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RESUMO

Introdugéo: A pandemia de COVID-19 exerceu impacto profundo sobre os
sistemas de saude em todo o mundo e promoveu alteragdes substanciais nas
praticas de prescricdo de antimicrobianos, levantando preocupacdes
relacionadas ao aumento da resisténcia antimicrobiana e a outros desfechos
adversos. Este estudo teve como objetivo caracterizar o uso de
antimicrobianos em pacientes brasileiros hospitalizados com Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SRAG) causada pelo SARS-CoV-2, avaliar os
determinantes em nivel individual e as tendéncias temporais das densidades
de uso de antimicrobianos, estratificadas pela gravidade clinica e pela
classificagdo AWaRe da Organizagdo Mundial da Saude (OMS).

Métodos: Trata-se de estudo de coorte observacional retrospectivo em
pacientes adultos hospitalizados com SRAG causada pelo SARS-CoV-2 no
Hospital Universitario de Brasilia (HUB), durante os anos de 2020 e 2021.
Dados referentes aos esquemas antimicrobianos, a duracao da terapia e aos
dias de exposicdo aos antimicrobianos foram extraidos dos prontuarios
eletrénicos. As associacdes entre fatores clinicos individuais e os indicadores
de exposicdo a antimicrobianos foram avaliadas por meio de modelos de
regressado binomial negativa. As densidades de uso de antimicrobianos —
dias de terapia (DOT), duracao da terapia (LOT), razdo DOT/LOT e dias livres
de antimicrobianos (AFD) — foram agregadas por trimestre de alta hospitalar
para possibilitar as analises temporais. As tendéncias temporais foram
analisadas por regressao de Joinpoint. Os indicadores foram adicionalmente
analisados de acordo com a gravidade clinica e com a classificagdo AWaRe
da OMS.

Resultados: A mediana de idade foi de 61 anos (intervalo interquartil [11Q], 49—
72), prevaléncia de comorbidades (90,1%); a maior parte dos pacientes n&o
havia sido vacinada contra a COVID-19 no momento da internagéo (76,3%).
Na alta hospitalar, 301 pacientes (47,2%) foram classificados como COVID-
19 Grave e 337 (52,8%) como COVID-19 critica. O aumento da gravidade
clinica esteve consistentemente associado a maior exposicao a
antimicrobianos em todos os indicadores avaliados, incluindo a propor¢ao de
pacientes em uso de antimicrobianos, DOT, LOT e razao DOT/LOT, enquanto
os dias livres de antimicrobianos apresentaram associagao inversa. De
acordo com a classificagdo AWaRe da OMS, os antimicrobianos da categoria
Vigilancia foram os mais frequentemente prescritos (91,9% dos pacientes);
entretanto, os antimicrobianos da categoria Reserva apresentaram os
maiores aumentos em frequéncia e duracdo de uso com o aumento da
gravidade clinica. Na analise dos determinantes individuais, a exposi¢ao a
antimicrobianos foi associada a ventilagdo mecanica, hemodialise e maior
tempo de internagéo hospitalar, enquanto a vacinagao prévia contra a COVID-
19 foi independentemente associada a maior numero de dias livres de
antimicrobianos. Ao longo do periodo estudado, observou-se redugéo
significativa e sustentada das densidades de uso de antimicrobianos em todos



os indicadores, acompanhada por aumento progressivo da densidade de dias
livres de antimicrobianos. A redugdo do DOT foi mais pronunciada entre
pacientes com COVID-19 Grave e foi predominantemente impulsionada pela
diminuicdo do uso de antimicrobianos da categoria Vigilancia. Observou-se
ainda redug¢ao concomitante do uso de antimicrobianos da categoria Reserva
entre pacientes com COVID-19 Critica.

Conclusdes: Nesta coorte brasileira de centro unico, a terapia antimicrobiana
foi altamente prevalente entre pacientes hospitalizados com SRAG causada
pelo SARS-CoV-2. O uso de antimicrobianos foi predominantemente
determinado por marcadores de gravidade clinica e complexidade
assistencial, enquanto a vacinagcdo prévia contra a COVID-19 esteve
associada a maior numero de dias livres de antimicrobianos. As analises de
tendéncia temporal demonstraram redugédo sustentada das densidades de
uso de antimicrobianos ao longo do tempo, particularmente em comparagao
com o periodo inicial da pandemia.

Descritores: COVID-19, SARS-CoV-2, Gerenciamento de Antimicrobianos,
Agentes Anti-bacterianos, Brasil



ABSTRACT

Background: The COVID-19 pandemic exerted a profound impact on
healthcare systems worldwide and substantially altered antimicrobial
prescribing practices. Elevated and frequently inappropriate antimicrobial use
has been widely reported in the management of COVID-19, raising concerns
regarding antimicrobial resistance and other adverse outcomes. This study
aimed to comprehensively characterize antimicrobial use among Brazilian
patients hospitalized with severe acute respiratory syndrome (SARS) due to
SARS-CoV-2 infection and to evaluate individual-level determinants and
temporal trends in antimicrobial use density, stratified by clinical severity and
the World Health Organization (WHO) AWaRe classification.

Methods: A retrospective observational cohort study was conducted including
adult patients hospitalized with SARS caused by SARS-CoV-2 at the
University Hospital of Brasilia (HUB), Brazil, during 2020 and 2021. Data on
antimicrobial regimens, duration of therapy, and days of antimicrobial exposure
were extracted from electronic medical records. Associations between
individual-level clinical factors and antimicrobial exposure indicators were
assessed using negative binomial regression models. Antimicrobial use
densities—days of therapy (DOT), length of therapy (LOT), DOT/LOT ratio,
and antimicrobial-free days (AFD)—were aggregated by hospital discharge
quarters to support temporal analyses. Temporal trends were evaluated using
Joinpoint regression models. Antimicrobial consumption was further analyzed
according to clinical outcome severity and WHO AWaRe classification.

Results: The median age of the cohort was 61 years (interquartile range [IQR],
49-72), with a high prevalence of comorbidities (90.1%); most patients were
unvaccinated against COVID-19 at hospital admission (76.3%). At hospital
discharge, 301 patients (47.2%) were classified as having severe COVID-19
and 337 (52.8%) as critical COVID-19. Increasing clinical severity was
consistently associated with higher antimicrobial exposure across all
evaluated indicators, including the proportion of patients receiving
antimicrobials, DOT, LOT, and the DOT/LOT ratio, while antimicrobial-free
days demonstrated an inverse association. According to the WHO AWaRe
classification, Watch-category antibiotics were the most frequently prescribed
agents (91.9% of patients); however, Reserve-category antibiotics exhibited
the greatest increases in both frequency and duration of use with escalating
disease severity. In analyses of individual-level determinants, antimicrobial
exposure was predominantly associated with mechanical ventilation,
hemodialysis, and longer hospital length of stay, whereas prior COVID-19
vaccination was independently associated with a higher number of
antimicrobial-free days. Over the study period, a significant and sustained
reduction in antimicrobial use density was observed across all indicators,
accompanied by a progressive increase in antimicrobial-free days. The decline
in DOT was more pronounced among patients with severe COVID-19 and was



primarily driven by reduced use of WHO AWaRe Watch-category antibiotics. A
concomitant reduction in Reserve-category antimicrobial use was also
observed among patients with critical COVID-19.

Conclusions: In this single-center Brazilian cohort, antimicrobial therapy was
highly prevalent among patients hospitalized with SARS due to SARS-CoV-2
infection. Antimicrobial use was primarily driven by markers of clinical severity
and healthcare complexity, whereas prior COVID-19 vaccination was
associated with increased antimicrobial-free days. Temporal trend analyses
demonstrated a sustained reduction in antimicrobial use density over time,
particularly in comparison with the early pandemic period, underscoring the
dynamic evolution of antimicrobial prescribing practices during the COVID-19
pandemic.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, Antimicrobial Stewardship, Anti-Bacterial
Agents, Brazil



INTRODUCAO

A Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) é o inicio agudo de hipoxemia
e edema pulmonar bilateral devido a permeabilidade alvéolo-capilar
excessiva. A heterogeneidade do quadro, evidente em suas causas,
manifestacdes e resposta a terapia, desafia clinicos e cientistas a fornecer
cuidados de suporte otimizados e descobrir novas terapias. Trata-se de um
agravo comum em Unidades de Terapia Intensiva, especialmente no periodo
de inverno, e que possui etiologias diversificadas. Em 2016, um estudo de
pacientes em 459 Unidades de Terapia Intensiva (UTls) de 50 paises relatou
que 10% dos pacientes de UTlI e 23% dos pacientes ventilados
mecanicamente preenchiam os critérios para SRAG. (1)

O Ministério da Saude (MS), por meio da Secretaria de Vigilancia em Saude
e Ambiente (SVSA), desenvolve a vigilancia da Sindrome Respiratoria Aguda
Grave (SRAG) no Brasil desde a pandemia de Influenza A(H1N1), em 2009.
A partir disso, a vigilancia de SRAG foi implantada na rede de vigilancia de
Influenza e outros virus respiratérios, que anteriormente atuava

exclusivamente com a vigilancia sentinela de Sindrome Gripal (SG). (2)

De 2010 a 2019, os agentes infecciosos dominantes identificados por exames
laboratoriais eram os virus Influenza A e B e o Virus Sincicial Respiratorio
(VSR). Nos anos em que predominaram as hospitalizagdes por SRAG em
decorréncia do VSR, as criancas de 0 a 2 anos foram destacadamente as
mais acometidas; nos anos de ocorréncia de picos de influenza, os outros
grupos etarios mostraram porcentuais importantes de hospitalizagdo, apesar
das criangas desta idade também serem as mais afetadas. O maior risco de
hospitalizagdo por influenza sazonal entre idosos e individuos com
comorbidades como diabetes, doenca pulmonar cronica e doenca
cardiovascular também foi destacado em uma metanalise. (3)(4)



A Pandemia de COVID-19: aspectos epidemiolégicos

Em 31 de dezembro de 2019, o Escritério da Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) na Republica Popular da China divulgou em seu site uma declaragao
da Comissao Municipal de Saude de Wuhan sobre casos de "pneumonia viral"
em Wuhan, Republica Popular da China. Em 11 de janeiro de 2020 a OMS
declarou ter recebido as sequéncias genéticas do novo coronavirus € no
mesmo dia a China reportou o primeiro 6bito relacionado a infecgéo. (5)
Tratava-se de um novo betacoronavirus, diferente dos virus da Sindrome
Respiratoria Aguda Grave e do virus da Sindrome Respiratéria do Oriente
Médio (MERS - Middle East Respiratory Syndrome), sendo por esse motivo
posteriormente denominado SARS-CoV-2, causador da doenga clinica
denominada COVID-19. (6) Em 13 de janeiro de 2020 foi identificado o
primeiro caso fora da China, na Tailandia, e em 21 de janeiro de 2020 o
primeiro caso no continente americano, nos Estados Unidos da América. A
partir de entdo o aumento do numero de casos foi progressivo e rapido, com

declarac&o de pandemia no dia 11 de margo de 2020. (5)

O Ministério da Saude de Brasil (MS) recebeu a primeira notificagdo de um
caso confirmado de COVID-19 no Brasil em 26 de fevereiro de 2020. No dia
20 de marco de 2020, pouco menos de um més apos, o Ministério da Saude
decretou a transmissao comunitaria da infecgdo no pais. Com base nos dados
diarios informados pelas Secretarias Estaduais de Saude (SES) ao Ministério
da Saude, de 26 de fevereiro de 2020 a 1° de janeiro de 2022, foram
confirmados 22.291.507 casos e 619.105 obitos por COVID-19 no Brasil. Para
o Pais, a taxa de incidéncia acumulada foi de 10.527,0 casos por 100 mil
habitantes, enquanto a taxa de mortalidade acumulada foi de 292,4 6bitos por
100 mil habitantes. (2)

Na Figura 1 podem ser observados os graficos do numero de casos novos e
de obitos por COVID-19 no Brasil, nos anos de 2020 e 2021.(7)
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Figura 1. Numero de casos e 6bitos por COVID-19 no Brasil, por data de
notificagao.



No Distrito Federal o primeiro caso de COVID-19 foi confirmado em 05 de
mar¢o de 2020. Em comparagado com outros estados, o Distrito Federal (DF)
foi o terceiro com maior numero de casos por 100.000 habitantes — 27.967.
Apesar disso, o numero de ébitos por 100.000 habitantes no DF foi o sexto
maior do pais — 392. Com relacio a taxa de letalidade, no Brasil foi de 1,97%
e no DF foi de 1,40% - a sétima menor do pais. Na figura 2 pode-se observar
os graficos com o numero de casos e numero de obitos no Distrito Federal
nos anos de 2020 a 2022. (8)

Figura 11 - COVID-19: Casos diarios por ano - Distrito Federal - 2020 a 2022

Fontes: SES-DF, SSP-DF
Elaboragéo: IPEDF Codeplan.

Figura 12 - COVID-19: Obitos diérios por ano - Distrito Federal - 2020 a 2022

mar

Fontes: SES-DF, SSP-DF
Elaborag#o: IPEDF Codeplan.

Figura 2. Numero de casos e 6bitos por COVID-19 no Distrito Federal, por
ano de notificagao, 2020-2022.

Observa-se nos informativos epidemiolégicos da Secretaria de Saude do
Distrito Federal que, dentre os casos de SRAG notificados, 0 SARS-CoV-2

efetivamente foi o agente infeccioso mais prevalente em comparagao aos



outros agentes infecciosos nos anos de 2020 e 2021, como demonstrado na
Figura 3. (9)
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Figura 3. Distribuigdo dos casos de sindrome respiratoria aguda grave
segundo agente etiolégico e semana epidemioldgica do inicio dos sintomas
no Distrito Federal em 2020 e 2021.

A vacinagao contra COVID-19 teve um impacto significativo no numero de
hospitalizagbes e mortes pela doenga em todo o mundo. O inicio da
campanha vacinal no Brasil ocorreu em janeiro de 2021, iniciando por grupos
prioritarios identificados com maior risco de evoluir para formas graves ou
mais expostos e passando a ser disponibilizada progressivamente a toda a
populagéo. (10)



Infecgao e sindrome respiratéria aguda grave pelo SARS-CoV-2:
diagnoéstico e manejo clinico

O diagndstico € o ponto inicial e fundamental para que o tratamento e suporte
adequados sejam oferecidos ao paciente. Recomenda-se que o teste
diagndstico seja oferecido no primeiro ponto de contato do paciente com o
sistema de saude. Os testes diagnodsticos preconizados sdo os testes de
biologia molecular (RT-PCR) ou de antigeno em amostra de swab
nasofaringeo ou do trato respiratorio inferior. Investigagdes adicionais podem
ser realizadas de acordo com a epidemiologia local e com o quadro clinico do
paciente, para investigar diagndsticos diferenciais e/ou coinfecgdes. (11,12)

A partir da suspeita clinica o paciente deve iniciar as medidas para a
prevencao da transmissdo da doencga, que ocorre por meio da via respiratéria
ou por contato. Este isolamento deve ser realizado no contexto em que o

paciente estiver — ambiente hospitalar, instituicdo ou domicilio.

O espectro clinico da infecgao pelo SARS-CoV-2 é muito amplo. Pode ocorrer
desde a infecgédo assintomatica até quadros clinicos muito graves levando a
obito. Alguns dos principais sintomas da infecgéo inicial sdo febre, tosse,
fadiga, dispneia, mal-estar e mialgia, sintomas respiratérios do trato superior
e sintomas gastrointestinais (estes mais raros). No Brasil, considerando o
sistema de vigilancia epidemioldgica ja estabelecido, definiu-se estabelecer a
avaliagdo clinica e o tratamento a partir das definigdes de sindrome gripal
(SG) e sindrome respiratoria aguda grave (SRAG), baseados no Protocolo de

Influenza do Ministério da Saude. (12)

Por este amplo espectro de apresentacdo clinica possivel, um aspecto
importante de investigagdo desde os primeiros casos foi a identificagdo de
grupos de risco para evolugdo grave da doenca. Alguns fatores de risco
associados a desfechos clinicos desfavoraveis incluem idade superior a 60

anos, com incremento progressivo do risco conforme o avango da idade, e a



presenca de doencas crdnicas nao transmissiveis, tais como diabetes
mellitus, hipertensdo arterial sistémica, cardiopatias, doencas pulmonares
cronicas, enfermidades cerebrovasculares, deméncia, transtornos
psiquiatricos, doencga renal cronica, estados de imunossupressao, obesidade
e neoplasias. Em gestantes e puérperas, os principais fatores de risco
compreendem idade materna superior a 35 anos, obesidade, comorbidades
clinicas preexistentes e disturbios especificos da gestagcdo, como diabetes
gestacional e pré-eclampsia/eclampsia. Além disso, o tabagismo, a auséncia
de imunizagao contra a COVID-19 e a infecgéo pelo HIV configuram fatores

adicionais de vulnerabilidade. (11,12)

No protocolo da OMS, essa estratificagcado de risco € descrita pelo risco de
hospitalizagao, levando em consideragao fatores do paciente e status imune,
nao sendo ainda identificado uma ferramenta unica confiavel para a predigao

de risco.(11) Desta forma:

+ Pacientes com alto risco (6%) de hospitalizagdo compreendem
individuos com sindromes de imunodeficiéncia diagnosticadas,
receptores de transplante de ¢6rgédo sdlido em uso de
imunossupressores e pacientes com doengas autoimunes sob terapia
imunossupressora.

+ Pacientes com risco moderado (3%) de hospitalizagdo incluem
individuos com idade superior a 65 anos, obesidade, diabetes mellitus,
doencas cardiopulmonares crénicas, doengas crdnicas hepaticas ou
renais, neoplasias ativas, pessoas com deficiéncias e aqueles com
multiplas  comorbidades associadas a doengas crbnicas.
» Pacientes com baixo risco (0,5%) de hospitalizagdo séo aqueles que
nao se enquadram nos critérios de risco moderado ou alto. A maioria

da populagéo pertence a essa categoria de risco.

Também ao longo do tempo, outros aspectos como o aumento da cobertura

vacinal e a patogenicidade das variantes circulantes influenciaram no numero



de pacientes com doenga grave. Uma analise realizada em 2022 demonstrou
uma reducdo nas taxas de letalidade em 47 dos 50 paises avaliados durante
o periodo de predominancia da variante Omicron, em comparagao ao periodo
em que a variante Delta era dominante. De acordo com modelos
epidemioldgicos, essa diminuicdo foi atribuida principalmente a menor
patogenicidade intrinseca da variante Omicron, bem como ao aumento

expressivo da cobertura vacinal nas populagdes analisadas. (13).

Uma revisao sistematica que abordou modelos prognosticos da infecgéo pelo
SARS-CoV-2 e incluiu estudos até junho de 2022, identificou apenas 16
estudos elegiveis conduzidos na Ameérica do Sul, o que correspondeu a
apenas 5,1% da amostra estudada. Os resultados do trabalho indicaram que
a maior parte dos estudos analisados n&o reporta informagdes quanto a
disponibilidade dos dados utilizados. Entre aqueles que o fazem, apenas uma
fracdo minoritaria descreve de forma clara os repositérios ou plataformas nos
quais os dados estdo armazenados e podem ser acessados. Este achado
evidencia a complexidade para o desenvolvimento desse tipo de analise e a
necessidade de desenvolver capacidade técnica e infraestrutura para a
realizagdo de pesquisas sobre ferramentas progndsticas com potencial de
beneficio quando aplicadas no contexto clinico. (14)

Manejo da doenca sintomatica

E recomendado aos pacientes diagnosticados com COVID-19 (11,12,15,16):
= Tratamento sintomatico, nutricdo e hidratacdo adequada aos casos
leves;
= Orientagdo quanto aos sinais e sintomas que indicam doenga grave ou
presenca de complicagdes, para que seja oferecida a assisténcia
adequada;
= (Caso o paciente apresente doenca leve e sejam identificados fatores

de risco para a progressdo da doenga, caso seja optado pelo



tratamento fora do ambiente hospitalar € sugerido o uso de oximetria
de pulso para monitoramento, com a respectiva orientacdo para
controle adequado pelo paciente e cuidador;

Para os pacientes com risco moderado a alto de hospitalizagao, deve
ser oferecido o tratamento antiviral com nirmatrelvir-ritonavir
(orientacdo da OMS a partir de 22 de abril de 2022), monupiravir
(recomendacgéo pela OMS a partir de 03 de margo de 2022, porém
orientagdo nao incorporada ao protocolo do Ministério da Saude do
Brasil), ou remdesivir (recomendacé&o pela OMS a partir de 20 de
novembro de 2020, porém orientagcdo nao incorporada ao protocolo do
Ministério da Saude do Brasil), com o objetivo de interromper a
progressao da doenca.

Os pacientes devem ser monitorados adequadamente quanto a
ocorréncia de progressao de doenga;

Os antibidticos devem ser prescritos apenas se houver suspeita ou
confirmacéo de infecgdo bacteriana concomitante, ndo ha indicios de
beneficio do uso de antibibticos profilaticos;

Oferecer imediatamente oxigenoterapia suplementar aos pacientes
com o objetivo de atingir uma saturagao periférica de oxigénio (SpO.,)
= 94%. Em pacientes hipoxémicos estaveis, sem sinais de emergéncia,
a suplementagéo de oxigénio deve ser instituida com a meta de manter
SpO, > 90%; no caso de gestantes, o alvo deve situar-se entre 92% e
95%, considerando as necessidades fetoplacentarias aumentadas;

A posicdo prona em pacientes acordados pode representar uma
alternativa terapéutica viavel em individuos conscientes, cooperativos,
respirando espontaneamente, ndo intubados e com estabilidade
hemodinamica;

Manejo cauteloso de fluidos em pacientes com COVID-19 que nao
apresentem sinais de hipoperfusdo tecidual nem responsividade a
reposicao volémica;

Providenciar o reconhecimento precoce da progressao para

insuficiéncia respiratéria aguda hipoxémica em pacientes com



desconforto respiratéorio que ndo apresentam resposta a
oxigenoterapia convencional, bem como o preparo adequado para a
oferta de suporte ventilatorio e/ou oxigenoterapia avangada.

Em pacientes hospitalizados com COVID-19 grave ou critica e
insuficiéncia respiratoria aguda hipoxémica que n&o necessitam de
intubacdo emergencial, avaliar o melhor recurso entre utilizacdo de
oxigenagao nasal de alto fluxo, uso de pressdo positiva continua,
ventilagdo nado invasiva nas vias aéreas ou oxigenoterapia
convencional, com base em consideragdes como a disponibilidade de
dispositivos e fornecimento de oxigénio, conforto e experiéncia dos
profissionais de saude, além de fatores especificos do paciente (como
a claustrofobia que alguns individuos apresentam ao utilizar mascaras
de CPAP e o desconforto nasal relatado por alguns pacientes durante
0 uso de oxigenacao nasal de alto fluxo).

O uso de corticosteroides sistémicos esta indicado para pacientes que
apresentam doenga grave ou critica, com dexametasona 6mg EV
1x/dia. Esta recomendacéo foi publicada em 22 de setembro de 2020
e permanece desde entao.

O uso de bloqueadores de receptores de Interleucina-6 (tocilizumab ou
sarilumab) e inibidores da Janus Kinase (baricitinib ou tofacitinib) foi
indicado respectivamente a partir de 06 de julho de 2021 e 14 de janeiro
de 2022, para pacientes portadores de COVID-19 grave ou critica,
porém a indicagdo nao foi incorporada ao protocolo do Ministério da
Saude do Brasil.

Em pacientes graves ou criticos sob oxigenioterapia, ha recomendagao
para o uso de remdesivir por 5 dias, porém a indicacdo n&o foi
incorporada ao protocolo do Ministério da Saude do Brasil. Trata-se de
orientagao condicional e com moderada certeza da evidéncia para uso.
Caso necessaria, a intubacdo orotraqueal, manejo ventilatério e
suporte intensivo devem ser realizados por profissionais treinados e

experientes, utilizando precaugdes contra aerossois e contato;
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= Monitorar os pacientes com COVID-19 em busca de sinais ou sintomas
sugestivos de tromboembolismo, como acidente vascular cerebral,
trombose venosa profunda, embolia pulmonar ou sindrome
coronariana aguda. Caso haja suspeita clinica dessas condic¢des,
deve-se proceder imediatamente com os respectivos protocolos
diagnosticos e terapéuticos. Também € indicado o uso de profilaxia
farmacolégica para tromboembolismo nos casos de pacientes
portadores de COVID-19 e hospitalizados;

= Fornecer suporte basico de saude mental e psicossocial a todas as
pessoas com suspeita ou diagnostico confirmado de COVID-19,
questionando-as sobre suas necessidades e preocupacgdes, e
abordando-as de forma adequada.

Uso de antimicrobianos em pacientes portadores de COVID-19

A COVID-19 é uma doencga viral, e por este motivo o uso rotineiro de
antimicrobianos ndo é indicado. No entanto, € possivel a ocorréncia de
infecgdes bacterianas ou fungicas superpostas ao quadro viral durante o curso
da doenga que podem complicar a recuperagao do paciente. (11,15,16)

Pacientes mais idosos, o0s que apresentam comorbidades ou
imunossuprimidos podem estar sob maior risco. Também pacientes sob uso
de tratamentos imunomoduladores, como dexametasona, inibidores da cinase
Janus e inibidores de interleucina 6 podem ter as infecgcdbes como evento
complicador, e € necessario avaliar riscos e beneficios desde o momento da

indicagao desses medicamentos.(16)

As complicagdes infecciosas em pacientes portadores de COVID-19 podem
assim ser categorizadas (16):

= Coinfeccdo a admissao: apesar da maioria dos pacientes apresentar o

quadro clinico puramente pela infeccdo viral pelo SARS-CoV-2, as
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coinfec¢des por outros virus sdo possiveis, como pela influenza ou
outros virus respiratorios. Pneumonia bacteriana comunitaria
concomitante também é possivel.

Reativacao de infecgbes latentes: ha relatos de reativacéo de infecgbes
pelo virus B, tuberculose latente, herpes simples, varicela zoster.
Casos de estrongiloidiase disseminada também s&o relatados apés o
uso de imunossupressores para o tratamento, com tocilizumab e
corticoides.

Infecgbes hospitalares: pacientes hospitalizados para o tratamento de
COVID-19 estdo sob risco das infeccbes associadas a assisténcia,
como pneumonia associada a ventilagdo mecanica, infeccdo de
corrente sanguinea associada a dispositivos vasculares, diarreia por
Clostridioides difficile. A prevencéo, diagnostico precoce e tratamento
adequado dessas complicagdes é fundamental para melhorar o
desfecho dos pacientes.

Infecgbes fungicas oportunistas: infecgbes fungicas invasivas, como
aspergilose e mucormicose, foram relatadas em pacientes
hospitalizados e com COVID-19 grave ou critica. Apesar de raras, s&o
infeccbes que podem ser fatais, e os pacientes sob ventilagdo

mecanica e sob uso de imunossupressores estdo sob maior risco.

As manifestagdes clinicas da SRAG pelo SARS-CoV-2 — que frequentemente

incluem febre e sintomas respiratorios — geralmente elicitam o diagnéstico

diferencial com pneumonia comunitaria ou mesmo sepse (que neste caso

seria por etiologia viral). Este talvez seja um ponto importante para explicar

frequente o uso de antimicrobianos nos pacientes portadores de COVID-19: o

diagnostico diferencial acurado pode ser dificil, mesmo com uma avaliagéo

clinica cautelosa. Também os biomarcadores, como proteina C reativa e

procalcitonina, podem estar alterados pela propria infeccédo viral e o

estabelecimento de um ponto de corte que poderia melhor respaldar o uso de

antimicrobianos foi motivo de discussao e pesquisa. (17-19)
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Em uma revisdo da literatura publicada em novembro de 2020 por Rawson T.
M. e colaboradores, os autores recomendaram considerar os riscos de efeitos
adversos aos antibioticos, como o prolongamento do QT que pode estar
associado ao uso de macrolideos e quinolonas, reforcar a importancia de
manter as medidas para a prevengao de infecgdes hospitalares,
especialmente as associadas a dispositivos, e o beneficio dos programas de
gerenciamento de antimicrobianos, que podem colaborar para otimizar o uso.
(20)

Também o Instituto Latino Americano de Sepse — ILAS — publicou em 25 de
margo de 2021 uma nota técnica com orientagao para abertura de protocolo
da sepse para os pacientes que se apresentem com sindrome gripal
associada (febre acompanhada de um dos seguintes sintomas: tosse,
amigdalite, coriza, faringite e/ou dispneia com inicio nos ultimos 7 dias) a partir
da presenga de disfungdo orgénica, considerando que o0 excesso de
sensibilidade também pode ser prejudicial ao paciente e aos fluxos

hospitalares. (publicado em: https://ilas.org.br/nota-sobre-triagem-de-sepse-

em-casos-suspeitos-de-covid-19/). Ja a orientagdo do Surviving Sepsis

Campaign nao foi alterada. Foi publicada uma orientacdo especifica de
manejo de pacientes portadores de COVID-19, porém sem sugestdo de
modificagao da triagem dos casos: os topicos abordados foram o controle de
infeccbes, diagnostico laboratorial (da COVID-19), suporte hemodinémico,
suporte ventilatério e o tratamento especifico da infec¢do viral pelo SARS-
CoV-2. (21)

Estudos de todo o mundo tém sido concordantes, portanto, em identificar uma
elevada prevaléncia do uso de antimicrobianos em pacientes internados com
COVID-19, em dissonancia com a baixa prevaléncia de infeccbes

microbiologicamente confirmadas, conforme descrito na Tabela 1.
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Tabela 1. Prevaléncia de uso de antibi6ticos em pacientes hospitalizados
com COVID-19: evidéncias de estudos conduzidos em multiplos paises.

Pais / Coorte N Periodo Principais achados Referéncia
(pacientes)
China 1.099 Dez/2019 - 58% receberam antibidticos (53,8% (22)
Jan/2020 néo graves; 80,3% graves)
EUA 1.705 Mar — Jun/2020  56,5% receberam antibioticos; 3,5% (23)
confirmacéo laboratorial
EUA 1.016 Mar — Mai/2020  69% utilizaram antibiéticos; maioria (24)
infec¢des classificadas como
possiveis
Coorte ISARIC 8.649 Fev — Jun/2020 85,2% utilizaram antibioticos durante (25)
(Reino Unido) a internagao
Espanha 15.111 Fev — Jun/2020 71,7% beta-lactamicos; 60,8% (26)
azitromicina
Paises Baixos 925 Mar — Mai/2020  60,1% uso nas primeiras 24h de (27)
internacéo
Coorte LEOSS 6.457 Mar/2020 — 25,6% nao complicada; 58,3% (28)
(Alemanha) Fev/2021 complicada; 84,4% critica
Colémbia 10.916 2020 - 2022 57,5% receberam antibiéticos; (29)
ampicilina-sulbactam e claritromicina
predominantes
Nigéria 271 Mar/2020 — 100% receberam antibiéticos (30)
Abr/2021
Sudeste Asiatico 19.750 Dez/2019 - 62% uso geral; 91% graves/criticos (31)
Mar/2023
Paquistao 3.221 Jan/2020 — 89,7% uso com redugdo progressiva (32)
Jan/2022 ao longo do tempo

Infeccoes relacionadas a assisténcia a saude

A pandemia pelo SARS-CoV-2 gerou um enorme impacto no sistema de
saude global. Pela elevada demanda repentina, recursos para a prevengao
de infeccbes foram redirecionados para o controle da situagao,
comprometendo as atividades regulares de vigilancia e prevengao das

infecgdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS). (33)

A prépria chegada de uma nova doenga infecciosa gerou a necessidade de
toda uma organizagédo de cada unidade de saude para o estabelecimento de
fluxos de trabalho, como: instituicdo de comités de crise, fluxos para a
identificacdo precoce da infec¢ao (rastreio de sintomas, rastreio de infecgéo
em pacientes assintomaticos), fluxos segregados para atendimento seguro a
pacientes portadores ou ndo do agravo, isolamentos / coortes — inicio e
término oportunos, controle do acesso de pessoas, equipamentos de protecao
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individual (mascaras, aventais, luvas) — gestao de estoque e treinamentos da

equipe assistencial, saude ocupacional - afastamento de sintomaticos, regras

para profissionais com risco para doenga grave, vacinagéo, tratamento correto

para o agravo — atualizacdo de acordo com as evidéncias cientificas, uso

racional de antimicrobianos, higiene ambiental, tratamento de residuos,

cuidados post-mortem. (34)

Outras questdes que surgiram foram:

A disponibilidade limitada de equipamentos de protecao individual,
gerando a necessidade de estabelecimento de fluxos de contingéncia
para que nado houvesse falta e em algum momento até mesmo o
estabelecimento de uma dicotomia entre a protegao do profissional e a
dos pacientes;

A necessidade de remanejamento de recursos humanos para o
atendimento de pacientes portadores de COVID-19 e, portanto,
pessoas menos habituadas ao atendimento em emergéncia passaram
a precisar desempenhar essa fung¢do. Ocorreu o afastamento de
profissionais adoecidos por COVID-19, de profissionais de grupos de
risco de adoecimento e das gestantes, tornando a gestao de recursos
humanos desafiadora. Também & necessario mencionar que a atuacao
dos profissionais sob um cenario de crise causado pela pandemia
gerou repercussdes psiquicas;

A necessidade de precaucio de contato e aerossois para os pacientes
neste cenario de crise também gerou efeitos — a disténcia de familiares
e visitantes ou mesmo de suporte religioso, ocasionando impacto
psiquico; o maior risco de eventos adversos em pacientes
desacompanhados (quedas ou outros eventos, tendo em vista que os
familiares e acompanhantes participam do cuidado seguro ao
paciente); alguns fluxos de atendimento remoto que podem ter

repercutido na qualidade do cuidado.
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Por essa conjuntura observou-se em todo o mundo um aumento da ocorréncia
de infeccbes relacionadas a assisténcia a saude e da resisténcia
bacteriana.(35-39) Este resultado também ocorreu no Brasil, conforme os
dados publicados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e
observados na Figura 4. Em 03 de agosto de 2021 foi publicada uma Nota
Técnica alertando para a situagao e reforcando as praticas preconizadas. (40)

Infecgdo de Corrente Sanguinea associada a Cateter Central
6,0

50

4,0

2012 2014 2016 2018 2020 2022 2024

Pneumonia Associada a Ventilagdo Mecanica

15,0

10,0

2012 2014 2016 2018 2020 2022 2024

Infecgao de Trato Urinario Associada a Sonda Vesical de

Demora
8,0

6,0
4,0

2,0
2012 2014 2016 2018 2020 2022 2024

Figura 4. Densidade de incidéncia de infecgbes associadas a dispositivos
invasivos nas unidades de terapia intensiva brasileiras (por 1000

dispositivos-d ia). Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/centraisdeconteudo/publicacoes/servicosdesaude/boletins-e-relatorios-das-notificacoes-de-iras-e-outros-
eventos-adversos-1/boletins-e-relatorios-das-notificacoes-de-iras-e-outros-eventos-adversos
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Um relatério publicado pelo Centers for Diseases Control (CDC), nos Estados
Unidos, em 2022 contém uma analise do impacto da pandemia na resisténcia
microbiana. A analise menciona que a resisténcia bacteriana ja era um
importante problema de saude publica antes, mas que a pandemia gerou
aumento expressivo no uso de antimicrobianos, dificuldades na
implementagao das diretrizes de prevengao e controle de infecgdes, e uma
elevacdo subsequente das taxas de infecgdes nosocomiais por
microrganismos resistentes em hospitais dos Estados Unidos. (41)

Os hospitais passaram a atender pacientes com maior gravidade clinica,
demandando uso mais intensivo e prolongado de dispositivos invasivos, como
cateteres e ventiladores mecanicos. Concomitantemente, enfrentaram
escassez de insumos, reducao de recursos humanos e aumento na duragao
das internacgdes. Infecgdes hospitalares por microrganismos resistentes e os
obitos a elas associados aumentaram em pelo menos 15% durante o primeiro
ano da pandemia. Também muitas infecgdes bacterianas e fungicas
comunitarias possivelmente permaneceram nao diagnosticadas e n&o
tratadas. (41)

A pandemia também alterou o comportamento de busca por servigos de saude
€ 0 acesso ao cuidado, especialmente com o fechamento ou a limitacdo do
funcionamento de ambulatdrios e clinicas. Esses retrocessos foram passiveis
de resolugdo. A pandemia de COVID-19 evidenciou que a prevengao € um
componente essencial da preparagdo. E imperativo que nossos sistemas de
saude publica sejam capacitados para enfrentar ameagas multiplas de forma
simultanea. Dado que a resisténcia antimicrobiana € um desafio persistente,
e crucial que adotemos medidas adequadas continuas para mitigar essa
ameagca. (41)
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Indicadores de uso de antimicrobianos

Considerar todo esse contexto € necessario para melhor avaliar e interpretar
os indicadores de uso de antimicrobianos em pacientes portadores de COVID-
19.

A primeira diretriz brasileira com orientagdes aos servicos de saude para
elaboracao de Programas de Gerenciamento do Uso de Antimicrobianos foi
publicada em 2017, e nessa diretriz constavam também as orientagdes de
indicadores a serem monitorados, como o do consumo de antibiéticos nas
unidades de terapia intensiva. Desde entdo, essa diretriz foi aprimorada e

atualizada, sendo a ultima vers&o publicada em 2023. (42)

Naquele documento, os indicadores fazem parte do Componente Essencial 5:
o monitoramento do programa. Sao recomendados indicadores de processo,
que avaliam a qualidade do uso de antimicrobianos, e indicadores de
resultado, como por exemplo as taxas de resisténcia microbiana, taxas de
infeccdo por Clostridioides difficile, resultados clinicos (extensdo da
permanéncia, taxas de morbidade) e custos.

A medida de consumo de antibidticos mais amplamente utilizada e
preconizada pela OMS é a Dose Diaria Definida (Defined Daily Dose — DDD).
Este monitoramento ja € obrigatorio nas UTIs brasileiras, com o envio mensal
do dado para a ANVISA, e ¢ de relativa facil obtencéo. Trata-se da dose média
diaria de manuteng¢ao do antimicrobiano, expressa em gramas, habitualmente
usada por um adulto de 70Kg, para a principal indicagao terapéutica daquele
medicamento. E o indicador padronizado para a realizagdo de estudos
comparativos do consumo de antimicrobianos entre diferentes instituigdes de
saude ou localidades. O calculo é realizado pela férmula: fragdo do total do
antimicrobiano consumido em gramas no periodo considerado pela dose

diaria padrao do antimicrobiano calculado em gramas para adulto de 70Kg
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dividida pelo numero de pacientes-dia no periodo multiplicado por 1000.
Portanto, o resultado € ecoldgico e reflete a unidade assistencial.

No entanto, este indicador possui algumas limitagdes, como a n&o avaliagao
da adequacéio de indicagao do uso, a incapacidade de mostrar o numero de
pacientes de fato expostos aos farmacos, a incapacidade de refletir o uso de
terapias combinadas, a impossibilidade de avaliar o impacto de uso de doses
diferenciadas em casos de pacientes obesos ou com infecgdes no sistema
nervoso central (que podem superestimar a DDD) ou em doses menores para

ajustes de insuficiéncia renal (que pode subestimar o resultado).

Pela facilidade de obtencdo, a maior parte dos estudos publicados utiliza este
indicador de consumo em unidades que atenderam pacientes portadores de
CoOVID-19.

Patel, T.S. e -colaboradores fizeram uma andlise do consumo de
antimicrobianos em seis hospitais da Argentina, Brasil e Chile, no periodo de
mar¢o de 2018 a fevereiro de 2021. O consumo geral de antibioticos aferido
pelo DDD aumentou significativamente em 4 das 6 unidades, na magnitude
de 6,7 a 35,1%. No entanto, este aumento foi sustentado nos 12 meses
seguintes ao inicio da pandemia em apenas uma instituigdo. Houve ainda
variacdo de consumo entre os antimicrobianos (ceftriaxona, beta-lactdmicos
com acao anti-Pseudomonas aeruginosa e antibidticos com acao anti-
Staphylococcus aureus resistente a meticilina) e entre as unidades de saude,
refletindo as praticas e realidade regional. (43).

Massarine, N.C.M. e colaboradores avaliaram a base nacional de dados do
consumo de antibidticos das unidades de terapia intensiva brasileiras, da
ANVISA, em que a aferigédo é realizada pelo DDD, e identificou aumento de
26% no consumo de antibidticos no ano de 2021, em comparagao ao ano pré-
pandémico, de 2019. O maior aumento foi do consumo da polimixina, em
204%. (44)

19



Rocha, V.F. D. e colaboradores também analisaram o consumo de
antimicrobianos pelo indicador DDD em uma unidade de terapia intensiva,
comparando os periodos de margo de 2019 a fevereiro de 2020 (pré-
pandemia), marco de 2020 a fevereiro de 2021 (periodo inicial da pandemia)
e margo de 2021 a fevereiro de 2022 (periodo mais tardio da pandemia). O
consumo de antibidticos, medido em gramas por 1000 dias de paciente em
UTI, durante os trés periodos avaliados, foi o seguinte: ceftriaxona 170,9;
670,82 e 377,43, respectivamente; ciprofloxacina 50,86; 11,27 e 37,75,
respectivamente; meropenem 1174,54; 848,32 e 1198,88, respectivamente;
piperacilina-tazobactam 90,6; 389,4 e 159,56, respectivamente; vancomicina
219,01; 373,16 e 319,17, respectivamente. Ao longo do periodo também foi
observado aumento na densidade de incidéncia de Candida spp e
Acinetobacter baumanii resistente a carbapenémicos. (45)

Freire, M.P. e colaboradores analisaram o consumo de antimicrobianos e a
incidéncia de infecgdes relacionadas a assisténcia a saude em 220 Unidades
de Terapia Intensiva na cidade de Sao Paulo, no periodo de janeiro de 2017
a dezembro de 2020. Os autores observaram aumento na incidéncia de
infecgcbes de corrente sanguinea associadas a cateter central e na incidéncia
de pneumonia associada a ventilagdo mecanica, causados por
microorganismos semelhantes aos observados anteriormente a pandemia,
mas com aumento significativo no consumo de antibidticos nas UTls que
recebiam pacientes com COVID-19, em relacdo as UTIls que nd&o eram
dedicadas ao atendimento desses pacientes. Foi observada diferenca
estatisticamente significante no DDD por 1000 pacientes-dia das polimixinas,
glicopeptideos, penicilinas com inibidor de beta-lactamase, cefalosporinas
anti-pseudomonas, azdlicos e equinocandinas. (46)

Outros indicadores preconizados para a medida do uso de antimicrobianos

sdo o DOT (Dias de Terapia — DOT) e o LOT (Length of Therapy — Duragéo
da Terapia). (42)
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O DOT é considerado o indicador mais apropriado para a avaliagcdo do
programa de gerenciamento de antimicrobianos. O numero de dias em que
um paciente recebe um agente antimicrobiano, independente da dose,
equivale ao DOT. Algumas referéncias tém considerado mais adequado o
termo “dias de exposicédo”. Esse indicador também permite a comparacao da
exposicao aos diferentes antibioticos e ndo avalia a adequagéo de uso. No
entanto, os ajustes de doses a necessidade individual do paciente — como a

funcao renal ou peso, ja estdo contempladas e nao interferem no resultado.

E o LOT corresponde ao numero de dias em que o paciente recebe
antimicrobianos sistémicos, independente do numero de farmacos. Portanto,

a LOT sempre sera menor ou igual ao DOT.

Arazao DOT/LOT é calculada pela simples divisdo do valor do DOT pelo valor
do LOT, podendo ser util para avaliar a frequéncia de combinacgao de terapia
antimicrobiana versus a monoterapia. Se a razdo DOT/LOT for igual a 1, trata-
se de monoterapia. Se a razdo DOT/LOT for maior que 1, trata-se de

combinacao de antimicrobianos.

Por fim, ainda ha o indicador AFD (“Antimicrobial Free Days”), que
corresponde ao numero de dias de internagdo em que o paciente ndo usou
antimicrobianos. Este indicador é bastante utilizado na populacao pediatrica,

pelas peculiaridades de dose nesse grupo.

Dois grandes estudos descreveram os dias de uso de antimicrobianos em

coortes de pacientes portadores de COVID-19 com o indicador DOT.

Dados retrospectivos do sistema PHD-SR COVID-19 (PINC Al Healthcare
Data-Special Release COVID-19 edition), que representa cerca de 20% dos
hospitais americanos, foram analisados. Foram incluidos pacientes
internados no periodo de margo de 2020 a junho de 2022, correspondendo a
1.142.752 pacientes de 711 hospitais. A maior parte dos pacientes (69,9%)
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recebeu antibidticos durante a internagao, sendo que 88,1% iniciaram desde
a admissao. Foram observados mais dias de uso de antibioticos nos pacientes
mais criticos — 903 DOTs por 1000 pacientes dia, em comparagao aos
pacientes nao criticos que usaram 763 DOTs por 1000 pacientes-dia. Os
autores também observaram que nos pacientes nao criticos houve redugao
do uso de antibidticos nos indicadores de percentual de pacientes com uso de
antibidticos, DOT e LOT por 1000 pacientes-dia. (47)

Outro estudo de uma base de dados de pacientes admitidos em hospitais
publicos de Hong Kong entre 21 de janeiro de 2020 e 30 de setembro de 2022
identificou que de 65.810 pacientes, 54% receberam antimicrobianos,
correspondendo a 550,5 DOT por 1000 pacientes-dia. Também o percentual
de pacientes que usaram antibiéticos e o DOT por 1000 pacientes-dia
reduziram ao longo do tempo, ao analisar as cinco “ondas” da COVID-19 na
cidade. Pacientes mais velhos e mais graves usaram mais antibioticos, e

pacientes vacinados usaram menos antibioticos. (48)

Outros muitos indicadores de processo para a avaliagdo do uso de
antimicrobianos sao possiveis, como a distribuigdo proporcional das
indicacbes para os antimicrobianos prescritos, percentual da prescricao de
antimicrobianos com suspensao/revisdo, percentual de revisdo dos
antimicrobianos prescritos apds 48-72 horas do inicio da antibioticoterapia,
percentual de descalonamento da antibioticoterapia inicial, percentual de
adesao aos protocolos de antibioticoterapia empirica e de profilaxia cirurgica
e eventos redundantes de antibioticoterapia. Cabe a cada servico de saude
estruturar a coleta desses indicadores para permitir que efetivamente apoiem
as acgdes locais. Para estes indicadores, a coleta prospectiva € mais viavel e
recomendada. (42)

A Organizac¢do Mundial de Saude também orienta o monitoramento do uso de

antimicrobianos em hospitais, e um dos documentos-referéncia € o Guia

GLASS para os sistemas nacionais de vigilancia para a monitorizagdo do
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consumo de antimicrobianos nos hospitais, com orientacdes e discussdes que
visam orientar os paises a criar mecanismos que permitam a monitorizagao
de rotina do consumo de antimicrobianos, o que é fundamental para o

gerenciamento do uso. (49)

Neste guia, além dos indicadores anteriormente mencionados, € apresentada
a atualizagdo da categorizaggo AWaRe dos antimicrobianos. Essa
classificacao foi inicialmente proposta pela OMS em 2017, atualizada pela
ultima vez em 2023, e se baseia numa abordagem metodoldgica que leva em
consideragdo as diretrizes de tratamento das sindromes de doencgas
infecciosas mais frequentes. O grupo Acesso (Access) contém antibidticos
destinados a serem utilizados como terapia de primeira e segunda linha. O
grupo Vigilancia (Watch) inclui antibidticos de mais largo espectro e que,
devido ao potencial mais elevado para induzir o desenvolvimento de
resisténcia ou ao seu risco/beneficio desfavoravel (ou ambos), s6 devem ser
utilizados para situagdes especificas. O grupo Reserva (Reserve) representa
antibidticos de ultimo recurso que sé devem ser utilizados se outros
antibioticos deixarem ser funcionar. O guia GLASS propde que essa
classificagao seja usada para fixar metas adaptadas ao ambiente hospitalar e
para apoiar programas de gestdo de antimicrobianos, sendo também
recomendada pelas agéncias europeias para enriquecer as analises dos
indicadores. (49)

A Figura 5 demonstra a correspondéncia dos principais antibiéticos de acordo

com a Classificagdo AWaRe, de acordo com a ultima atualizagao ocorrida em

2023. Antifungicos e antivirais n&o est&o incluidos na classificagéo.
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Grupo Acesso Amicacina, Amoxicilina, Amoxicilina-clavulanato, Ampicilina-
sulbactam, Bezilpenicilinas, Oxacilina, Cefalexina,
Cefazolina, Clindamicina, Cloranfenicol, Doxiciclina,
Gentamicina, Metronidazol, Nitrofurantoina, Sulfametoxazol-

trimetoprim

Grupo Vigilancia | Azitromicina, Cefotaxima, Ceftriaxona, Cefepime,
Ceftazidima, Ciprofloxacina, Levofloxacina, Fosfomicina
Oral, Rifampicina, Claritromicina, Meropenem, Ertapenem,

Piperacilina-Tazobactam, Vancomicina, Teicoplanina

Grupo Reserva Polimixinas, Ceftazidima-avibactam, Ceftolozano-

tazobactam, Daptomicina, Linezolida, Fosfomicina Venosa,

Aztreonam, Tigeciclina

Figura 5. Classificagdo AWaRe dos principais antimicrobianos.

Telles, J.P. e colaboradores analisaram dados de um hospital referéncia para
o tratamento de COVID-19 no Parana e observaram o consumo de
antimicrobianos pelo indicador DDD por 1000 pacientes-dia nos meses de
janeiro a outubro de 2021. Para a analise dos resultados, os antibiéticos foram
categorizados de acordo com a classificagcdo AWaRe, da OMS. Foi observado
que o consumo de antibidticos foi de 50% no grupo de Acesso (347,64
DDD/1000 pacientes-dia), 46% no grupo Vigilancia (329,22 DDD/1000
pacientes-dia) e 4% no grupo Reserva (27,82 DDD/1000 pacientes-dia).
Houve correlagdo entre o aumento do consumo de antibidticos do grupo
Vigildncia e o aumento da incidéncia de microorganismos resistentes a
carbapenémicos, sendo que apenas O Acinetobacter baumanii nao se

correlacionou com o consumo de antibioticos. (50)

O Guia GLASS também discute a interpretagao dos indicadores de consumo
de antimicrobianos, comparando os dados de consumo de antimicrobianos
agregados versus individuais. Certamente é necessario considerar as

especificidades do contexto local, como as caracteristicas dos pacientes, os
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medicamentos disponiveis e os protocolos locais. Ao analisar os dados
agregados ao nivel hospitalar (ou de certa unidade de internagéo), € obtida
uma visdo mais macro, ecoldgica, da estimativa indireta de utilizagdo dos
antimicrobianos, e que permite monitorizagdo de forma relativamente facil e
com possibilidade de observagao de padrdes e alteragdes ao longo do tempo.
Ao realizar a analise de dados relativos aos pacientes, obtém-se uma
diferente visdo - informagbes mais precisas sobre quem usa o0s
antimicrobianos, como, por quanto tempo; sobre as caracteristicas clinicas
dos pacientes, e pode fornecer mais respaldo para intervengdes de gestédo
dos antimicrobianos. No entanto, a analise de dados relativos aos pacientes
requer mais recursos para a obtencgao e interpretagdo. As duas metodologias
sdo complementares. (49)

O Hospital Universitario de Brasilia

O Hospital Universitario de Brasilia da Universidade de Brasilia (HUB) € uma
instituicdo publica federal que realiza atendimento exclusivamente pelo
Sistema Unico de Saude (SUS) e de modo integrado & Secretaria de Satde
do Distrito Federal. E ainda certificado como hospital de ensino, sendo
importante campo de pratica para estudantes de graduacéo e pdés-graduagao
e é gerido pela Empresa Brasileira de Servigos Hospitalares (EBSERH). Até
o periodo do estudo possuia 236 leitos operacionais, sendo 19 leitos de UTI
para adultos e 10 leitos de UTI neonatal.

Durante a pandemia o hospital elaborou planos de contingéncia para o
enfrentamento da COVID-19, por meio do Comité de Operacdes de
Emergéncia (COE-HUB), com o objetivo de preparar a ampliacdo da
capacidade do hospital de forma organizada, integrada e escalonada e com

atualizagao e rediscussao das a¢des de acordo com o cenario epidemiologico.
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O HUB atuou como retaguarda para receber pacientes encaminhados pelo
Complexo Regulador do Distrito Federal, uma vez que o hospital ndo possui
Pronto Socorro aberto a populagcdo geral. Uma Unidade de Manejo da
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (USRAG) foi criada em abril/2020, para
receber exclusivamente pacientes com COVID-19 encaminhados pelo
Complexo Regulador da SES-DF, além de pacientes internados no hospital
ou pacientes ambulatoriais que sejam diagnosticados com a doenga. No final
do primeiro semestre de 2020 a USRAG chegou a contar com 40 leitos de
internacao, sendo 20 de UTI e 20 de enfermaria. Apds a redugdo do numero
de casos, 10 leitos de enfermaria e dez de UTI foram suprimidos e a area foi
reestruturada e contando com 10 de leitos de enfermaria com suporte de
dialise, para acolher, preferencialmente, egressos de leitos de UTI COVID-19.
Em janeiro de 2021, o HUB-UnB se preparou novamente com 20 leitos de
enfermaria e recebeu 15 pacientes de Manaus que esperavam pelo
atendimento na capital amazonense. A Operagcdao Manaus foi uma agao
coordenada pelo Ministério da Saude e pela For¢ca Aérea Brasileira (FAB),
com a parceria do Ministério da Educagdo, por meio EBSERH, que

disponibilizou mais de 200 leitos em todo o pais nos hospitais universitarios.

Na primeira quinzena de margo/2021, em decorréncia do novo aumento de
casos, a area foi expandida para 20 leitos de enfermaria exclusiva para
pacientes suspeitos e/ou confirmados de COVID-19. Posteriormente, ainda
no decorrer de marco, foi necessaria outra ampliacdo do numero de leitos de
internagdo para COVID-19 e a USRAG voltou a funcionar com os seus 41
leitos para internagdo de casos. Os 10 leitos de semi-intensiva e os 10 de
internacdo de pacientes egressos de terapia intensiva foram mantidos em
outro espaco fisico. No segundo semestre de 2021, gradativamente as areas
de internagéo do setor de Urgéncia e Emergéncia foram retornando as suas
atividades normais de internacao para pacientes sem COVID-19 e atualmente
nao ha unidade de enfermaria exclusiva para COVID-19, os pacientes
permanecem internados sob isolamento nas diversas areas de cuidado. A

partir do ano de 2022, com o advento da vacinagao contra covid na populagao
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geral, houve reducdo significativa do numero de pacientes suspeitos,
confirmados e internados. (51)
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JUSTIFICATIVA

As sindromes respiratérias agudas graves sao agravos frequentes nas
unidades de terapia intensiva. (1) A introdugdo de um novo agente infeccioso,
o SARS-CoV-2, e a respectiva pandemia por esse agente gerou impacto
significativo nos sistemas de saude em todo o mundo, especialmente nos
anos de 2020 e 2021, quando ndo havia vacina amplamente disponivel. O
aumento repentino do numero de pacientes graves e portadores de
comorbidades, com necessidade de uso de dispositivos invasivos,
concomitante a escassez de insumos e redugao de recursos humanos gerou
ainda aumento das infecg¢des relacionadas a assisténcia hospitalar, aumento
do uso de antimicrobianos e da resisténcia bacteriana, que ja eram desafios

significativos anteriores a essa crise no sistema de saude. (33)

Agora o Brasil ocupa a sétima colocagdo mundial em numero acumulado de
casos de COVID-19: 38 milhdes, e a segunda colocagdo em numero de
mortes — 704.000, atras apenas dos Estados Unidos da América. (Fonte:

https://data.who.int/dashboards/covid19/). O Distrito Federal foi a terceira

unidade da federacdo em numero de casos por 100.000 habitantes, a sexta
em numero de 6bitos por 100.000 habitantes e a vigésima em letalidade pela
doenga. (8)

Diante deste cenario, conhecer a realidade de um hospital universitario federal
de ensino que presta assisténcia via Sistema Unico de Saude é fundamental.
Avaliar as caracteristicas dos pacientes internados e os desfechos da
internacao colaboram com aprendizados e questdes de pesquisa para melhor
preparagao para o futuro, tendo em vista que as sindromes respiratorias
agudas graves de etiologia viral possivelmente continuardo sendo agravo

comum.
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Além disso, a resisténcia aos antimicrobianos, que € uma preocupagao global
antes mesmo da pandemia, motivou a elaboracio de planos de enfrentamento
tanto pela Organizagdo Mundial de Saude no Plano de Agao Global sobre a
Resisténcia aos Antimicrobianos (52) quanto pelo Brasil no Plano de Agao
Nacional de Prevencdo e Controle da Resisténcia aos Antimicrobianos no
Ambito da Saude Unica (53), publicados respectivamente em 2015 e 2019.
Em ambos, dentre os objetivos estratégicos constam o reforco a base de
conhecimentos e evidéncias por meio de vigilancia e pesquisa e a otimizagao

do uso de medicamentos antimicrobianos na saude humana e animal.

Ha poucos dados brasileiros na literatura com analise abrangente do uso de
antimicrobianos nessa populacdo de pacientes portadores de SRAG pelo
SARS-CoV-2, especialmente a partir de uma base de dados individuais.(54)
Os dois estudos de coortes brasileiras publicados descrevem elevada
proporgao de uso de antimicrobianos —em 87,9% (55) e 86,8% (56) dos casos
respectivamente — mas nao descrevem a duragao da terapia antimicrobiana,
0 uso estratificado por desfecho de gravidade clinica ou classificagdo AWaRe

e as densidades de uso por 1000 pacientes-dia.

O sistema de saude brasileiro e do mundo foi amplamente mobilizado para o
atendimento desses pacientes. Nesse contexto, o registro sistematico da
exposicao dessa coorte de pacientes aos antimicrobianos constitui ferramenta
fundamental para avaliar o impacto da pandemia na ecologia hospitalar, no
que se refere a pressdo seletiva e risco de resisténcia antimicrobiana.
Ademais, esses dados oferecem subsidios para o aprimoramento das praticas
de prescricdo, orientam a formulagcdo de politicas publicas em saude e
fortalecem programas institucionais de gerenciamento de antimicrobianos.
Por fim, possibilitam a producdo de evidéncias comparaveis a literatura
internacional, contribuindo para a compreensao global dos padrées de uso de
antimicrobianos no contexto da COVID-19.
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OBJETIVOS

Objetivo geral

Descrever e analisar o uso de antimicrobianos em uma coorte de
pacientes adultos internados com Sindrome Respiratoria Aguda Grave
(SRAG) por SARS-CoV-2 no Hospital Universitario de Brasilia, nos
anos de 2020 e 2021.

Objetivos especificos

Caracterizar o perfil sociodemografico e clinico da coorte estudada;
Descrever os desfechos clinicos da internag&o dos pacientes, incluindo
necessidade de suporte ventilatorio e terapia renal substitutiva, tempo
de internagao hospitalar e mortalidade;

Avaliar o uso de antimicrobianos por meio de indicadores padronizados
de consumo — dias de terapia (DOT), duragdo da terapia (LOT), raz&o
DOT/LOT e dias livres de antimicrobianos (AFD) — com estratificacao
por perfil de gravidade e classificagdo AWaRe dos antimicrobianos;
Identificar fatores individuais associados ao consumo de
antimicrobianos;

Analisar as tendéncias temporais das densidades de consumo dos
antimicrobianos ao longo do periodo do estudo, segundo perfil de
gravidade clinica e classificagdo AWaRe dos antimicrobianos.
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METODOLOGIA

Delineamento da pesquisa

Trata-se de um estudo observacional do tipo coorte ndo concorrente, incluindo
pacientes internados com Sindrome Respiratéria Aguda Grave pelo SARS-
CoV-2 no Hospital Universitario de Brasilia, nos anos de 2020 e 2021.

O estudo adere ao guideline STROBE (Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology). (57,58)

Local e periodo de realizagao

Foram incluidos pacientes internados no Hospital Universitario de Brasilia
(HUB) nos anos de 2020 e 2021. O primeiro paciente internou no dia 09 de
abril de 2020.

O HUB é integrado a rede publica de saude do DF e estruturou leitos de
internacao especificos para receber pacientes portadores de COVID-19.

O servigo de pronto atendimento é dedicado a pacientes que estejam no HUB
em situacdo de urgéncia/emergéncia ou pacientes transferidos de outras
instituicbes via sistema de regulacdo. Esta ultima forma de admiss&o foi a

mais frequente.
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Participantes

Os pacientes foram identificados a partir da captagdo do caso pela Unidade
de Vigilancia Epidemiolégica do Hospital Universitario de Brasilia, uma vez
que se trata de doenca de notificacdo compulséria em todo o territério
nacional. Também foi realizada busca ativa de casos em pacientes incluidos

em outros projetos de pesquisa sobre COVID-19.

Critério de Inclus&o (necessario preencher todos os critérios):
= |dade igual ou maior que 18 anos
= Apresentar sindrome respiratéria aguda grave com confirmagéo
laboratorial de infeccéo pelo SARS-CoV-2 por exame de PCR ou teste
de antigeno em swab nasofaringeo ou amostra do trato respiratério
inferior

= Internac&o no Hospital Universitario de Brasilia no periodo do estudo

Portanto, ndo foram incluidos: pacientes internados que se apresentavam
assintomaticos ou com sintomas leves (auséncia de SRAG); pacientes que
foram notificados com COVID-19 pelo critério clinico-epidemioldgico;
pacientes que internaram com outras complicacdes da doenga na auséncia
de SRAG ou pacientes cujo sintomas que motivaram a internagdo nao eram
atribuiveis ao SARS-CoV-2.

Variaveis analisadas e fontes de dados

Foi utilizada como referéncia a plataforma da OMS para a caracterizacao
clinica da COVID-19. (59) A ficha de coleta de dados esta no Anexo 1.

o Caracteristicas dos pacientes: idade, sexo ao nascimento, escolaridade,

raca / cor da pele, comorbidades prévias, indice de Comorbidades de
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Charlson, tabagismo, status vacinal para COVID-19, peso, altura, IMC,
cuidados paliativos.

e Fonte de dados: evolugbes da equipe assistencial no sistema
AGHU. Para as variaveis escolaridade e cor, houve pouco registro
da equipe assistencial e o dado foi coletado do campo de registro
hospitalar.

e Para o célculo do indice de Comorbidades de Charlson, foram
considerados os diagndsticos prévios ao adoecimento pela COVID-
19, registrados em prontuario. Nos pacientes portadores de
diabetes, houve dificuldade em obter o dado no prontuario quanto a
presenca de lesdo de 6rgdo alvo atribuida a esta comorbidade,
tendo em vista que os pacientes deram entrada com doenga aguda
grave. Portanto, no célculo do indice de Comorbidades de

Charlson, todos os pacientes diabéticos receberam 1 ponto.

o Datas-chave: data de internacdo hospitalar, data de internacdo no HUB,
data da coleta do PCR ou do teste de antigeno confirmando a etiologia do
quadro, data do inicio dos sintomas, data do desfecho.

e Fonte de dados: evolugdo meédica, sistema AGHU, planilha da
Vigilancia Epidemioldgica do HUB

o Caracteristicas da Infecgdo pelo SARS-CoV-2: infecg¢ao prévia pelo SARS-

CoV-2, local de origem da infecgdo, extensdo maxima do
comprometimento pulmonar na tomografia do térax, necessidade de
ventilagdo mecanica, hemodialise ou drogas vasoativas, classificagéo final
do episddio de COVID-19 (gravidade), desfecho observado (alta, obito ou
transferéncia hospitalar).

e Fonte de dados: evolugdo médica, sistema AGHU.
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o Uso de Antimicrobianos: soma de dias de uso de cada antimicrobiano

sistémico (oral ou venoso), tempo de uso de antimicrobiano em dias e dias
livres de antimicrobianos.

e Fonte de dados: durante a internagcdo em outros servigos foram

consideradas as informacdes do relatério de transferéncia e durante

a internacdo no HUB foi considerada a prescricdo médica

eletrénica.

Definigoes

Sindrome Respiratoria Aguda Grave: individuo com sindrome gripal que
apresenta dispneia / desconforto respiratério OU pressao persistente no térax
OU saturacéo de O2 menor ou igual a 94% OU coloragao azulada dos labios

ou rosto. (60)

Sindrome Gripal: individuo com febre, mesmo que referida, acompanhada de

tosse ou dor de garganta e com inicio dos sintomas nos ultimos 7 dias. (60)

Situacgao vacinal para COVID-19:
e Vacinagdo completa: 2 doses de vacina, sendo a segunda dose
aplicada mais de 14 dias antes do inicio dos sintomas
e Vacinagdo incompleta: paciente recebeu a vacina, mas néo preencheu
critérios para considerar a vacinagdo completa

e Nao vacinado: paciente n&o recebeu nenhuma dose de vacina

Cuidados paliativos: foram classificados neste grupo os pacientes que n&o
receberam cuidados invasivos (exemplos: ventilagdo mecanica ou
hemodialise) para o tratamento da COVID-19 devido a condi¢cédo prévia de
saude, com registro em prontuario e alinhamento da deciséo terapéutica em

conjunto ao paciente e/ou familiares. Exemplos: pacientes muito idosos e/ou
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com doengas prévias graves — como deméncia ou doenga oncoldgica

avancgados e irreversiveis.

Extensdo do comprometimento pulmonar: foi considerado o laudo da
tomografia de térax registrado em prontuario médico, com a estratificagédo: 0
a 25%, acima de 25 até 50%, acima de 50 até 75%, acima de 75%, laudo ndo
menciona a quantificagdo do comprometimento, ou tomografia de térax ndo
realizada. Nos pacientes com mais de uma tomografia, foi considerado o

laudo com descrigdo do maior comprometimento.

Local de origem da infec¢ao pelo SARS-CoV-2: (34)

e Infeccdo comunitaria: inicio dos sintomas antes da internagao
hospitalar ou se a data de inicio dos sintomas foi a menos de 7 dias da
data de internac&o hospitalar.

e Infeccdo hospitalar possivel: se a data de inicio dos sintomas foi entre
7 e 14 dias da data de internagao hospitalar.

e Infeccdo hospitalar definitivo: se a data de inicio dos sintomas foi mais

que14 dias apds a data de internagéo hospitalar.

Classificagao final do episodio de COVID-19: foi considerada a classificagéo

no momento da alta hospitalar. Os pacientes foram estratificados nos grupos:

e COVID-19 Grave: pacientes sem necessidade de O2 suplementar e

pacientes com necessidade de O2 suplementar, com ou sem
ventilacdo n&o invasiva

e COVID-19 Critico: pacientes com necessidade de ventilagdo mecanica;

pacientes com evolugao para o6bito
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Uso de antimicrobianos

Os pacientes receberam tratamento para COVID-19 de acordo com os
protocolos da Organizagdo Mundial da Saude e do Ministério da Saude do
Brasil. Durante o periodo do estudo n&o houve disponibilidade de antivirais

especificos para o SARS-CoV-2.

A indicagdo para a terapia antimicrobiana foi determinada pela equipe
assistencial a partir da avaliagdo clinica e exames complementares.
Parametros laboratoriais, como leucometria, lactato, proteina C reativa e
procalcitonina, exames de imagem e exames microbioldgicos estiveram
disponiveis durante todo o periodo do estudo. A equipe de infectologia
ofereceu  orientagdo terapéutica pela participagdo nas visitas
multiprofissionais trés vezes por semana e pela participagdo da equipe na
escala de assisténcia direta aos pacientes.

Para o calculo dos indicadores:

e Foram considerados os antibacterianos e antifungicos sistémicos,
administrados por via oral ou venosa.

e Foi considerado um dia de uso de antimicrobiano quando o paciente
recebeu aquele antimicrobiano em determinado dia da internacéo,
independentemente da dose administrada ou numero de doses diarias.
A variavel DOT (“Days of Therapy” - Dias de Terapia) corresponde a
soma de dias de uso de cada antimicrobiano individualmente. Cada dia
de uso de um antimicrobiano com combinagéo fixa de agentes
(exemplo: piperacilina-tazobactam ou ampicilina-sulbactam) foi
contabilizado como 1 DOT da respectiva medicacio.

e Foi considerado para o tempo de uso de antimicrobiano (Length of
Therapy — Duragado da Terapia) cada dia de uso de antimicrobiano
durante a internacdo, independentemente do numero de antibidticos

diferentes administrados naquele dia.
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e Arazao DOT/LOT foi calculada individualmente pela divisdo simples do
valor do DOT pelo LOT.

e Foi considerado dia livre de antimicrobiano (Antimicrobial-Free Day —
AFD) cada dia de internacdo em que o paciente ndo recebeu nenhum
antimicrobiano. A variavel AFD corresponde a soma de dias de
internagdo sem uso de antimicrobianos.

e Os antibidticos foram categorizados pela classificaggo AWaRe da
OMS, de acordo com a atualizagdo 2023 (grupos Acesso / Access,

Vigiléncia / Watch e Reserva / Reserve).

Periodo de seguimento do paciente

Foram consideradas as informacgdes dos pacientes desde a data de
admissao hospitalar (mesmo que em servigo externo do HUB) até a
data de alta do HUB.

Indicadores do consumo de antimicrobianos

Foram calculados os indicadores de consumo de antimicrobianos nos

pacientes incluidos do estudo, conforme férmulas a seguir.

I. Proporcao de pacientes que fez uso de antimicrobianos no geral, de
cada antimicrobiano, e de acordo com as categorias AWaRe
(Acesso, Vigilancia e Reserva)

[I. DOT (em dias) — mediana e IQR

lll. LOT (em dias) — mediana e IQR
IV. Razdo DOT/LOT — mediana e IQR
V. AFD (em dias) — mediana e IQR

VI. Tempo médio de uso de cada antimicrobiano (em dias) e de acordo
com as categorias AWaRe (Acesso, Vigilancia e Reserva)
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VII. Densidade de dias de terapia antimicrobiana (também conhecido
como “Days of Therapy” - DOT):

e Indicador geral:

Soma de dias de uso de cada antimicrobiano x 1000

Paciente-dia

¢ Indicador de acordo com a Classificacao AWaRe:

Soma de dias de uso de cada categoria x 1000

Paciente-dia

VIIl. Densidade de duragao da terapia (também conhecido como “Lenght
of Therapy” - LOT):

e Indicador geral:

Soma de dias de internacdo COM uso de antimicrobianos x 1000
Paciente-dia

IX. Densidade de dias livres de terapia antimicrobiana (também
conhecido como “Antimicrobial-Free Days” - AFD):

e Indicador eral:

Soma de dias de internacdo SEM uso de antimicrobianos x 1000
Paciente-dia
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X. Razéo DOT/LOT:

e Fracdo simples

Soma de dias de uso de cada antimicrobiano

Soma de dias de internagdo COM uso de antimicrobianos

Interpretacéo:
Razao DOT/LOT = 1 : Monoterapia
Razao DOT/LOT maior que 1 : Combinagdo de antimicrobianos

*nao € possivel obter fragdo DOT/LOT com valor abaixo de 1

Validacao de dados

Apos o término da coleta de dados foi realizada etapa de validacdo do banco

de dados pela pesquisadora principal.

Etapas realizadas:

= Verificacdo de duplicidades, a partir do nome completo do paciente, data
de nascimento e numero de registro hospitalar, com manutengéo apenas
do registro mais completo;

» \Verificagdo completa da lista de pacientes identificados pela Vigilancia
Epidemiolégica quanto aos critérios de inclusao no estudo;

» Verificagdo do preenchimento dos critérios de inclusdo para todos os
pacientes, por meio da obtencdo das informagdes-chave: datas da
internagéo e alta do HUB, datas do inicio dos sintomas e do PCR para
SARS-CoV-2 positivo. A verificagdo da presencga dos critérios de SRAG foi
validada pela pesquisadora principal do estudo e os pacientes que nao

apresentavam critérios foram excluidos;
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» Verificagdo de que todos os pacientes tivessem registro do desfecho da
internacao e da classificacido final do episdédio de COVID-19 na data da
alta;

= Analise de consisténcia: todos os pacientes que necessitaram ventilagdo
mecanica e todos os pacientes com desfecho Obito classificados em
COVID-19 Critico;

= Analise de consisténcia: o tempo total de internagdo deve ser igual a
duragdo do uso de antimicrobianos em dias somada ao numero de dias
livres de antimicrobianos;

= Analise de consisténcia: avaliagdo da disponibilidade completa da
informacdo do uso de antimicrobianos para separar pacientes que
efetivamente ndo receberam antibiéticos dos pacientes cujo registro em

prontuario ndo estava completo.

Desenho da analise ecolégica de séries temporais

Para a analise das tendéncias temporais de consumo de
antimicrobianos na coorte, os trimestres de alta hospitalar foram
utilizados como unidades de agregacao temporal para o calculo das
densidades de consumo de antimicrobianos. Os periodos trimestrais
foram numerados sequencialmente de 1 a 7, tendo como ponto inicial
o trimestre correspondente a alta do primeiro paciente incluido no

estudo, ocorrida no trimestre de abril a junho de 2020.

Desta forma, a cada trimestre de saida dos pacientes, foi obtido o
paciente-dia daquele grupo de pacientes (denominador), o DOT
(indicador geral e de acordo com a classificacdo AWaRe), o LOT, a
fracao DOT/LOT e o AFD.
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As séries temporais foram analisadas para a coorte completa e para os
estratos de acordo com a gravidade dos pacientes, nos grupos de
COVID-19 Grave e COVID-19 Critico, descritos anteriormente.

Gerenciamento de dados e analise estatistica

Foi realizada a descricdo da coorte quanto as caracteristicas dos
pacientes e da infeccdo pelo SARS-CoV-2. Para as variaveis
numeéricas foram descritas as medidas de resumo, tais como média,
mediana e intervalos interquartis. Para as variaveis categoricas foram

descritas as medidas de numero absoluto e porcentagem.

Os resultados da descricao foram apresentados para a coorte completa
e estratificados pela gravidade clinica dos pacientes.

Para as variaveis categoéricas, foi realizada analise estatistica pelo
meétodo de Qui-Quadrado de Pearson. Para as variaveis numéricas, a
normalidade foi inicialmente avaliada pelos testes de Kolmogorov-
Smirnov e Shapiro-Wilk. Nos casos em que ndo houve normalidade da
amostra, foi realizada analise por teste ndo paramétrico — Teste U de
Mann-Whitney. Nos casos em que a normalidade foi verificada, foi
aplicado teste t de Student. Foi considerado estatisticamente
significativo o valor de p<0,05. Os dados foram analisados pelo pacote

estatistico Statistical Package for Social Sciences (SPSS).

Os desfechos analisados — Days of Therapy (DOT), Length of
Therapy (LOT) e Antimicrobial-Free Days (AFD) — foram avaliados em
nivel individual, correspondendo ao numero de dias de exposi¢cao ou
nao exposigcdo a antimicrobianos durante a internacdo de cada

paciente. Até o momento, ndo ha na literatura um consenso sobre qual
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desses indicadores constitui o desfecho mais apropriado para
representar o uso de antimicrobianos em nivel individual, tampouco
valores de referéncia universalmente estabelecidos para sua
interpretacéo. Por se tratarem, portanto, de variaveis de contagem
discretas, observou-se que apresentaram superdispersao (variancia
superior a média). Nessa situagédo, modelos baseados na distribuigdo
de Poisson podem resultar em estimativas inadequadas. Assim, optou-
se pela utilizagdo de modelos de regressao binomial negativa com
funcao de ligagao logaritmica, que incorporam um parametro adicional
de dispersao, permitindo acomodar a heterogeneidade observada
entre individuos e proporcionando estimativas mais robustas dos
efeitos das variaveis explicativas. Diferentemente dos modelos
Gamma, mais indicados para variaveis continuas positivas agregadas
ou densidades médias, a regressao binomial negativa permite modelar
diretamente a natureza discreta e individual dos desfechos analisados.
Os resultados foram expressos como razdes de taxa ajustadas, com
respectivos intervalos de confianca de 95%. A insergdo foi
hierarquizada em blocos: o Modelo 1 incluiu variaveis basais
disponiveis no momento da admissao hospitalar, enquanto o Modelo 2
incorporou variaveis relacionadas a evolugao clinica intra-hospitalar.

Posteriormente, foram realizadas analises multivariadas ajustadas.

Os seguintes preditores foram avaliados quanto a sua associagdo com
os indicadores de consumo de antimicrobianos (DOT, LOT e AFD):

Modelo 1: faixa etaria, sexo, raca/cor, nivel de escolaridade, indice de
Comorbidades de Charlson (ICC), categoria de indice de massa
corporal (IMC) e vacinagao prévia contra COVID-19.

Modelo 2: ventilacdo mecanica, necessidade de terapia renal
substitutiva (hemodialise), grau de acometimento pulmonar a
tomografia computadorizada (TC) de térax e tempo de permanéncia

hospitalar.
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O tempo de permanéncia hospitalar foi incluido como covariavel nos
modelos multivariados de regressdo binomial negativa, a fim de
considerar sua potencial influéncia sobre a exposicdo a
antimicrobianos e explorar seu papel na trajetoria clinica intra-

hospitalar.

A analise das tendéncias temporais foi realizada pelo Programa de
Regressdo Joinpoint (versdo 5.0.2; National Cancer Institute,
Bethesda, MD, EUA), utilizado para identificar pontos no tempo em que
ocorreram mudangas estatisticamente significativas na tendéncia.
Foram calculadas as Variagcdes Percentuais Anuais (Annual Percent
Change — APC) e as Variagdes Percentuais Anuais Médias (Average
Annual Percent Change — AAPC), com respectivos intervalos de
confianga de 95% (IC95%), para cada segmento de tendéncia. No
contexto deste estudo, valores positivos de APC indicam aumento na
densidade de consumo de antimicrobianos ao longo do tempo,
enquanto valores negativos indicam redugéo, sendo a AAPC utilizada
como medida resumo da tendéncia temporal global no periodo
analisado. A significancia estatistica foi avaliada por meio do método
de permutacédo de Monte Carlo, adotando-se nivel de significancia de
5% (p < 0,05). Todas as analises foram realizadas em conformidade

com as diretrizes do NCI para regressé&o Joinpoint.

Foi ainda realizada analise complementar por indice de Racionalidade
(IR), que foi desenvolvido com o objetivo de avaliar a adequagao do
uso de antimicrobianos entre pacientes hospitalizados, por meio da
integracdo de multiplos indicadores de qualidade da prescrigdo. Trata-
se de um indicador composto e continuo, capaz de posicionar o uso de
antimicrobianos ao longo de um espectro de racionalidade, permitindo
comparagoes temporais e avaliagdes globais da qualidade assistencial.

O IR foi construido a partir de dois indicadores centrais de consumo

antimicrobiano, amplamente utilizados em estudos de vigilancia e
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avaliagdo do uso de antimicrobianos: (i) a raz&o entre dias de terapia e
duragdo do tratamento (DOT/LOT), que reflete a intensidade e a
sobreposicdo da exposigdo antimicrobiana; e (i) o uso de
antimicrobianos classificados na categoria Reserva da classificagao
AWaRe da OMS, cuja prescricdo deve ser restrita e criteriosamente
monitorada. Em consonéncia com recomendacdes internacionais,
valores mais baixos desses indicadores sao interpretados como

representativos de maior racionalidade no uso de antimicrobianos.

Inicialmente, os indicadores DOT/LOT e a propor¢gao de uso de
antimicrobianos do grupo Reserva foram padronizados por meio de
escores z, com o objetivo de assegurar comparabilidade entre métricas
expressas em escalas distintas — procedimento amplamente
recomendado na construgdo de indicadores compostos em saude.
Posteriormente, para facilitar a interpretacdo e a comunicacdo dos
resultados, o escore composto foi normalizado para uma escala de 0 a
100, por meio da transformagado min—max, estratégia empregada para
tornar indicadores sintéticos mais intuitivos e comparaveis ao longo do

tempo.

Nessa escala, o valor 0 representa o menor nivel de racionalidade
observado no periodo estudado, enquanto o valor 100 corresponde ao
maior nivel de racionalidade identificado. N&o se trata, portanto, de um
limiar absoluto de adequacdo, mas de uma medida relativa de

conformidade baseada na distribuicdo empirica dos dados.

O grau de conformidade com as recomendacgdes internacionais foi,
assim, definido com base no alinhamento relativo a praticas
caracterizadas por menor exposi¢ao antimicrobiana e menor utilizagcéo
de antibidticos da categoria Reserva, conforme preconizado pelas
diretrizes internacionais e pela estrutura conceitual da classificagcéo
AWaRe. Valores mais elevados do IR indicam maior aderéncia aos

principios de uso racional de antimicrobianos, permitindo comparacdes
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entre diferentes periodos e a visualizagdo da evolugao temporal do

desempenho institucional.

Consideragoes éticas

O estudo foi submetido e aprovado no Comité de Etica em Pesquisa

da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia:

Avaliagédo do Impacto da Pandemia pelo SARS-CoV-2 nos Indicadores
de Prevencao e Controle de Infec¢gdes Relacionadas a Assisténcia a
Saude no Hospital Universitario de Brasilia, sob o CAAE:
32964820.5.0000.5558

Em decorréncia dos ajustes necessarios ao HUB para atendimento da
demanda publica de saude, as unidades dedicadas especificamente
aos pacientes portadores de COVID-19 ndo puderam ser mantidas
durante todo o periodo do estudo. Desta forma, os indicadores do
consumo de antimicrobianos foram calculados a partir da base
individual de dados dos pacientes internados e com SRAG pelo SARS-
CoV-2.

O estudo foi conduzido de acordo com as regulamentacdes brasileiras

e internacionais e os dados sigilosos dos pacientes foram devidamente

preservados.
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RESULTADOS

Durante o periodo do estudo foram identificados 3.623 pacientes suspeitos
para COVID-19 no Hospital Universitario de Brasilia, sendo incluidos ao final
da analise 638 pacientes, como demonstrado na Figura 6. Oitenta e um
pacientes (12,7%) foram admitidos diretamente no Hospital Universitario de
Brasilia e 557 (87,3%) foram transferidos de outras instituicdes.

3623 pacientes com suspeita de Covid-19
no Hospital Universitario de Brasilia
- 3501 pacientes identificados pela
Vigilancia Epidemiolégica do HUB
- 122 pacientes identificados a partir de
outros projetos de pesquisa

4
1201 pacientes apresentaram confirmagao
da infecgao pelo SARS-CoV2 por meio de
teste de PCR ou Antigeno positivo

- 515(42,9%) em 2020

- 686 (57,1%) em 2021

v

741 pacientes confirmados foram
internados no Hospital Universitario de

Brasilia
- 253 (34,1%) em 2020 Motivos de exclusgo:
_ 0 2020: 8 assintomaticos, 24 com
488 (65’9 /°) em 2021 sintomas mas sem SRAG, 6 com
Covid anterior a internagdo
2021: 2 menores que 18 anos, 12
assintomaticos, 3 covids prévios a
v internagédo, 47 com sintomas mas
. R . sem SRAG, 1 transferido com menos
638 pacientes foram incluidos do estudo de 24h de internagéo
- 215 (33,7%) em 2020

- 423 (66,3%) em 2021

Figura 6. Fluxograma do estudo descrevendo o roteiro de recrutamento dos
participantes.
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Perfil sociodemografico e clinico

As caracteristicas gerais dos pacientes estdo descritas na Tabela 2. Foi
observada mediana de idade de 61 anos (IQR 49 — 72), sexo masculino ao
nascer em 382 (59,9%) dos pacientes, cor da pele parda em 350 (59,4%),
tabagismo atual em 43 (6,7%) e prévio em 150 (25,9%), auséncia de
imunizagdo prévia para COVID-19 em 487 (76,3%) e mediana de indice de
Massa Corporal (IMC) de 26 (IQR 23 - 31). A infecgdo foi adquirida na
comunidade em 559 (87,6%).

Quanto a escolaridade, houve significativo numero de pacientes sem a
informacgéao registrada, correspondendo a 47,8%. Dos dados registrados, as
categorias de ensino fundamental incompleto (16,1%) e ensino médio
completo (17,4%) corresponderam as maiores proporgdes. Na analise
estatistica foi observada diferenga estatisticamente significante entre os
grupos, com p=0,002: os pacientes que apresentaram COVID-19 Critico
apresentaram menor propor¢ao de categorias de mais alta escolaridade e
maior proporgdo de pacientes sem o registro da informac&o. No entanto,
considera-se a elevada proporgao de dados faltantes para necessaria cautela

na interpretagcédo deste dado.

Em relacdo a situagao vacinal, observou-se que 76,3% dos pacientes da
coorte ndo eram vacinados. Foi observada diferengca estatisticamente
significativa entre os grupos — entre os pacientes que apresentaram COVID-
19 Critica houve menor proporgcédo de pacientes com vacinagao completa ou
incompleta (p=0,001). Os esquemas vacinais recebidos pelos pacientes

vacinados encontram-se disponiveis no Anexo 2.
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Tabela 2. Caracteristicas gerais dos pacientes internados com SRAG pelo SARS-CoV-2 no HUB, estratificado por
gravidade clinica, nos anos de 2020 e 2021.

Total (n=638) COVID-19 Grave (n=301) COVID-19 Critico (n=337) P*
Idade 19 - 98 anos 22 - 95 anos 19 - 98 anos 0,491
Mediana 61 Mediana 61 Mediana 61
IQR 49 -72 IQR 50 - 71 IQR 48 — 74
Sexo ao nascimento 0,719
Feminino 256 (40,1%) 123 (40,9%) 133 (39,5%)
Masculino 382 (59,9%) 178 (59,1%) 204 (60,5%)
Escolaridade 0,002
Fundamental incompleto 103 (16,1%) 59 (19,6%) 44 (13,0%)
Fundamental completo 69 (10,8%) 27 (8,9%) 42 (12,5%)
Médio completo 111 (17,4%) 57 (18,9%) 54 (16,0%)
Superior completo 50 (7,8%) 32 (10,6%) 18 (5,3%)
Sem informagéo 305 (47,8%) 126 (41,8%) 179 (53,1%)
Cor da pele 0,070
Branca 134 (21%) 61 (20,3%) 73 (21,7%)
Preta 47 (7,4%) 22 (7,3%) 25 (7,4%)
Parda 350 (59,4%) 170 (56,5%) 180 (53,4%)
Outra 12 (1,9%) 10 (3,3%) 2 (0,6%)
Sem registro 95 (14,9%) 38 (12,6%) 57 (16,9%)
Tabagismo 0,850
Tabagista atual 43 (6,7%) 22 (7,3%) 21 (6,2%)
Ex-tabagista 159 (24,9%) 76 (25,2%) 83 (24,6%)
Nunca fumou 220 (34,5%) 99 (32,9%) 121 (35,9%)
Sem informagéo 216 (33,9%) 104 (34,6%) 112 (33,2%)
Status vacinal para 0,001
COVID-19
Nao vacinado 487 (76,3%) 210 (69,8%) 277 (82,2%)
Vacinagao incompleta 85 (13,3%) 51 (16,9%) 34 (10,1%)
Vacinagdo completa 66 (10,4%) 40 (13,3%) 26 (7,7%)
IMC 14 - 61 15-61 14 - 49 0,219
Mediana 26 Mediana 27 Mediana 26
IQR 23 - 31 IQR 23 - 31 IQR 23 -30
Local provavel da 0,892
infecgdo
Comunidade 559 (87,6%) 263 (87,4%) 296 (87,8%)
Hospitalar possivel 29 (4,5%) 13 (4,3%) 16 (4,7%)
Hospitalar definitivo 50 (7,8%) 25 (8,3%) 25 (7,4%)

variaveis categoéricas: Qui-Quadrado de Pearson, variaveis numéricas: Teste U de Mann-Whitney



Na estratificagdo dos pacientes por gravidade clinica ao final da internagéao,
301 (47,1%) pacientes apresentaram critérios de COVID-19 Grave, sendo 36
pacientes internados e sem necessidade de O2 suplementar e 265 pacientes
internados com necessidade de O2 suplementar com ou sem ventilagdo nao
invasiva. Trezentos e trinta e sete pacientes (52,8%) pacientes apresentaram
critérios de COVID-19 Critico, dos quais 189 pacientes evoluiram para obito.

Observa-se na Figura 7 a classificagdo dos pacientes estratificados por
gravidade ao longo do tempo, conforme més de saida.
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Figura 7. Numero de pacientes internados com SRAG pelo SARS-CoV-2
estratificados por gravidade clinica ao longo dos anos 2020 e 2021, por més de saida.

Na Tabela 3 estédo descritas as comorbidades apresentadas. Apenas 9,9% dos
pacientes ndo apresentavam comorbidades, indicando que além da idade, as
varias condicdes de saude associadas estiveram presentes. O resultado
médio do indice de Comorbidades de Charlson foi de 1,66 na coorte, com
mediana de 1 e IQR de 3.

As principais comorbidades apresentadas foram hipertensio arterial sistémica
em 59,7%, diabetes mellitus em 35,7%, obesidade em 28,2%, doencga renal
crbnica em 23,8%, doenga pulmonar crénica em 13,2% e insuficiéncia

cardiaca em 9,6%. N&o foi observada diferenga estatisticamente significativa

49



entre os grupos com relagdo a presenga de comorbidades e resultado do
indice de Comorbidades de Charlson.

Vinte e cinco pacientes (3,9%) receberam cuidados paliativos. Nestes casos,
devido a presenga de comorbidades prévias, como idade e/ou neoplasia
avancadas, quadro demencial ou neurologico irreversiveis, a equipe
assistencial discutiu com a familia e registrou em prontuario a
proporcionalidade de tratamentos oferecidos. Foi observado que essa
discuss&o ocorreu na maioria dos casos nas situagdes em que o paciente ja
apresentava manifestagdes clinicas mais graves da SRAG, quando havia
necessidade de decisdo quanto a implementagao de tratamentos invasivos,
como ventilagdo mecanica ou hemodialise, o que explica que estes pacientes
pertengcam ao grupo de COVID-19 Critico (p<0,001).
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Tabela 3. Descricdo das comorbidades dos pacientes internados com SRAG pelo SARS-CoV-2 no HUB, estratificado por
gravidade clinica, nos anos de 2020 e 2021.

Total (n=638) COVID-19 Grave (n=301) COVID-19 Critico (n=337) P*
Presenca de Comorbidades 575 (90,1%) 272 (90,4%) 303 (89,9%) 0,848
indice de Comorbidades de Média 1,66 Média 1,63 Média 1,70 0,713
Charlson Mediana 1 Mediana 1 Mediana 1
IQRO-3 IQRO-2 IQRO-3

Descrigao das Comorbidades

Hipertensao Arterial Sistémica 381 (59,7%) 184 (61,1%) 197 (58,5%) 0,492
Diabetes melitus 228 (35,7%) 102 (33,9%) 126 (37,4%) 0,357
Obesidade 180 (28,2%) 91 (30,2%) 89 (26,4%) 0,225
Doenga Renal Crénica 152 (23,8%) 77 (25,6%) 75 (22,2%) 0,323
Doenga Pulmonar Crénica 84 (13,2%) 44 (14,6%) 40 (11,9%) 0,305
Insuficiéncia Cardiaca 61 (9,6%) 32 (10,6%) 29 (8,6%) 0,385
Arritmia Cardiaca 46 (7,2%) 23 (7,6%) 23 (6,8%) 0,691
Doenga cerebrovascular 53 (8,3%) 22 (7,3%) 31(9,2%) 0,395
IAM prévio 44 (6,9%) 27 (8,9%) 17 (5,0%) 0,051
Etilismo 42 (6,6%) 22 (7,3%) 20 (5,9%) 0,478
Tumor sélido localizado 33 (5,2%) 17 (5,6%) 16 (4,7%) 0,614
Doenga reumatologica 25 (3,9%) 16 (5,3%) 9 (2,7%) 0,085
Transplante renal 22 (3,4%) 9 (2,9%) 13 (3,9%) 0,554
Tumor sélido com metastase 17 (2,7%) 5(1,7%) 11 (3,2) 0,137
Cuidados paliativos 25 (3,9%) 0 25 (7,4%) <0,001

* varidveis categoricas: Qui-Quadrado de Pearson, variaveis numéricas: Teste U de Mann-Whitney
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Desfechos clinicos da internacio

A evolugéo clinica e desfechos dos pacientes estdo descritos na Tabela 3.
Observa-se que o tempo médio de internagao foi de 28,06 dias, com mediana
de 20 dias e IQR 12 - 36. Os pacientes com COVID-19 critica tiveram maior
tempo médio de internagdo em relagao aos pacientes que tiveram COVID-19
Grave, com diferenga estatisticamente significativa (p<0,001).

Outras variaveis refletem a gravidade clinica dos pacientes da coorte:
necessidade de ventilagdo mecéanica em 305 (47,8%), uso de drogas
vasoativas em 242 (37,9%), hemodialise em 233 (36,5%), comprometimento
pulmonar acima de 50% a tomografia de torax em 205 (32,1%). Todas essas
variaveis de gravidade foram estatisticamente mais prevalentes nos pacientes
que tiveram COVID-19 Critico.

Foi observada taxa geral de letalidade da coorte de 29,6%. Dentre os

pacientes classificados com COVID-19 Critico, a taxa de letalidade foi de
56,0%.
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Tabela 4. Descricao da evolugao clinica dos pacientes internados com SRAG pelo SARS-CoV-2 no HUB, estratificado por
gravidade clinica, nos anos de 2020 e 2021

Total (n=638) COVID-19 Grave (n=301) COVID-19 Critico (n=337) p

Tempo de Internagao Média 28,06 Média 21,48 Média 33,97 <0,001

Mediana 20 Mediana 15 Mediana 24

IQR 12 - 36 IQR 10 - 26 IQR 15 -44
Comprometimento <0,001
maximo a TC de Térax
0 — até 25% 72 (11,3%) 59 (19,6%) 13 (3,9%)
25 — até 50% 144 (22,6%) 88 (29,2%) 56 (16,6%)
50 — até 75% 128 (20,1%) 51 (16,9%) 77 (22,8%)
75 — até 100% 77 (12,1%) 20 (6,6%) 57 (16,9%)
Nao quantificado 174 (27,3%) 68 (22,6%) 106 (31,5%)
Nao fez TC de térax 43 (6,7%) 15 (5,0%) 28 (8,3%)
Ventilacdo Mecénica 305 (47,8%) 305 (90,5%) -
Drogas Vasoativas 242 (37,9%) 3 (1,0%) 239 (70,9%) <0,001
Hemodialise 233 (36,5%) 51 (16,9%) 182 (54,0%) <0,001
Desfecho da internagao <0,001

Alta domiciliar
Obito
Transferéncia hospitalar

388 (60,8%)
189 (29,6%)
61(9,6%)

280 (93,0%)
0
21 (7,0%)

108 (32,0%)
189 (56,0%)
40 (11,9%)

* varidveis categoricas: Qui-Quadrado de Pearson, variaveis numéricas: Teste U de Mann-Whitney
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Uso de antimicrobianos

Seiscentos e dois pacientes (94,4%) fizeram uso de antimicrobianos durante
a internacéo pelo SARS-CoV-2. O grupo de COVID-19 Grave apresentou uma
menor propor¢cdo de uso, mas ainda significativa — 88,7%. No Grupo de
COVID-19 Critico, apenas 2 pacientes ndo receberam antimicrobianos,
ambos sob cuidados paliativos. Essa diferenca foi estatisticamente
significativa (p<0,001).

A informagédo completa sobre os antimicrobianos utilizados — dias de uso de
cada antimicrobiano especifico — estava disponivel em 620 pacientes (97,2%),
correspondendo a 98,7% dos casos de COVID-19 Grave e 95,8% dos casos
de COVID-19 Critica — diferenca estatisticamente significativa com p=0,031.
Mesmo considerando essa diferenca, avaliamos que a disponibilidade de
dados ocorreu em propor¢gdo muito significativa de ambos os grupos e as
analises subsequentes foram realizadas nesses pacientes com a informacgao

completa.

Com relagdo ao numero de antimicrobianos diferentes utilizados, observa-se
que apenas 97 pacientes (15,2%) receberam apenas 1 antimicrobiano e 195
pacientes (30,6%) receberam 5 ou mais antibioticos diferentes. Ao analisar
por grupos, observa-se que os pacientes com COVID-19 Critico receberam
maior numero de antibiéticos — a propor¢gdo dos que usaram 5 ou mais
antibiéticos aumentou de 4,7% para 56% - sendo constatada diferenca
estatisticamente significativa (p<0,001). A descrigdo detalhada do numero de

antibidticos utilizados por paciente pode ser observada no Anexo 3.
Na Tabela 5 estido descritos os resultados dos indicadores de uso de

antimicrobianos na coorte geral e dentro dos grupos, em dias. Estes
resultados também estéo ilustrados em bloxplots na Figura 8.
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Tabela 5. Comparacao dos indicadores de uso de antimicrobianos em pacientes internados com SRAG pelo SARS-CoV-2
no HUB, de acordo com a gravidade clinica, nos anos de 2020 e 2021.

Total (n=620) COVID-19 Grave COVID-19 Critico (n=323) p
(n=297)
Dias de Uso de Antimicrobianos Mediana 20 Mediana 10 Mediana 30 <0,001
(DOT) IQR 12 - 36 IQR 6 - 17 IQR 16 - 62
Duragéo do Uso de Mediana 11 Mediana 8 Mediana 17 <0,001
Antimicrobianos (LOT) IQR 7 - 21 IQR5-12 IQR 10 - 30
Dias Livres do Uso de Mediana 6 Mediana 7 Mediana 4 <0,001
Antimicrobianos (AFD) IQR1-14 IQR 3 - 15 IQRO - 12
DOT/LOT Mediana 1,6 Mediana 1,2 Mediana 1,857 <0,001
IQR1-2 IQR 1-1,723 IQR 1,429 — 2,336
Antimicrobianos do Grupo Mediana 0 Mediana 9 Mediana 5 <0,001
Acesso IQR0O-9 IQRO-2 IQRO-14
Antimicrobianos do Grupo Mediana 13 Mediana 9 Mediana 22 <0,001
Vigilancia IQR 7 - 25 IQR 4 -13 IQR 12 -37,5
Antimicrobianos do Grupo Mediana 0 Mediana 0 Mediana 0 <0,001
Reserva IQR0O-0 IQR0O-0 IQR0O-8
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DOT

Access

Figura 8. Boxplots dos dias de terapia (DOT), durac&o da terapia (LOT) de antimicrobianos, raz&o DOT/LOT e dias livres de
antimicrobianos (AFD) (painel superior), e boxplots dos dias de uso de antimicrobianos segundo a classificacdo AWaRe da
Organizagao Mundial da Saude (painel inferior), entre pacientes internados com Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG)
por SARS-CoV-2 no Hospital Universitario de Brasilia (HUB), estratificados por gravidade clinica, 2020-2021.
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Em todos os indicadores aferidos, observa-se maior exposi¢cao dos pacientes
criticos a terapia antimicrobiana, com significancia estatistica. No Anexo 4
também esta disponivel analise ajustada excluindo-se os pacientes em

cuidados paliativos.

A Tabela 6 apresenta o numero e propor¢cdo de pacientes que receberam
antimicrobianos de acordo com a classificacdo AWaRe da OMS, bem como a
respectiva mediana de dias de uso. Os pacientes classificados como COVID-
19 Critico apresentaram proporgéo significativamente maior de uso e maior
duracéo de exposicdo a antimicrobianos nas trés categorias da classificagéo
AWaRe.

Uma proporgéo significativamente maior de pacientes no grupo COVID-19
Critico recebeu os antibioticos especificos incluidos entre os cinco agentes
mais frequentemente prescritos, com excecao da ceftriaxona, para a qual a
proporgao foi elevada e semelhante entre os grupos. A comparagédo da média
da duracgao da terapia antimicrobiana néo revelou diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos, exceto para ceftriaxona e azitromicina. A tabela
completa com os resultados referentes a todos os antimicrobianos

administrados encontra-se disponivel no Anexo 5.
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Tabela 6. Comparacao da propor¢ao e duragcéo do uso de antimicrobianos de acordo com a classificagcdo AWaRe e dos 5
antimicrobianos mais prescritos entre pacientes internados com Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) por SARS-
CoV-2 no Hospital Universitario de Brasilia (HUB), de acordo com a gravidade clinica, 2020-2021.

Proporgao de Uso Mediana de Tempo de Uso (em dias)
Coorte Geral (n=620) COVID-19 Grave COVID-19 Critico Estatistica  Coorte Geral (n=620) COVID-19 Grave COVID-19 Critico Estatistica

(n=297) (n=323) (n=297) (n=323)
n (%) n (%) n (%) p-valor Média (desvio-padrao) Média (desvio- Média (desvio- p-valor

padréo) padrao)

Grupo AWaRe

Acesso 306 (49,3%) 87 (29,3%) 219 (67,8%) <0.001 6.46 (11.32) 2.47 (5,57) 10.13 (13.78) <0.001
Vigilancia 570 (91,9%) 251 (84,5%) 319 (98.8%) <0,001 20.76 (21.91) 10.73 (10,31) 29.98 (25.44) <0.001
Reserva 149 (24,0%) 11 (3.7%) 138 (42.7%) <0.001 3.47 (8.76) 0.475 (3,11) 6.23 (11.08) <0.001
Meropenem 295 (47,6%) 44 (14,8%) 251 (77.7%) <0.001 13.2(10.80) 10.11 (7,13) 13.74 (11.25) 0.066
Ceftriaxona 358 (57,7%) 171 (57.6%) 187 (57.9%) 0.936 6..05 (3.23) 6.66 (3.30) 5.50 (3.07) 0.001
Vancomicina (sistémica) 182 (29,4%) 29 (9.8%) 153 (47.4%) <0.001 10.76 (9.25) 10.96 (8.16) 10.72 (9.47) 0.639
Piperacilina-tazobactam 253 (40.8%) 70 (23.6%) 183 (56.7%) <0.001 7.39 (4.56) 7.65 (3.28) 7.28 (4.96) 0.096
Azitromicina 291 (46.9%) 120 (40.4%) 171 (562.9%) 0.002 5.01 (2.32) 4.75 (2.44) 5.19 (2.21) 0.023

*Valor de p referente a comparagao entre os grupos COVID-19 grave e COVID-19 critica. Teste do Qui-quadrado para comparagao de proporcdes e teste de Mann—-Whitney para
comparagao de mediana
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As densidades de consumo de antimicrobianos por 1.000 pacientes-dia foram
calculados para a Coorte Geral e estratificados por gravidade clinica. Para a
Coorte Geral, os Dias de Terapia (DOT) foram de 1.225,3, a Duragéo da
Terapia (LOT) foi de 638,5, os Dias Livres de Antimicrobianos (AFD)
corresponderam a 372,5, e a razdo DOT/LOT foi de 1,92.

Quando estratificados por gravidade da doenga, os pacientes do grupo
COVID-19 Grave apresentaram menor exposicdo a antimicrobianos, com
DOT de 690,7 e LOT de 478,7 por 1.000 pacientes-dia, em comparagdo com
os pacientes do grupo COVID-19 Critica, que demonstraram valores
substancialmente mais elevados: DOT 1.539,9 e LOT 732,5. A densidade de
dias livres de antimicrobianos (AFD) apresentou associagéo inversa com a
gravidade da doenca, reduzindo-se de 538,1 no grupo Grave para 275,1 no
grupo Critico.

Em relagdo a classificagdo AWaRe da Organizagdo Mundial da Saude, o
consumo de antibiéticos do grupo Acesso foi de 240,3 por 1.000 pacientes-
dia na Coorte Geral, sendo menor entre pacientes com COVID-19 Grave
(118,9 por 1.000 pacientes-dia) e maior entre aqueles com COVID-19 Critica
(311,2 por 1.000 pacientes-dia). Os antibiéticos do grupo Vigilancia
concentraram a maior parte do consumo (770,9 por 1.000 pacientes-dia na
Coorte Geral; 515,8 por 1.000 pacientes-dia no grupo COVID-19 Grave; 920,7
por 1.000 pacientes-dia no grupo COVID-19 Critico), enquanto os antibioticos
do grupo Reserva foram prescritos com menor frequéncia (129,1 por 1.000
pacientes-dia na Coorte Geral; 22,8 por 1.000 pacientes-dia no grupo COVID-
19 Grave; 191,6 por 1.000 pacientes-dia no grupo COVID-19 Critico).
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Fatores Individuais Associados ao Uso de Antimicrobianos

Dias de Terapia (DOT)

Na primeira etapa analitica (Modelo 1), as caracteristicas basais avaliadas no
momento da admissdo hospitalar nao apresentaram associagao

estatisticamente significativa com os dias de terapia (DOT).

No Modelo 2, valores mais elevados de DOT estiveram significativamente
associados a necessidade de ventilagdo mecénica (IRR 3,21; 1C95% 2,68—
3,84), a necessidade de terapia renal substitutiva/hemodialise (IRR 2,81;
IC95% 2,35-3,34), e ao maior grau de acometimento pulmonar a tomografia
computadorizada (TC) de térax, quando comparado a categoria de referéncia
(0—25% de acometimento), com IRR de 1,55 (IC95% 1,15-2,10) para 25—
50%, 2,33 (1IC95% 1,73-3,13) para 50-75%, 2,69 (IC95% 1,91-3,79) para 75—
100%, e 2,43 (1C95% 1,79-3,31) para pacientes sem TC de térax realizada
ou disponivel (todos com significancia estatistica — p < 0,01). Observou-se
ainda associagdo com maior tempo de permanéncia hospitalar (IRR 1,03 por
dia adicional; IC95% 1,02-1,03).

No modelo multivariado ajustado, o DOT permaneceu independentemente
associado apenas a ventilacdo mecénica (IRR 1,94; 1C95% 1,70-2,22), a
hemodialise (IRR 1,51; IC95% 1,32-1,72) e ao tempo de permanéncia
hospitalar (IRR 1,02 por dia adicional; IC95% 1,02—1,03).

Duracéao da Terapia (LOT)

No Modelo 1, as variaveis basais de admissdao ndo se associaram
significativamente a duragao da terapia (LOT).
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No Modelo 2, maior LOT esteve associada a ventilagdo mecénica (IRR 2,28;
IC95% 1,98-2,64), a hemodialise (IRR 2,08; 1C95% 1,80-2,40), e ao maior
grau de acometimento pulmonar a TC de térax, em comparagdo com a
categoria de referéncia (0-25%), com IRR de 1,26 (IC95% 0,95-1,67) para
25-50%, 1,56 (IC95% 1,19-2,04) para 50-75%, 1,92 (IC95% 1,41-2,62) para
75-100%, e 1,68 (IC95% 1,28-2,20) para pacientes sem TC realizada ou
disponivel. Observou-se também associacdo com maior tempo de
permanéncia hospitalar (IRR 1,03 por dia adicional; IC95% 1,02—1,03).

Apoés ajuste multivariado completo, ventilagdo mecanica (IRR 1,55; 1C95%
1,41-1,70), hemodialise (IRR 1,22; 1C95% 1,11-1,33) e tempo de
permanéncia hospitalar (IRR 1,02 por dia adicional; 1C95% 1,02—1,03)

permaneceram independentemente associados ao aumento do LOT.

Dias Livres de Antimicrobianos (AFD)

No Modelo 1, a vacinagdo prévia contra COVID-19 esteve associada a
numero significativamente maior de dias livres de antimicrobianos (AFD) (IRR
1,32; 1C95% 1,08-1,63).

No Modelo 2, a ventilagdo mecanica esteve associada a menor numero de
AFD (IRR 0,80; 1C95% 0,65-0,99), enquanto maior tempo de permanéncia
hospitalar esteve associado a aumento no numero de AFD (IRR 1,03 por dia
adicional; IC95% 1,02—-1,03).

Na analise multivariada totalmente ajustada, a ventilagdo mecanica
permaneceu associada a reducdo substancial dos dias livres de
antimicrobianos (IRR 0,47; 1C95% 0,40-0,55). Em contraste, maior tempo de
permanéncia hospitalar (IRR 1,03 por dia; 1C95% 1,03-1,04) e vacinagao
prévia contra COVID-19 (IRR 1,22; IC95% 1,03-1,44) mantiveram associagao
independente com maior numero de dias livres de antimicrobianos, mesmo

apos ajuste completo.
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Analise de tendéncias temporais

A Figura 9 apresenta os indicadores de consumo de antimicrobianos ao longo
do tempo do estudo para a Coorte Geral e estratificados por gravidade clinica.

A Figura 10 ilustra as tendéncias temporais do consumo de antimicrobianos

segundo a classificagcdo AWaRe da OMS, abrangendo as categorias Acesso,
Vigiléncia e Reserva.
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Figura 9. Tendencias temporais dos indicadores de consumo de antimicrobianos para a Coorte Geral de pacientes ,
internados no Hospital Universitario de Brasilia com SRAG por COVID-19, estratificados por gravidade clinica, 2020-2021.
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Figura 10. Tendéncias temporais dos indicadores de consumo de antimicrobianos segundo a classificagdo AWaRe da
OMS para a Coorte Geral de pacientes internados no Hospital Universitario de Brasilia com SRAG por COVID-19,

estratificados por gravidade clinica, 2020-2021.
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A Tabela 7 apresenta os resultados da analise de regressédo Joinpoint que
descreve as tendéncias temporais dos indicadores de densidade de consumo
de antimicrobianos. Observou-se redugado estatisticamente significativa do
consumo de antimicrobianos em todos os indicadores analisados para a
coorte global, acompanhada de aumento correspondente na densidade de
dias livres de antimicrobianos (AFD). A redugdo do consumo foi mais
pronunciada durante os quatro primeiros trimestres do periodo do estudo.

Quando estratificados por gravidade clinica, esses resultados foram
predominantemente influenciados pela reducédo dos Dias de Terapia (DOT)
observada entre pacientes do grupo COVID-19 Grave.

Na analise segundo a classificagdo AWaRe da Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), verificou-se redugdo expressiva no consumo de
antimicrobianos do grupo Vigilancia, mais evidente entre o primeiro e o quarto
trimestres do periodo analisado. Essa reducdo foi estatisticamente
significativa nos grupos de pacientes Graves e Criticos, embora tenha sido

mais acentuada entre pacientes Graves.

Observou-se também reducao significativa no consumo de antimicrobianos
do grupo Reserva durante os quatro primeiros trimestres na Coorte Geral.
Essa diminuig&o foi principalmente atribuida a redug&o do uso entre pacientes
com COVID-19 Critica, que constituiam seus principais consumidores.

indice de Racionalidade

A Figura 11 ilustra a evolug&o temporal do indice de Racionalidade. Observou-
se variagao clara ao longo dos periodos analisados, com valores mais baixos
nos primeiro e segundo trimestres — representados por tonalidades vermelha
e laranja — indicando maior frequéncia de praticas consideradas subotimas,
tais como razdes elevadas de DOT/LOT ou maior utilizagdo de
antimicrobianos da categoria Reserva.
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A partir do terceiro trimestre, evidenciou-se melhora progressiva do indicador,
com predomindncia de tonalidades verde-claro e verde-escuro,
correspondentes a escores mais elevados de racionalidade e, portanto, mais
alinhados aos critérios previamente definidos de uso apropriado de
antimicrobianos.
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Tabela 7. Analise de regressao Joinpoint das tendéncias temporais dos indicadores de densidade de consumo de
antimicrobianos, em pacientes internados no Hospital Universitario de Brasilia com SRAG por COVID-19, estratificada por

gravidade clinica e pela classificagdo AWaRe da OMS, 2020-2021.

Grupos Indicadores Variagao Percentual por Trimestre (VPT) Média da Variagao Percentual dos Trimestres (MVPT)
Trimestres VPT (95%) p-valor Tendéncia Trimestres MVPT (IC 95%) p-valor Tendéncia
Coorte geral DOT 1a4 -18,9 (-33,9 a -6,6) 0,001 Reducao 1a7 -7,1(-12,1a-1,8) 0,011 Reducgao
4a7 6,2 (-7,5a30,2) 0,196 Estavel
LOT 1a4 -9,1(-17,4 a-3,2) 0,002 Redugéo 1a7 -3,1(-5,6 a-0,5) 0,016 Redugéo
4a7 3,2(-2,6a13,3) 0,239 Estavel
DOT/LOT 1a4 -10,7 (-15,5 a -7,3) < 0,001 Redugéo 1a7 -4,1(-5,6 a-2,6) < 0,001 Reducgéo
4a7 2,8(-0,8a8,7) 0,132 Estavel
AFD/1000 1a4 19,9 (10,8 a 43,0) < 0,001 Aumento 1a7 7,0 (1,8 212,6) < 0,005 Aumento
pacientes-dia
4a7 -4,4 (-20,1a3,2) 0,290 Estavel

72



COVID-19 DOT 1a7 -8,1(-12,3a-3,7) < 0,001 Reducéo 1a7 -8,1(-12,3a-3,7) < 0,001 Redugao
Grave
LOT 1a7 -4,1(-10,5a2,9) 0,233 Estavel 1a7 -4,1(-10,5a2,9) 0,233 Estavel
DOT/LOT 1a7 -4,1(-6,3a-1,7) < 0,001 Reducéo 1a7 -4,1(-6,3a-1,7) < 0,001 Redugao
AFD/1000 1a7 44 (-1,9a114) 0,179 Estavel 1a7 44 (-1,9a114) 0,179 Estavel
pacientes-dia
COVID-19 DOT 1a7 -4,9 (-12,4 a 3,2) 0,241 Estavel 1a7 -4,9 (-12,4 a 3,2) 0,241 Estavel
Critico
LOT 1a7 -1,8 (-6,4 a 3,1) 0,468 Estavel 1a7 -1,8 (-6,4 a 3,1) 0,468 Estavel
DOT/LOT 1a4 -8,9 (-23,1a7,8) 0,148 Estavel 1a7 -3,1(-7,9a2,0) 0,148 Estavel
4a7 2,9 (-12,8 221,9) 0,404 Estavel
AFD/1000 1a7 6,6 (-9,2 a 26,4) 0,392 Estavel 1a7 6,6 (-9,2 a 26,4) 0,392 Estavel
pacientes-dia
Classificagao Acesso por 1a4 -21,9 (-55,7 a 39,2) 0,185 Estavel 1a7 -6,3 (-21,5a12,3) 0,349 Estavel
AWaRe: 1000 pacientes-
Coort | dia
oorte gera ! 4a7 12,3 (37,32 98.7) 0,345 Estavel
Vigilancia por 1a4 -12,2 (-21,9 a-2,0) 0,014 Reducéao 1a7 -7,7 (-10,8 a -4,4) < 0,001 Reducao
1000 pacientes-
dia 4a7 -3,1(-13,0 a2 8,8) 0,495 Estavel
Reserva por 1a4 -41,6 (-68,5 a -10,8) 0,007 Redugiao 1a7 -9,9 (-23,5a6,9) 0,201 Estavel
1000 pacientes-
di
a 4a7 39,9 (-8,3 a 160,8) 0,108 Estavel
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Classificagao
AWaRe:
COVID-19
grave

Acesso por
1000 pacientes-
dia

1a7

6,7 (-27,6 a 20,8)

0,490

Estavel

1a7

6,7 (27,6 a 20,8)

0,490

Estavel

Vigilancia por
1000 pacientes-
dia

1a7

13,6 (-22,0 2 -3,8)

0,005

Redugao

1a7

13,6 (22,0 2 -3,8)

0,005

Reducgao

Reserva por
1000 pacientes-
dia

1a7

33,2 (24,6 a 131,9)

0,288

Estavel

1a7

33,2 (24,6 a 131,9)

0,288

Estavel

Classificagao
AWaRe:
COVID-19
Critico

Acesso por
1000 pacientes-
dia

1a7

-43(-18,7 a 13,4)

0,613

Estavel

1a7

-43(-18,7 a 13,4)

0,613

Estavel

Vigilancia por
1000 pacientes-
dia

1a7

-5,3(-10,1a-0,1)

0,047

Redugiao

1a7

-5,3(-10,1a-0,1)

0,047

Reducgao

Reserva por
1000 pacientes-
dia

1a4

23,9 (-46,6 a -9,9)

0,005

Redugiao

4a7

446 (-2,8294,2)

0,073

Estavel

1a7

5,7 (-15,9 a 3,0)

0,176

Estavel
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Figura 11. Evolugao temporal do indice de Racionalidade (RI) do uso de antimicrobianos entre pacientes hospitalizados com
Sindrome Respiratéria Aguda Grave por SARS-CoV-2
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DISCUSSAO

Este estudo descreve -caracteristicas sociodemograficas e clinicas, os
desfechos da internagao e o perfil de uso de antimicrobianos de uma coorte
de 638 pacientes internados com SRAG pelo SARS-CoV-2 em um hospital
universitario federal localizado no Distrito Federal e com atendimento

exclusivo pelo SUS.

Por conta da integragao do hospital ao Sistema de Regulagdo em Saude do
Distrito Federal, foram recebidos pacientes procedentes de toda a unidade
federativa. Portanto, a assisténcia prestada ocorreu em continuidade, haja
vista que os pacientes recebidos no HUB foram atendidos, inicialmente, em
unidades de pronto atendimento da Secretaria Estadual de Saude do Distrito
Federal. Além disso, em 2021, o HUB atuou como retaguarda para receber

pacientes ap0s a alta de unidades de terapia intensiva.

No fluxograma do estudo com o roteiro de recrutamento dos pacientes
incluidos é possivel observar que 215 pacientes (33,7%) estiveram internados
no ano de 2020 e 423 (66,3%), no ano de 2021 — o que reflete a epidemiologia
da COVID-19 no Distrito Federal e no Brasil, com as duas maiores “ondas” de
aumento do numero de casos no ano de 2021, chegando a mais de 5.000
casos diarios. (8,10) A maior parte dos casos de SRAG pelo SARS-CoV-2 foi
identificada e captada pela Vigilancia Epidemiolégica do HUB, mas foram
identificados 122 casos suspeitos e nao identificados - o que pode
corresponder tanto a sobrecarga de atuagdo do setor como a casos que ja
haviam sido notificados anteriormente nas unidades de saude de origem. Os
motivos de exclusdo da coorte refletem a epidemiologia e espectro de
apresentagao clinica da doenga, que abrange mesmo pacientes internados
pelas diversas condi¢cdes de saude.
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Considerando que os objetivos deste estudo contemplam a avaliagdo do uso
de antimicrobianos, a inclusdo exclusiva de pacientes efetivamente com
SRAG implica a selecdo de uma populacdo com maior probabilidade de
exposicao a esses medicamentos. Em contraste, pacientes com formas leves
de COVID-19 ou com outras manifestagdes predominantemente nao
respiratorias, como as cardiovasculares, neurolégicas ou eventos
tromboembdlicos tendem a apresentar menor propensdo ao uso de
antimicrobianos, cuja indicagdo, nesses casos, geralmente se restringe a

presenca de outra condicao infecciosa concomitante.

Nas caracteristicas dos pacientes, observamos que se trata de uma coorte
com elevada mediana de idade — 61 anos — apesar de terem sido incluidos
pacientes a partir de 19 anos. Em relacdo ao sexo ao nascimento, houve
maior prevaléncia do sexo masculino em todos os grupos. Este resultado &
concordante ao observado em outros estudos brasileiros (25,55,61-63),
embora na coorte de Manaus a diferenca entre sexos tenha sido menor (56).

Houve predominio de pacientes da cor parda (59,4%) e preta (7,4%), e em
elevada proporgéao dos casos (47,8%) a escolaridade nao foi registrada no
prontuario. Analise realizada a partir dos dados nacionais notificados no
SIVEP-GRIPE no periodo de fevereiro a agosto de 2020, que incluiu 228.196
pacientes, identificou 35% autorreferidos como pretos e pardos e 35,4% como
brancos. Este estudo identificou os pacientes pretos e pardos com maior
mortalidade hospitalar em relagdo aos brancos (42 versus 37%), menor
admissao em unidades de terapia intensiva (32 versus 36%) e maior uso de
ventilagdo mecanica (21 versus 19%), especialmente fora do ambiente de UTI
(17 versus 11%). Além disso, também identificou baixo registro da
escolaridade dos pacientes, em 66% dos casos. (64) Diferentemente, em
outra publicagdo com dados nacionais de pacientes internados de janeiro a
julho de 2021, foram registrados 57,2% de pacientes brancos e 48,8% de
baixo nivel educacional. (61)
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Houve proporgéo significativa de pacientes com historico de tabagismo —
sendo 6,7% tabagistas atuais e 24,9% ex-tabagistas. A informagéo sobre o
histérico de tabagismo ndo estava registrada no prontuario em 33,9% dos
casos. No estudo de Marcolino M.S. e colaboradores, a prevaléncia de
tabagismo atual foi de 4,0% e tabagismo prévio, 15,1%, sendo um pouco mais
elevada nos pacientes que evoluiam a oébito — 5,0 e 18,9% respectivamente.
(55)

A maior parte dos pacientes ndo era vacinada contra COVID-19 — 487
(76,3%). A campanha vacinal brasileira iniciou em janeiro de 2021, portanto
na metade do periodo do estudo, e a vacina foi disponibilizada
progressivamente, iniciando pelos grupos de maior risco de doenga grave
(como os mais idosos e imunossuprimidos) e mais expostos ao risco de
infeccdo (como os profissionais de saude). O objetivo principal da vacina &
reduzir a probabilidade de evolugdo para as formas graves da doenga, e a
ampliagdo da cobertura vacinal na populacédo geral foi determinante para a
reducdo do numero de adoecimentos, numero de pacientes com doencga
grave e numero de 6bitos, havendo maior impacto no sistema de saude a
partir do ano de 2022. (10) A campanha de informacgbes falsas sobre as
vacinas também atrasou a vacinagao de parcela significativa da populagéo.
Mesmo entre os vacinados, a resposta protetora também depende de outros
fatores como a idade e condi¢gdes de imunossupressao associadas. Portanto,
ainda em 2021 foram observados pacientes ndo vacinados em todos os

grupos.

Kahn e colaboradores publicaram em 2023 estudo caso-controle do qual o
HUB participou, que analisou a efetividade das vacinas contra COVID-19 na
América Latina, incluindo pacientes da Argentina, Brasil, Chile e Colémbia.
Todas as vacinas estudadas comprovaram efeito protetor, sendo a protecéo
da vacinagao completa maior do que da vacinacao incompleta. Foi observada
reducao da efetividade vacinal ajustada com o aumento da idade em especial
para as vacinas de virus inativado (Coronavac) e de vetor viral (AstraZeneca).
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Também foi observada modificacdo dos resultados com a variante, em
especial para a vacina de virus inativado. (65)

Observa-se, portanto, na presente coorte uma elevada propor¢cédo de
pacientes idosos e 0 uso majoritario das vacinas de virus inativado
(Coronavac) e de vetor viral (AstraZeneca), o que pode ter interferido nos
achados observados. E embora tenha sido possivel observar diferenca
estatistica na propor¢cao de pacientes com esquema vacinal completo entre
os grupos Grave (13,3%) e Critico (7,7%), a cobertura vacinal da coorte como
um todo € baixa.

Apenas 9,9% dos pacientes ndo relataram comorbidades prévias,
evidenciando elevada carga de condigdes cronicas na coorte analisada. O
indice de Comorbidades de Charlson foi selecionado pela ampla utilizacdo em
estudos comparadores, sendo ainda confiavel, reprodutivel, altamente
sensivel e valido.(66) O resultado médio foi de 1,66 na Coorte Geral. E
possivel que essa estimativa aferida esteja subestimada, considerando que
nao foi factivel estratificar os pacientes diabéticos conforme a presenca ou
nao de lesdo em 6rgéo-alvo (as pontuagdes séo distintas entre os grupos).
Essa limitagao pode ter reduzido a sensibilidade do indice.

Nio se observou diferenca estatisticamente significativa no indice de
Comorbidades de Charlson entre os grupos classificados como Grave e
Critico. Esse achado sugere que, na populagdo estudada, a carga basal de
comorbidades n&o foi discriminatéria para diferenciar graus mais avangados
de gravidade intra-hospitalar. Interpretamos que as comorbidades prévias
atuam principalmente como fator de risco para a progresséo da infecgao para
formas graves da doenga — em contraste com formas leves, que n&o foram
incluidas neste estudo — mas ndo necessariamente como determinantes da
progressdo entre os estratos de gravidade ja estabelecidos no contexto

hospitalar.
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As comorbidades mais prevalentes observadas na coorte estdo de acordo
com as observadas em outros estudos brasileiros (55,61,63) e internacionais.
(25,28) A significativa prevaléncia de pacientes com doencga renal cronica
decorreu do fato do HUB ter aumentado a area dedicada ao atendimento
destes pacientes. Vinte e dois pacientes transplantados renais internaram
com SRAG pelo SARS-CoV-2 no HUB, e 10 evoluiram a obito,
correspondendo a 45,4%. Requido-Moura L. e colaboradores também
observaram elevada letalidade em pacientes transplantados renais, sendo
31,6% nos hospitalizados, 58,2% nos admitidos em Unidade de Terapia

Intensiva e 75% nos que necessitaram ventilagdo mecanica.(67)

Em relagdo a evolucédo clinica durante a internagao, € possivel verificar que
se trata de uma coorte de pacientes graves. O tempo médio de internagéo de
28,06 dias é elevado. Também a gravidade & observada na proporgédo de
pacientes sob ventilagdo mecanica (47,8%), drogas vasoativas (37,9%) e
hemodialise (36,5%), e no grau de comprometimento pulmonar pela COVID-
19 — 32,2% dos pacientes tinham mais de 50% do parénquima pulmonar
comprometido. Sobre esses dados, consideramos que registro em prontuario
do uso de drogas vasoativas pode estar subestimado, sobretudo em pacientes
que foram transferidos ao HUB apds alta da Unidade de Terapia Intensiva, em
que a informacéao foi obtida do relatério de transferéncia.

No estudo de Marcolino, M.S. e colaboradores, a taxa de uso de ventilagdo
mecanica foi de 32,5%, drogas vasoativas, 26,5% e hemodialise em 12,1%.
O tempo médio de internagcdo na UTI, que foi de 8 dias (IQR 4 — 15) e a
mediana de tempo total de internacédo é apresentado na tabela suplementar
com estratificacdo pela idade — a maior mediana foi para os pacientes de 60
a 69 anos que evoluiram a obito, que apresentaram 14 dias e IQR 8 - 20.(55)
A coorte de Badin, R.C. e colaboradores observou taxa de uso de ventilagao
mecanica foi de 26,42% (76% dos que foram admitidos na UTI), mas ndo ha
descrigdo da proporgcao de uso de drogas vasoativas e hemodialise. (56)
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Sobral, M.F.F. e colaboradores fizeram uma analise do tempo de internagao
de pacientes inseridos no sistema nacional de notificagdo (SIVEP-Gripe), no
periodo de fevereiro de 2020 a junho de 2021. O tempo médio de internagéo
foi de 14,4 dias, e para os pacientes internados em UTI, 12,4 dias. Ao
considerar o desfecho, o tempo de internacao foi de 10,79 + 15,28 dias para
os pacientes que se recuperaram da COVID-19, versus 14,47 + 15,18 dias
para os pacientes que evoluiram a obito. O tempo de internacido foi
inversamente proporcional a idade. A partir dos 22 dias de internagéo, a
probabilidade de sobrevida reduziu uma média de 2,27% ao dia, e 3,27% se
a internacéo for na UTI. Nos pacientes acima de 85 anos, por exemplo, a
sobrevida no vigésimo terceiro dia foi de apenas 24%. (62)

Também uma outra analise realizada por Sodré M.M.D. e colaboradores, com
dados referentes ao tempo de internagao de 218 pacientes internados em
uma Unidade de Terapia Intensiva referéncia para atendimento a pacientes
portadores de COVID-19 na Bahia, foi publicada. Os autores observaram
tempo médio de internagdo na UTI de 14,8 + 13,18 dias, ao considerar o
desfecho, o tempo de internagao foi de 13,77 + 14,51 dias para os pacientes
que se recuperaram da COVID-19, versus 16,71 + 10,11 dias para os
pacientes que evoluiram a obito. Pacientes com internacdo em UTI por mais

de 11,5 dias tiveram maior probabilidade de ébito. (68)

Observa-se, portanto, na presente coorte, um tempo de permanéncia maior,
particularmente nos pacientes que evoluiram com necessidade de ventilagdo

mecanica.
A taxa de letalidade hospitalar observada foi de 29,6%. Em 61 pacientes

(9,6%) dos casos o desfecho da internagao foi a transferéncia hospitalar, e

por esse motivo ndo foi possivel obter o desfecho final da internagao.
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Até o momento n&o é bem definido um unico escore ou preditor de letalidade
em pacientes internados por COVID-19. De maneira geral, a idade, as
comorbidades e os escores que aferem a gravidade de apresentagao clinica
da doenca séo utilizados nos diversos estudos. (69)

A coorte do HUB possui alta prevaléncia de caracteristicas de risco para

evolugao para doenga grave:

= Majoritariamente idosos (mediana de idade de 61 anos);

= Pretos ou pardos em 62,2%;

= Tabagismo atual em 6,7% e prévio em 24,9%;

= N&o vacinados contra COVID-19 em 76,3% ou com vacinagao
incompleta em 13,3%;

= Portadores de comorbidades em 90,1% dos casos, principalmente
hipertensao arterial sistémica em 59,7%, diabetes melitus em 35,7%,
obesidade em 25,4%, doenga renal crénica em 23,8% e doencga
pulmonar crénica em 13,2%.

= Longo tempo médio de internag&o hospitalar — 28,06 dias;

= Elevada proporgdo de uso de ventilagdo mecanica (47,8%), drogas
vasoativas (37,9%) e hemodialise (36,5%).

Considerando que as caracteristicas das populacdes estudadas variam
substancialmente entre os diferentes estudos, a comparagao direta das taxas
de letalidade torna-se metodologicamente comprometida. A Tabela 8 traz um
compilado de estudos brasileiros.
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Tabela 8. Comparagido com estudos brasileiros publicados com a descrigdo da letalidade hospitalar

Estudo Periodo Numero de Mediana de Porcentagem Porcentagem Letalidade
pacientes idade de pacientes dos pacientes Hospitalar
incluidos com em ventilagao Observada

comorbidades mecaénica

Coorte HUB Marco de 2020 a 638 61 anos 90,1% 47,8% 29,6%

dezembro de 2021

Brazilian Margo a setembro de 2054 70 anos 56,8% 32,5% 22,0%

COVID-19 2020

registry (55)

Coorte Manaus Margo de 2020 a julho 530 58,74 (média) 64,91% 26,42% 23,58%

(56) de 2021

Coorte Bahia Abril de 2020 a Julho 218 64,37 (média) Total néo 35,8% 35,3%

(68) de 2021 reportado

Dados Fevereiro a agosto de 254.288 60 (média) 84% 23% 38%

Nacionais (70) 2020

Dados Janeiro a Julho de 468.223 53 Total néo 24,8% 37,5%

Nacionais (61) 2021 reportado
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Uso de antimicrobianos

O estudo descreve que 94,4% dos pacientes fizeram uso de antimicrobianos,
resultado compativel com o observado por Kahn S. e colaboradores para paises
de baixa renda. (71) Mesmo considerando a diferenga estatistica entre os
pacientes dos grupos Grave e Critico, que receberam antibidticos
respectivamente em 88,7% e 99,4%, ainda assim a propor¢ao de uso é bastante
elevada.

Outros estudos ao redor do mundo também demonstraram elevada proporcao
de uso de antibidticos (22-32), e em maior porcentagem nos pacientes mais
graves ou que evoluiram a Obito (22,28,29,31,48). Outros dois estudos
brasileiros também observaram resultados semelhantes, com uso de
antibacterianos em 95,6 e 96% dos pacientes que evoluiram a ébito por COVID-
19. (55,56) E necessario considerar que a maior parte desses dados foram
gerados de internag¢des nos anos de 2020, e alguns estudos até parte do ano de
2021.

Em 97,2% dos casos a informagcdo completa sobre o uso de antimicrobianos
estava disponivel — informagdes ndo apenas quanto ao uso de antimicrobianos,
mas também os esquemas especificos e dias de uso de cada medicacgao.
Embora 87,3% dos pacientes tenham sido transferidos de outras instituigbes,
verificou-se que, na grande maioria dos casos, os relatérios de transferéncia
apresentavam registro completo das informagdes referentes ao uso prévio de
antimicrobianos. As informacdes obtidas do periodo antes da internagédo no HUB
podem ser um pouco mais imprecisas, pelo fato de terem sido obtidas dos
relatorios de transferéncia. A insuficiéncia destes relatérios ocorreu nos casos
em que a informag&o completa sobre o uso de antimicrobianos ndo estava
disponivel, em um numero pequeno de casos da coorte. Ja a informacgao do uso
de antibidticos no periodo de internagdo no HUB foi obtida diretamente da

prescricdo medica eletrénica, o que confere grande confiabilidade.
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Em relacdo ao numero de antibidticos utilizados, chama a atengdo o numero
significativo de pacientes que fez uso de 5 ou mais antibiéticos ao longo da
internagdo — 31,5%. Ao analisar os grupos, percebe-se maior o numero de
antibidticos utilizados no estrato de pacientes Criticos.

O estudo de Ramzan K. e colaboradores descreve que do total, 36,62% dos
pacientes receberam apenas 1 antibidtico, mas observa modificacdo da
proporg¢ao ao longo do tempo — na primeira onda da COVID-19 apenas 18,1%
dos pacientes receberam um unico antibiético, aumentando para 63% na ultima
‘onda” estudada no Paquistdo. (32) De modo semelhante, Blais e colaboradores
descreveram uso de monoterapia em 45,5% dos casos na primeira “onda”, com
aumento para 66,6% na ultima “onda”. (48) Contudo, nenhum dos estudos
apresentou estratificagdo dos dados segundo a gravidade clinica dos pacientes,
0 que limita a comparabilidade direta com os achados do presente trabalho.

Analise dos Indicadores DOT, LOT, DOT/LOT e AFD

Observou-se diferenga estatisticamente significativa em todos os indicadores de
uso de antimicrobianos entre os grupos Grave e Critico (p<0,001). Pacientes
classificados como Criticos apresentaram maior intensidade e duragcdo da
terapia antimicrobiana, com mediana de DOT de 30 dias (IQR 16-62) versus 10
dias (IQR 6-17) no grupo Grave, bem como maior LOT (17 vs. 8 dias).
Consequentemente, os dias livres de antimicrobianos (AFD) foram
substancialmente menores no grupo Critico (mediana 4 vs. 7 dias). O indice
DOT/LOT também foi superior entre os pacientes Criticos (1,857 vs. 1,2),
sugerindo maior sobreposicdo ou uso concomitante de multiplos

antimicrobianos.

Ao avaliar a exposicao a antibioticos individuais, os pacientes do grupo COVID-
19 Critico receberam praticamente todos os agentes com maior frequéncia do
que aqueles do grupo COVID-19 Grave, com excegao da ceftriaxona, que foi
prescrita a 57,6% e 57,9% dos pacientes dos grupos Grave e Ciritico,

respectivamente. A duracdo media do uso de antibidticos especificos foi, de
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modo geral, comparavel entre os grupos, exceto para ceftriaxona e azitromicina,
cuja duracdo do tratamento foi menor entre os pacientes criticos, possivelmente
refletindo escalonamento terapéutico. A elevada proporgao de uso de ceftriaxona
e azitromicina pode ser atribuida ao diagndstico clinico de infecgdo pulmonar
bacteriana concomitante, uma vez que esse esquema € recomendado para o

tratamento de pneumonia adquirida na comunidade em sua forma grave.

Ao comparar esses achados com a literatura disponivel, observam-se resultados
semelhantes, particularmente no que se refere a elevada proporcéo de uso de
beta-lactamicos e azitromicina. (23,26-28,47,48,56) Entretanto foram
identificadas variagdes regionais nas praticas prescritivas — no Reino Unido e
Colédmbia foi descrita maior proporcdo de uso de ampicilina-sulbactam e
amoxicilina-clavulanato, ao invés da ceftriaxona. (25,29) O estudo de Valladales-
Restrepo L. na Colébmbia reporta uso de carbapenémicos em 1,5% dos pacientes
da emergéncia, aumentando para 2,2% dos pacientes hospitalizados e 33,9%
dos pacientes criticos, o que contrasta com os 77,7% de uso entre pacientes
Criticos da presente coorte. (29)

Anélise por categoria AWaRe

No presente estudo, observou-se uso expressivo de antimicrobianos nas trés
categorias da classificagdo AWaRe da Organizagdo Mundial da Saude (OMS).
A categoria Vigilancia (Watch) foi predominante, sendo prescrita a 91,9% dos
pacientes. Antimicrobianos do grupo Reserva — considerados agentes de ultima
linha terapéutica — foram administrados a 24,0% dos pacientes da Coorte Geral.

Estudos que estratificaram o uso de antibioticos segundo a classificagdo AWaRe
da OMS tém demonstrado ampla variabilidade entre diferentes contextos
assistenciais, com predominio geral das categorias Acesso e Vigilancia, maior
utilizagdo dos grupos Vigilancia e Reserva entre pacientes com doenga mais
grave e padrbes marcadamente distintos em cenarios de paises de baixa e
média renda, como o Paquistdo, onde os antibiéticos do grupo Vigilancia foram
utilizados de forma desproporcionalmente mais frequente. (25,29,32)
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A coorte ISARIC descreveu uso de antibiéticos do grupo Acesso em 50,6%,
grupo Vigilancia em 48,7% e grupo Reserva em 0,7%. (25) Blais e colaboradores
descreveram resultado parecido em Hong Kong, com uso de antibidticos do
grupo Acesso em 47,8%, grupo Vigilancia em 49,5% e grupo Reserva em 1,8%,
e descrevem maior numero de dias de uso de antibiticos dos grupos Vigilancia
e Reserva nos pacientes com infecgdo mais grave de forma consistente ao longo
do tempo (48). Ja o estudo de Ramzam K. e colaboradores, do Paquist&o,
descreve uso de antibidticos do grupo Acesso em 2,3%, grupo Vigilancia em
93,4% e grupo Reserva em 4,3%.(32)

O estudo de Valladales-Restrepo e colaboradores, na Colémbia, descreve as
porcentagens de uso de antibioticos pela classificacdo AWaRe também
estratificados pela gravidade clinica — pacientes da emergéncia, hospitalizados
e com internagdo critica na UTI. Antibidticos do grupo Acesso foram utilizados
respectivamente em 72,2, 76,2 e 67,7% dos pacientes desses grupos,
antibidticos do grupo Vigilancia, respectivamente em 81, 77,8 e 93,2% e
antibioticos do Grupo Reserva respectivamente em 0,4, 1,2 e 10%. (29)

E particularmente relevante a elevada proporgdo de uso de antibiéticos da
categoria Reserva na presente Coorte, especialmente entre os pacientes
Criticos, nos quais 42,7% receberam esses agentes, em comparagao com 3,7%
no grupo Grave. Além da maior frequéncia de prescrigéo, verificou-se incremento
substancial no tempo médio de exposi¢gdo, que aumentou de 0,475 dias (DP:
3,11) para 6,23 dias (DP: 11,08), respectivamente.

Anélise por densidade de consumo

A densidade de DOT (por 1000 pacientes-dia) da coorte em geral foi de 1225,3.
Entre os grupos, o valor aumentou progressivamente de 690,7 no grupo de
pacientes Graves para 1539,9 no grupo de pacientes Criticos. O estudo de Kim,
C., com dados dos Estados Unidos, obteve o resultado de 763 DOT por 1000
pacientes-dia em pacientes nao-criticos e 903 DOT por 1000 pacientes-dia em
pacientes criticos. Nessa coorte, o tempo médio de permanéncia hospitalar foi
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de 8,3 dias (IQR 7,0) e a letalidade hospitalar de 12,3%, indicando perfil de
menor gravidade em relagéo a coorte do presente trabalho. (47) Ja no estudo de
Blais J.E., conduzido em Hong Kong, o DOT foi de 550,5 por 1000 pacientes-
dia. Os dados séo estratificados pelas “ondas” da COVID-19 e nao pela
gravidade clinica dos pacientes, e a letalidade dos pacientes da coorte foi de
11,4%. (48)

A densidade de LOT por 1000 pacientes-dia da coorte em geral foi de 638,5.
Entre os grupos, o valor aumentou progressivamente de 478,7 no grupo de
pacientes Graves para 732,5 no grupo de pacientes Criticos. A mediana de dias
de uso de antimicrobianos foi de 11 dias (IQR 7 — 21) e média foi de 17,17 dias.
No trabalho de Kim C. e colaboradores, o LOT por 1000 pacientes-dia foi de 524,
com variacao de 490 nos pacientes nao criticos para 568 nos pacientes criticos,
e 0 LOT médio foi de 6,24 (IQR 5,0). (47) No trabalho de Blais e colaboradores,
a mediana do LOT foi de 8,0 dias (IQR 4 — 11) — o trabalho n&o descreve o LOT
por 1000 pacientes-dia.(48) Comparando estes resultados, infere-se que a maior
gravidade clinica e duragdo em dias da internagcdo dos pacientes da presente
coorte pode estar relacionada a maior duracdo meédia da terapia antimicrobiana

em dias.

A fracdo DOT/LOT da coorte em geral foi de 1,92, indicando o uso frequente de
terapias antimicrobianas combinadas. O esquema empirico para pneumonia
bacteriana comunitaria envolve o uso de um antibidtico beta lactamico associado
a um macrolideo, e esta combinacgao foi a inicialmente utilizada pela maior parte
dos pacientes. Porém, mais uma vez, o valor aumentou progressivamente de 1,2
no grupo de pacientes Graves para 1,8 no grupo de pacientes Criticos. Este
resultado € compativel com o aumento descrito do numero diferentes de
antibioticos usados em cada grupo, como descrito anteriormente. O estudo de
Oladunni A e colaboradores, com dados da Nigéria, descreveu mediana de
DOT/LOT 1,2, com resultados bem proximos nos grupos de COVID-19 leve,
moderado e grave, variando de 1,2 a 1,4. (30)

Por fim, o resultado da densidade de dias livres de antimicrobianos (AFD) por

1000 pacientes-dia. Novamente, mesmo considerando o aumento expressivo do
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tempo de internacdo dos pacientes mais graves, o AFD foi menor nesses
pacientes. O resultado da coorte em geral foi de 372,5, e o valor diminuiu de
538,1 no grupo de pacientes Graves para 275,1 no grupo de pacientes Criticos.
Em média os pacientes da presente coorte permaneceram 10,02 dias internados
e sem antibioticos, com mediana de 6 dias (IQR 1 - 14). O estudo de Hong Kong
descreve uma mediana de 2 dias (IQR 0 — 7), com decréscimo ao longo do
tempo. (48)

Estudo publicado por Rose A.N. e colaboradores em fevereiro de 2021
descreveu a tendéncia de uso de antimicrobianos em hospitais americanos apés
o inicio da pandemia — comparando os anos de 2019 e 2020. Os resultados
demonstraram que 77,3% dos pacientes internados por COVID-19 receberam
antibiéticos e observou o DOT de 889 por 1000 pacientes-dia, que aumentou
para 932 nos pacientes admitidos em UTI e 988 nos pacientes sob ventilagcao
mecanica. A ceftriaxona foi o antibiético mais prescrito, para 49,1% dos
pacientes, seguido da azitromicina, em 44,3%. Na comparagéo dos resultados
dos indicadores por ano, observou-se que em 2020, nos hospitais com mais
pacientes portadores de COVID-19, houve aumento do DOT de ceftriaxona,
cefepime, azitromicina e doxiciclina, e redugdo do consumo de vancomicina,
piperacilina-tazobactam e levofloxacina. A mediana de LOT dos pacientes
portadores de COVID-19 foi de 6 dias (IQR 5) e a letalidade hospitalar foi de
13,6%, sendo mais elevada nos pacientes que usaram antibioticos (16,2%). (72)

Analise dos fatores individuais associados ao Consumo de antimicrobianos

Nesta populagcdo, verificou-se que o uso de antimicrobianos foi
predominantemente determinado nao pelas caracteristicas basais dos
pacientes, mas por marcadores de maior gravidade clinica e complexidade
assistencial. Em particular, a necessidade de ventilagdo mecanica, a indicagao
de hemodidlise e o tempo prolongado de internagdo permaneceram
independentemente associados ao aumento da exposicdo a antimicrobianos

apos ajuste multivariavel.
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Varidveis basais, como faixa etaria, indice de Comorbidades de Charlson e
indice de Massa Corporal (IMC), podem apresentar relagéo indireta com o uso
de antimicrobianos; contudo, seus efeitos parecem ser majoritariamente

mediados pela gravidade clinica, em vez de refletirem associa¢des diretas.

Esse achado é consistente com observagdes descritas em outros estudos,
incluindo uma coorte de pacientes oncolégicos. (73) Estudo mais recente, que
avaliou fatores de risco para infecgdes bacterianas em pacientes hospitalizados
com COVID-19 na China entre 2022 e 2023, sugeriu que a presenga de doengas
cardiovasculares ou pulmonares crénicas, bem como a apresentacio clinica
como COVID-19 grave ou critica, estiveram associadas a maior risco de infecgéo
bacteriana. Nessa analise, caracteristicas individuais como idade, sexo, indice
de massa corporal (IMC) e outras comorbidades nao foram identificadas como
fatores de risco estatisticamente significativos. (74)

Destaca-se que a vacinagdo prévia contra a COVID-19 esteve
independentemente associada a maior numero de dias livres de antimicrobianos,
mesmo apos ajuste para ventilagdo mecanica e tempo de internagao. A vacinacdo
estd associada a reducdo da gravidade da doenca, o que, por sua vez, diminui a
necessidade de suporte ventilatorio e potencialmente a exposi¢do a antimicrobianos. O
ajuste na analise multivariada, no entanto, levanta a hipétese de um beneficio adicional

da vacina ndo mediado pela gravidade clinica.

Nesse contexto, estudo recentemente publicado que investigou o potencial papel
das vacinas na mitigagdo da resisténcia bacteriana ressalta os desafios
metodoldgicos envolvidos na quantificacdo desses efeitos indiretos e enfatiza a
necessidade de padronizacdo na coleta de dados entre popula¢des vacinadas.
Os autores propéem o uso de indicadores individuais de consumo de
antimicrobianos como possivel desfecho substituto, em conjunto com a

incidéncia de microrganismos resistentes de interesse. (75)

No caso especifico da COVID-19, considerando que os antimicrobianos nao
atuam diretamente sobre o agente viral, a incidéncia de infecgbes bacterianas

secundarias e o consumo correspondente de antimicrobianos podem constituir

90



desfechos secundarios mais adequados para avaliar o impacto indireto da

vacinagao sobre a exposi¢cao a antimicrobianos.

Analise das tendéncias temporais

Os indicadores evidenciaram elevadas densidades de uso de antimicrobianos,
seguidas por reducdo progressiva do consumo ao longo do periodo analisado.
A diminuicdo nos dias de terapia (DOT) foi mais pronunciada nos quatro
primeiros trimestres e foi predominantemente impulsionada pelos pacientes do
grupo COVID-19 Grave — aqueles sem dispositivos invasivos e com menor
gravidade clinica em comparag&o aos pacientes do grupo Critico. Esse intervalo
correspondeu a uma fase critica da assisténcia aos primeiros pacientes
hospitalizados, caracterizada por conhecimento ainda em consolidagéo sobre o
manejo da doenca e por restricdes significativas na disponibilidade de

equipamentos de protecao individual.

Na analise dos grupos de antimicrobianos segundo a classificagdo AWaRe da
Organizagdo Mundial da Saude (OMS), observou-se redugdo expressiva no
consumo de antibidticos da categoria Vigilancia — principal grupo de agentes
prescritos na maioria das séries de casos descritas na literatura — mais evidente
nos quatro primeiros trimestres do periodo estudado. Outro achado relevante foi
a reducéo do consumo de antimicrobianos do grupo Reserva entre os pacientes

com COVID-19 Critica, igualmente concentrada nessa fase inicial.

O estudo de Blais JE e colaboradores fez a analise do DOT ao longo das 5
‘ondas” de COVID-19 em Hong Kong e descreveu 246 DOT/1000 pacientes dia
nas ondas 1 e 2 comparado a 661,2 DOT/1000 na onda 5. Contudo, o estudo
nao apresentou analise estratificada dos indicadores segundo a gravidade
clinica dos pacientes, o que limita a interpretagdo acerca de como os padrdes

de uso de antimicrobianos variaram entre os diferentes estratos clinicos. (48)

No estudo de Kim e colaboradores, com a analise de dados dos Estados Unidos,
ha descricdo de redugdo da porcentagem de pacientes que fez uso de
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antibidticos ao longo do tempo — 71,1% dos pacientes de 2020, 61,5% em 2021
e 62,1% em 2022. Também foram observadas redugcdes nas medianas de DOT
e LOT por 1000 pacientes-dia entre os nao criticamente enfermos neste mesmo
periodo do estudo. (47)

Embora o presente estudo ndo permita a identificagdo precisa dos fatores
subjacentes a esses achados, € provavel que tenham sido influenciados pela
progressiva aquisicdo de experiéncia clinica no manejo da COVID-19 e pelo
aprimoramento das medidas institucionais e sistémicas implementadas para o

enfrentamento da crise de saude publica.

Durante a fase inicial da pandemia — correspondente aos quatro primeiros
trimestres analisados — os profissionais de saude foram confrontados com um
agente infeccioso novo, associado a manifestagcdes clinicas graves, ampla

incerteza e demandas sem precedentes sobre os sistemas de saude.

indice de Racionalidade

Foi observada melhora progressiva nas praticas de prescricdo apropriada de
antimicrobianos ao longo do tempo. Esse achado reforga a importancia do
monitoramento continuo por meio de indicadores compostos capazes de integrar
multiplas dimensdes do uso racional de antimicrobianos e de fornecer evidéncias
para subsidiar ajustes estratégicos tanto na pratica clinica quanto na gestao
hospitalar.

A disponibilidade de tecnologias que possibilitem a obtengdo desses dados em
tempo real seria altamente benéfica para o fortalecimento das acbes de

gerenciamento de antimicrobianos.
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Pontos fortes e limitagoes

O conjunto de dados apresentou elevado grau de completude. A utilizagao de
uma base de dados em nivel individual permitiu avaliacdo mais refinada dos
determinantes da exposi¢cao a antimicrobianos — particularmente da gravidade
clinica — com estratificagdo adicional segundo a classificagdo AWaRe da OMS.
Ademais, o estudo foi conduzido em um cenario representativo ainda pouco
contemplado na literatura cientifica: um hospital universitario federal brasileiro,
localizado em pais de renda média e com atendimento exclusivamente pelo
Sistema Unico de Saude (SUS).

N&o obstante, algumas limitagcbes devem ser reconhecidas. Ha limitagdo na
rastreabilidade de pacientes provenientes de outros projetos de pesquisa.
Antibidticos podem ter sido prescritos por indicagdes nao respiratorias durante a
mesma internagdo, e nem a adequacgao da prescricdo nem a ocorréncia de
eventos adversos relacionados aos antimicrobianos foram avaliadas. Os dados
microbioldgicos nao estiveram consistentemente disponiveis para toda a coorte,
o0 que limitou a correlacdo entre o uso de antimicrobianos e a confirmacao

microbioldgica.

Uma analise de prevaléncia pontual realizada entre pacientes hospitalizados em
2020 identificou prevaléncia de bacteremia de 14,9% na unidade de terapia
intensiva COVID-19 e de 8,8% na enfermaria (informagao disponivel no Anexo
6). Contudo, os dados do sistema de informagdes laboratoriais referentes ao ano
de 2021 n&o estavam disponiveis, impossibilitando a recuperagdo completa das
informagdes microbiologicas para esse periodo.

A nédo avaliacdo da adequacao do uso de antibiéticos € uma limitacéo, porém a
auséncia de dados disponiveis para realizar esse tipo de avaliagdo, dada a
natureza do estudo que utilizou dados secundarios, impediu avangar nesse

aspecto.

Além disso, como a maioria dos pacientes veio transferida de outras instituicoes

e os dados de consumo de antimicrobianos foram obtidos a partir dos relatérios
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de transferéncia, € possivel que haja limitagdo na acuracia das informagdes, em
comparagao com os dados coletados diretamente da prescri¢ao eletrbnica, como

foi realizado para o periodo de internagao no HUB.
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CONCLUSOES

Observamos na coorte de pacientes que foi internada no Hospital Universitario
de Brasilia nos anos de 2020 e 2021 um perfil de pacientes com caracteristicas
de elevado risco para complicacbes desde a admissao, pela elevada idade e
presenca de comorbidades associadas, o que se confirma pela evolucéao clinica
ao longo da internagédo, com tempo médio de permanéncia de 28,06 dias, uso
de ventilagdo mecanica em 47,8%, hemodialise 36,5% e letalidade de 29,6%.

A terapia antimicrobiana apresentou elevada prevaléncia, sendo prescrita a
94,4% dos pacientes. O aumento da gravidade clinica esteve consistentemente
associado a maior consumo de antimicrobianos, conforme evidenciado pelos
multiplos indicadores de exposi¢ao (DOT, LOT, razdo DOT/LOT e AFD).

Na classificagdo AWaRe da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), os
antibidticos da categoria Vigilancia foram os mais frequentemente utilizados
(91,9%), e os pacientes com COVID-19 Critica apresentaram exposi¢cao
substancial a antimicrobianos da categoria Reserva (42,7%).

O uso de antimicrobianos foi predominantemente determinado por marcadores
de maior gravidade clinica e complexidade assistencial, e nao pelas
caracteristicas basais dos pacientes. A vacinacdo prévia contra a COVID-19
esteve independentemente associada a maior numero de dias livres de
antimicrobianos, mesmo apoOs ajuste para ventilagdo mecénica e tempo de
internagao, sugerindo um possivel efeito indireto da vacinagéo sobre a exposi¢cao

antimicrobiana.

A analise de tendéncia temporal demonstrou reducédo na densidade de uso de
antimicrobianos, particularmente quando comparado ao periodo inicial da
pandemia, entre os pacientes do grupo COVID-19 Grave e em relagdo aos
antibioticos pertencentes a categoria Vigilancia. Também foi observada
diminui¢do no consumo de antimicrobianos do grupo Reserva entre os pacientes
com COVID-19 Critica. Esses padrdes se refletiram em melhora progressiva do
indice de Racionalidade do uso de antimicrobianos.
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Em conjunto, esses achados reforgam a importancia da vigilancia continua dos
indicadores de uso de antimicrobianos e da integragdo de estratégias de

gerenciamento que incorporem tanto determinantes temporais quanto fatores

individuais dos pacientes.
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Anexo 1 - Ficha de Coleta de Dados

Identificador:

Data da Primeira Internacdo Hospitalar:

Data da Internagdo no HUB:

Nome completo:

Data de Nascimento:

Numero do prontuario no HUB:

Data do PCR positivo:

Sexo ao nascimento:

Idade (no momento da internacéo):

Escolaridade (Fundamental incompleto / Fundamental completo / Médio
completo / Superior completo / Sem informacgao):

Raca/ Cor da pele (Branca / Preta / Parda / Amarela / Indigena):

Possui alguma comorbidade (sim/n&o)?
DPOC:

Asma:

Doencga Pulmonar Crénica:
Insuficiéncia Cardiaca:

Arritmia cardiaca:

IAM prévio:

Outra doenga coronariana:
Doenca vascular periférica:
Diabetes:

Hipertensao Arterial Sistémica:
Hipercolesterolemia:

Doenca cerebrovascular:

AVC prévio com sequela:
Doenca renal cronica:
Leucemia:

Linfoma:

Tumor sélido localizado:

Tumor sélico com metastase:
Obesidade (cabecalho da evolugao médica):
Psoriase:

HIV:

Imunossupressao nao HIV:
Transplantado:

Doenca hepatica leve:

Doenca hepatica moderada a grave:
Doenca ulcerosa péptica prévia:
Etilismo:

Doenca reumatolégica:

Doencga psiquiatrica:

Deméncia diagnosticada:
Paraplegia:
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Outras doencas neurolégicas:
Outras comorbidades néo listadas:
indice de Comorbidades de Charlson:

Tabagismo (Tabagismo atual / Ex-tabagista / Nunca fumou / sem informacéao):

Gestacéao:
Reinfeccgéo:

Vacina contra COVID-19:

Esquema vacinal utilizado:

Variante identificada:

Classificacao final da situagdo vacinal (Vacinacdo completa / vacinacéo
incompleta / ndo vacinado):

Data do inicio dos sintomas:

COVID-19 hospitalar (hospitalar definitivo / possivel / comunitario)?

Altura:
Peso:
IMC (aferido na internagéao):

Grau de comprometimento a TC de térax (até 25%, 25-50%, 50 — 75%, >75%, nao
quantificado, nao fez TC de térax):

Classificagao do episédio COVID-19 (grave ou critico):
Classificacao final pormenorizada (categorias 4 a 10):
Desfecho da internacéo (Alta domiciliar / Transferéncia / Obito):
Data do desfecho:

Tempo de internacdo em dias:

Cuidados paliativos (sim ou nao):

Ventilagcdo mecénica (sim ou nao):
Hemodialise (sim ou nao)
DVA (sim ou néo):

Usou antibiéticos na Internacao (sim ou nao):
Informacgao completa da antibioticoterapia (sim ou nao):

Dias de uso de ceftriaxona:

Dias de uso de azitromicina:

Dias de uso de piperacilina-tazobactam:
Dias de uso de meropenem:

Dias de uso de Amicacina:

Dias de uso de Polimixina B:
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Dias de uso de Vancomicina:

Dias de uso de Anfotericina B:

Dias de uso de Sulfametoxazol-trimetoprim:
Dias de uso de Gentamicina

Dias de uso de Ampicilina-sulbactam:
Dias de uso de Ertapenem:

Dias de uso de Cefepime:

Dias de uso de Tigeciclina:

Dias de uso de Ciprofloxacina:

Dias de uso de Fluconazol:

Dias de uso de Linezolida:

Dias de uso de Ampicilina:

Dias de uso de Imipenem:

Dias de uso de Levofloxacina:

Dias de uso de Micafungina:

Dias de uso de Vancomicina oral:
Dias de uso de Metronidazol oral:
Dias de uso de Metronidazol EV:

Dias de uso de Amoxicilina-clavulanato:
Dias de uso de Daptomicina:

Dias de uso de Voriconazol:

Dias de uso de Clindamicina:

Dias de uso de Oxacilina:

Numero de Antibiéticos usados:
DOT (soma de dias de uso de cada antimicrobiano):

LOT (soma de dias de internacdo sob antibioticoterapia):
Raz&o DOT/LOT:

AFD (soma de dias de internacdo sem antibioticoterapia):

Soma de dias de uso dos antibiéticos do grupo Acesso:

Soma de dias de uso dos antibiéticos do grupo Vigilancia:

Soma de dias de uso dos antibiéticos do grupo Reserva:
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Anexo 2 — Numero de doses e esquemas vacinais aplicados nos pacientes internados com

SRAG pelo SARS-CoV-2 no HUB nos anos de 2020 e 2021

Esquema Vacinal

Numero de pacientes

% entre os

% entre os

vacinados pacientes da
(n=151) coorte (n=638)
1 dose Coronavac 15 9,9% 2,4%
1 dose Coronavac menos de 15 dias antes do inicio dos sintomas 5 3,3% 0,8%
1 dose AstraZeneca 46 30,5% 7,2%
1 dose AstraZeneca menos de 15 dias antes do inicio dos sintomas 5 3,3% 0,8%
1 dose Pfizer 5 3,3% 0,8%
1 dose Pfizer menos de 15 dias antes do inicio dos sintomas 2 1,3% 0,3%
2 doses Coronavac 45 29,8% 71%
2 Doses Coronavac (2a dose menos de 15 dias antes do inicio dos 2 1,3% 0,3%
sintomas)
2 doses AstraZeneca 21 13,9% 3,3%
2 doses AstraZeneca (2a dose menos de 15 dias antes do inicio dos 4 2,6% 0,6%
sintomas)
2 doses de Pfizer (2a dose menos de 15 dias antes do inicio dos sintomas) 1 0,7% 0,2%
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Anexo 3 — Numero de antibiéticos utilizados por paciente

Total (n=620)

COVID-19 Grave
(n=297)

COVID-19 Critico (n=323)

Numero de antibiéticos utilizados
ao longo da internagao

1 97 (15,2%)
2 134 (21,0%)
3 93 (14,6%)
4 65 (10,2%)
5 ou mais 195 (30,6%)

80 (26,9%)

102 (34,3%)
43 (14,5%)
24 (8,1%)
14 (4,7%)

17 (5,3%)
32 (9,9%)
50 (15,5%)
41 (12,7%)

181 (56,0%)

<0,001

*Apenas pacientes com informagao completa da antibioticoterapia
* Qui-Quadrado de Pearson
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Anexo 4 — Resultados dos indicadores de uso de antimicrobianos excluindo os pacientes

sob cuidados paliativos

Variavel Coorte Geral COVID-19 Grave COVID-19 Critico p-value**
n=596** n=297** n=299**
Mediana (IQR) Mediana (IQR) Mediana (IQR)
Dias de Terapia (DOT) 17 (10 — 40) 10 (6 -17) 34 (18 — 65) p<0.001
Duragéao da Terapia (LOT) 11(7-21) 8(5-12) 18 (10 - 31) p<0.001
Razdo DOT/LOT 1.6 (1-2) 12(1-1) 1.9(1.4-24) p<0.001
Dias livres de antibiético (AFD) 6(1-14) 7(3-15) 4(0-12) p<0.001

*Apenas pacientes com informagao completa da antibioticoterapia
** Teste U de Mann-Whitney
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Anexo 5. Tabela completa com a propor¢ao e duragao do uso de antimicrobianos especificos

Proporgao de Uso

Duragao media de Uso (em dias)

Coorte Geral COVID-19 Grave COoVvID-19 Estatistica Coorte Geral (n=620) COVID-19 Grave COVID-19 Critico Estatistica
(n=620) (n=297) Critico (n=323) (n=297) (n=323)
Antimicrobiano n (%) n (%) n (%) p-valor Média (Desvio- Média (Desvio- Média (Desvio- p-valor
padréo) padrao) padrao)
Grupo Acesso 306 (49.3%) 87 (29.3%) 219 (67.8%) <0.001 6.46 (11.32) 2.47 (5.57) 10.13 (13.78) <0.001
Grupo Vigilancia 570 (91.9%) 251 (84.5%) 319 (98.8%) <0.001 20.76 (21.91) 10.73 (10.31) 29.98 (25.44) <0.001
Grupo Reserva 149 (24.0%) 11 (3.7%) 138 (42.7%) <0.001 3.47 (8.76) 0.475 (3.11) 6.23 (11.08) <0.001
Meropenem 295 (47.6%) 44 (14.8%) 251 (77.7%) <0.001 13.2 (10.80) 10.11 (7.13) 13.74 (11.25) 0.066
Ceftriaxona 358 (57.7%) 171 (57.6%) 187 (57.9%) 0.936 6.05 (3.23) 6.66 (3.30) 5.50 (3.07) 0.001
Vancomicina (sistémica) 182 (29.4%) 29 (9.8%) 153 (47.4%) <0.001 10.76 (9.25) 10.96 (8.16) 10.72 (9.47) 0.639
Piperacilina-tazobactam 253 (40.8%) 70 (23.6%) 183 (56.7%) <0.001 7.39 (4.56) 7.65 (3.28) 7.28 (4.96) 0.096
Azitromicina 291 (46.9%) 120 (40.4%) 171 (52.9%) 0.002 5.01 (2.32) 4.75 (2.44) 5.19 (2.21) 0.023
Amicacina 150 (24.2%) 5(1.7%) 145 (44.9%) <0.001 9.58 (8.08) 7.8 (8.81) 9.64 (8.08) 0.367
Polimixina B 130 (21.0%) 4 (1.3%) 126 (39.0%) <0.001 10.48 (7.81) 15.5 (14.05) 10.32 (7.58) 0.441
Ampicilina-sulbactam 128 (20.6%) 44 (14.8%) 84 (26.0%) 0.001 6.27 (3.80) 6.68 (4.05) 6.05 (3.67) 0.442
Gentamicina 72 (11.6%) 7 (2.4%) 65 (20.1%) <0.001 9.08 (5.56) 9.42 (3.82) 9.04 (5.74) 0.489
Ertapenem 50 (8.1%) 1(0.3%) 49 (15.2%) <0.001 11.14 (8.60) 3 11.30 (8.61) 0.2
Sulfametoxazol- 41 (6.6%) 9 (3.0%) 32 (9.9%) 0.001 13.17 (13.03) 16 (10.12) 12.37 (13.77) 0.242
trimetoprim
Micafungina 46 (7.4%) 2 (0.7%) 44 (13.6%) <0.001 11.26 (12.01) 11.5 (3.53) 11.25 (12.28) 0.558
Tigeciclina 52 (8.4%) 3(1.0%) 49 (15.2%) <0.001 9.92 (6.67) 13 (1.73) 9.73 (6.82) 0.155
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Levofloxacina
Fluconazol
Ciprofloxacina
Vancomicina (oral)
Cefepime

Metronidazol (oral)
Clindamicina

Oxacilina

Metronidazol (sistémico)
Daptomicina
Linezolida

Anfotericina B
Amoxiciina-clavulanato
Voriconazol

Ampicilina

Imipenem

63 (10.2%)
39 (6.3%)
35 (5.6%)
23 (3.7%)
26 (4.2%)
24 (3.9%)
23 (3.7%)
12 (1.9%)
17 (2.7%)
13 (2.1%)
20 (3.2%)
12 (1.9%)
22 (3.5%)
1(0.2%)
5 (0.8%)
4 (0.6%)

19 (6.4%)
6 (2.0%)
1.7%)
0.3%)
2.0%)
2.4%)
11 (3.7%)
4 (1.3%)
5 (1.7%)
2 (0.7%)
5(
1(

(
5(
1
6 (
7

1.7%)
0.3%)
16 (5.4%)
1 (0.3%)

44 (13.6%)
33 (10.2%)
30 (9.3%)
22 (6.8%
20 (6.2%
17 (5.3%
12 (3.7%
8 (2.5%)
12 (3.7%
11 (3.4%
15 (4.6%
11 (3.4%
6 (1.6%)
0
5 (1.5%)
4 (1.2%)

)
)
)
)

)
)
)
)

0.003
<0.001
<0.001
<0.001

0.010

0.061

0.994

0.308

0.122

0.018

0.037

0.006

0.018

0.297

0.031

0.054

7.68 (6.86)
7.17 (5.82)
7.11 (4.67)
9.52 (5.40)
7.96 (10.04)
7.04 (3.56)
6.65 (4.91)
12.75 (9.92)
8.7 (4.13)
11 (9.16)
6.7 (3.77)
7.58 (4.79)
3.45 (2.26)
47
8.8 (4.86)
5.75 (6.60)

5.42 (3.45)
6.5 (4.88)
6.8 (1.78)
2
6.5 (3.01)
7.71 (2.92)
5.27 (3.63)
9 (7.34)
8.4 (2.5)
6.5 (3.53)
5.4 (3.64)
8
3.5 (2.39)
47

8.65 (7.73
7.30 (6.03
7.16 (5.01
9.86 (5.26
8.4 (11.37
6.76 (3.84
7.91 (5.71)

)
)
)
)
)
)

(
14.62 (10.94)
(

8.83 (4.74)
11.81 (9.73)
7.13 (3.83)
7.54 (5.02)
3.33 (2.06)
0
8.8 (4.86)
5.75 (6.60)

0.145
0.805
0.766
N/A
0.573
0.455
0.211
0.57
0.851
0.641
0.388
0.667
0.914
N/A
N/A
N/A
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Anexo 6. Analise de Ponto de Prevaléncia do uso de antimicrobianos nas Unidades COVID-19 do Hospital Universitario de
Brasilia, 2020.

Ano: 2020

Enfermaria COVID-19 (n=34) Unidade de Terapia Intensiva COVID-19 (n=47)
Uso de antimicrobianos 14 (41,1%) 43 (91,4%)
Monoterapia 6 (42,8%) 9 (20,9%)
Infecgéo relacionada a assisténcia a saude em tratamento 7 (20,5%) 20 (46,5%)
Foco infeccioso documentado em prontuario (entre pacientes em uso de antibioticos) Pulmonar (11 — 78%) Pulmonar (33 — 76,7%)
Sepse sem foco definido (3 — 21,4%) Sepse sem foco definido (8 — 18,6%)
Trato urinario (1 — 2,3%)
Infecgéo de cateter venoso central (1 —2,3%)
Antibidticos mais prescritos Azitromicina (27%) e Ceftriaxona (18%) Meropenem (22,5%) e Polimixina B (12,6%)
9 antibiéticos diferentes prescritos 15 antibidticos diferentes prescritos
Hemocultura coletada 8 (23,5%) 41 (87,2%)
Hemoculturas positivas (excluidos contaminantes) 3(8,8%) 7 (14,9%)

Metodologia de prevaléncia pontual: avaliagédo transversal de todos os pacientes internados no hospital ou em unidade especifica, com foco no uso de antimicrobianos.

Referéncia: Brazilian Journal of Infectious Diseases. 2022;26(Supl 2):102431. doi:10.1016/j.bjid.2022.102431.

113



114



Anexo 7 — Comprovacao do aceite de artigo cientifico para publicagao
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projeto se mostrou alinhado as necessidades institucionais e a realidade epidemiolégica do periodo
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de infeccao hospitalar. A proposta metodoldgica foi considerada eticamente aceitavel, com riscos minimos e
estratégias adequadas de mitigacdo, conforme ja avaliado nos pareceres anteriores (n° 4.108.394 e
4.112.192).

O relatério parcial submetido a andlise permite acompanhar a execugao da pesquisa e

Endereco: Universidade de Brasilia, Campus Universitario Darcy Ribeiro - Faculdade de Medicina

Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-1915 E-mail: cepfm@unb.br

Péagina 01 de 04



FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE BRASILIA -
UNB

Platafor
< < mo

Continuagéo do Parecer: 7.675.912

compreender as adequag¢fes metodolégicas empreendidas diante das altera¢des no cenario hospitalar
durante a pandemia, sem prejuizo a integridade cientifica do estudo.

Objetivo da Notificagéo:

O objetivo central da pesquisa permanece o de descrever a evolugcédo dos indicadores de controle e
prevencdo de infec¢cbes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) no contexto hospitalar, especificamente
no HUB, durante a pandemia de COVID-19. Entre os indicadores inicialmente definidos estdo: o consumo de
antimicrobianos, a incidéncia de infeccdes por micro-organismos multirresistentes, os dados microbiolégicos
por sitio anatdmico, o uso de alcool em gel e o perfil microbiolégico dos pacientes atendidos.

O relatério parcial esclarece que, em virtude da reorganizagéo hospitalar durante o periodo pandémico ¢,
gue impediu a distincdo clara entre unidades COVID e ndo-COVID ¢, houve readequacéo do objetivo
operacional da pesquisa, com foco nos pacientes com SRAG (sindrome respiratdria aguda grave) causada
por SARS-CoV2. A analise permanece alinhada aos objetivos aprovados, mantendo sua relevancia
institucional e cientifica, ao buscar compreender o impacto da pandemia nos indicadores de uso racional de
antimicrobianos e nos desfechos clinicos dos pacientes internados no hospital.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

O estudo segue caracterizado como de risco minimo, conforme estabelecido pela Resolugdo CNS n°
510/2016. O relatério parcial confirma que os dados analisados foram extraidos exclusivamente de
prontuarios eletrénicos e bases institucionais, com anonimizacdo e sem qualquer intervencao direta sobre os
pacientes. Os principais riscos identificados permanecem relacionados a possivel quebra de sigilo e
confidencialidade, os quais foram adequadamente mitigados mediante anonimizacao e restricdo de acesso
aos dados sensiveis. Ndo foram relatados incidentes ou eventos adversos relacionados aos participantes ou
aos pesquisadores. Os beneficios sédo indiretos, com énfase na contribuicdo para a producdo de
conhecimento sobre o uso de antimicrobianos e o manejo clinico durante a pandemia, além de potencial
impacto nas politicas de prevencéo e controle de IRAS. O estudo refor¢a a importancia da analise de dados
clinicos para subsidiar a¢des institucionais baseadas em evidéncias e qualificar o cuidado em saude,
especialmente em contextos de crise sanitéria.

Comentérios e Consideracdes sobre a Notificacao:
O relatério parcial é detalhado e demonstra execuc¢ao rigorosa, compativel com 0s objetivos inicialmente
propostos e com 0s ajustes éticos previamente aprovados. A pesquisadora relatou
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com clareza as dificuldades enfrentadas ¢, especialmente a impossibilidade de manter unidades exclusivas
para COVID-19 durante todo o periodo ¢, e justificou adequadamente a alteracdo metodolédgica para andlise
dos pacientes com SRAG por SARS-CoV2 em setores diversos do hospital. A apresentacdo dos dados €
robusta, com tabelas epidemioldgicas bem organizadas, estratificagcdes por gravidade clinica e indicadores
guantitativos sobre internacdes, comorbidades e uso de antimicrobianos. A adocdo de parametros
internacionais como a classificacdo AWaRe (OMS) para andlise do uso de antibioticos indica alinhamento
metodoldgico com diretrizes de vigilancia mundial. O estudo contribui para a literatura sobre resisténcia
antimicrobiana e infeccdo hospitalar em tempos de pandemia, reforcando a qualidade e o mérito da
pesquisa. Nao ha qualquer indicio de inconformidade ética ou metodoldgica que justifique recomendacéo
corretiva.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacgéo obrigatoria:

O projeto segue cumprindo os requisitos documentais previstos nas resolu¢cdes do Conselho Nacional de
Salde. Na fase de aprovacao, a pesquisadora apresentou a documentag¢@o completa, incluindo carta de
anuéncia da instituicdo, folha de rosto da Plataforma Brasil, cronograma, declaracao dos pesquisadores e
justificativa aceita para dispensa de TCLE, considerando o uso de dados institucionais secundérios, sem
intervencao direta. A planilha orcamentaria, ausente a época, foi substituida por termo de isencéo de 6nus,
ja aceito pelo colegiado. No relatério parcial ndo ha novas pendéncias documentais. A coleta de dados foi
finalizada em dezembro de 2021, e os dados permanecem sob controle institucional. A pesquisadora
informou que a divulgacao de resultados junto a comunidade hospitalar ocorrera oportunamente.
Recomenda-se que essa devolutiva seja registrada no relatério final. Considerando os principios da
transparéncia e do retorno ético da pesquisa a coletividade, essa etapa sera importante para a concluséo do
protocolo.

Recomendacgdes:

Nao ha.

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Diante do exposto, manifesto-me favoravelmente & aprovacgédo do relatério parcial, salvo melhor juizo.

Consideracdes Finais a critério do CEP:
Apébs apreciacdo na reunido dia 25/06/2025 do colegiado CEP/FM o projeto foi aprovado.OBS: De acordo
com a Resolugdo CNS 466/12, nos inciso 11.19 e 11.20, cabe ao pesquisador elaborar e
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apresentar ao CEP os relatérios parciais e final do seu projeto de pesquisa. Bem como a notificagdo de

eventos adversos, de emendas ou modificacdes no protocolo para apreciacdo do CEP
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