgotos, provindo de industrias farmacéuticas/quimicas e adubo das
plantacdes (BUCHY et al., 2020).

A Saude Unica (do inglés, One Health), tem como um dos objetivos olhar a satde
nos setores humano, animal e ambiental, de forma interligada, pela interprofissionalidade
de diferentes colaboradores. Ha muitos desafios no combate a RAM, mas o primeiro é
parar de enxergar o problema como algo restrito aos humanos e correlacionar com outras
areas, com politicas mais severas para a prescricao de ATB independente da finalidade do
seu uso (MCEWEN; COLLIGNON, 2018).

2.2.3 Dados epidemioldgicos e Impactos da RAM

Sendo a RAM um problema grave de saude no mundo, causa impactos clinicos,
sociais e econdmicos (FOUNOU, FONOU, ESSACK, 2017). Pacientes infectados por
microrganismos resistentes apresentam de 2 a 3 vezes maior risco de morte do que
pacientes infectados por microrganismos sensiveis (CECCHINI; LANGER; SLAWOMIRSKI,
2015).

Estima-se que infecgdes por microrganismos resistentes tenham causado cerca de
23 mil mortes em 2013 nos Estados Unidos e na Europa. Cerca de 33 mil europeus morrem
por conta de infeccbes provocadas por bactérias que desenvolveram resisténcia a
antibidticos (CASSINI et al., 2018). Globalmente, 700.000 mortes podem ser causadas, a
cada ano em decorréncia da RAM (CECCHINI; LANGER; SLAWOMIRSKI, 2015).

No Brasil, mesmo sendo o maior pais da América Latina e possuir centros médicos
de exceléncia, a RAM néao é facilmente mensurada. H4 uma dificuldade de compilagéo dos
dados pela auséncia de um laboratério central de microbiologia de referéncia, o que faz
com o que a RAM néo seja tdo levada a sério em determinadas regides do pais (ROSSI,
2011).

Entretanto, isso ndo significa que a RAM nao esteja presente no Brasil. Alguns dos
patdogenos mais resistentes encontrados no Brasil sdo: S. aureus resistente a meticilina
(MRSA), Enterococos resistentes a vancomicina (VRE), Streptococcus pneumoniae,
Acinetobacter baumannii complex (ABC), Pseudomonas aeruginosa e bactérias do grupo
Enterobacteriaceae (ROSSI, 2011).
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Estima-se que os hospitais gastam, em média, um adicional que pode variar entre
U$10.000 a 40.000 para tratar pacientes infectados por um microrganismo multidroga
resistente (MDR). O impacto econémico é ainda maior, levando em consideracdo o
aumento da mortalidade, infec¢cbes cronicas e reducao da forca de trabalho (CECCHINI;
LANGER; SLAWOMIRSKI, 2015; FRIEDMAN; TEMKIN; CARMELI, 2016).

Mais da metade das despesas extras de saude causadas pela RAM em humanos é
para cobrir cuidados médicos e de enfermagem adicionais. Servicos de suporte (p.ex.
alimentacdo, lavanderia etc.) correspondem a cerca de 13% dos gastos adicionais,
enquanto testes de diagnésticos adicionais, incluindo testes laboratoriais e de imagem
correspondem a 12%. Servigos de farmacia (antimicrobianos e outros medicamentos)
equivalem a menos de 2% dos custos adicionais (CECCHINI; LANGER; SLAWOMIRSKI,
2015).

Uma das maneiras de tentar conter a emergéncia da RAM é otimizar o uso de
antimicrobianos, garantindo que seja utilizado o antimicrobiano certo, para o paciente
correto, pelo Programa de Gerenciamento do Uso de Antimicrobianos (PGUA). Mesmo com
a recomendacdo do Ministério da Saude para a implementacdo desse programa, ha
escassez de dados que confirmem essa pratica nos hospitais brasileiros em todos seus
setores (PORTO et al., 2020).

2.2.4 Programa de Gerenciamento do Antimicrobianos (Antimicrobial Stewardship

program)

Na tentativa de mitigar e controlar os efeitos causados pela RAM, uma das medidas
utilizadas foi a criagdo do Programa de Gerenciamento de Antimicrobianos, mundialmente
conhecido como Antimicrobial Stewardship. Apesar da RAM ser um fendmeno natural dos
microrganismos, alguns fatores extrinsecos tem acelerado esse processo e aumentando
sua disseminacdo. Sao eles: i) uso incorreto de antimicrobianos na saude humana; ii)
auséncia de programas ou ndo implementacdo destes no ambito da prevencédo e controle
das infeccdes, favorecendo a transmissao de microrganismos resistentes, principalmente
em ambito hospitalar; iii) antimicrobianos de ma qualidade; iv) precariedade dos laboratérios

de microbiologia; v) auséncia de vigilancia e monitoramento adequados; vi) ineficiéncia de
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regulamentac&o e fiscalizacdo do uso de medicamentos antimicrobianos (MINISTERIO DA
SAUDE, 2018; RICE, 2018).

Em 2018, o Ministério da Saude juntamente com a ANVISA criaram o Plano de Acao
Nacional para Prevencéo e Controle da Resisténcia aos Antimicrobianos do Brasil (PAN-
BR) que apresenta como objetivo principal a garantia de tratamento e prevencao de
doencas infecciosas com medicamentos seguros e eficazes, que sejam de boa qualidade
e utilizados de forma responsavel e acessivel a todos que deles necessitem (MINISTERIO
DA SAUDE, 2018).

Como parte desse programa, a ANVISA publicou a Diretriz Nacional para Elaboracéo
de Programa de Gerenciamento do Uso de Antimicrobianos (PGA) em Servico de Saude,
gue apresenta elementos fundamentais para implementacdo de um PGA, devendo ser
adaptado de acordo com a realidade de cada hospitais (ANVISA, 2017). Esses elementos
essenciais incluem: apoio da direcdo do hospital; definicdo de responsabilidade de todos
os profissionais envolvidos; educacdo; desenvolvimento de acbes para melhorar a
prescricao de antimicrobianos; monitoramento do programa e; divulgacéo de resultados.

Na pandemia por COVID-19, a presenca desse programa em hospitais que recebem
pacientes acometidos por essa doenca pode ser fundamental para tentar diminuir o impacto

causado pelo uso de antimicrobianos sobre a RAM.

2.3 TRACANDO UM PARALELO ENTRE COVID-19 E RAM

Apesar do grande conhecimento construido no ultimo ano em relacdo a COVID-19,
ainda ha pontos que permanecem incertos. A RAM também é uma pandemia, mas ao
contrario da COVID-19, se espalha gradualmente, com a capacidade de acometer
diferentes microrganismos além de bactérias, como virus, fungos e protozoarios. Apesar
dessa diferenca, as medidas utilizadas para evitar ambos os problemas sado basicamente
as mesmas: higiene das maos, precaucao de contato, quarentena e até mesmo restricoes
de viagens podem ser eficazes para reduzir os riscos a saude pela RAM (NIEUWLAAT et
al., 2020).

Além disso, os sistemas de saude sdo colocados a prova, pois ha uma necessidade
de recursos e assisténcia maior para casos graves de COVID-19 e de RAM, escancarando
a desigualdade social. A RAM pode ser reduzida se houver o uso racional de ATB, ndo s6

em humanos, mas em animais e no ambiente. ISso aumentaria 0 tempo para que outras
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alternativas mais eficazes fossem desenvolvidas para combater a RAM, como o
desenvolvimento de novos farmacos, vacinas ou testes de rapido diagnostico (NIEUWLAAT
et al., 2020; RAWSON; MING,; et al., 2020).

Os ATB utilizados para tratar infec¢des bacterianas secundérias a COVID-19 podem
reduzir o nimero de mortes por essa doenca, mas a longo prazo, aumentara o nimero de
Obitos pela RAM. E assim como esta ocorrendo o colapso no sistema de saude e na
economia por COVID-19, podemos ver o mesmo impacto causado pela RAM em um futuro
nao tao distante. Dessa forma, do mesmo modo em que o mundo todo estd empenhado
em combater a nova pandemia, devemos nos empenhar também para tentar combater a
RAM (NIEUWLAAT et al., 2020; YAM, 2020).

As medidas de controle e as consequéncias da COVID-19 sdo comparaveis a RAM.
Portanto é necessario combater nas duas frentes simultaneamente, usando como
estratégia a implementacao de programas de Antimicrobial stewardship ou o refor¢co dos
programas ja existentes. Assim como esta sendo possivel juntar esforcos para sairmos da
atual pandemia, € possivel fazer o mesmo com a RAM (NIEUWLAAT et al., 2020; YAM,
2020).
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3 JUSTIFICATIVA

Mesmo nao havendo tratamento especifico para COVID-19, a OMS esta preocupada
com o uso indevido de antimicrobianos na pandemia da COVID-19. Evidéncias apontam
gue apenas uma pequena parcela dos pacientes necessita do uso de antimicrobianos. Um
estudo de revisdo mostrou que apenas 8% dos pacientes com COVID-19 reportaram co-
infeccdo fangica ou bacteriana, entretanto, 72% deles receberam terapia antimicrobiana,
mesmo sem confirmacdo de uma possivel infeccdo secundaria (RAWSON; MOORE; et al.,
2020). Os autores deste estudo alertam para uma provavel propagacao da resisténcia a
antimicrobianos (RAM) a longo prazo, principalmente em ambiente hospitalar, resultante do
aumento do uso de antimicrobianos, geralmente usados de forma inadequada (RAWSON;
MING; et al., 2020). Mais de uma vez a OMS emitiu orientagdes para ndo fornecer
antimicrobianos de forma terapéutica ou profiladtica a pacientes com COVID-19 leve a

moderada ou com suspeita, sem gue haja clara indicacéo clinica para fazé-lo (WHO, 2020).

De acordo com o cenério atual da pandemia por COVID-19, é importante ressaltar
alguns fatos que podem contribuir para o aumento da RAM, principalmente nos casos que
necessitam de hospitalizacdo. Primeiro, 0os pacientes hospitalizados que necessitam de
UTIs apresentam maior risco de coinfec¢éo por conta de terapia com corticosteroides, uso
de dispositivos invasivos que propiciam a colonizagcdo de microrganismos e uma resposta
imunoinflamatéria exacerbada (ROSSATO; NEGRAO; SIMIONATTO, 2020). Em segundo
lugar, infeccBes secundarias foram relatadas em 50% dos pacientes que vieram a obito por
COVID-19. Dessa forma, infec¢des ou coinfecgdes bacterianas e/ou fungicas sao provaveis
fatores que aumentam a mortalidade de pacientes criticos com COVID-19 (ROSSATO;
NEGRAO; SIMIONATTO, 2020). Entretanto, tém surgido relatos da despropor¢&o entre uso
de antimicrobianos e as confirmacdes de infec¢des secundarias. Um estudo feito em 2020
mostrou que houve uso de antimicrobianos entre 94%-100% dos pacientes internados,

destes, 10-15% tiveram uma infecg&o bacteriana secundaria confirmada (HSU, 2020).

Infeccbes Associadas aos Servicos de Saude (IRSS) também podem aumentar
durante este periodo em decorréncia do aumento do niumero de procedimentos invasivos,
uso de farmacos anti-inflamatorios esteroidais e outros imunomoduladores, além de
antimicrobianos (ROSSATO, NEGRAO, SIMONATTO, 2020; PREVENCAO E CONTROLE
DE INFECCOES ASSOCIADAS AOS CUIDADOS DE SAUDE SEGUNDO OPAS, 2020).
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Por outro lado, tem havido uma diminuicdo do acesso aos cuidados de rotina de
saude, principalmente em unidades de pronto atendimentos e em ambientes comunitarios
para a populacdo ndo-COVID-19, o que poderia reduzir potencialmente o uso geral de
antimicrobianos (RAWSON; MOORE; et al., 2020).

Diante da escassez de dados e a falta da implementacao de programa antimicrobial
stewardship nos hospitais, se faz necessario tracar o panorama do consumo de
antimicrobianos e da RAM antes, durante e apos a pandemia por COVID-19. Os dados
gerados neste estudo contribuirdo para a elaboracdo de planos de acdo dos 6rgdos
gestores da salde para mitigar os impactos clinicos, econdmicos e sociais da pandemia
sobre a RAM.
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4 OBJETIVOS

Avaliar o impacto do primeiro ano da pandemia por COVID-19 na dispensacdo de
antibacterianos e na ocorréncia de patdgenos bacterianos prioritarios para o monitoramento
de resisténcia aos antimicrobianos em hospitais de referéncia para tratamento de COVID-

19 no Espirito Santo.

4.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever se houve alteracdo quantitativa e qualitativa na dispensacdo de
antimicrobianos no primeiro ano da pandemia por COVID-19 em relagdo aos dois
anos anteriores.

e Descrever se houve alteracdo na ocorréncia de patdégenos prioritarios para o
monitoramento da resisténcia aos antimicrobianos no primeiro ano da pandemia por
COVID-19 em relacao aos dois anos anteriores.

e Descrever o perfil de resisténcia dos patdbgenos com aumentada ocorréncia em 2020
aos antibacterianos prioritarios para monitoramento nos diferentes hospitais.

e Descrever a dinamica de ocorréncia de patdgenos prioritarios resistentes ao longo
do primeiro ano da pandemia por COVID-19.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de estudo ecoldgico descritivo de andlise de dados secundérios que incluem
dados de dispensacdo de antimicrobianos gerados por trés hospitais referéncia para
tratamento de COVID-19 no estado do Espirito Santo (ES). Também foram analisados os
dados de resisténcia bacteriana de dois hospitais referéncia para tratamento de COVID-19
no ES. Os dados séao referentes aos dois anos que antecedem a pandemia por COVID-19
e ao primeiro ano da pandemia. Os numeros de casos confirmados de COVID-19 em 2020

foram retirados do Painel COVID-19 - Estado do Espirito Santo (coronavirus.es.gov.br).

5.2 HOSPITAIS PARTICIPANTES

O estudo foi realizado em trés hospitais publicos que se tornaram referéncia para
tratamento de COVID-19 no &mbito da Secretaria de Estado de Saude do Espirito Santo
(SESA), ap6s publicacdo da Portaria N° 067-R, de 20 de abril de 2020. Antes do estado de
emergéncia publica pela pandemia, 0os hospitais apresentavam as seguintes especialidades
(Secretaria de Saude do Estado do Espirito Santo https://saude.es.gov.br/):

O Hospital Doutor Dério Silva (HDS) se localiza no municio da Serra - ES, pertencente
a Grande Vitdria. Este hospital contava com 188 leitos, sendo referéncia para clinica
meédica, cirurgia eletiva especializada de média complexidade, atencdo ao idoso, UTI
neonatal, programa de internacdo domiciliar, ambulatério de especialidades e servi¢co de
urgéncias dialiticas.

Também localizado no municipio de Serra, o Hospital Doutor Jayme dos Santos
Neves (HJSN) dispunha de 304 leitos. Este hospital foi o primeiro a acolher pacientes
graves/ potencialmente graves com suspeita e diagndéstico para COVID-19 em marc¢o de
2020. Os servicos de maternidade de alto risco, UTI neonatal geral e do servigo de centro
de terapia para queimados foram mantidos durante a pandemia.

No norte do estado, o Unico hospital publico de referéncia para tratamento de
COVID-19 é o hospital Doutor Roberto Arnizaut Silvares (HRAS) com 197 leitos. Os
servicos ja desempenhados para urgéncia e emergéncia foram mantidos. Suas
especialidades incluem clinica médica, cirurgia geral, pediatria, ortopedia, neurocirurgia,

urologia, vascular, cirurgia plastica reparadora e buco-maxilo-facial.
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5.3 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Universidade
Federal do Espirito Santo (UFES), parecer consubstanciado (n° 4.374.111) e pelo Instituto
Capixaba de Ensino, Pesquisa e Inovacdo em Saude (ICEPi)/SESA (ANEXO A e B).

5.4 COLETA E ANALISE DE DADOS

5.4.1 SETOR FARMACIA

A coleta de dados foi realizada no periodo de junho de 2020 a janeiro de 2021. Os
dados foram gerados pelo sistema MV2000i, usado no gerenciamento de informacdes e
integracdo de dados da gestdo hospitalar nos referidos hospitais. Os relatérios de
dispensacdo de antibacterianos s&o provenientes das movimentacdes de estoque
realizadas pelas farmécias centrais e satélites (quando presentes).

As informacdes contidas nesses relatorios incluiam a quantidade de unidades
dispensadas por dia/més, o nome do farmaco e sua via de administragdo. Para este estudo
foram considerados exclusivamente farmacos antibacterianos com dispensacdo em 2018,
2019 e 2020. Em outras palavras, a hao dispensacao de dado antimicrobiano em qualquer
dos anos, foi considerado fator de exclusdo do mesmo da analise. Na ocorréncia de mais
de uma formulacdo do mesmo principio ativo, os valores de unidades dispensadas foram
somados e o valor final considerado para as analises descritivas.

Os relatorios dos hospitais HDS e HRAS foram emitidos em formato PDF (néo
editaveis) necessitando da alimentagdo manual do banco de dados com data, principio ativo
com a forma farmacéutica e valores. Apos esta etapa, foi realizado o somatorio mensal e
anual total e por antibacterianos utilizando a formula de ‘SOMA’ do Excel (Microsoft ®).

No HJSN os arquivos foram gerados em formato ‘.xIsx’, permitindo a transferéncia
direta de uma planilha a outra, minimizando viés de informag&o. Neste hospital, hd uma
farmacia central e 9 farmacias satélites (Pronto Socorro, Centro de Tratamento de
Queimados, UTI, Farmacia 6° andar, Unidade de Alta Dependéncia de Cuidados, UTIN,
Centro Cirdrgico, Farméacia 5° andar e Unidade Térreo). Assim, pelo volume de dados
mensais de cada farmécia, foi utilizada a formula ‘CONT.SES’ com o0s seguintes critérios:
guantidade movimentada, produto e més. Posteriormente, essas informacdes foram

unificadas em um mesmo arquivo.
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Para determinar se houve alteracdo na dispensacdo de antibacterianos antes e
durante a pandemia foi realizado inicialmente o teste de normalidade de Shapiro-Wilk com
os valores mensais de dispensac¢do, gerando um nimero amostral de 12 (12 meses). Para
estatisticas inferenciais foram gerados trés grupos amostrais conforme hospital (HDS,
HJSN e HRAS), mais outros 3 grupos conforme ano (2018, 2019, 2020). A estes grupos
foi aplicando o teste Teste T de student para amostras paramétricas e Teste de Wilcoxon
para ndo-paramétricas (p < 0.05) utilizado o programa Graphpad Prism 9.

A fim de normalizar os numeros de dispensacdo entre os hospitais, foi calculada a
dispensacéao relativa mensal em relacéo ao ano de 2019, pela férmula:

total de unidades por més de antibacteriano dispensado em 2018 ou 2020

—1.100
total de unidades por més de antibacteriano dispensados em 2019

Resultados positivos indicam aumento na dispensacao e negativos, diminuicao.

Pela diferenca de formulagbes dispensadas entre os hospitais, quando necessario,
reunimos os dados em grupos de antibacterianos (p. ex.: beta-lactamicos), e subgrupos
(p-ex.: penicilinas e carbapenémicos) para as analises pareadas anuais.

5.4.2 SETOR MICROBIOLOGIA

Os dados da microbiologia foram gerados pelo mesmo sistema MV2000i, nos trés
anos de estudos apenas dos hospitais HISN e HDS, por questbes operacionais. Os dados
obtidos no HDS continham o nome da espécie bacteriana e a quantidade isolada anual,
além do nuamero total e porcentagem de sensiveis para cada antibacteriano utilizado nos
testes de susceptibilidade a antimicrobianos. Dessa forma, as analises desse hospital sé
foram possiveis por comparagdes anuais. Neste hospital, a identificacdo das espécies e 0
perfil de sensibilidade sdo automatizados, pelo aparelho VITEK ® 2 (bioMérieux).

Diferentemente, no HISN os dados s&o organizados de forma mensal. As planilhas
contém nome do paciente, niumero de pedido, nome do isolado microbiano, perfil de
sensibilidade, setor de internacgéo, tipo de amostra e data da solicitagdo. Para o presente
estudo, foram considerados dados de isolados bacterianos, seu perfil de sensibilidade e
data de identificacdo, os demais dados ndo foram utilizados. Esse hospital utiliza o
WalkAway (Biosystems) para identificar e fazer os testes de susceptibilidade ao
antimicrobianos. Para polimixina é realizada a determinacdo da concentragdo inibitéria

(CIM) por diluicdo manual. Para vancomicina utiliza-se as tiras de E-test para inferir a CIM.
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Os testes de susceptibilidade séo interpretados conforme orientacdes do BrCAST em
ambos os hospitais. Nos relatérios de susceptibilidade foram reportados resultados de
sensivel (S) intermediério () e resistente R devido a programacao dos equipamentos de
automacado. Para nossa analise agrupamos as categorias S e | (agora definido como
sensivel com exposicdo aumentada) e reportamos apenas o0s dados de R
(http://brcast.org.br/documentos/).

Levando em consideracdo a Diretriz Nacional para Elaboracdo de Programa de
Gerenciamento do Uso de Antimicrobianos em Servicos de Saude elaborado pela ANVISA,
relatamos nesse estudo a frequéncia de patégenos multirresistentes que sao prioritarios no
monitoramento da resisténcia aos antimicrobianos no ambiente hospitalar. A saber:
Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella pneumoniae produtoras de
carbapenemases; Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRAS do inglés
methicillin-resistant Staphylococcus aureus) e Enterococcus spp resistente a vancomicina
(VRE do inglés vancomycin-resistant enterococci).

As espécies de Acinetobacter spp. inclusas neste estudo foram Acinetobacter
baumanii e Acinetobacter haemolyticus. Para os Enterococcus spp. incluimos Enterococcus
gallinarum, Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium. As espécies que ndo foram
identificadas nos trés anos de estudo e nos dois hospitais em questdo, foram excluidas da
analise. A porcentagem de resistentes foi calculada pela razdo entre o namero total de

resistentes e o numero total de isolados, multiplicados por cem.
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6 RESULTADOS

6.1 DISPENSACAO DE ANTIBACTERIANOS

Observamos reducao na dispensacao de antibacterianos nos trés hospitais no ano
de 2020 em relacado aos 2 anos anteriores. Esta reducéo foi estatisticamente significava no
HJSN e HRAS (Fig. 1D). A analise da dispensacdo mensal de antimicrobianos nos
mostra que a reducédo correu principalmente entres os meses de abril e setembro nos trés
hospitais. No HISN a dispensacéo permaneceu reduzida em todos os meses do ano de
2020 (Fig. 1B), enquanto no HDS h& um aumento de outubro até dezembro (Fig. 1A). No
més de maio observamos a maior taxa de reducao na dispensacao nos hospitais HDS (-
29%) e HRAS (-66%), em relacdo ao ano de 2019. No hospital HISN abril foi 0 més com a

menor dispensacao relativa (-58%).
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Figura 1-Dispensacdo mensal relativa de antibacterianos (formulagbes orais e endovenosas) pelas
farmacias de trés hospitais referéncia para o tratamento de COVID-19 da Secretaria de Saude do Estado do
Espirito Santo (SESA) nos anos de 2018, 2019 e 2020. A — Hospital Dério Silva (HDS); B — Hospital Jayme
dos Santos Neves (HJSN); C — Hospital Roberto Arnizaut Silvares (HRAS). D — Dispensac¢éo anual
acumulada de antibacterianos em 2018, 2019 e 2020 nos trés hospitais. Cada ponto no boxplot representa
o valor mensal dispensado (n=12). Teste T de student para amostras paramétricas e Teste de Wilcoxon para
nao-paramétricas. ****p<0.0001, ***p=0.0001, *p<0.05. Os dados de casos de COVID-19 foram retirados do
Painel COVID-19 - Estado do Espirito Santo (coronavirus.es.gov.br), representados pelas colunas cinzas.
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As principais formula¢des coincidentes que diminuiram de forma significativa nos trés
hospitais pertencem ao grupo dos beta-lactamicos, especificamente a classe das
penicilinas (oxacilina, ampicilina, amoxicilina e amoxicilina-clavulanato) e cefalosporinas
(cefepime, cefalotina, cefazolina e cefalexina) (Fig. 2). A dispensacdo de oxacilina foi
reduzida de forma significativa nos trés hospitais. No HRAS e HISN também observamos
a diminuicdo de ampicilina e amoxicilina-clavulanato de potassio. No HISN acrescenta-se
a reducao de amoxicilina. Na classe das cefalosporinas, cefepime foi o farmaco que reduziu
em todos os hospitais. Além do cefepime, cefalotina e cefazolina diminuiram tanto no HISN
guanto no HDS. No HJSN, além dos beta-lactamicos houve reducéo significativa (p<0.05)
na dispensacdo de ciprofloxacina, clindamicina, gentamicina, metronidazol,
piperacilina/tazobactam e polimixina E. No hospital HRAS também apresentaram reducao
significativa os farmacos vancomicina e claritromicina. No HDS ciprofloxacina também

reduziu de forma significativa (p<0.05).

PENICILINAS B CEFALOSPORINAS (1° e 4°G)
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Figura 2 — Dispensacdao de penicilinas e cefalosporinas (12 e 42 geracao) pelas farmacias dos hospitais HISN, HDS
e HRAS nos anos de 2018, 2019 e 2020. A. Penicilinas; B. Cefalosporinas; Teste T de student para amostras
parameétricas e Teste de Wilcoxon para ndo-parameétricas. *p<0.02; **p<0.007; ***p<0.001, ****p<0.0001.

Apesar da diminuicdo na dispensacao geral, houve aumento significativo (p<0.05)
de alguns farmacos que sao utilizados para tratar pneumonias bacterianas ou infec¢gdo com
foco pulmonar, especificamente azitromicina, amicacina, linezolida e polimixina B no HISN;
azitromicina, ceftriaxona e piperacilina/tazobacam no HDS, e somente azitromicina no
HRAS.
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A azitromicina, classe dos macrolideos, teve um aumento significativo em 2020
(p<0.05) nos trés hospitais, quando comparados com 0s anos anteriores (Figura 3). O pico
da dispensacgao de azitromicina ocorreu em abril no HDS (661%), julho no HISN (3177%)
e agosto no HRAS (1074%). Os maiores aumentos na dispensacédo coincidem com a

primeira onda de casos de COVID-19 no ES, embora sem correlacdo estatistica.
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Figura 3 — Dispensacéo relativa de azitromicina (formulagfes orais e EV) pelas farmécias dos hospitais
HJSN, HDS e HRAS nos anos de 2019 em relagdo a 2018 (linhas pretas) e 2020 (linhas vermelhas).
Os dados de casos de COVID-19 foram retirados do Painel COVID-19 - Estado do Espirito Santo
(coronavirus.es.gov.br), representados pelas colunas cinzas. A — Hospital Dorio Silva; B — Hospital
Jayme dos Santos Neves. C — Hospital Roberto Arnizaut. D - Dispensacdo anual acumulada de
azitromicina em 2018, 2019 e 2020 nos trés hospitais. Cada ponto no boxplot representa o valor mensal
dispensado (n=12). Teste T de student para amostras paramétricas e Teste de Wilcoxon para néo-
paramétricas. **p<0.007, ***p<0.0006

Para ceftriaxona, houve um aumento significativo em 2020 no HDS, o que néo
ocorreu nos demais hospitais. Neste hospital, observamos um aumento a partir do més de
abril, tendo o seu auge de dispensac¢édo em junho, com 268% (2496/677) de aumento em
relacdo ao mesmo més em 2019. Mesmo nao tendo um aumento significativo nos demais

hospitais, no HISN h& um pico de dispensacdo em 2020, de maio a agosto, chegando a
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53% (4604/3008) de aumento em junho em relacdo ao mesmo periodo em 2019 (Figura
4B)
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Figura 4 — Dispensacao relativa de ceftriaxona (formulacdes endovenosas) pelas farméacias
dos hospitais HISN, HDS e HRAS, ambos sendo referéncia para tratamento de COVID-19 da
Secretaria de Saude do Estado do Espirito Santo (SESA) nos anos de 2019 em relacdo a
2018 (linhas pretas) e 2020 (linhas vermelhas). Os dados de casos de COVID-19 foram
retirados do Painel COVID-19 - Estado do Espirito Santo (coronavirus.es.qov.br),
representados pelas colunas cinzas. A — Hospital Dério Silva; B — Hospital Jayme dos Santos
Neves. C — Hospital Roberto Arnizaut. D - Dispensacdo anual acumulada de ceftriaxona em
2018, 2019 e 2020 nos trés hospitais. Cada ponto no boxplot representa o valor mensal
dispensado (n=12). Teste T de student para amostras paramétricas e Teste de Wilcoxon para
nao-paramétricas. *p<0.04, ***p<0.0009.

A dispensacao de polimixina B aumentou significativamente apenas no HJSN e
seguiu a curva de casos de COVID-19 no ES em 2020, como mostrado na Figura 5. Em
2020, houve um aumento de 3559% (10795/295) em relagdo a 2018 e 245% (10795/3125)
em relacdo a 2019. No més de julho, pico da “12 onda” de casos de COVID-19 no ES em
2020, houve um aumento de 176,7% (1356/490) na dispensacdo de polimixina B em
relacdo ao mesmo més em 2019. A partir de setembro, os casos de COVID-19 comecam a
aumentar novamente, caracterizando uma nova onda de casos, com um novo pico em
dezembro. Concomitantemente, ha um pico na dispensacédo de polimixina B, com um

aumento de 139,4% (1841/769) em dezembro de 2020 frente ao ano anterior. De forma
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geral, como mostrado no boxplot em detalhe na Figura 5, houve diferenca significativa entre
os trés anos estudados, com um aumento gradativo na dispensacao de polimixina B ao

longo dos trés anos.
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Figura 5 — Frequéncia de dispensacdo mensal de polimixina B (formula¢Bes endovenosas)
pelas farméacias dos hospitais do HISN, hospital referéncia para tratamento de COVID-19 da
Secretaria de Saude do Estado do Espirito Santo (SESA) nos anos de 2018, 2019 e 2020
(linhas azul, vermelha e cinza, respectivamente). Os dados de casos de COVID-19 foram
retrados do Painel COVID-19 - Estado do Espirito Santo (coronavirus.es.gov.br),
representados pelas colunas cinzas. Boxplot em detalhe: ***p<0.0010 (Teste de Wilcoxon).

6.2 DADOS MICROBIOLOGICOS

A tabela 1 mostra a frequéncia de patégenos multirresistentes que séo prioritarios no
monitoramento da resisténcia aos antimicrobianos no ambiente hospitalar nos dois
hospitais nos 3 anos estudados. Algumas espécies tiveram diminui¢cdo na frequéncia de
isolamento em 2020 em relag&o aos anos anteriores, como S. aureus nos dois hospitais, P.
aeruginosa e Enterococcus spp. ho HISN. Outras espécies foram mais frequentes neste
ano, como Acinetobacter spp. nos dois hospitais, Enterococcus spp. e K. pneumoniae no
HDS.
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Isolados bacterianos resistentes % (n)

HDS HISN
2018 2019 2020 2018 2019 2020
Acinetobacter spp. (n) 202 179 204 250 215 341
. 92 83 78
Imipenem (186) (149) 96 (196) (196) 78 (168) 91 (310)
93 84 78
Meropenem (188) (150) 97 (198) (195) 81(174) 91 (310)
Pseudomonas aeruginosa (n) 218 245 236 385 365 281
. 92 83 78
Imipenem (201) (203) 96 (227) (300) 78 (285) 91 (256)
93 84 78
Meropenem (203) (206) 97 (229) (300) 81(296) 91 (256)
Klebsiella pneumoniae (n) 277 265 383 450 506 498
. 41 36 22
Imipenem (114) (95) 72 (276) (99) 19 (96) 57 (284)
35 32 24
Meropenem (97)  (85) 60 (230) (108) 18 (91) 57 (284)
Staphylococcus aureus (n) 272 303 217 610 643 306
- 52 53 52
Oxacilina (141) (161) 57 (124) (317) 49 (315) 49 (150)
Enterococcus spp. (n) 96 123 124 478 507 364
52 34 15
Vv . .
ancomicina (50)  (42) 39 (48) (72) 11 (56) 22 (80)

Tabela 1 — Porcentagem de isolados de Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae, Staphylococcus aureus e Enterococcus spp. resistentes a IMI, MER, OXA e VAN nos hospitais
HDS e HJISN nos anos de 2018, 2019 e 2020. IMI — imipenem; MER — meropenem; OXA — oxacilina; VAN —
vancomicina. Nas linhas marrons, na sequéncia do nome das espécies, encontram-se o total de isolados
identificados nos anos de 2018, 2019 e 2020.

Analisamos a porcentagem anual de Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa e
Klebsiella pneumoniae resistente aos carbapenémicos, imipenem (IMI) e meropenem
(MER), Staphylococcus aureus resistentes a OXA e Enterococcus spp. resistentes a

vancomicina (Figura 6).
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Para o grupo dos Enterococcus spp., observamos uma diferenca de perfil entre os
dois hospitais. Ha um aumento de 1% (124/123) de isolados em 2020 no HDS, mas uma
diminuicdo de 28% (364/507) no HISN (Tabela 2). Quanto a resisténcia a vancomicina,
houve um aumento nos dois hospitais, de 8% (48/42) no HDS e 11% (80/56) no HISN, em
relacdo ao ano de 2019 (Figura 6.A).
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Figura 6 — Porcentagem de resisténcia de Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae,
Enterococcus spp. e Staphylococcus aureus isolados nos hospitais HDS e HISN em 2018, 2019 e 2020. A.
Porcentagem de Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae resistentes a Imipenem; B.
Porcentagem de Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae resistentes a meropenem;
C. Porcentagem de Enterococcus spp. resistentes a vancomicina; D. Porcentagem de Staphylococcus aureus
resistentes a oxacilina.

O ultimo gram-positivo destacado, S. aureus, teve redugcéo no numero de isolados em
ambos os hospitais em 2020: 28% (217/303) no HDS e 52% (306/643) no HISN (Tabela
2). A % de resisténcia a oxacilina no HDS sofreu uma queda de 5% em relacdo a 2019,
porém no HIJSN esse numero ndo varia muito. A média de MRSA no HJSN é de 49%
(DP=0.02) e 51% (DP=0.07) no HDS (Figura 6. B).

Para os gram-negativos, no ano de 2020, houve um aumento na frequéncia de
isolados de Acinetobacter spp. de 56% (341/215) no HISN e 14% (204/179) do HDS
(Tabela 2). A porcentagem de resistentes nesse mesmo periodo também aumentou, tanto

para IMI quanto para MER em 2020. No HDS, a porcentagem de resistentes a IMI aumentou
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em 13% em relacdo ao ano de 2019 e 4% a 2018, assim como para MER. Da mesma forma,
no HSJN ocorreu aumento de Acinetobacter spp. resistentes a IMI e MER (13%) para 2019
e 2018 (Figura 6.C e D).

Ao contrario de Acinetobacter spp., houve reducdo de 3,6% (236/245) e 23%
(281/365) dos isolados de P. aeruginosa, em 2020 no HDS e HJSN, respectivamente
(Tabela 2). Porém, mesmo com essa diminuicao, os isolados eram 13% mais resistentes a
MER e IMI em 2020, do que no ano anterior (Figura 6.C e D).

Klebsiella pneumoniae, ultimo gram-negativo em destaque, apresentou perfil de
resisténcia aos carbapenémicos de forma similar nos dois hospitais, divergindo quanto a
frequéncia de isolados em 2020: aumento de 45% (383/265) no HDS e reducédo de 2%
(498/506) no HISN (Tabela 2). Esta bactéria apresentou um dos maiores aumentos em
resisténcia observados neste estudo, tanto para IMI e MER. A porcentagem de isolados
resistentes a IMI, aumentou em 36% no HDS e 38% no HJSN (Figura 6.C). Para o outro
carbapenémico, houve um aumento de 28% (HDS) e 39% (HJSN) (Figura 6.D).

Além da sua importancia clinica, os resultados observados em K. pneumoniae
culminaram na investigagdo mais detalhada da frequéncia de resisténcia a outros
antimicrobianos ao longo dos meses nos trés anos. Esta analise ao longo dos meses foi
realizada apenas no HSJN devido ao sistema de geracdo de dados. Destacamos o0 aumento
da frequéncia de isolados de K. pneumoniae resistentes a meropenem, ertapenem,
imipenem, ceftriaxona, Levofloxacino, piperacilina-tazobactam, Sulfametoxazol-trimetoprim
e polimixina E, comparando com o numero de casos de COVID-19 no ES em 2020 (Figura
7). O acumulado de isolados resistentes em cada ano mostra 0 aumento estatisticamente
significativo (p<0.05) em 2020 para estes antimicrobianos, como mostrado nos bloxplots
em detalhes na figura 7. Para a maioria os ATB destacados, houve um aumento na
frequéncia de isolados resistentes a partir de abril, momento em que o niumero casos de

COVID-19 comecgaram crescer no ES.
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Figura 7 — Frequéncia de Klebsiella pneumoniae resistentes a antimicrobianos isoladas no HISN em 2018, 2019 e 2020. A. Meropenem; B.
Ertapenem; C. Imipenem; D. Ceftriaxona; E. Levofloxacino; F. Piperacilina/Tazobactam; G. Sulfametoxazol/Trimetoprim; H. Cefepime; I. Polimixina

E. Teste T de student para amostras paramétricas e Teste de Wilcoxon para ndo-paramétricas. *p<0.05; **p<0.005; ***p<0.0005.



7 DISCUSSAO

O uso demasiado e incorreto de antimicrobianos leva ao aumento e disseminagéo
da RAM, que €& um dos maiores problemas de saude mundial. Uma das
recomendacdes para minimiza-lo € promovendo seu uso racional. Essa € a principal
vertente do PGUA, uma das ferramentas usadas para enfrentar a RAM. Esse
programa promove o uso adequado de ATB, que inclui a dose correta, duragéo do
tratamento adequada e para a finalidade correta.

No Brasil, ha um Plano Nacional para Prevencéo e Controle da RAM (PAN-BR),
criado pela ANVISA baseado nos objetivos definidos pela OMS, com uma abordagem
em Saude Unica. Seu objetivo geral é garantir que doencas infecciosas sejam tratadas
seguras e eficazmente de forma responsavel e acessivel a todos(MINISTERIO DA
SAUDE, 2018). As dificuldades de implementar esses programas incluem a limitagéo
de recursos humanos e financeiros, principalmente tratando-se do Sistema Unico de
Saude (SUS).

A pandemia por COVID-19 colocou em xeque os problemas de saude ja
existentes, principalmente pela necessidade de instrumentos e pessoal qualificado
para lidar com pacientes graves acometidos pela SRAG. Isso fez com que houvesse
uma mudanca no perfil dos hospitais, remanejando os profissionais ali presentes para

gue a crise de saude fosse minimizada.

A partir da confirmacédo do primeiro caso de COVID-19 no ES, em marco de
2020, o Governo do Estado, através do Decreto N°4593 — R, determina estado de
emergéncia em saude publica, estabelecendo medidas sanitarias e administrativas
para prevencao, controle e contencdo dos riscos, danos e agravos acarretados pelo
SARS-CoV-2. Em abril deste mesmo ano, a Portaria N° 067-R redefine o perfil de
atuacao dos servigos hospitalares durante o estado de emergéncia, resultando na
suspensao de determinados servicos de saude, o que alterou o perfil de pacientes
atendidos e os protocolos clinicos em vigor.

Tendo como base a Nota Técnica COVID-19 n°56/2020 pela SESA/ES, que
dispbe sobre as recomendacbes para tratamento medicamentoso de pacientes
infectados pelos SARS-CoV-2, os hospitais elaboraram seus protocolos de manejo
clinico para pacientes suspeitos ou confirmados com COVID-19. Em relacdo a

antibioticoterapia, é recomendada a terapia empirica para tratamento de pneumonia
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bacteriana nos casos graves e admitidos com SRAG, que inclui a combinacdo de AZT
+ CRO. A nota técnica recomenda o uso de AZT apenas em casos que necessitam
de internacdes e quando ha suspeita de infeccdo bacteriana e ndo como agente
profilatico.

Na ocorréncia de suspeita de infeccdo bacteriana relacionada aos servicos de
saude (IRSS), é necessario fazer a cobertura dos patdégenos hospitalares, devendo-
se avaliar a indicagdo de PZT + VAN ou MER + VAN. Em outras palavras, ndo ha
indicacdo de uso de ATB para tratar SARS-CoV-2, mas a antibioticoterapia € indicada
em caso de suspeita ou confirmacéo de infeccdo bacteriana concomitante ao quadro
de COVID-19.

A mudanca de servicos prestados juntamente com as medidas de restricdo social
levou a diminui¢do da busca por servigos de salude de média e alta complexidade pela
populacado, o que explicaria a reducdo da dispensacdo de ATB observados nos trés
hospitais. Observamos reducdo da dispensacdo semanas apds o decreto de estado
de emergéncia em marcgo. A partir de abril, a reducdo da dispensag¢ao ocorreu em
todos os hospitais estudados, condizente com os resultados de um estudo realizado
em um hospital espanhol, que mostrou reducdo da dispensacdo de ATB semanas
apos o decreto de lockdown (GUISADO-GIL; INFANTE-DOM; PRAENA, 2020).

No grupo das penicilinas, observamos uma queda significativa nos trés hospitais,
principalmente de oxacilina, penicilina de 22 geragcédo, usada para tratar infecgoes
estafilocécicas penicilinase-resistentes. A diminuicdo na dispensacao de oxacilina foi
observada em 2019 e 2020, provavelmente justificada pelo elevado nimero de MRSA
nestes hospitais (>40%). Caso a taxa de colonizacdo de pacientes por MRSA seja
alta, oxacilina deixa de ser a 12 escolha para infec¢des causadas por S. aureus, pela
chance de falha terapéutica. No contexto da pandemia por COVID-19, o contrario
também € valido, a diminuicdo de oxacilina pode ser explicada pela diminuicdo de
infec¢des causadas por Staphylococcus aureus sensiveis a OXA, em consequéncia
da suspensao de cirurgias eletivas nestes hospitais.

As cefalosporinas sédo ATBs beta-lactamicos de amplo espectro que podem ser
classificadas de acordo com geragbes, que se referem as caracteristicas
farmacodindmicas e farmacocinéticas desses farmacos. Em nosso estudo,
observamos uma reducédo na dispensacado das cefalosporinas de 12 geracado, que

incluem CFL, CZL e CFE. Alguns desses ATBs podem ser utilizados na
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antibioticoterapia profilatica de cirurgias, principalmente CZL. A suspensdo de
cirurgias eletivas durante o periodo de quarentena pode ter levado a diminuicdo da
prescricdo desse grupo de ATBs.

Cefepime, cefalosporina de 42 geracao, apresenta atividade contra gram-positivos
e gram-negativos, principalmente contra P. aeruginosa e Enterobacteriales
pertencentes ao grupo CESP (Citrobacter spp., Enterobacter spp., Serratia spp. e
Providencia spp.) e aos géneros Morganella spp. e Hafnia spp (MEURANT, LE;
SAINT-LORANT, 2021). Esse farmaco esta indicado para o tratamento de
pneumonias hospitalares graves, assim como em bacteremias, infeccbes no trato
urinario complicadas e pielonefrites ndo complicadas (MEURANT; LE; SAINT-
LORANT, 2021). Entretanto, cefepime ndo compde o protocolo de antibioticoterapia
para pacientes com pneumonia associada ao quadro de COVID-19, o que pode ter
levado a sua diminuicao.

Pacientes com COVID-19 que necessitam de hospitalizacdo, apresentam sinais e
sintomas que podem ser confundidos com pneumonias bacterianas adquiridas na
comunidade (PAC). O uso da terapia empirica para co-infec¢cdes bacterianas pode ser
resultado da experiéncia prévia de pacientes com influenza, onde cerca de 11-35%
destes desenvolvem infeccdo bacteriana (LUCIEN et al., 2020).

Pacientes com COVID-19 com grande acometimento pulmonar produzem menos
escarro, 0 que dificulta o diagnéstico laboratorial de co-infecdes ou infeccdes
secundarias(HUANG et al., 2020). Além disso, a preocupacdo em obter material
biolégico por procedimentos que ndo gerem aerossois, como a lavagem
broncoalveolar, dificulta sobremaneira a identificacéo laboratorial do agente etiolégico,
principalmente de bactérias (LUCIEN et al., 2020).

Até o momento, ndo existem estudos que comprovem o sinergismo entre SARS-
CoV-2 e infec¢des bacterianas especificas, como existe para influenza. O que se sabe
€ que infeccdes respiratorias virais podem alterar a fungdo do sistema imunoldgico
inato por afetar o tecido pulmonar, favorecendo o crescimento bacteriano. O tecido
pulmonar rico em infiltrado inflamatério e células apoptoticas limita a atividade
fagocitica dos macrofagos e o clearance bacteriano. Nestes casos a terapia
antimicrobiana empirica é recomendada (LUCIEN et al., 2020).

Estudos envolvendo analises de prontuarios de pacientes internados com COVID-
19 mostram aumento significativo no uso de ATB (BS et al., 2020; LANGFORD et al.,
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2020; LOUISE LANSBURY, BENJAMIN LIM, VADSALA BASKARAN, 2020). Em uma
meta-analise com 24 estudos, foi demonstrado que a maioria dos pacientes internados
com COVID-19 fizeram antibioticoterapia (71.9% a 87.7%) (LANGFORD et al., 2020).
Outra meta-analise também mostra um alto indice de uso de ATB por pacientes
hospitalizados por COVID-19: >90% receberam terapia empirica, sendo que apenas
7% teve co-infeccdo comprovada laboratorialmente (LOUISE LANSBURY,
BENJAMIN LIM, VADSALA BASKARAN, 2020).

Em nosso trabalho também encontramos aumento na dispensacdo de
antibacterianos utilizados no tratamento de pneumonias adquiridas na comunidade
(PAC) e pneumonias hospitalares. O beta-lactamico ceftriaxona, que faz sinergismo
com azitromicina, apresentou aumento significativo na dispensacéo no hospital HDS
em 2020, mas parece nao ter sido uma escolha terapéutica nos HISN e HRAS,
embora ndo possamos afirmar que este farmaco tenha sido prescrito para tratar
pacientes com COVID-19, dada a natureza de nosso estudo.

Azitromicina, que compde o protocolo de tratamento de PAC, aumentou
expressivamente de abril a agosto, primeiros meses da pandemia no ES. Resultado
gue era esperado, uma vez que estes hospitais recebiam pacientes com quadro de
sindrome respiratdria aguda grave. Um estudo feito em Richmond, EUA, também
relata aumento significativo no uso azitromicina (BS et al., 2020).

Macrolideo de segunda geracdo, a azitromicina é um antibacteriano que inibe a
sintese proteica bacteriana, o quorum-sensing e reduz a formac&o de biofilmes. E um
antibidtico com alta biodisponibilidade alcancando niveis tissulares 10 a 50 vezes
maiores que o 0s do sangue, permanecendo no meio intracelular e nos tecidos por
longo tempo. Além de ser indicada para o tratamento de pneumonias, também &
indicada para tratar infeccbes urogenitais, incluindo uretrite e cervicite gonocécica,
infeccdes de pele e algumas inflamacgdes cronicas, como a panbronquiolite difusa
(PARNHAM et al., 2014). A azitromicina apresenta outras propriedades como: efeito
antiviral, podendo agir em sinergia com outros antivirais; efeito imunomodulador, por
agir em vias envolvidas na producéo de citocinas antinflamatérias, proliferacéao celular
e secrecao de mucinas. Entretanto ndo ha evidéncias do beneficio do farmaco na
reducdo da producgédo de citocinas inflamatdrias, nem de seu efeito contra SARS-CoV-
2 (SULTANA et al., 2020).



A prescricao de azitromicina para pacientes admitidos com diagnostico de COVID-
19 e PAC deve ser feita baseada em testes microbioldgicos, raio-x de pulmao e
hemogramas. Entretanto, o guia do Instituto Nacional para Saude e Cuidados de
Exceléncia (NICE do inglés, National Institute for Health and Care Excellence) do
Reino Unido n&o recomenda o uso de azitromicina para PAC ou pneumonia hospitalar,
devido a sua longa meia vida (14 a 20h no soro e até 60h nos tecidos), o que aumenta
o risco de resisténcia bacteriana (NICE, 2021).

A resisténcia a azitromicina é conferida por mudanca no sitio de ligagdo no rRNA
23S pela acdo de metilases (gene erm) e producédo de bombas de efluxo (gene mef).
O gene erm (do inglés erythromycin ribosome methylation gene) pode ser encontrado
em plasmideos ou transposons associados a outros genes de resisténcia, facilitando
sua transmisséo horizontal. Esta metilase € encontrada principalmente nos géneros
Streptococcos spp. e Staphylococcus spp. O acumulo de mutacdes nos genes
ribossomais, observado em S. pneumonia, S. pyogenes e H. influenza também
confere resisténcia aos macrolideos (PARNHAM et al., 2014; SULTANA et al., 2020).
As bombas de efluxo sao codificadas pelo gene mef (do inglés macrolide efflux) e uma
vez expressas, eliminam o farmaco do interior da célula bacteriana. O gene mef é
encontrado nos géneros Streptococcos spp. e Staphylococcus spp. (PARNHAM et al.,
2014).

O aumento do uso de macrolideos esté ligado ao aumento de pneumomococos
resistentes. Estudos que monitoram a resisténcia a diversos antimicrobianos em
diferentes paises mostram um aumento crescente de bactérias resistentes aos
macrolideos(INOUE et al., 2006; JENKINS; BROWN; FARRELL, 2008). A falta de
dados e monitoramento a longo prazo de resisténcia dificulta o conhecimento dos
mecanismos de resisténcia mais prevalentes no Brasil (BARROS, 2021). Com 0 uso
generalizado de azitromicina em pacientes com COVID-19, juntamente com a
auséncia de programas de gerenciamento de antimicrobianos nos hospitais, €
imprescindivel o monitoramento de resisténcia aos macrolideos a longo prazo.

Outro antibacteriano com aumentada dispensacdo em 2020 foi a polimixina. As
polimixinas sé@o polipeptideos que se ligam aos constituintes lipoproteicos da
membrana celular, destruindo a barreira osmética e causando a lise bacteriana.
Existem diversas polimixinas, mas apenas as polimixinas B e E tem aplicacdo pratica,

esta Ultima é identificada como colistina. Apresentam 0 mesmo espectro de acao
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contra contra bacilos Gram-negativos (BGN) e tem caracteristicas farmacologicas
bastante semelhantes, julgando-se que a polimixina E seja menos toxica que a
polimixina B. Atualmente as polimixinas voltaram a interessar os clinicos e cirurgioes
no ambiente hospitalar devido ao progressivo isolamento de BGNs multirresistentes
(MDR) e panresistentes (XDR), principalmente no Brasil, Malasia, Singapura, EUA e
algumas regides na india (RIGATTO; FALCI; ZAVASCKI, 2019).

A polimixina € um antibiético comumente utilizado para o tratamento de
pneumonias adquiridas no hospital (PAH) especialmente aquelas associadas ao uso
de ventilador mecénico, causadas por BGN como P. aeruginosa, A. baumannii e
algumas Enterobacteriaceae. Além de serem o0s agentes etioldgicos mais frequentes
associados em PAH, em escala mundial, foram um dos primeiros a adquirirem
carbapenemases, 0 que justifica 0 uso de polimixina nessas espécies (DERIS;
KUMAR, 2018).

Pacientes graves internados com COVID-19 necessitam de cuidados intensivos,
incluindo o uso de respiradores mecéanicos propensos a colonizacao e infeccdo por
BGNs (LUCIEN et al., 2020). As estruturas dos hospitais participantes deste estudo
sdo diferentes, incluindo a presenca de recursos como a ventilagdo mecéanica. O
aumento de polimixina B no HISN pode estar relacionado com o maior numero de
respiradores mecanicos disponiveis neste hospital, onde eram designados a maior
parte dos recursos financeiros pela alta demanda atendida. Na auséncia ou poucas
unidades desses equipamentos, havera também uma menor ocorréncia de PAH por
patégenos MDR, o que consequentemente diminuira o uso de polimixina B, o que
pode justificar o aumento ndo observado nos outros hospitais.

Além de monitorar o uso de antibacterianos, conhecer o perfil microbiologico e de
resisténcia dentro de um hospital € fundamental para adequar os protocolos de
antibioticoterapia e até mesmo para implementar um programa de gerenciamento de
antimicrobianos.

Em nosso estudo, observamos um aumento na frequéncia de isolados de
Enterococcus spp. em 2020 no HDS e uma diminuicdo no HJSN. Esse grupo de
bactérias sdo capazes de colonizar e infectar pacientes de alto risco, pela sua
capacidade de sobreviver por longos periodos fora do corpo humano. Estes colonizam
as maos dos profissionais de saude, superficies e equipamentos, podendo causar

surtos (RESENDE et al., 2009). A diferenca observada em nosso estudo pode estar
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relacionada as medidas de higienizacéo e lavagem de maos adotadas pelo hospital e
a pratica pelos profissionais de saude, uma vez que estes podem carrear esses
microrganismos.

Ambos os hospitais apresentaram aumento de isolados VRE em 2020. Em um
estudo de coorte realizado na Alemanha, dos 140 pacientes admitidos com COVID-
19, 56 manifestavam o quadro severo e desses, 2 tiveram bacteremia causada por
VRE (ROTHE et al., 2021). Apesar de ndo ser um dos grupos mais frequentes em co-
infeccéo ao quadro de infecgdes virais, 0 uso prolongado de antimicrobianos favorece
a colonizacdo e o surgimento de infec¢cdes causadas por VRE, reforcando a
importancia do uso racional de antibacterianos (RESENDE et al., 2009).

De forma semelhante, houve uma reducdo no numero de isolados de S. aureus
nos dois hospitais no ano de 2020. Essa bactéria € comumente encontrada
colonizando as vias nasais e podem causar infeccdes nosocomiais, principalmente
em pacientes que necessitam de um longo periodo de internacdo. Um estudo
realizado na Espanha comparou a taxa de colonizagdo por pacientes admitidos em
UTI com e sem COVID-19, incluindo a presenca de MRSA. A taxa de pacientes
colonizados por esse grupo de bactérias foi menor nos pacientes com COVID-19 do
gue nos pacientes ndo COVID-19 (GARCIA-VIDAL et al., 2020). A diminui¢do do
namero de isolados de S. aureus pode ter ocorrido pelas medidas de higiene
implementadas para prevenir infecgdes por SARS-CoV-2, como lavagem de maos,
uso de alcool 70% e o isolamento desses pacientes (GARCIA-VIDAL et al., 2020).

A taxa de MRSA praticamente néo alterou entre os dois hospitais em relagéo aos
anos anteriores. Recentemente um estudo brasileiro foi publicado, mostrando a
presenca de MRSA em diferentes regifes do pais, incluindo a variedade de SCCmec
(do inglés staphylococcal cassette chromosome mec) identificadas, o que afeta
diretamente nos fatores de viruléncia e na gravidade das infec¢cdes (ANDRADE et al.,
2020). A alta taxa de MRSA identificada nesses hospitais pode justificar a diminui¢ao
de oxacilina observada e discutida anteriormente.

As BGN apresentam diferentes tipos de mecanismos que conferem resisténcia
ao carbapenémicos, um problema mundial. Um desses mecanismos é a producao de
B-lactamases, que hidrolisam o anel B-lactamico desses farmacos, inativando-os. Em
2017, a OMS ranqueou 0s patdogenos que necessitam de maior vigilancia, que

incluem: Enterobacteriaceae resistente a carbapenem (ERC), P. aeruginosa resistente
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a carbapenem e Acinetobacter baumannii resistente a carbapenem (GARCIA-
BETANCUR et al., 2021; NORDMANN; POIREL, 2019).

A identificacdo desses isolados resistentes é um desafio em todo mundo,
principalmente em paises onde ha escassez de técnicas moleculares mais avancadas
para detectar os genes de resisténcia. As técnicas comumente utilizadas,
Concentracéao Inibitéria Minima (CIM) e disco-difusao apresentam limitacdes, fazendo
com que algumas linhagens produtoras de carbapenemases possam ser
erroneamente classificadas como sensiveis. Isso pode levar a uma subnotificacdo de
bactérias que sdo de fato resistentes, mascarando um problema ali existente
(GARCIA-BETANCUR et al., 2021).

Acinetobacter spp., grupo de bactérias gram-negativas oportunistas e nao-
fermentadoras de glicose, coloniza superficies de dispositivos médicos podendo
sobreviver por muitos dias (LIMA; BRITO; DA CRUZ NIZER, 2020). Essa bactéria esta
diretamente ligada a PAH, principalmente aquelas associadas aos respiradores
mecanicos, sendo responsavel por 47% desses casos em UTIs (LIMA; BRITO; DA
CRUZ NIZER, 2020). Os fatores de risco para infeccdes por essa bactéria incluem
hipertenséo, doenca pulmonar obstrutiva cronica, faléncia renal crénica, longo periodo
de internacdo em UTI, presenca de falha de 6rgdos e baixos niveis de oxigenacao
sanguinea (LIMA; BRITO; DA CRUZ NIZER, 2020). Os pacientes internados com
COVID-19 apresentam alguns desses fatores de risco, favorecendo o surgimento de
infeccOes causadas por esses microrganismos, o que justifica 0 aumento de isolados
observados nos dois hospitais, dados que foram vistos também em outros hospitais
(MIRZAEI et al., 2020).

Os carbapenémicos sé@o a Ultima opcgédo de escolha para tratar infeccOes
causadas por Acinetobacter baumanii. Entretanto, o aumento da frequéncia de A.
baumanii resistentes aos carbapenémicos em diferentes lugares do mundo fez com
gue farmacos que ndao eram mais usados, voltassem a ser utilizados (LIMA et al.,
2019; LIMA; BRITO; DA CRUZ NIZER, 2020). As polimixinas sdo uma das ultimas
opc¢Oes para o tratamento de infecgbes causadas por essas bactérias, o que justifica
o0 aumento de dispensacdo desse farmaco como mostrado anteriormente.

Assim como Acinetobacter spp., P. aeruginosa é um patdgeno oportunista,
causando infec¢cdes em pacientes imunocomprometidos e criticos. A resisténcia desse

patdgeno aos carbapenémicos é conferida por diferentes mecanismos, desde
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sistemas de efluxo pelo sistema MexA-MexB-OprM a diferentes classes de
carbapenemases, como as metallo-B-lactamases, por exemplo (KARAMPATAKIS et
al., 2018).

A menor frequéncia de isolados de P. aeruginosa em 2020 n&o exclui o fato de
gue esta bactéria possa estar causando infec¢cdes secundarias em pacientes com
COVID-19. Em um estudo retrospectivo feito na China com 257 pacientes acometidos
por COVID-19, 94.2% dos pacientes estavam co-infectados com um ou mais
patégenos, destes 4.7% com P. aeruginosa. Um dos patdgenos mais frequentes foi
K. pneumoniae, causando co-infeccdo em 143 dos 243 pacientes inclusos nesse
estudo (ZHU et al., 2020).

A enterobactéria K. pneumoniae apresentou um dos maiores aumentos na
frequéncia de isolados resistentes aos carbapenémicos no ano de 2020. A alta taxa
de isolados resistente a diversas classes de antibacterianos observadas no HISN é
um indicativo de que infec¢cBes causadas por esses microrganismos dificilmente
conseguirdo ser tratadas. A possibilidade de transmissédo vertical e horizontal de
genes de resisténcia a carbapenémicos pode fazer com que esse fendtipo se espalhe
ainda mais (GARCIA-BETANCUR et al., 2021).

As K. pneumoniae resistentes a carbapenémicos (KPRC) estdo sendo
identificadas em diferentes estudos como colonizadores de pacientes com COVID-19
e causadoras de co-infec¢cdes (ARCARI et al., 2021; MONTRUCCHIO et al., 2020). A
identificacdo de pacientes colonizados por KPRCs é fundamental para que medidas
de precaucao de contato sejam tomadas e o paciente isolado, para que ndao haja
transmissao cruzada.

Os resultados observados levam a uma grande preocupacgéo, uma vez que a
taxa de mortalidade em pacientes com KPRC ¢ alta, podendo variar de 30-70% (TIRI
et al., 2020). Com as medidas de precaucéo e higiene impostas pela pandemia por
COVID-19 esperava-se uma diminuicdo da colonizacdo por KPRC e
consequentemente as infec¢des causadas por estes microrganismos. Entretanto, um
estudo feito na Italia, mostrou que pacientes ndo colonizados na admissao hospitalar
eram colonizados dias ap0s a internagdo (ARCARI et al., 2021). Os profissionais de
saude podem ser os carreadores de bactérias resistentes, assim como objetos e
instrumentos compartilhados. Outro fator que pode corroborar para a disseminacéo

desses patdgenos resistentes é a necessidade de alguns pacientes de serem movidos
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para posicéo de prona: situacdo que requer uma quantidade maior de profissionais e
um contato fisico grande, aumentando a chance de contaminagcbes cruzadas
(MONTRUCCHIO et al., 2020).

Os resultados obtidos em nosso estudo mostram a necessidade de implantacéo
de um programa de gerenciamento de antimicrobianos atuante nos hospitais
estudados. E importante que os profissionais da satide estejam em continuo processo
de aprendizagem e sejam relembrados dos impactos negativos do uso incorreto de
antimicrobianos. Além disso, esses dados podem servir como base para tomada de
decisbes e elaboracdo de protocolos de antibioticoterapia que atendam a real
demanda dos hospitais.

Os impactos causados pelo uso incorreto de antibacterianos na resisténcia
pode ser ainda maior em hospitais onde h& recursos financeiros limitados (p.ex.
limitacdo no diagnostico de determinados patogenos), falta de profissionais
importantes compondo as Comissdes de Controle de Infec¢cdes Hospitalares (CCIH)
e principalmente a implementacdo do programa de gerenciamento de antibacterianos,
gue nao é implementado em nenhum dos hospitais estudados.

A pandemia por COVID-19 reforcou a necessidade de politicas publicas
voltadas para o enfretamento da RAM, que pode ser agravada pelo uso indiscriminado
de antibacterianos que tem acontecido. Estudos como esse se fazem necessario para

monitorar a real dimensé&o do problema ndo somente no ambito humano.



8 CONCLUSOES

- Houve diminuicédo significativa na dispensacédo de antibacterianos em dois dos trés
hospitais estudados no primeiro da pandemia por COVID-19;

- Houve aumento significativo na dispensagédo de medicamentos utilizados para o
tratamento de pneumonias bacterianas adquiridas na comunidade, a saber
azitromicina, ceftriaxona e polimixina B variando conforme hospital,

- A frequéncia de Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella
pneumoniae resistentes aos carbapenémicos aumentou em 2020 nos dois hospitais
pesquisados;

- A frequéncia de Enterococcus spp. resistentes a vancomicina aumentou em 2020
nos dois hospitais pesquisados;

- A ocorréncia K. pneumoniae mutidroga-resistente acompanhou a evolucdo do

numero de casos de COVID-19 no ES no primeiro ano da pandemia.
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ANEXO B — PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UFES - CENTRO DE CIENCIAS
DA SAUDE DA UNIVERSIDADE W
FEDERAL DO ESPIRITO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: Impacto da pandemia por COVID-10 scbre a dispensagdo de antimicrobianos e a
resisténcia microbiana

Pesquisador: Kénia Valéria dos Santos

Area Tematica:

Versio: 2

CAAE: 38843120.8.0000.5060

Instituigio Proponente: Centro de Ciéncias da Salde

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADODS DO PARECER

Mimere do Parecer: 4.374.111

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de estudo ecolégico descritivo incluindo dados de prescrigio de antimicrobianos & de resisténcia
microbiana. As informagdes serdo coletadas retrospectivamente a partir de margo de 2018 e
prospectivamente ate feversiro de 2022, computande um pericde de 4 anos. Os dados serdo obfidos a partir
dos relatorios de dispensagio de antimicrobianos emitidos pelas farmacias centrais dos hospitais
participantes do estudo e relatdrios do perfil de microrganismes e de susceptibilidade aos antimicrobianos

emitidos pelas CCIHs ou laboratarios de micrebiclogia dos referidos hospitais.

Objetive da Pesquisa:

Investigar o potencial impacto da pandemia por COVID-19 no uso de antimicrobianos e na resisténcia
microbiana aos antimicrobianos

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
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