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Resumo

Objetivo: Avaliar o perfil dos antfimicrobianos utilizados em pacientes com COVID-19
intfernados no Centro de Tratamento Intensivo em um hospital puUblico de Manaus.
Métodos: Estudo retrospectivo com pacientes com diagndstico confirmado de COVID-19
e internados no CTlI que usaram anfimicrobianos durante o periodo de abril a junho de
2020. As variaveis coletadas foram sexo, idade, tempo de internacdo no CTl, desfecho
clinico e tratamentos com antimicrobianos. Os dados foram analisados através do
pacote estatistico SPSS 21.0. Foram consideradas as andlises com P<0,05. Resultados:
Foram avaliados 35 pacientes, com média de idade de 60,1 anos, sendo a maioria do
sexo masculino. O tempo de internacdo no CTl apresentou uma média de 12,6 dias e a
maioria dos desfechos foi de alta. No total foram realizadas 102 terapias com
antimicrobianos, sendo a via de administracdo mais frequente a endovenosa e a média
de tempo de tratamento de 5,4 dias. Piperacilina/Tazobactam foi o mais prevalente, o
qual é indicado para tratamento empirico de infeccdes do trato respiratdrio, seguida da
Ceftriaxona. Conclusdo: O estudo demostrou o perfil dos antimicrobianos mais utilizados
durante o fratamento da COVID-19, sendo prescritos 14 diferentes antimicrobianos.
Apesar do seu uso ser relatado em diversos estudos, ainda ndo hd comprovacdo
cientifica da eficdcia desta classe terapéutica no tratamento de pacientes com COVID-
19, necessitando o desenvolvimento de estratégias com énfase na selecdo ideal de
terapias empiricas e reducdo do tempo de tratamento, para assim prevenirmos as
consequéncias colaterais e de longo prazo indesejadas, dentre elas a resisténcia
antimicrobiana.

Palavras-Chave: COVID-19; infeccdo por coronavirus; agentes antibacterianos

Antibiotic therapy in patients with COVID-19 admitted to intensive care unit in a public
hospital in Manaus, Amazonas. Objective: To evaluate the profile of antimicrobials used in
COVID-19 patients in the Intensive Care Unit of a public hospital in Manaus. Methods:
Retrospective study of patients with a confirmed diagnosis of COVID-19 who received
antimicrobials from April to June 2020. The variables collected were gender, age, length of
ICU stay, clinical outcome and antimicrobial treatments. Data were analyzed using the
SPSS 21.0 statistical package. Analyses with P<0.05 were considered. Results: Thirty-five
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patients were evaluated, with a mean age of 60.1 years, most of whom were male. The
length of ICU stay had an average of 12.6 days and most outcomes were discharges. A
total of 102 treatments with antimicrobials were performed, the most frequent route of
administration being intravenous and the average treatment time of 5.4 days. Piperacillin
/ tazobactam were the most prevalent, which is recommended for respiratory tract
infections, followed by ceftriaxone. Conclusion: The study examined the profile of the most
used antimicrobials during the treatment of COVID-19, with 14 different antimicrobials
being prescribed. Despite its use being reported in several studies, there was no statistical
evidence of the effectiveness of this therapeutic class in the treatment of COVID-19
patients. It will require the development of strategies with an emphasis on optimal
selections of empirical therapies and reduction of freatment time, thus preventing
unwanted collateral and long-term consequences such as antimicrobial resistance.

Keywords: COVID-19; coronavirus infections; anti-bacterial agents.

1. Introducao

A COVID-19 é uma doenca
respiratéria  causada pelo virus SARS-
CoV-2 (Severe  Acute  Respiratory
Syndrome - coronavirus), a qual surgiu
inicialmente na China e em poucos
meses, espalhou-se para o mundo inteiro
(Bengoechea, 2020). Em maio de 2020, a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
publicou um documento sugerindo a
prescricdo de antimicrobianos para
casos de suspeita de coinfeccdo
bacteriana em pacientes com COVID
(WHO, 2021). Evidéncias cientificas
sugerem que a coinfeccdo bacteriana
ndo ocorre frequentemente, entretanto
apesar da COVID-19 ser uma doenca de
origem viral, as taxas de prescricdo de
antimicrobianos sdo altas em pacientes
com sinfomas leves ou moderados
(Goncalves, Perez, 2020; Rawson et al.,
20200q).

Estudos realizados
mostram que altas proporcdes de
pacientes elo) fratadas com
antimicrobianos com a finalidade de
prevencdo frente a infeccoes
secunddrias durante doencas
respiratdrias ou hospitalizacdo. Estudo
realizado Nnos EUA acompanhou
pacientes hospitalizados com COVID-19
e os resultados revelaram que 79% dos
pacientes haviam recebido
antimicrobianos, entretanto apenas 3,6%

em hospitais
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finham coinfeccdo bacteriana
confirmada (Nori et al., 2021). Estudo
realizado em uma unidade de
tfratamento intensivo (UTl) da Franca
revelou que apenas 28% dos pacientes
admitidos apresentaram infeccdo
bacteriaona associada o COVID-19
enquanto a taxa de anfimicrobianos
utilizados foi de 42% (Contou et al., 2020).
No Brasil, estudo realizado em uma
farmdcia comunitdria demonstrou que
419% das prescricoes durante a
pandemia eram de anfimicrobianos
beta-lactdmicos seguido por
macrolideos com 17,95% (Nepomuceno,
2020). Estes resultados podem estar
relacionados com a ampla ufilizacdo dos
antimicrobianos em alguns protocolos
clinicos para suspeita ou comprovagdo
de outras  infeccdes  secunddrias
recorrentes a COVID-19 (Bezerra et al.,
2020).

Considerando a relev@ncia do
tema, o objetivo deste estudo € avaliar o
perfil dos antimicrobianos utilizados em
pacientes com COVID-19 internados no
Centro de Tratamento Intensivo (CTl) em
um hospital publico em Manaus durante
a pandemia de COVID-19.

2. Material e Método

Trata-se de um estudo
retrospectivo realizado no CTI adulto do
Hospital  Universitdrio Getullio  Vargas
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(HUGV), o qual foi definido em marco de
2020 como hospital para enfrentamento
da COVID-19 no estado do Amazonas,
sendo disponibilizados 18 leitos de CTI
exclusivos para pacientes com suspeita
ou diagndstico de COVID-19 oriundos de
servicos de saude do estado do
Amazonas.

Foram incluidos no estudo todos os
pacientes com diagndstico confirmado
de COVID-19, internados no CTl e que
fizeram uso de pelo menos um
antimicrobiano durante o periodo de
abril a junho de 2020. Foram excluidos do
estudo pacientes menores de 18 anos e
pacientes com dados incompletos nos
prontudrios.

Os dados sobre os pacientes e
terapia antimicrobiana foram coletados
a partir dos prontudrios eletrénicos e
planiiha alimentada pelo Servico de
Farmdacia. O projeto de pesquisa foi
aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do HUGV sob o niumero CAAE:
30662220.3.0000.5020.

As varidveis coletadas de cada
paciente foram sexo, idade, tempo de
intfernacdo no CTl e desfecho clinico
(alta ou obito). Além disso, foram
avaliados tratamentos com
antimicrobianos (classificados conforme
Anatomical Therapeutic Chemical Code
- ATC) onde foram analisados o nUmero
de fratfamentos com antimicrobianos, via
de administracdo, periodicidade e dias
de tratamento). A variavel “nUmero de
tfratamentos com antimicrobianos” foi
estabelecida como a quantidade de
diferentes  antimicrobianos que o
paciente utilizou, independentemente
de ser isolado ou associado, e para a
varidgvel “dias de fratamento” foram
incluidos antimicrobianos utilizados no
CTl, mesmo que iniciados e/ou
finalizados em outra clinica do hospital.

Os dados foram analisados
através do pacote estatistico Statistical
Package for the Social Sciences — SPSS,
versdo  21.0. A normalidade da
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distribuicdo dos dados quantitativos foi
verificada com o Teste Kolmogorov
Smirnov e, de acordo com sua simetria
ou ndo, foram descritos por meio de
meédia e desvio padrdo ou mediana e
intervalo interquartil, respectivamente. As

variaveis categdricas foram
apresentadas na forma de valores
absolutos e relativos. A comparacdo

enfre as medidas, segundo o desfecho
foi feita com o Teste T de Student para
dados paramétricos e Teste Mann-
Whitney para dados ndo paramétricos. A
associacdo entre varidveis categodricas
foi determinada com o teste Exato de
Fischer e a correlacdo de Spearman foi
utilizada para verificar o comportamento
entre  varidveis  continuas. Foram
consideradas estatisticamente
significativas as andlises com P<0,05.

3. Resultados
Durante o periodo do estudo

foram triados 48 pacientes, sendo
excluidos 13 pacientes por ndo
atenderem «qcos critérios do estudo.

Portanto foram avaliados 35 pacientes,
com média de idade de 60,1 £ 15,7 anos
(intervalo de 21-89 anos), sendo a
maioria do sexo masculino (74,3%). O
tempo de infernacdo no CTI apresentou
uma média de 12,6 £ 12,7 dias e a
maioria dos pacientes tiveram como
desfecho a alta (57,1%).

Os pacientes foram submetidos &
média de 2,91 = 1,78 tratamentos com
antimicrobianos, sendo a maioria 3

tfratamentos  (28,6%), seguido de 1
tfratamento  (25,7%). No total foram
realizadas 102 terapias com
anfimicrobianos, sendo a via de

administracdo mais frequente a
endovenosa (82,4%), seguida de via oral
(15,7%) e via sonda (2%). A média de
tempo de fratamento foi de 5,4 dias +
30537 e da periodicidade de
administracdo didria dos medicamentos
foi 2,4 vezes ao dia + 1,23, sendo a
maioria uma vez ao dia (31,4%), seguida
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de duas vezes ao dia (27,5%) e de quatro vezes ao dia (26,5%) (Tabela 1).

Tabela 1. Descricdo dos tratamentos com antfimicrobianos dos pacientes com COVID-19 no CTl de
um hospital publico de Manaus (n=102 tratamentos).

NUmero de Tratamentos com Antimicrobianos !

Informacgoes 1 2 3 4 5 5 7 8
(N=35) (N=26) (N=20) (N=10) (N=5) (N=2) (N=2) (N=2)
Dias de tratamento 2 6(4-8) 5(2-7) 5(29) 6(2-7) 6(58) 1(1-1) 3,5(14) 2(14)

Antimicrobianos 3
Anti-micoéticos

Micafungina - - - - - - . 50
Carbapenémicos

Imipenem/Cilastatina - 3.8 10 - 20 50 50 -

Meropenem 2,9 - 10 30 40 - - -
Cefalosporinas

Cefepime 14,3 7.7 5 - 20 - - -

Ceftriaxona 40,0 7.7 - - - - - -
Fluorquinolonas

Ciprofloxacino 2,9 - - - - - - -

Glicopeptideos

Vancomicina 2,9 15,4 5 10 20 50 - 50
Imidazéis

Metronidazol - 3,8 - - - - - -
Inibidores de neuramini-
dase

Oseltamivir - 3.8 25 2, - - - -

Macrolideos
Claritromicina 8,6 19,2 - - - - - -
Azitromicina 2,9 154 15 20 - - - -
Penicilinas
Amoxilina/Clavulanato - - 5 - - - - -

Piperacili- 25,7 23,1 25 20 - - - -
na/Tazobactam
Polimixinas
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Polimixina B - -

Periodicidade 2 (1-4) 2 (2-4)

(n° doses/dia) 2

Periodicidade

(ncdoses/dia) 3
Uma 48,6 23,1
Duas 11,4 38,5
Trés 14,3 11,5
Quatro 22,9 26,9
Seis 2,9 -

Via de administra-

cao3

Oral - 19,2
Endovenosa 97.1 80,8
Via sonda entérica 2.9 -

2 (1-4)

25
35

35

40
60

- - - 50 -
3(23)  3(24) 3(24 3(14  2(19
20 - - 50 50
30 40 50 - 50
30 40 - - -
20 20 50 50 -
30 - - - -
60 100 100 100 100
10 - - - -

'Quantidade de antimicrobianos que o paciente ufilizou, independentemente de ser isolado ou
associado. 2Mediana e Intervalo Interquartil. 3Porcentagem. 4Dados ndo permitem a andlise.

A
Tazobactam

associacdo Piperacilina/
(classificacdo ATC:
peniciinas com inibidores de beta-
lactamase) foi frequentemente mais
prescrita e utilizada nos tratamentos
antimicrobianos, sendo administrada por
22 vezes qos pacientes, seguido da
Ceftrioxona (classificacdo ATC:
cefalosporinas), utilizado por 16 vezes.
Entre os 35 pacientes tratados
com antimicrobianos ndo  houve
diferenca significativa entre os diferentes
desfechos dos pacientes (alta ou 6bito)
em relacdo as varidveis idade, sexo,
numero de fratamentos com
antimicrobianos, tempo de internacdo
no CTl e total de dias de tratamento
(Tabela 2). Além disso, a idade dos
pacientes ndo apresentou correlacdo,
através do Teste de Correlacdo de
Spearman, com o tempo de internacdo
no CTl (s=0,067; P=0,703), com o nUmero
de tratamentos antimicrobianos (s=0,077;
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P=0,662) e com o ftotal de dias de

fratamento.

4. Discussao

A idade avancada é um fator de
risco para a infeccdo pelo COVID-19,
principalmente devido a presenca de
comorbidades, além de ser
determinante para evolucdo da SARS, a
qual demanda cuidados em CTl, uso de
ventilacdo mecdnica e aumento do
tempo de permanéncia internado (Wu

et al., 2019). Estudos realizados em
Wuhan, China constataram que a
maioria dos casos eram do  sexo

masculino e com idade superior a 50
anos (Wang et al, 2020; Chen et al.,
2020; Du et al., 2020a; Tang et al., 2020),
corroborando com  os  resultados
encontrados em nosso estudo, onde a
média de idade dos pacientes foi de 60
anos, sendo o sexo masculino com maior
prevaléncia.
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Tang e colaboradores (2020) obtiveram um desfecho de alta de 42,6%
estudaram as caracteristicas de dos pacientes, 0s quais receberam
coagulacdo de 183 pacientes com terapia antimicrobiana, assemelhando-
COVID-19 em Wuhan, China durante os se com este estudo, onde o desfecho de
meses de janeiro e fevereiro de 2020 e alta foi de 57,1%.

Tabela 2. Correlacdo da idade, sexo, nUmero de tratamentos com antimicrobianos, tempo de
internacdo no CTl e de fotal de dias de fratamento de acordo com o desfecho ocorrido com pa-
cientes com COVID-19 internados no CTl de Hospital PUblico de Manaus (AM) (n=35).

Desfecho
Informacdo Alta Obito Valor P
N= 20 N=15

Sociodemogrdficas

1
Idade (anos) - Média (DP) 59.2(17.3) 61,3 (13.6) 0.705

3
Sexo masculino?2-n (%) 15(75.0) 11(733) 0,999
Internagdo
Dias de internagdo em CTl - Mediana (P2s; P7s) 9,5 (4,0; 24,8) 4,0 (2,0; 12,0) 0,1694
Farmacoterapia antimicrobiana
Tempo de tratamento - Mediana (P2s; P7s) 16,5 (9,5; 23,0) 8.0 (4,0; 18,0) 0,0514
NUmero de tratamentos com antimicrobianos’ 3.0 (1.3; 4,0) 3.0 (1.0; 4,0) 0,7854

- Mediana (P2s; P7s)

ITeste T de Student. 2Varidvel dicotdmica para a qual se apresentou somente uma das categorias.
3Teste Exato de Fischer. 4Teste de Mann-Whitney. *Quantidade de antimicrobianos que o paciente
ufilizou, independentemente de ser isolado ou associado. DP: Desvio Padrdo.

Nesta pesquisa os pacientes foram COVID-19 em pacientes internados no
submetidos & média de 3 tratamentos CTl, apresentando indice de 81% na
antimicrobianos (2,91 = 1,788), sendo @ Eslovénia, 63% na Turquia, 47,6% em
via de administracdo mais frequente a Portugal e 23,8% na Espanha. A duracdo
endovenosa (82,4%), com média de média de tratamento com
tfratamento de 5 dias. Denfre os antimicrobianos relatada foi de 5 dias
antimicrobianos mais prescritos, o beta- nos Estados Unidos e 5,4 dias no Reino
lact@mico Piperacilina/Tazobactam Unido (Beovic et al., 2020). Aléem disso,
(21,56%) foi mais indicado para neste estudo pode-se observar que a
tratamentos empiricos de infeccdes do cefalosporina Ceftriaxona foi e}
trato respiratério. O uso disseminado de antimicrobiano de primeira escolha em
Piperacilina/Tazobactam também  foi 14 de 35 pacientes, totalizando 15,68%
relafado em um estudo realizado com das prescricdoes. Dado semelhante foi
166 prescritores médicos de 23 paises enconfrado no estudo de Beovic e
através de um questiondrio online que colaboradores (2020), onde o referido
investigou o padrdo do uso de antibiético foi usado em 14,3% dos
antimicrobianos no  fratfamento de pacientes tratados na Eslovénia.
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Embora haja semelhanca do uso
dos antimicrobianos em  diferentes
estudos, ainda ndo hd& consideracoes
suficientes sobre sua importGncia na
COVID-19 ou a possibilidade de uso de
forma indiscriminada ou inadequada,
especialmente quando refere-se  a

combinacdo de anfimicrobianos de
amplo espectro (Du et al., 2020b).
Chen e colaboradores (2020)

avaliaram 99 pacientes com COVID-19
durante o més de janeiro de 2020, na
cidade de Wuhan, China e relataram
que 71% receberam tratamento com

antimicrobianos, sendo oS
antimicrobionos mais  utilizados  as
cefalosporinas, quinolonas,

carbapenémicos, tigecicling, linezolida e
antifUngicos.

Apesar de o) uso de
antimicrobianos ser relatado em diversos
estudos, ainda ndo hd comprovacdo da
eficAcia desta classe terapéutica no
fratamento de pacientes com COVID-19.
A terapia antimicrobiana em pacientes
diagnosticados com COVID-19 pode
estar associada a um papel importante
no fratamento de coinfec¢cdo
respiratéria bacteriana/fungica, seja ela
adquirida na comunidade ou durante o
fratfamento de infecdo nosocomial, bem
como pneumonia associada a
ventilacdo mecdénica. Além disso, a
infeccdo causada por SARS-CoV-2
apresenta um fendtipo clinico
semelhante ao da pneumonia
bacteriana atipica, onde os pacientes
costumam apresentar sinfomas
respiratérios e febris associado @
alteracdes bilaterais nas radiografias de
torax, tornando assim justificavel tratar
esses pacientes empiricamente com
anfimicrobianos para pneumonia
bacteriana ou fungica (Rawson, et al,
2020b).

O estudo apresentou limitacoes
como o nUmero de paciente internados
durante o periodo considerado, assim
como a dificuldade em considerar os
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antimicrobianos utilizados previamente &
internacdo no CTl do HUGYV, uma vez
que o0s pacientes admitidos eram
provenientes de outra enfermaria do
hospital ou até mesmo outra unidade de
internacdo.

5. Conclusio

A maioria dos pacientes
internados no CTl com COVID-192 e que
fizeram uso de antimicrobianos eram do
sexo masculino, com idade média de 60
anos e tiveram como desfecho a alta. O

estudo  demostrou o perfil dos
antimicrobianos mais utilizados nestes
pacientes durante o fratamento da

COVID-19, sendo prescritos 14 diferentes
antimicrobianos. Como em  outros
estudos que utilizaram terapia
antimicrobiona  em pacientes com
COVID-19, o} beta-lactGmico
Piperacilina/Tazobactam foi o mais
prevalente, o qual é indicado para
tratamento empirico de infeccdes do
trato respiratoério.

Diante do perfil demostrado no
estudo, € necessdrio o desenvolvimento
de estratégias de administracdo e
prescricdo de antimicrobianos, focando
na selecdo ideal de terapias empiricas e
reducdo do fempo de fratamento, para
assim  prevenirmos as consequéncias
colaterais de longo prazo, dentre elas a
resisténcia antimicrobiana.
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