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RESUMO

Covid-19 é o termo utilizado para designar a doencga respiratoria causada pelo
coronavirus SARS-CoV-2 (do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2). O agente etiolégico se tornou rapidamente uma pandemia mundial,
com mais de setecentos milhdes de casos notificados, e com seis milhdes e
novecentas mil mortes confirmadas em decorréncia da doenga em todo o mundo.
Sua patogenicidade é mediada principalmente por quimiocinas associadas ao
edema intersticial, atividade neutrofilica e dano as células alveolares. Estes
mecanismo sao relacionados com os principais sintomas da doenga, que em casos
graves desenvolvem-se até sindromes respiratorias agudas graves (SRAG) e
insuficiéncia respiratéria aguda grave (IRpA). Estas manifestagdes clinicas,
responsaveis pela internagcdao dos pacientes em Unidades de Terapia Intensiva
(UTI), que comumente necessitaram utilizar protocolos de ventilagdo mecanica (VM)
e foram submetidos a extensos protocolos farmacoterapéuticos. Este estudo
analisou a utilizacdo de antibidticos, antifungicos e corticoides, em um grupo de 165
pacientes internados na UTI do Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sao
Thiago, em Florianépolis, Santa Catarina. Para a analise destes dados foi realizada
a coleta das prescricoes das trés classes de medicamentos nos prontuarios fisicos
dos pacientes. A partir da coletas das prescrigbes foi realizada a categorizagao
seguindo classificagdo ATC/DDD da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), e o
célculo do indice de consumo médio de cada medicamento através da quantidade
de farmaco administrado, pelos dias de utilizagdo e quantidade de pacientes que
utilizaram cada medicamento. Apds analise, foi constatado que o uso da maioria dos
medicamentos estava fora dos padrées considerados adequados. Porém,
concluiu-se que a utilizagao destes medicamentos foi essencial na prevengao de
infecgdes oportunistas, bem como pela diminuicdo da necessidade de VM,
especialmente considerando o carater emergencial das interagdes.

Palavras-chave: Unidade de Terapia Intensiva; Covid-19; antibi6ticos; antifungicos;
corticoides.



ABSTRACT

Covid-19 is the therm utilized to designate the respiratory disease caused by the
coronavirus SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2). The
etiologic agent rapidly became a global pandemic, with more than seven hundred
million of reported cases, and six million and nine hundred thousand confirmed
deaths as a result of the disease in all the world. It's pathogenicity is mediated
mostly by chemokines associated with interstitial edema, neutrophilic activity and
damage to alveolar cells. These mechanisms are related with the main symptoms of
the disease, which in severe cases develop into acute respiratory distress syndrome
(ARDS) and acute respiratory failure. These clinical manifestations are responsible
for the hospitalization of patients in Intensive Care Unit (ICU) that commonly need to
utilize mechanical ventilation protocols (MVP) and that are submitted to extensive
pharmacotherapeutic protocols. This study analyzed the utilization of antibiotics,
antifungal and corticosteroids agents, in a group of 165 patients hospitalized in the
ICU of Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sao Thiago, in Floriandpolis, Santa
Catarina. For the analysis of this data, prescriptions for the three classes of drugs
were collected from the the patients’ physical records. From the collect of
prescriptions, the categorization was performed according to the ATC/DDD
classification of the World Health Organization (WHO), and the calculation of the
average consumption rate of each drug trough the amount of drug administered, the
days of use and the number of patients who used each drug. After analysis, it was
found that the use of mostly of the drugs was outside the standards considered
appropriate. However, it was concluded that the use of these drugs was essential in
prevent opportunistic infections, as well as reducing the need of MVP, especially
considering the emergency character of the internations.

Keywords: Intensive Care Unit; Covid-19; antibiotics; antifungals; corticosteroids.



LISTA DE FIGURAS

Figura 01- Replicagéo viral de SARS-CoV-2 em células alveolares

Figura 02- Mecanismo de patogenicidade do SARS-CoV-2

Figura 03- Idade como fator crucial de risco no desenvolvimento de Covid-19
Figura 04- indice de utilizacdo médio de antibidticos intravenosos

Figura 05- indice de utilizagdo médio de antibiéticos orais

Figura 06- indice de utilizacdo médio de antifingicos parenterais

Figura 07- indice de utilizacdo médio de antifangicos orais

Figura 08- indice de utilizacdo médio de corticdides parenterais

Figura 09- indice de utilizagdo médio de corticides orais

Figura 10- Recomendacao no uso de corticéides

14
16

39
39
43
44
46
46
47



LISTA DE QUADROS

Quadro 01- Frequéncia de diagndstico 32
Quadro 02- Classificacao AWaRe de antibidticos utilizados 35
Quadro 03- Avaliagao da utilizacdo média, tempo de administragdo e quantidade de
pacientes que utilizaram antibioticos 37
Quadro 04- Avaliacédo da utilizacdo média, tempo de administracdo e quantidade de
pacientes que utilizaram antifungicos 42
Quadro 05- Avaliagao da utilizagcdo média, tempo de administragdo e quantidade de
pacientes que utilizaram corticoides 45

Quadro 06- Comparacéo do indice de Utilizacao e dias de uso de corticides 48



LISTA DE TABELAS

Tabela 01- Idade média da populacao de estudo
Tabela 02- Frequéncia do tempo de internagao
Tabela 03- Desfecho dos pacientes internados

Tabela 04- Tipo de desfecho final das internagdes

29
31

33
33



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Covid-19- Doencga do Coronavirus-19

ECAZ2- Enzima conversor de angiotensina-2

IL- Interleucina

INF-y- Interferon gama

IRAS- Infecgbes Relacionadas a Assisténcia a Saude

IRpA- Insuficiéncia Respiratéria Aguda

MERS-CoV- Coronavirus da Sindrome Respiratéria do Oriente Médio
OMS- Organizagao Mundial de Saude

SARS-CoV-1- Coronavirus da Sindrome Respiratoria Aguda Grave
SARS-CoV-2- Coronavirus 2 da Sindrome Respiratéria Aguda Grave
SRAG- Sindrome Respiratoria Aguda Grave

TNF-a- Fato de Necrose Tumoral alfa

+ssRNA- RNA senso positivo

-ssRNA- RNA senso negativo



SUMARIO

1 INTRODUCAO
1.1 COVID-19
1.2 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS
1.3 CUIDADOS A PACIENTES CRITICOS COM COVID-19
1.4 FARMACOTERAPIA NO TRATAMENTO DE COVID-19
1.5 ANTIMICROBIANOS NO TRATAMENTO DE COVID-19
1.6 CORTICOIDES NO TRATAMENTO DE COVID-19
2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
3 METODOLOGIA
3.1 LOCAL DE ESTUDO
3.2 POPULACAO DE ESTUDO
3.3 DADOS COLETADOS
3.4 ANALISE DOS DADOS
3.5 AVALIACAO DE MEDICAMENTOS
3.6 ASPECTOS ETICOS
4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 ANALISE DA POPULACAO DE ESTUDO
4.2 AVALIACAO EPIDEMIOLOGICA
4.3 ANALISE DA UTILIZACAO DE ANTIBIOTICOS
4.4 ANALISE DA UTILIZACAO DE ANTIFUNGICOS
4.5 ANALISE DA UTILIZACAO DE CORTICOIDES
5 CONSIDERAGOES FINAIS E PERSPECTIVAS
6 REFERENCIAS
7 APENDICES

13
13
16
18
19
20
22
24
24
24
25
25
25
25
26
27
28
29
29
30
33
41
45
50
52
59



13

1 INTRODUGAO

1.1 COVID-19

Covid-19 é o termo utilizado para designar a doencga infecciosa causada pelo
virus SARS-CoV-2. Este faz parte da familia Coronaviridae, composta por outros
agentes envelopados de RNA causadores de complicagdes respiratérias em
diversos mamiferos, que podem desenvolver desde resfriados comuns até
sindromes respiratorias agudas graves (SRAG). Outros virus causadores de
sindromes respiratérias da mesma familia ja foram identificados nas ultimas
décadas, como o responsavel pela sindrome respiratéria aguda, o SARS-CoV-1,
que atingiu o sudeste asiatico e foi identificada pela primeira vez em 2003 na cidade
de Guangdong na China, e também o causador da sindrome respiratéria do Oriente
Médio, o MERS-CoV, identificado pela primeira vez em 2012 na Arabia Saudita
(JONES et al., 2020).

Sua transmissao se da principalmente pela dispersdo de aerossois expelidos
pelo individuo infectado, sendo o contato direto a via mais comum de contagio
(YESUDHAS; SRIVASTAVA; GROMIHA, 2021). O contato com pertences ou
materiais de um individuo doente também demonstra potencial infectante, no
entanto, com menor taxa de transmissdo. A transmissao vertical, via agua ou via
alimentos, se mostraram pouco efetivas na difusdo da doenca e de menor
preocupacgao epidemioldgica (JONES et al., 2020; MORENO et al., 2020). Por se
tratar de uma doencga respiratoria, sua taxa de transmissao, também conhecida
como RO, acendeu rapidamente, tornando-se assim superior a diversas doencas
respiratorias causadas por virus, aumentando o alerta sobre o crescimento no
numero de casos (RAHMAN et al., 2021).

Ao entrar no organismo do individuo saudavel pela via respiratoria, o virus
sofre incubagdo de aproximadamente cinco dias no trato respiratério superior até
encontrar seu sitio de infecgao principal, se concentrando especialmente nas células
epiteliais dos alvéolos pulmonares. Para realizar a interiorizacdo do virion, a
glicoproteina de superficie viral, conhecida como proteina spike, se liga nos
receptores de membrana da Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2) celular e
por alteragdo conformacional da estrutura da proteina de superficie, permite a
endocitose do patégeno e o desnudamento da particula viral. A partir de seu

desnudamento, o RNA senso positivo (+ssRNA) do virus fica disponivel no
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citoplasma celular para que os ribossomos do hospedeiro infectado traduzam o
cédigo genético do virion em proteinas de RNA polimerase viral. Estas, leem
novamente a fita de +ssRNA buscando gerar fitas de RNA senso negativo (-ssRNA),
que serao utilizadas pela RNA polimerase para sintetizar novas fitas de +ssRNA,
destinadas ao reticulo endoplasmatico rugoso, para que sejam lidos por ribossomos
do hospedeiro e novas particulas virais sejam formadas e prontamente destinadas
ao complexo golgiense e exocitadas por vesiculas secretoras (Figura 1) (RAHMAN
et al., 2021) (GRISARD, 2022).

Figura 01: Replicagao viral de SARS-CoV-2 em células alveolares
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Esquema ilustrativo simplificado do processo de replicagdo viral nas células alveolares.
Fonte: Adaptado de Rahman et al.

Apds o processo de replicagdo e colonizagédo celular pelo SARS-CoV-2, o

paciente infectado pode nao apresentar nenhum sintoma respiratério - sendo
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considerado assintomatico, podendo também apresentar poucos sintomas, tosse
leve, febre e perda do paladar e olfato ou até sintomas mais graves, como
dificuldade respiratdéria e angina. Independente da sintomatologia do paciente,
individuos infectados, mesmo assintomaticos sdo vetores do virus e podem
transmiti-los para outras pessoas (CHAMS et al., 2020).

Ao penetrar na célula do hospedeiro, o virus desencadeia mecanismos de
resposta inflamatéria aguda, resultando no recrutamento de linfocitos T auxiliares
produtores de interleucinas (IL) e interferon (INF)-gama (INF-y). A célula alveolar
danificada pela infeccdo viral também libera compostos intra e extracelulares na
progressdo do processo inflamatério, convocando outras células inflamatorias
associadas a resposta imunoldgica exacerbada, podendo desenvolver dano celular
e tecidual a longo prazo (WU et al., 2020). O estudo de Wu e colaboradores (2020)
também demonstrou o aumento de mediadores pro-inflamatérios no sangue
periférico de pacientes diagnosticados por Covid-19.

INF apresentam atividade paracrina que, ao serem liberados, podem atuar de
maneira sinalizadora para células circundantes, preparando-as para uma possivel
infeccao viral mediada de forma maijoritaria por IFN do tipo Il, e também por agao
antiviral via JAK-STAT (via de transdugado e ativagao intracelular de sinal por meio
da proteina janus quinase associado a diversas alteragdes bioldgicas,
especialmente em processo inflamatérios) de estimulagéo nuclear por IFN do tipo |
(Figura 2) (COCCIA, E. M; BATTISTINI, A., 2015) (HUANG et al, 2022).

O dano causado as células alveolares durante a infecgcdo viral também
estimula macréfagos a secretarem citocinas e quimiocinas proé-inflamatoérias, em
especial IL-1 e o fator de necrose tumoral (TNF-a), responsaveis pelo aumento da
permeabilidade vascular, recrutamento de células leucocitarias e aumento da
expressdo de moléculas de adesdo. A IL-8 também é liberada por macrofagos
presentes no sitio de infeccdo e esta associada com o recrutamento de células
imunes, em especial leucécitos e mondcitos. O aumento da permeabilidade vascular
e do processo inflamatorio visando a protegcao do restante do tecido saudavel pode
causar sintomas clinicos associados a infecgao por SARS-CoV-2, como o reflexo de
tosse seca (em funcdo da inflamagdo e estimulacdo de nervos pulmonares)
dispneia, hipoxemia e oxigenacao alveolar deficiente (devido ao edema decorrente
do aumento de permeabilidade vascular) e principalmente insuficiéncia respiratéria
aguda (IRpA) (Figura 2).
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Figura 02: Mecanismo de patogenicidade do SARS-COV-2
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Esquema ilustrativo do processo de patogenicidade viral nas células alveolares, com énfase nos
processos bioquimicos responsaveis pelo desenvolvimento dos sintomas graves da Covid-19. Fonte:
Adaptado de Rahman et al.
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1.2 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Os casos inicias de Covid-19 foram identificado na cidade chinesa de Wuhan,
na provincia de Hubei. A hipétese mais aceita do surgimento desta nova infecgéo
envolve a presencga de animais silvestres nao domesticados vivos, como pangolins,
ratos, cavalos e morcegos, em mercados publicos de alimentos, facilitando o
contato entre cepas selvagens com potencial infeccioso e o ser humano, permitindo
o desenvolvimento da doenga, sendo pouco provavel que o consumo da carne
destes animais -hipotese inicial durante os primeiros meses de pandemia- serviu
como fonte direta da doengca (SHARMA; AHMAD FAROUK; LAL, 2021).

As primeiras notificagcbes da doenga ocorreram no dia 31 de dezembro de
2019 pelo sistema de saude local como casos de pneumonia causadas por agente
etiolégico desconhecido. E ja na primeira semana de 2020, mais de quarenta
pessoas foram identificadas como casos suspeitos sendo que cerca de 25% destas
apresentavam a forma grave da doenga (WHQ', 2020).

O primeiro caso no Brasil ocorreu no dia 26 de fevereiro, sendo diagnosticado

em um homem de 60 anos, que apresentou sintomas caracteristicos da doenca
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apd6s uma viagem ao continente europeu. Em menos de uma semana, mais de uma
centena de casos suspeitos estavam sob observacdo em mais da metade dos
estados brasileiros. Rapidamente a transmissao comunitaria alcangou todas as
cinco regides do pais, dificuldade o trabalho das equipes de saude (DE MELO et al.,
2020).

Em 11 de margo do mesmo ano, a Organizagdo Mundial da Saude classificou
a Covid-19 como uma pandemia mundial devida sua alta taxa de contagio, a
velocidade em que a doenga se espalhou e a gravidade com a qual alguns
pacientes infectados se encontravam (WHO?, 2020), em especial idosos e pessoas
com comorbidades cardiorrespiratorias prévias.

Em menos de um ano de pandemia, os casos suspeitos e diagnosticados de
Covid-19 ultrapassavam a marca de 84 milhdes de infectados e cerca de 2 milhdes
de Obitos associados a doenca (WHQO?2,2022), sendo o Brasil responsavel por mais
de 7 milhGes e meio de diagndsticos e quase 200 mil mortos (WHO?, 2023).

Ao final de 2021, mais de 300 milhdes de casos ja haviam sido identificados
em todo o mundo e cerca de 5 milhdes e 500 mil pessoas foram a 6bito em
decorréncia de complicagdes pela doengca. No mesmo periodo, o continente
americano foi responsavel por cerca de 36,34% (111.725.113) dos casos
confirmados, no entanto 44,03% (2.437.230) de todos os ébitos no mesmo periodo
ocorreram no continente (WHQO?*, 2023).

No dia 05 de maio de 2023, o diretor geral da Organizagao Mundial de Saude
(OMS), seguindo as orientagbes do Comité Emergencial de Covid-19, declarou o fim
da pandemia e como uma emergéncia de saude global (WHO?, 2023). Apds 1150
dias, mais de 765 milhées de casos foram confirmados e notificados, e cerca de 6,9
milhdes de pessoas foram a obito confirmado por infecgdo de SARS-CoV-2
(UN, 2023).

Paises em desenvolvimento e sub-desenvolvidos enfrentaram dificuldades na
obtencdo de insumos farmacéuticos e matérias primas de saude durante os dois
primeiros anos de pandemia, aumento o risco da populagao atingida e dificultando o
trabalho das equipes de saude locais. Estas dificuldades se traduzem em
desigualdades, tanto a nivel individual quanto coletivo, sendo necessario a
implementagdo de medidas coordenadas no controle, diagndstico e tratamento da
doenga, de forma a diminuir essa desigualdades, bem como a identificagdo e o

cuidado a grupos mais vulneraveis, a garantia de métodos de diagndstico e
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acessibilidade de tratamento (AGUILAR-PALACIO et al., 2021). Esta iniquidade
deve ser considerada também quando avaliamos o desenvolver da pandemia de
Covid-19 dentro de grandes centros urbanos nacionais, como a cidade de Sao
Paulo. Ribeiro et al. (2021) avaliou os 6bitos nos primeiros sete meses de pandemia
na capital paulista e demonstrou que a maioria dos pacientes que vieram a obito
(56,1%) tinham até sete anos de escolaridade, e que pessoas negras e pardas
possuiam taxas de mortalidade maiores que pessoas brancas, 81% e 45%,
respectivamente. N&o apenas diferengas socio-econdbmicas foram fatores
fundamentais no aumento do risco de desenvolvimento da doenca pela populagao,
a auséncia de politicas publicas federais bem estruturadas no combate da pandemia
e no cuidado de pacientes portadores de comorbidades também foram fatores
essenciais no maior risco do desenvolvimento de formas graves da doencga. Pontes
e colaboradoras (2023) demonstraram que além da crise econdmica e de saude e
auséncia de politicas publicas de manejo da pandemia, medicamentos de uso
comum para doengas crbnicas, como salbutamol, losartana e metformina sofreram
aumento de preco nos primeiros quatro meses de pandemia, tornando assim mais
dificultoso o manejo das condigdes pré-existentes e aumentando o risco de

complicagbes em contatos com pacientes positivos por Covid-19.

1.3 CUIDADOS A PACIENTES CRITICOS COM COVID-19

Unidades de Terapia Intensiva (UTI) sdo capazes de fornecer atendimento de
alta complexidade, sendo considerado o setor de referéncia dentro do hospital para
o cuidado de enfermidades graves. Sua principal finalidade é atender pacientes
criticos, através da atencao multiprofissional acentuada, constante e especializada,
utilizando tecnologias especificas e com equipamentos de tecnologia avangada.

Apesar da majoritariedade das pessoas infectadas pelo SARS-CoV-2 né&o
desenvolverem sinais e sintomas graves, evoluindo apenas para agravos leves de
cuidados ambulatoriais, cerca de 5% dos pacientes necessitam de admissédo a UTI
e cerca de 2,3% necessitaram de protocolos de ventilagdo mecénica
(HUESPE et al., 2021). Além disso, em casos de internagao grave, pacientes de
Covid-19 podem desenvolver complicagdes significativas a longo prazo podendo
progredir para comorbidades cronicas, como disturbios respiratorios, cardiacos e de
saude mental (CUTLER; SUMMERS, 2020). O monitoramento ininterrupto durante a
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interagdo de um paciente na unidade, com suporte e tratamento intensivo é outro
diferencial do setor.

Com a introdugéo de novas tecnologias, o envelhecimento da populagao
brasileira, o aumento no numero de diagndsticos de doengas cronicas e a gravidade
dos casos internados, o cuidado intensivo vem se tornando cada vez mais complexo
e custoso para o sistema de saude, sendo a busca por efetividade clinica e melhor
custo-beneficio, processos essenciais no cuidado aos pacientes. Uma das maneiras
de avaliar estes processos, € estimar indicadores de qualidade na assisténcia a
saude, e a criacao de indicadores clinicos (REWA et al., 2018). Estes quantitativos
sdo maneiras de avaliar periodicamente os dados coletados, revelando se o
processo de cuidado obteve resultados positivos desejaveis ou indesejaveis,
permitindo examinar a qualidade do servigo de saude, demonstrando a capacidade
do servigo prestado, que possa diretamente afetar a assisténcia (GHIRALDELLI et
al., 2021; SANCHEZ LOPEZ et al., 2021). Pérez-Acosta e colaboradores (2021),
puderam reconhecer e demonstrar em seu estudo realizado em uma UTI de
atendimento a pacientes com Covid-19, por meio da analise de indicadores de
qualidade no cuidado respiratério, a ocorréncia da queda da capacidade da
assisténcia prestada durante o periodo de pandemia. Os autores identificaram um
aumento das taxas de pneumonia associada a ventilagdo mecéanica (VM) e das
taxas de intubagcdo e extubagdo. Como resultado do estudo, foi possivel
estabelecerem novas medidas e mudangas dentro do cenario alvo, com o objetivo
de garantir a mesma qualidade assistencial que possuiam anteriormente a
pandemia (SANTOS LIMA, 2013).

1.4 FARMACOTERAPIA NO TRATAMENTO DE COVID-19

A farmacoterapia busca conciliar conceitos de farmacologia, fisiologia e
patologia, bem como outras ciéncias da saude, com o objetivo de selecionar e
monitorar a administracdo de medicamentos em pacientes. Em ambiente clinico
critico, 0 acompanhamento se demonstra essencial na otimizagao do tratamento e
diminuigdo de potencias complicacdes. Este pode ser feito através da selecédo de
medicamentos adequados conforme condi¢des clinicas do paciente, gravidade da
doenca, diretrizes clinicas estabelecidas, busca de uma terapia individualizada,
seguindo as caracteristicas especificas que cada paciente apresenta durante sua

internagéo, e também o constante monitoramento e ajustes de doses no controle de
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efeitos terapéuticos, conforme a evolugao do paciente, os parametros laboratoriais e
clinicos e reduzir o desenvolvimento de efeitos toxicos dos medicamentos
(AOYAMA, 2018).

1.5 ANTIMICROBIANOS NO TRATAMENTO DE COVID-19

Antimicrobianos sdo medicamentos amplamente utilizados em todos os
niveis de assisténcia em saude, sendo um dos principais grupos de medicamentos
prescritos em diversos niveis de assiténcia a saude, utilizados especialmente no
combate a infecgbes bacterianas e fungicas (OCHOA et al., 2020). Sua utilizagao
vem sendo de grande importancia no controle da doenga, principalmente em termos
de cuidado com pacientes internados em UTI, visto que estes apresentam alta taxa
de aquisicdo de infecgbes secundarias (MORRIS et al, 2022). Espera-se um uso
elevado de antimicrobianos neste nivel de complexidade em razao da gravidade das
doencas tratadas e das multiplas e frequentes intervengdes aos pacientes, podendo
acarretar num maior risco de exposi¢gao a microrganismos patogénicos. Porém, &
importante ressaltar que ha utilizacdo inadequada ou desnecessaria destes
farmacos, chegando a 25% até 50% nos hospitais, gerando processos conhecidos
como pressao seletiva a bactérias portadoras de genes ou plasmideos de
resisténcia, aumentando o risco a vida do paciente ja fragilizado, elevando os custos
financeiros de recursos materiais e principalmente de recursos humanos da
instituicao (DA SILVA et al., 2021).

A utilizacdo de antimicrobianos em UTI, em especial em situagdes como a da
pandemia de Covid-19, requer um acompanhamento farmacoterapéutico e
microbiolégico especial (WIRZ et al, 2018), em busca da avaliagdo dos indicadores
de eficiéncia no tratamento e cuidados dos pacientes, na prevengdao de
desenvolvimento de possiveis organismos resistentes e na precaugao de Infecgbes
Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) (BAKER et al, 2022) (O'TOOLE, 2021),
bem como no controle do uso racional de medicamentos.

A avaliagdo da antibioticoterapia utilizada em pacientes de UTI tem por
objetivo a busca de estratégias mais eficientes no cuidado ao paciente, como
possiveis interagbes medicamentosas (ANDERSON, R. et al, 2010)
(YILANCIOGLU, K., 2019), como demonstrado por Paula e colaboradores (2022),
onde a utilizagdo de macrolideos em casos de SARS-CoV-2 apresentou efeito

imunomodulador com atividade antiviral. Em um estudo realizado em Madrid,
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pacientes que foram submetidos a protocolos de ventilagdo mecéanica por pelo
menos cinco dias, apresentaram uma incidéncia de infec¢des maior (93,3%) do que
individuos hospitalizados na UTI ndo submetidos ao mesmo procedimento (51,2%),
sendo que coinfecgdes sao descritas na literatura em menor proporgéo (8,4%)
(CORDEIRO DE ABREU; BRANDAO; SILVA, 2021). O mesmo estudo ressalta a
importdncia de um monitoramento constante a fim de prescrever uma
antibioticoterapia o mais breve possivel, visto que a mortalidade em pacientes que
apresentaram coinfeccdo era maior do que pacientes que nado apresentavam
infeccbes concomitantes no momento da admissao hospitalar.

O Centers for Disease Control and Prevention (do inglés, Centro de Controle
e Prevencao de Doengas) dos Estados Unidos relata também o aumento no risco de
infeccbes fungicas em pacientes acometidos pela infeccdo do SARS-CoV-2. O
maior risco de aquisicao destas infecgdes também é associado a atuacao do virus
no sistema imune, bem como na utilizacdo de medicamentos preconizados para
Covid-19, como corticéides (CDC, 2022).

Os principais fungos notificados em pacientes positivos para Covid-19 foram
Aspergillus sp., Candida sp. e Mucor sp., sendo importante o controle da
morbi-mortalidade causada por esse grupo de organismos, especialmente em
populagdes imunossuprimidas. A quantidade inferior de medicamentos antifungicos
e dificuldade no acesso desses medicamentos ascende um alerta no tratamento
deste tipo de infeccao (HOENIGL, 2022).

A utilizacao e efetividade de terapia antimicrobiana em paciente
diagnosticados com Covid-19 ainda € um tema em discuss&o desde o decreto inicial
da pandemia, com a principal justificativa o maior risco de infec¢gdes oportunistas
hospitalares em pacientes internados (MORRIS et al, 2022). A literatura relata casos
de co infeccbes em doengas causadas por SARS-CoV-2, porém, O uso
indiscriminado de antimicrobianos € comum, especialmente ambientes hospitalares,
podendo desencadear problemas futuros, principalmente em tratamentos empiricos
(BENDALA ESTRADA, A. D., et al, 2021), sendo de suma importancia o

desenvolvimento e publicacdes de mais estudos sobre o0 assunto.
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1.6 CORTICOIDES NO TRATAMENTO DE COVID-19

Corticéides sdo importantes agentes terapéuticos, de alta complexidade
clinica, com acdo celular nuclear, utilizados principalmente em doencas
inflamatodrias e supressdo da acdo indesejada do sistema imunoldgico, sendo
associado com diversos efeitos adversos e interagdes medicamentosas (WILLIAMS,
2018). Clinicamente seu uso é bem consolidado em doencas reumaticas, de carater
autoimune, alérgicas e respiratérias, em especial a asma, onde -corticoides
inalatérios tornaram-se a base da farmacoterapia para estas doengas (HEFFLER et
al., 2018).

Sua atividade anti-inflamatoéria se da principalmente pelo bloqueio da cadeia
do acido araquiddnico, com inibigdo de ciclooxigenases e fosfolipases, responsaveis
pela producdo de prostaglandinas e prostaciclinas proé-inflamatérias, inibicdo de
TNF-a, INF-y e supressdo da atividade de células T. Efeitos sistémicos também
incluem a vasoconstricdo, diminuicao da permeabilidade vascular e recrutamento de
proteinas associadas a atividade anti-inflamatéria (OLIANI; GIL, 2006). Efeitos
colaterais associados ao uso de medicamentos corticoides incluem, antagonismo de
anti-hipertensivos diuréticos associada a hipocalemia (KOLKHOF; JOSEPH,;
KINTSCHER, 2021) resultando em osteoporose, toxicidade causada por inibicdo de
enzimas hepaticas associada ao uso de antifungicos (NIWA; IMAGAWA;
YAMAZAKI, 2014) e hiperglicemia devido ao antagonismo da ag¢ao periférica da
insulina (BONAVENTURA; MONTECUCCO, 2018).

Pacientes internados por complicagbes causadas por Covid-19 apresentam
em sua maioria sinais e sintomas caracteristicos de SRAG, em parte promovido
pela resposta inflamatéria mediada pela acao inata de células imunes, diretamente
responsavel pelo dano causado nos alvéolos pulmonares. Batilha e colaboradores
(2022) sugerem que a utilizacdo de corticoides no manejo de pacientes com
Covid-19, diminuindo o desenvolvimento de SRAG e o dano pulmonar. Bem como,
Chaudhuri e colaboradores (2021) avaliam a utilizagdo de terapias envolvendo
corticoides em comparagao com terapias convencionais ou placebos no tratamento
de Covid-19 e casos de sindromes respiratorias agudas ndo associadas a infecgao
por SARS-CoV-2. Em seu estudo, diversos medicamentos, dosagens e outras
intervengdes clinicas sido avaliadas e concluiu-se que corticoides apresentam
efetividade na redugcdo da mortalidade de pacientes positivos para Covid-19 e

demonstrou uma redug¢ao na duragdo da ventilagdo mecénica destes pacientes. Ja
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em sua revisao de literatura, Wagner e colaboradores (2021) avaliam a utilizacdo de
corticoides de efeito sistémico em pacientes positivos para SARS-CoV-2 independe
da gravidade da doenga e evidenciaram a redugao da mortalidade de pacientes
sintomaticos hospitalizados, sem trazer evidéncias sobre redugao efetiva do uso de
ventilagdo mecanica (WAGNER et al., 2021).

Sugere-se que a utilizagdo de corticoides em pacientes internados por
Covid-19 é benéfica, podendo reduzir a resposta inflamatéria pulmonar, diminuindo
os riscos de SRAG, diminui¢do do tempo de internagdo médio quando administrado
em dosagens e periodos adequados, aumentando a preservagao dos orgaos
afetados pela amenizagdo de lesbes imunopatolégicas decorrente da infecgdo e
prevencdo do desenvolvimento de comorbidades associadas, como doenca
obstrutiva crénica (BATILHA et al, 2022)

A Organizacao Mundial da Saude (OMS), em setembro de 2020, publicou a

" acerca do uso

diretriz denominada “A living WHO guideline on drugs for covid-19
de medicamentos recomendados no tratamento de Covid-19, sendo os corticoides a
principal classe abordada na diretriz. A recomendacao se da em pacientes em
estado grave ou critico, onde a principal abordagem farmacoterapéutica
recomendada a dexametasona 6 mg, via oral ou intravenosa, de uso diario por 7 a
10 dias. Outras abordagens incluem: hidrocortisona 50 mg, intravenosa, 6h/6h
durante 7 a 10 dias, metilprednisolona 10 mg, intravenosa, 6h/6h durante 7 a 10
dias ou também a prednisona 50 mg, via oral, uso diario durante 7 a 10 dias

(LAMONTAGNE et al., 2020).

' Do inglés, “A diretriz viva da Organizagdo Mundial da Saude nos medicamento para covid-19”,
documento elaborado pela OMS para padronizagdo de drogas corticosterdides utilizaram no
tratamento da doenca respiratéria causada pela infecgdo do virus SARS-CoV-2.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a farmacoterapia de medicamentos antimicrobianos e corticoides em

pacientes positivos para o virus da COVID-19 internados em Unidade de Terapia

Intensiva de Hospital Universitario, em Floriandpolis, Santa Catarina, Brasil.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Tragar perfil de uso farmacoterapéutico de antimicrobianos e/ou corticoides;
Analisar as caracteristicas sociodemograficas e epidemiolégicas dos
pacientes, identificando O&bitos ocorridos, faixa etaria prevalente e
caracteristicas da internagao;

Analisar os indicadores de consumo de antimicrobianos e/ou corticoides
pelos pacientes internados;

Analisar os desfechos clinicos na perspectiva do uso de antimicrobianos e/ou

corticoides.
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3 METODOLOGIA

3.1 LOCAL DE ESTUDO

Os dados de estudo foram coletados entre os meses de novembro de 2022 a
margo de 2023, no banco de dados da UTI, do Hospital Universitario Polydoro
Ernani de Sao Thiago, na cidade de Floriandpolis, presente no Estado de Santa
Catarina, localizado na regido do Sul do Brasil. O Hospital € de carater publico e
classificado como de médio porte, sendo que o numero de leitos destinados
exclusivamente aos pacientes com COVID-19 alcangou um maximo de 20 leitos e

um minimo de 12 leitos ativos, variando conforme a demanda.

3.2 POPULACAO DE ESTUDO

A populacao de estudo foi constituida por 505 pacientes internados na UTI
respiratoria admitidos no periodo de 01 margco de 2020 a 31 dezembro de 2021
(periodo de encerramento da referida UTI), com idade igual ou superior a 18 anos e
com internacdo superior a 24 horas. Foram considerados como critérios de
exclusao, pacientes que foram transferidos para outras unidade em menos de 24
horas, menores de 18 anos ou com internagdes nao relacionadas a infecgao por
SARS-CoV-2. Pacientes que receberam alta e retornaram para a UTI apos 24 horas
foram consideradas internacdes distintas e analisadas de forma distinta, da mesma
maneira que se o paciente retornou para a Unidade em menos de 24 horas apos
alta, sua internagao foi considerada apenas uma e avaliada de forma continua. Apés
avaliacao dos critérios de inclusao e excluséo, obtivemos um total de 497 pacientes
totais. Para o calculo amostral final, utilizou-se com uma margem de erro de 5% e
nivel de confianca de 95%. Totalizou 165 internagdes, com avaliagdo dos
prontuarios de cada um dos pacientes selecionados aleatoriamente por

randomizador online.

3.3 DADOS COLETADOS

Dentro do prontuario fisicos de cada paciente internado, alguns dados de
interesse foram obtidos. Estes dados englobam informagdes demograficas, sociais e
clinicas dos pacientes e serdo classificadas como variaveis quantitativas discretas
(QTD)- conjunto numeravel de valores possiveis dentro da amostra-, qualitativas

nominais (QLN)- varidveis sem ordem correta entre seus valores-, ou qualitativas
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ordinais (QLO)- variaveis passiveis de ordenagao entre seus valores, de maneira

crescente-. Estes dados serdo organizados e descritos da seguinte maneira:

e Sexo (QLN): definido como masculino ou feminino;

e |dade (QTD): numero de anos do individuo durante a internagao;

e Diagnéstico meédico (QLN): relacionado com a identificacdo da doenca
diagnosticada durante a internacéo;

e Tempo de internacao (QTD): refere-se ao tempo de permanéncia do paciente
na UTI;

e Tipo de alta (QLO): descreve se o paciente recebeu alta da UTI para
determinado setor na instituicado, se foi transferido para outra instituicao ou se
foi a ébito;

e \entilagdo mecénica (QTD): aplica-se ao paciente em uso de aparelho de
ventilagdo mecanica de modo continuo ou intermitente, em qualquer
modalidade, com ou sem tubo endotraqueal (CPAP, BIPAP, desmame);

e Antibidticos (QTD): Avaliagdo da utilizacdo da utilizagdo de antibidticos
durante a internacao na UTI,

e Antifungicos (QTD): Avaliagdo da utilizagdo da utilizacdo de antifungicos
durante a internacdo na UTI;

e Corticoides (QTD): Avaliacdo da utilizacdo da utilizagdo de -corticides

durante a internacao na UTI,

Ao final, os dados coletados serdo digitados e armazenados no software digital

Excel.

3.4 ANALISE DOS DADOS

Os dados foram distribuidos em uma planilha eletrénica criada a partir do
programa Microsoft Excel®, com o intuito de organizar as informag¢des coletadas
durante todo o estudo e facilitar o processo de pesquisa e analise do investigador,
sendo posteriormente realizada a analise estatistica dos dados coletados. Os
desfechos foram classificados como 6bito e ndo 6bito. O tratamento estatistico dos
dados foi realizado com o auxilio do programa estatistico GraphPad Prism versao
8.0 (GraphPad Software, San Diego CA, EUA) para Windows. A apresentacao dos
resultados ocorreu pela estatistica descritiva através das distribuicdes absoluta e
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relativa (n - %), bem como de variabilidade (desvio padrdo). Bem como a aplicagao
do teste t de Student ndo pareado conforme adequacdo. Foi considerado

significativo valor de p <0,05.

3.5 AVALIACAO DE MEDICAMENTOS

Para a analise da utilizacdo medicamentos administrados na Unidade, foi
utilizado como base o sistema ATC/DDD (Anatomical Therapeutic Chemical and
Defined Daily Dose)>.

A fim de estimar a utilizacdo dos medicamentos, foi realizado calculos de
cada paciente. O primeiro passo para a avaliacao foi classificar cada medicamento
administrado conforme a via em que o mesmo foi administrado, sua classificagcao
ATC, bem como a DDD predita (Apéndice A). Com isso, pode-se classificar todos
farmacos e dividir o consumo diario de cada farmaco com a DDD predita pela

Organizagdo Mundial da Saude para obter a Média Diaria da Dose (DDDs).

DDDs= consumo diario do farmaco (g ou mg)/DDD padronizada

Para avaliar o consumo médio de cada paciente individualmente durante toda
sua internacgdo, realizamos o céalculo de indice de Utilizacdo de Medicamentos
(DUI), que consiste na soma de todas as DDDs de determinado farmaco do

paciente dividido pelos dias de internacdo em que o medicamento foi utilizado.
DUI= DDDs/dias reais de medicag¢ao
Em busca de determinar o consumo médio dentro da amostra para cada
medicamento, realizamos a soma de todas as DUI dos pacientes que utilizaram o
farmaco e dividimos pelo numero de pacientes que utilizaram este medicamento,

obtendo o resultado em média mais ou menos desvio padrao (DUIm).

DUIm= DUI de todos pacientes/nimero de pacientes que utilizaram o medicamento

2 Do inglés, “Anatdmico-Terapéutico-Quimica e Dose Diaria Definida” a sigla refere-se ao sistema
elaborado pela Organizagao Mundial de Saude que busca classificar os medicamentos com base na
aplicabilidade terapéutica de farmacos, via de administracdo e dose média efetiva em pacientes
adultos.
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A Organizagdo Mundial da Saude concluiu que o uso de medicamentos é
racional e adequado quando o DUl ou DUIm é proximo de 1, sendo aceito variagdes
préximas, entre 0,9 e 1,1 (HU et al, 2021). Quando DUIm >1,1, ha indicios da dose
utilizada exceder a DDD, implicando uso irracional e excedendo os limites de risco e
segurancga previstos. Contrariamente, quando DUIm <0,9, demonstra tendéncia da
dose diaria abaixo da DDD, resultando em dose sub efetiva, prejudicando o efeito

terapéutico do farmaco.

3.6 ASPECTOS ETICOS

O estudo respeitou a Resolucdo n° 466/2012, do Conselho Nacional de
Saude (CNS) que considera importante o respeito a dignidade humana e a especial
protecao aos participantes das pesquisas cientificas envolvendo seres humanos. O
referido estudo foi aprovado pelo o Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina (CEPSH-UFSC) sob numero
de parecer 5.375.708 e CAAE 57660122.4.0000.0121.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 ANALISE DA POPULACAO DE ESTUDO

A pesquisa nos prontuarios fisicos dentro do Hospital Universitario ocorreu
entre os dias 20 de Janeiro de 2023 e 15 de Fevereiro de 2023, e apds sua
realizagéo, 156 pacientes selecionados aleatoriamente estavam dentro dos critérios
de inclusdo para o estudo, e 09 pacientes foram excluidos por estarem fora dos
critérios de selecdo previamente estabelecidos. Para garantir a amostragem
necessaria de 165 pacientes, selecionou-se o paciente seguinte daquele que foi
excluido.

Tabela 01: Idade média da populagao de estudo

Média + SD Minimo Maximo Populagéao Total %
(Anos) (Anos) (Anos) (n=) 0
Idade Média da Populagao 55,22 + 15,01 18 85 165 100%
| Médi P laga
dade Media da Populagdo ., ., . /. 18 85 74 44.85%
Feminina
| Médi P laga
dade Media da Populagdo .., ., o 26 85 91 55.15%

Masculina

Idade média da populacdo média do estudo, segregando a populagdo masculina e feminina na
primeira coluna, apresentando dados de idade média + desvio padrdao, bem como idade maxima e
minima de cada grupo, e quantidade total de individuos em cada grupo (numero total e
porcentagem). Fonte: Elaborado pelo autor

Ao observarmos os dados obtidos na Tabela 01 sobre a idade e o sexo dos
pacientes no momento de entrada na UTI, foi possivel observar que dentro dos 165
pacientes, mais da metade da populagdo (55,15%) é do sexo masculino (91
individuos), enquanto o restante dos pacientes (44,85%) sdo do sexo feminino (74
individuos). Da mesma maneira, a idade média da populagdo masculina foi
ligeiramente maior (55,52 + 14,46 anos), do que a da populagédo feminina (54,86 +
15,75 anos), porém sem diferengas estatisticas entre os grupos, fornecendo um
grupo homogéneo para analise, com idade média geral de 55,22 + 15,01 anos.

Hu e colaboradores (2021) trazem em seu estudo a prevaléncia de infecgéo
por Covid-19 em individuos acima de 50 anos, com enfase no desenvolvimento de
complicagdes clinicas em individuos do sexo masculino acima de 60 anos de idade,
bem como portadores de comorbidades pré-existentes (como sedentarismo,
tabagismo e doencgas cardiocirculatérias), apresentando um elevado risco de
desenvolvimento de SRAG (Figura 03).
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Figura 03: Idade como fator crucial de risco no desenvolvimento de Covid-19

<50 anos >60 anos >68 anos

Provavel Provavel

Casos de Covid-19 (porcentagem de casos)

Casos leves (81%) Severos (14%) Criticos e risco de vida (5%)
* Febre, fadiga e tosse seca * Dispneia * SRAG

» Opacidade em vidro fosco * Doengas pré-existentes * Dano cardiaco

* Pneumonia * Internacdo em UTI * Faléncia multipla de érgaos

Sintomas tipicos de Covid-19 sao febre, tosse seca e fatiga e em casos graves dispneia e sindromes
respiratérias agudas (SRAG) Em infecgbes de individuos abaixo de 50 anos, ocorre o
desenvolvimento de sintomas leves, enquanto em individuos mais velhos e/ou portadores de
comorbidades e doencgas pré-existentes aumenta-se o risco de disfuncdo respiratéria até a morte.
Fonte: Adaptado de Hu et al.

Marin e colaboradores (2021) em sua revisdo literaria, associaram o
desenvolvimento de complicagdes graves para Covid-19 em pacientes com idade
superior a 55 anos, maior risco de hipoxia tecidual, disfuncdo cardiaca e dano
hepatico no grupo, sendo estes fatores de risco para estes individuos.

A avaliagdo de comorbidades néo foi realizada de forma quantitativa, mas foi
possivel observar durante a coleta dos dados apresentados neste trabalho que a
presenca de fatores de risco e comorbidades como obesidade, tabagismo e
doencas cardiovasculares eram comuns no pacientes internados, sendo um
possivel objeto de estudo futuro, a prevaléncia das mesmas no indice de
mortalidade e pior progndstico dos pacientes.

4.2 AVALIACAO EPIDEMIOLOGICA

O periodo de permanéncia na UTI é um elemento essencial ao avaliarmos os
pacientes internados, tendo em vista que a amostra analisada abrange um intervalo
de dois anos, no qual, em seu transcorrer foram implementados diversos protocolos
de cuidado e manejo clinico. A evolugao de cada paciente também transcorreu de
maneira individual e particular, sendo possivel observar progressao do prognéstico,
aquisicao de infec¢des paralelas ou agravamento do quadro de SRAG, bem como a

gravidade do estado de saude no momento de admissdo na Unidade.
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Adicionalmente, outro fator relevante a ser considerado na compreensao do tempo
de internacdo, € o fato de que certos pacientes adentraram a Unidade ja com a
primeira dose da vacina para a doenca.

Ao longo dos dois anos em que a Unidade esteve ativa o periodo de
internacdo médio foi de 12,16 £ 10,74 dias, com variagao de 1 dia, sendo o periodo
minimo de internacdo para os critérios de inclusdo, até 56 dias, o periodo maximo
de permanéncia registrado entre os pacientes selecionados na Unidade. Foi
possivel observar que mais da metade dos pacientes (57%) ficou internado por até
10 dias, enquanto o restante dos dados de tempo de internacdo podem ser
observados na Tabela 02.

Tabela 02: Frequéncia do tempo de internagao

Tempo de Internagéo Fr?g;i:)da Total %
Até 10 dias 94 57%
11-20 dias 50 30%
21-30 dias 9 5,45%
31-60 dias 12 7.27%

Frequéncia do tempo de internagdo segregando em quatro periodos de tempo na primeira coluna,
quantidade de pacientes enquadrados em cada segmento de frequéncia na segunda e terceira
coluna (nimero total e porcentagem). Fonte: Elaborado pelo autor

Roriz e colaboradores (2021), avaliaram o perfil clinico de pacientes
considerados graves internados em um hospital no estado do Sergipe, onde
observaram a prevaléncia de internacdo média em individuos do sexo masculino
com idade média de 59 anos, portadores de comorbidade e que apresentaram como
principal manifestacdo clinica grave dificuldade respiratéria, associada
principalmente com quadros de SRAG.

Em concordancia com os dados obtidos neste estudo, Zeleke e
colaboradores (2022) compararam diferengcas no tempo de internagcdo de sete
hospitais italianos, comparando também internagdes convencionais com internagcdes
na UTIl. O estudo demonstra concentracdo do tempo de internagdo nos primeiros
quinze dias de admissdo, independente da gravidade do paciente, avaliando
também a idade da populacao internada, sendo ela de cerca de 65 anos.

Todos pacientes incluidos no estudo, receberam um diagnéstico no momento
de admisséo na Unidade (Quadro 01). Sendo mais comumente registrados quadros

de IRpA e SRAG, representando 89,07% do total de diagndsticos iniciais. Nota-se
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que Sindromes Respiratérias Agudas sdo associadas a hipoxemia e ao dano
tecidual pulmonar observado em internagdes por Covid-19, especialmente em casos
graves da doenca. Ainda, 94,53% dos diagndsticos emitidos no momento de
entrada na Unidade sao relacionados diretamente a infecgdo por Covid-19. O dano
pulmonar resultante da infiltragéo viral nos alvéolos, juntamente com a resposta
imune do organismo ao processo infeccioso, sdo fatores predisponentes para o
desenvolvimento desses diagndsticos.

Quadro 01: Frequéncia de diagnéstico

Diagnéstico Médico Fre(g;i;cia Total %
IRpA por Covid-19 63 38,18%
SRAG por Covid-19 39 23,63%
IRpA por suspeita de Covid-19 33 20%
Suspeita de Covid-19 7 4,24%
SRAG por suspeita de Covid-19 7 4,24%
Covid-19 confirmado 7 4,24%
IRpA (sem causa Definida) 3 1,82%
Pneumonia por Covid-19 2 1,21%
Choque séptico 1 0,60%
SRAG por Covid-19 negativo 1 0,60%
IRpA por sepse 1 0,60%
IRA 1 0,60%

Frequéncia do tempo de internacdo segregando em quatro periodos de tempo na primeira coluna,
quantidade de pacientes enquadrados em cada segmento de frequéncia na segunda e terceira
coluna (numero total e porcentagem). Fonte: Elaborado pelo autor

A compreensdao do mecanismo fisiopatolégico do SARS-CoV-2 no dano
pulmonar desempenha papel fundamental na elaboracdo de abordagens
farmacoterapéuticas, com o objetivo de reduzir o risco de complicacbes durante a
internacédo e mitigar sequelas a longo prazo causadas pela doenga (GUSEYV, 2022).
Além disso, o diagnostico precoce € crucial para garantir o acesso a tratamentos e
abordagens adequadas, podendo prevenir o desenvolvimento de quadros de
tromboembolia venosa e coagulopatia associada (MEYER; GATTINONI; CALFEE,
2021).

N&o apenas isso, o estresse biomecanico exigido de pacientes admitidos em
condicbes criticas levava a necessidade de utilizacao de protocolos de ventilagao

mecanica, sendo necessario avaliagcdo dos parametros risco-beneficio na melhora
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do prognéstico do paciente para serem utilizados (SWENSON; SWENSON, 2021).
Durante o periodo de atividade da Unidade, 57% (94) dos pacientes necessitaram
utilizar protocolos de VM, enquanto o restante, 43% (71), nédo foi submetido a este
tipo de protocolo.

O indice de sobrevivéncia dos pacientes internados na Unidade foi de 75,8%
(125 pacientes), sendo que apenas dois pacientes necessitaram ser reinternagao
na UTl em momento posterior a 24 horas. Este indicio é descrito como Ndo Obito na
Tabela 04, enquanto 24,2% (40) dos pacientes que vieram a O&bito dentro da
Unidade e sdo descritos como Obito na mesma tabela.

Tabela 03: Desfecho dos pacientes internados

Tipo de Alta Frigfﬁ;‘)‘:‘a Total %
Alta 123 74,5%
Obito 40 24,2%

Reinternacgao 2 1,2%

Desfechos dos pacientes internados conforme descrito em prontuario, onde a primeira coluna
refere-se aos tipos de alta,quantidade de pacientes enquadrados em cada segmento de frequéncia
na segunda e terceira coluna (numero total e porcentagem) . Fonte: Elaborado pelo autor

Tabela 04: Tipo de desfecho final das internagoes

. Frequéncia o
Tipo de Alta (n=165) Total %
Nio Obito 125 75,8%

Obito 40 24.2%

Desfechos final dos pacientes internados conforme descrito em prontuario, onde a primeira coluna
refere-se a pacientes que foram a 6bito e ndo 6bito, quantidade de pacientes enquadrados em cada
segmento de frequéncia na segunda e terceira coluna (numero total e porcentagem).
Fonte: Elaborado pelo autor

4.3 ANALISE DA UTILIZACAO DE ANTIBIOTICOS

Um dos critérios de avaliagdo de utilizagcdo de antibidticos aplicados no
estudo foi a classificagdo AWaRe (Access, Watch & Reserve)®’, documento
elaborado pela Organizagdo Mundial da Saude, com atualizagdo mais recente em
2021 (WHOQ®, 2021). Esse material foi elaborado com o objetivo de aprimorar o
acesso a antibidticos e desfecho clinico dos pacientes internados, reduzir o
potencial desenvolvimento de resisténcias antimicrobianas, além de preservar a

efetividade de antibidticos de ultima escolha (SHARLAND, 2018) para infecgdes de

3 Do inglés, “Acesso, Observagdo e Reserva” a sigla refere-se as trés classificagbes elaboradas pela
Organizagdo Mundial de Saude que busca classificar os antibiéticos com o objetivo de orientar a
selecdo e o uso racional de medicamentos;
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microrganismos multi-resistentes. Esta lista é dividida em trés classificagdes, sendo
elas:

e Access: grupo medicamentos comumente utilizadas como medicamentos de
primeira ou segunda escolha, com baixo nivel de toxicidade e maior espectro
de acdo, devendo ser constantemente disponiveis em servigos de saude, em
dose, posologia e formulagdo adequados;

e Watch: medicamentos deste grupo apresentam maior toxicidade ou potencial
de resisténcia microbiana, sendo pouco recomendados como medicamentos
de primeira ou segunda escolha em protocolos clinicos, além de n&o serem
indicados em abordagens profilaticas, necessitando um acompanhamento
farmacoterapéutico, alinhando-se com as orientagbes de tratamento
desejado;

e Reserve: medicamentos de ultima escolha, que devem estar disponiveis nos
ambientes de saude, especialmente em unidades de cuidado critico, que
devem ser utilizados em pacientes especificos, onde outras alternativas
terapéuticas ja ndo se mostraram efetivas, com risco de vida ao paciente.
Busca-se também, reduzir seu uso apenas quando necessario para preservar
sua efetividade;

Foram utilizados 27 antibi6ticos durante o periodo em que a Unidade esteve
ativa, sendo que alguns farmacos foram utilizados por vias de administragcao
distintas, considerando assim como medicamentos diferentes pela classificagao
ATC. Medicamentos do grupo Acess foram os mais utilizados, contabilizando 44,4%
(12), do total de farmacos, enquanto o grupo Watch englobou 37% (10) do total e o
grupo Reserve foi o menos utilizado, onde 18,5% (5) dos medicamentos utilizados
pertenciam a esse grupo (Quadro 02). Majoritariamente dos medicamentos
utilizados na Unidade foram da classe Access e Watch, 81,4%, porém é
interessante notar que dos 10 antibidticos mais utilizados, apenas dois deles
pertencem ao grupo Access, dois do grupo Reserve e o restante (6), pertencendo

ao grupo Waftch.
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Medicamentos Classe dos Antibiéticos Escala AWaRe
amicacina (IV) Aminoglicosideo Access
amicacina (Nebulizagao) Aminoglicosideo Access
actArmico + lnib
amoxicilina + clavulanato (VO) Beta-lactamico + Inibidor da Access
Beta-lactamase
actArmico + lnib
amoxicilina + clavulanato (IV) Beta-lactamico + Inibidor da Access
Beta-lactamase
ampicilina (IV) Penicilina Access
cefalexina (VO) Cefalosporina de primeira geragao Access
clindamicina (IV) Lincosamida Access
metronidazol (VO) Imidazol Access
metronidazol (V) Imidazol Access
oxacilina (V) Penicilina Access
sulfametoxazol (VO) Sulfonamida Access
trimetoprima (VO) Derivado da Trimetoprima Access
azitromicina (IV) Macrolideo Watch
azitromicina (VO) Macrolideo Watch
cefepima (IV) Cefalosporina de quarta geragao Watch
ceftazidima (IV) Cefalosporina de terceira geragao Watch
ceftriaxona (IV) Cefalosporina de terceira geragéo Watch
ciprofloxacino (IV) Fluoroquinolona Watch
levofloxacino (IV) Fluoroquinolona Watch
meropenem (IV) Carbapenémico Watch
lactAmica + lnibi
piperacilina + tazobactam (1V) Beta-lactamico + Inibidor da Watch
Beta-lactamase
vancomicina (IV) Glicopeptideo Watch
ceftazidima + avibactam (IV) Cefalosporina de terceira geragao Reserve
linezolida (IV) Oxazolidinona Reserve
polimixina B (IV) Polimixina Reserve
polimixina B (Nebulizagao) Polimixina Reserve
tigeciclina (IV) Glicilciclina Reserve

Andlise da classificagdo AWaRe de antibiéticos, bem como a classe de antibiéticos a qual estes
farmacos pertencem. Fonte: (WHO, 2021)8
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7

A utilizagdo de medicamentos de maior risco € compreensivel dentro do
ambiente hospitalar, especialmente visando o combate de patdégenos com potencial
risco de desenvolver resisténcia a antimicrobianos de uso comum
(MOKRANI et al, 2023) (KHILNANI et al, 2019) . Anhgj e colabores (2022)
acompanharam durante sete anos, 20 hospitais dinamarqueses, sendo cinco destes
de referéncia nacional ou regional, usando como base um modelo adaptado da
classificacdo AWaRe de acordo com as diretrizes do pais durante o estudo. O
mesmo constatou um aumento da obtengao e uso de antibioticos do grupos Access
pelos hospitais avaliados, chegando a mais de 50% no final do periodo
selecionado, enquanto medicamentos do grupo Watch representavam um consumo
meédio de 40% do total.

Benké e colaboradores (2022) também avaliaram a utilizagdo de
medicamentos dentro de setores hospitalares, do grupo Reserve em 23 paises
europeus, durante 9 anos. O estudo demonstrou o aumento do consumo de
medicamentos deste grupo dentro da Unido Européia mais Reino Unido, sendo que
os Paises Baixos foram os unicos a diminuirem- dentro do periodo avaliado- seu
consumo.

Os estudos corroboram com os achados dos dados encontrados no perfil de
uso de antibidticos na UTI do Hospital Universitario, de que o uso de medicamentos
de maior risco vém aumentando.

Os trabalhos citados nao levaram em consideragao estados de alerta, como
foi a pandemia, e englobam também niveis de atencdo ambulatorial e clinica,
enquanto dentro da Unidade estudada, o uso destes farmacos foi orientado visando
a profilaxia e o tratamento de infec¢gdes oportunistas que prejudicariam o
prognostico do paciente. Logo, ao avaliarmos os dados de DUIm, entende-se que a
situagcédo critica e emergencial podia levar ao uso de varios antibiéticos com
dosagens n&o-padronizadas.

Farmacos iguais com vias de administragao diferentes foram considerados
como medicamentos distintos, sendo 19 deles administrados por via intravenosa, 6
por via oral e dois por via pulmonar. Diversos pacientes receberam mais de um
antibidtico por vez, em momentos distintos de sua internagdo. E possivel
compreender os padrbes de utilizacdo destes farmacos, bem como embasar
medidas de controle e monitoramento no uso de antibiéticos. Entendendo sua

indicagao clinica, avaligao risco-beneficio, representatividade dos medicamentos
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dentro do grupo de estudo, levando em consideracdo ndao sé apenas a quantidade
de farmaco utilizada, mas também, a frequéncia média de utilizagdo (Quadro 03).
Foi realizado a analise descritiva dos dados de intervalos de confianga média,
avaliando os valores de DUIm = SD, seguido de uma comparagdao dos valores
obtidos com os limites estabelecidos entre 0,9 e 1,1, buscando determinar se os
medicamentos estavam dentro ou fora dos valores desejados. Os intervalos de
confianca calculados para esta avaliacdo foram de 90%, sendo que os
medicamentos incluidos dentro dos valores de 0,9 e 1,1 sdo considerados valores
desejaveis, enquanto aqueles com intervalos de confianga fora desta faixa, sao
considerados valores indesejados.
Quadro 03: Avaliacao da utilizagdo média, tempo de administragcao e

quantidade de pacientes que utilizaram antibiéticos

Medicamentos (Mzglt";m (Mé?i;a:sn) g:;%?%?;ﬂ: % Total
ceftriaxona (IV) 1,009 +0,9245 | 4,462 2,148 117 71,0%
t:zlgf);aci:::ah:/) 1114+0,2975 | 5315+ 2,851 89 54,0%
azitromicina (IV) 1,021+0,1301 | 3,452+ 1,886 73 44,2%
meropenem (IV) 1,70 £0,4908 | 8,941 £ 6,329 55 33,3%
linezolida (IV) 0,9915+0,2516 | 7,083 + 5,140 36 22,0%
vancomicina (IV) 1115+£0,3423 | 4,933 + 3,638 30 18,2%
polimixina B (IV) 1,696 +0,5010 | 8,840 + 5,444 25 15,1%
amicacina (IV) 1,202 + 0,451 6,556 + 5,575 18 11,0%
levofloxacino (IV) 1,325+0,2332 | 5,077 +3,378 13 8,0%
sulfametoxazol (VO) | 1,093+0,9113 | 8,300 & 6,237 10 6,0%
trimetoprima (VO) 1,093 £ 0,9113 8,300 + 6,237 10 6,0%
ceftazidima (IV) 1,212 £0,3362 | 6,100 £ 4,067 10 6,0%
azitromicina (VO) 1,417 £ 0,3450 1,750 + 0,8864 8 5,0%
cefepima (IV) 1,08 +0,5398 | 2,143 % 1,574 7 5,0%
metronidazol (VO) 8,805 + 13,80 5,000 + 2,608 6 4,0%
tigeciclina (IV) 1,383+0,3891 | 3,000 £ 2,000 5 3,0%
oxacilina (IV) 5363+0,9436 | 6,000 4,301 5 3,0%
clindamicina (IV) 0,0981+0,1514 | 6,000 + 3,937 5 3,0%
clg:ﬁ;‘inc;'tt'?vg) 1,633+ 0,6496 | 4,500 + 4,041 4 2,50%
metronidazol (IV) 1,512 + 0,877 4,500 + 2,887 4 2,50%
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; Quantidade de
; DUIm Dias
Medicamentos . %% Total
(Média £ SD) (Média £ SD) Pac'i’::i:) (Total | 7o fola
ciprofloxacino (IV) 1,056 9 1 0,60%
- + avi
ceftazidima + avibactam 0,4583 10 ] 0.60%
(v)

cefalexina (VO) 0,9167 9 1 0.60%
ampicilina (IV) 0,6667 1 1 0,60%

amoxicilina + .
clavulanato (IV) 1.2 6 1 0,60%

amicacina ]
(Nebulizag&o) .4 1 1 0,60%

polimixina B ]
(Nebulizagao) 143 10 1 0,60%

Analise da utilizagdo de medicamentos, sendo a primeira coluna referente aos medicamentos
utilizados e sua via de administracdo, a segunda coluna apresenta o DUIm (média + desvio padrao),
a terceira coluna apresenta a quantidade de dias que em média o0 medicamento foi utilizado (média +
desvio padrao), e a quarta e quinta colunas apresentam a quantidade de pacientes totais que foram
submetidos a administragcado do farmaco (numero total e porcentagem). Fonte: Elaborado pelo autor

Apés a realizagdo da identificacdo dos valores de intervalo de confianga e
comparagao com nossos limites estabelecidos de 0,9 e 1,1, podemos identificar que
oito antibidticos obtiveram DUIm de valor desejado, sendo eles: ceftriaxona (IV);
piperacilina + tazobactam (IV); azitromicina (IV); linezolida (IV); vancomicina (IV);
clindamicina (IV); ciprofloxacino (IV); cefalexina (IV). Enquanto quinze antibidticos
foram classificados como DUIm de valor indesejado, estando fora dos limites
estabelecidos, sendo eles: meropenem (IV); polimixina B (IV), amicacina (IV);
levofloxacino (IV), sulfametoxazol (VO); trimetoprima (VO); ceftazidima (IV);
azitromicina (VO); tigeciclina (IV); oxacilina (IV); amoxicilina + clavulanato (VO);
metronidazol (lIV); ceftazidima + avibactam (IV); ampicilina (IV); amoxicilina +

clavulanato (IV).
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Figura 04: indice de utilizacdo médio de antibiéticos parenterais
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Avaliagdo da DUIm = SD de diferentes parenterais intravenosos administrados em pacientes
internados por Covid-19 em Unidade de Terapia Intensiva, onde no eixo Y é descrito os valores
obtidos de DUIm + SD, com énfase no intervalo de confianca de 0,9 e 1,1, e no eixo X sdo descritos
diferentes antibiéticos parenterais- CRO= ceftriaxona; TZP= piperacilina+tazobactam; AZM =
azitromicina; MRP= meropenem; LNZ= linezolida; VA= vancomicina; PB= polimixina B; AK=
amicacina: LEV= levofloxacino; CAZ= ceftazidima; FEP= cefepima ; TGC= tigeciclina; CD=
clindamicina; MTZ=metronidazol; CIP= ciprofloxacino; CZA= ceftazidima+avibactam; AMP=
ampicilina; AUG = amoxicilinattazobactam-. Os circulos preenchidos sdo os medicamentos
considerados com valor de DUIm desejado, enquanto quadrados vazados sdo os medicamentos com
valor de DUIm indesejado. Analise descritiva e grafico elaborado no software GraphPad Prism versao
8.0 (GraphPad Software, San Diego CA, EUA). Fonte: o autor

Figura 05: indice de utilizagdo médio de antibiéticos orais
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Avaliacdo da DUIm + SD de diferentes antibiéticos orais administrados em pacientes internados por
Covid-19 em Unidade de Terapia Intensiva, onde no eixo Y é descrito os valores obtidos de DUIm +
SD, com énfase no intervalo de confianca de 0,9 e 1,1, e no eixo X sdo descritos diferentes
antibidticos orais- SMX= sulfametoxazol; TM= trimetoprima; AZM= azitromicina;, AUG=
amoxicilina+clavulanato; CFE= cefalexina-. Os circulos preenchidos sdo os medicamentos
considerados com valor de DUIm desejado, enquanto quadrados vazados sdo os medicamentos com

valor de DUIm indesejado. Analise descritiva e grafico elaborado no software GraphPad Prism versao
8.0 (GraphPad Software, San Diego CA, EUA). Fonte: o autor
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A partir destes dados, foi observado também que dos 24 farmacos possiveis
de serem analisados através do DUIm, 33,33% (8) deles estdo dentro do limites
estabelecidos, j4 o restante 66,66% (16) ndo apresentou DUIm dentro dos
parametros de uso racional. Sendo que dos farmacos com uso considerado
adequado, apenas um era do grupo Reserve (logo, apenas 20% do grupo Reserve
apresentou indice adequado de uso), cinco eram do grupo Watch (50% do grupo
apresentou indices adequados de utilizagdo) e outros dois eram do grupo Access (0
grupo com pior propor¢gao de uso, com apenas 16,66% dos farmacos com bom
indice de utilizagao).

A administragdo de medicamentos antibidticos dentro dos valores
considerados adequados para DUIm implica no tratamento e prevencao correta dos
pacientes contra infecgdes bacterianas oportunistas, especialmente associadas com
a imunossupressao do paciente e utilizagdo de outros farmacos. DUIm acima do
recomendado n&o prejudica o tratamento antibacteriano, porém, aumenta o risco do
desenvolvimento de efeitos adversos toxicos associados ao uso de medicamentos.
Ja o DUIm abaixo dos valores recomendados, esta associado a pressao seletiva de
cepas bacterianas resistentes, o que prejudica o tratamento do paciente doente e
também proporciona o desenvolvimento de resisténcias bacterianas a longo prazo,
estimulando o uso de antibiéticos com maior efeito téxico, de maior risco para o
paciente, sendo normalmente medicamentos da classe Reserve (KARAM, 2016).

A utilizagdo de medicamentos da classe Watch e Reserve € coerente no
ambiente clinico critico, porém sua utilizacdo deve continuar seguindo as
recomendacgdes e protocolos de uso racional preconizadas, garantindo a seguranga
do paciente e preservacao da efetividade antimicrobiana.

O restante dos farmacos- meropenem (VO), amicacina (nebulizagédo) e
polimixina B (nebulizagdo)-, ndo foram considerados nesta analise pois s&o vias de
administragdo ndo contempladas na classificagdo ATC/DDD, logo, ndo existe dose
terapéutica padronizada nestes casos, e a terapia foi ajustada conforme a
necessidade de cada paciente. Enquanto a oxacilina (IV), por mais que tenha DDD
padronizado para administragcdo parenteral, nao foi incluida nos modelos graficos
para garantir melhor visualizagdo do restante dos dados, visto que sua DUIm foi de
5,363 = 0,9436, porém foi analisada e inclusa na avaliacao final da utilizacdo dos

antibioticos.
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O tempo de utilizagdo de antibidticos varia conforme sua fungao clinica e
prognoéstico do paciente, como observado no Quadro 03, sendo que o tempo médio
de utilizacdo de antibidticos de uso parenteral foi de 5,5 + 4,074 dias e o tempo
médio de uso de antibidticos de uso oral foi de 5,827 + 4,87 dias, sem variacoes
significativas entre os grupos. Este tempo de utilizagdo estd de acordo com os
recomendados pela, principalmente em individuos onde a administracdo destes
medicamentos era feita de maneira empirica, sendo recomendado de 5 até 7 dias
maximo de antibioticoterapia (WHQ8, 2020).

Importante notar que muitas vezes a abordagem terapéutica inclui mais de
um antibiético ao mesmo tempo, como na intervencao inicial mais utilizada para
pacientes que deram entrada na Unidade, a combinagdo de ceftriaxona (V) e
azitromicina (IV). Isso se demonstra pelo niumero de pacientes aos quais foram
administrados estes farmacos. Pacientes que continuavam internados e nao
apresentavam melhora clinica e laboratorial recebiam progressdo na
antibioticoterapia, guiada muitas vezes pelos resultados de coletas microbiolégicas
em sitios de infecgdo chave da doenca (secrecgéo traqueal e hemocultura).

O uso de antibidticos, especialmente da classe Watch e Reserve, nédo é
recomendada pela OMS, principalmente em casos de menor gravidade. Sua
utilizacdo é recomendada apenas em pacientes graves com suscetibilidade de
aquisicao de infecgdes bacterianas. Para progressdao da antibidticoterapia é
orientado o controle de cultura nos principais sitios de infeccdo e possivel
descalonamento dos farmacos utilizados, bem como utilizagdo de antibidticos com
espectro restrito e com menor risco de desenvolvimento de resisténcias
(WHQ?, 2020)

4.4 ANALISE DA UTILIZACAO DE ANTIFUNGICOS

Da mesma maneira que antibidticos, os antifungicos também sao farmacos
administrados com o objetivo de eliminar uma infecgdo, e que devem ser
administrados no paciente critico de forma segura, visto que os organismos a serem
combatidos também podem desenvolver resisténcia a estes farmacos. Contudo, ao
contrario dos antibidticos, estes farmacos ainda nao possuem classificagao de risco
em sua utilizagao, sendo distinguidos por mecanismo de acgéo, espectro de atividade
ou estrutura quimica (GHANNOUM, 1999).
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Ao todo, foram evidenciados o uso de cinco antifungicos durante o periodo
em que a Unidade esteve ativa, sendo que destes, trés pertencem a classe dos
triazolicos, classe de antifungicos mais comum, que agem inibindo a converséo de
esterdis essenciais na parede fungica, inibindo a replicagdo celular, bem como
bloqueia a transformacado de leveduras em sua forma infectante de hifas. Outro
antifungico utilizado pertence ao grupo dos polienos, macrolideos de agdo na
membrana celular fuangica, interferindo nos transportadores celulares, formando
poros na membrana. O ultimo medicamento é da classe das equinocandinas,
responsaveis por inibir a sintese de polimeros de glicose necessarios para a
manutengao da estrutura da parede celular fungica (RANG, DALE, 2016).

Também foi possivel avaliar o perfil do uso dos antifungicos conforme sua
DUIm, tempo médio de utilizagdo e quantidade de pacientes que foram
administrados com estes farmacos (Quadro 04).

Quadro 04: Avaliacao da utilizacao média, tempo de administracao e

quantidade de pacientes que utilizaram antifungicos

fluconazol (IV) 1,595 £ 0,7294 4,615+ 4,215 26 15,8%
micafungina (IV) 11+0 5,182 £ 5,382 11 6,66%
anfotericina B (IV) 3,223 + 3,717 9,500 + 7,326 4 2,42%
fluconazol (VO) 1,480 £ 0,6324 4,333 £ 2,309 3 1,81%
voriconazol (VO) 1,071 £ 0,1010 7,500 + 0,7071 2 1,21%
itraconazol (VO) 1 11 1 0,60%

Andlise da utilizagdo de medicamentos, sendo a primeira coluna referente aos medicamentos
utilizados e sua via de administragéo, a segunda coluna apresenta o DUIm (média + desvio padréo),
a terceira coluna apresenta a quantidade de dias que em média o medicamento foi utilizado (média +
desvio padrao), e a quarta e quinta colunas apresentam a quantidade de pacientes totais que foram
submetidos a administragao do farmaco (numero total e porcentagem). Fonte: Elaborado pelo autor

Ao realizarmos a analise dos intervalos de confiangca para avaliacdo da
DUIm = SD de antifungicos, foi possivel constatar que trés antifungicos
apresentaram valores desejaveis de consumo, sendo eles: micafungina (IV),
voriconazol (VO) e itraconazol (VO), enquanto trés farmacos do grupo tiveram
valores inadequados de uso: fluconazol (1V), fluconazol (VO) e anfotericina B (V).

Estes medicamentos foram utilizados em pacientes que apresentavam risco
de infec¢des fungicas ou apresentaram coleta positiva para fungos, especialmente

para organismos do género Candida sp. e Aspergillus sp.. A prevaléncia destas
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infecgdes pode ter decorréncia da utilizagdo de VM, a utilizagdo de antibidticos e
corticoides e o grande periodo de permanéncia no leito, ocasionando ulceras de
pressao, uma porta de entrada para este tipo de microrganismos. Bassetti e Bouza
(2017) avaliam fatores de predisposicao para infecgdes fungicas oportunistas,
especialmente aspergilose, e determinam que a utilizagdo de glicocorticéides
(especialmente a utilizagdo de prednisona >20mg/dia), desvio neutrofilico (comum
em pacientes internados na UTI) e deficiéncia respiratéria obstrutiva (associada
comumente com SRAG e IRpA) sao fatores propensores a este tipo de infeccéo.

Figura 06: indice de utilizacdo médio de antifingicos parenterais

DUIm £ SD
T

MCF G-

Avaliagdo da DUIm + SD de diferentes antifungicos parenterais administrados em pacientes
internados por Covid-19 em Unidade de Terapia Intensiva, onde no eixo Y é descrito os valores
obtidos de DUIm + SD, com énfase no intervalo de confianca de 0,9 e 1,1, e no eixo X sdo descritos
diferentes antifungicos parenterais- FLZ= fluconazol; MCFG= micafungina; AMB= anfotericina B . Os
circulos preenchidos sdo os medicamentos considerados com valor de DUIm desejado, enquanto
quadrados vazados sdo os medicamentos com valor de DUIm indesejado. Analise descritiva e grafico
elaborado no software GraphPad Prism verséo 8.0 (GraphPad Software, San Diego CA, EUA). Fonte:
o autor
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Figura 07: indice de utilizacdo médio de antifungicos orais
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Avaliagdo da DUIm + SD de diferentes antifingicos orais administrados em pacientes internados por
Covid-19 em Unidade de Terapia Intensiva, onde no eixo Y & descrito os valores obtidos de DUIm %
SD, com énfase no intervalo de confianca de 0,9 e 1,1, e no eixo X sdo descritos diferentes
antifingicos orais- FLZ= fluconazol; VCZ= voriconazol; ITC= itraconazol. Os circulos preenchidos séo
os medicamentos considerados com valor de DUIm desejado, enquanto quadrados vazados sao os
medicamentos com valor de DUIm indesejado. Andlise descritiva e grafico elaborado no software
GraphPad Prism versao 8.0 (GraphPad Software, San Diego CA, EUA). Fonte: o autor

Considerando os dados apresentados, 50% dos antifungicos administrados
na Unidade apresentaram DUIm dentro dos critérios estabelecidos, especialmente a
micafungina que foi administrada em 6,66% dos pacientes internados e teve indice
de utilizacado igual a 1, sendo considerado ideal. Por outro lado, outros 50% dos
farmacos antifungicos ndo apresentaram DUIm dentro dos limites ideais.

Da mesma maneira que antibidticos, antifungicos também apresentam
diferentes protocolos clinicos de utilizagdo, variando conforme aplicabilidade
terapéutica e diagnostico do paciente, sendo observado que o periodo de utilizagao
meédio do grupo de medicamentos parenterais foi de 5,244 + 4,944 dias, enquanto
os de uso oral apresentaram tempo médio de 6,5 + 3,082 dias.

O uso elevado de fluconazol (tanto por via parenteral quanto por via oral)
dentro do ambiente hospitalar, especialmente ao considerarmos a DUIm fora dos
valores ideais de consumo, acende um alerta importante ao risco de agravamento
de infecgbes. Prigitano e colaboradores (2023) abordam o aumento do risco de
desenvolvimento de resisténcia a antifungicos, especialmente em pacientes
internados por Covid-19 critico, quanto a utilizacdo de fluconazol, devido ao seu uso
frequente e também ao aumento do numero de cepas fungicas (especialmente do

género Candida sp.) que desenvolveram resisténcia a esta classe. Zeng e
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colaboradores (2021) também evidenciam este risco, porém abordam mecanismos
de driblar estas resisténcias através da associagcdo de medicamentos azoéis com
anfotericina B, técnica utilizada algumas vezes dentro da Unidade de interesse.
Infecgbes por Candida sp. e Aspergillus sp. foram identificadas nos pacientes
internados por Covid-19, porém, ao contrario do que a literatura fornece, nenhum

caso de infecgdes causada por Mucor sp. foi diagnosticado.

4.5 ANALISE DA UTILIZACAO DE CORTICOIDES

Da mesma maneira que os medicamentos anteriores, a utilizacado de
corticdides no tratamento e protocolos de manutencado dentro da Unidade, também
foram avaliados de maneira a se obter o consumo médio dessa classe dentro da
amostra, bem como o tempo médio de utilizacdo destes farmacos e a quantidade de
pacientes que utilizaram este farmaco (Quadro 05).
Quadro 05: Avaliagao da utilizagao média, tempo de administragcdo e

quantidade de pacientes que utilizaram corticéides

Medicamentos (Mgglﬂm (MéZLa:SD) g:;:n;??g;:: % Total
dexametasona (IV) 7,122 + 3,678 6,434 + 3,788 122 74,0%
metilprednisolona (IV) 5,603 + 6,700 8,102 + 6,507 49 30,0%
hidrocortisona (IV) 8,445 + 6,036 7,326 + 7,871 46 28,0%
prednisona (VO) 3,077 £ 1,853 4,895 + 3,414 19 11,5%
prednisolona (VO) 3 1 1 0,60%
fludrocortisona (VO) 1 1 1 0,60%

Analise da utilizagdo de medicamentos, sendo a primeira coluna referente aos medicamentos
utilizados e sua via de administragdo, a segunda coluna apresenta o DUIm (média + desvio padrao),
a terceira coluna apresenta a quantidade de dias que em média o0 medicamento foi utilizado (média +
desvio padrdo), e a quarta e quinta colunas apresentam a quantidade de pacientes totais que foram
submetidos a administragdo do farmaco (numero total e porcentagem). Fonte: Elaborado pelo autor

Ao realizarmos a analise dos intervalos de confiangca para avaliagao da
DUIm £+ SD de corticoides, foi possivel constatar que apenas um corticoide
apresentou valor desejavel de consumo, sendo ele a fludrocortisona (o0 unico
medicamento avaliado ndo padronizado pelo Hospital Universitario), enquanto
outros cinco corticdides apresentaram valores indesejaveis de consumo:
dexametasona (lIV), metilprednisolona (IV), hidrocortisona (1V), prednisona (VO) e

prednisolona (VO).
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Figura 08: indice de utilizacdo médio de corticéides parenterais
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Avaliacédo da DUIm = SD de diferentes corticéides parenterais administrados em pacientes internados
por Covid-19 em Unidade de Terapia Intensiva, onde no eixo Y é descrito os valores obtidos de
DUIm + SD, com énfase no intervalo de confianca de 0,9 e 1,1, e no eixo X sio descritos diferentes
corticdides parenterais- DEX= dexametasona; MP= metilprednisolona; HC= hidrocortisona. Os
circulos preenchidos sdo os medicamentos considerados com valor de DUIm desejado, enquanto
quadrados vazados sdo os medicamentos com valor de DUIm indesejado. Analise descritiva e grafico
elaborado no software GraphPad Prism versao 8.0 (GraphPad Software, San Diego CA, EUA). Fonte:
o autor

Figura 09: indice de utilizagdo médio de corticéides orais
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Avaliacdo da DUIm = SD de diferentes corticoides orais administrados em pacientes internados por
Covid-19 em Unidade de Terapia Intensiva, onde no eixo Y é descrito os valores obtidos de
DUIm + SD, com énfase no intervalo de confianca de 0,9 e 1,1, e no eixo X sio descritos diferentes
corticdides orais- PDN= prednisona; PDS= prednisolona; FLU= fludrocortisona. Os circulos
preenchidos sdo os medicamentos considerados com valor de DUIm desejado, enquanto quadrados
vazados sao os medicamentos com valor de DUIm indesejado. Analise descritiva e grafico elaborado
no software GraphPad Prism versao 8.0 (GraphPad Software, San Diego CA, EUA). Fonte: o autor

Ao contrario dos outros grupos de medicamentos, os corticdides foram
padronizados como medicamentos de uso no tratamento dos sintomas de Covid-19,
especialmente a SRAG e IRpA resultantes da replicagdo viral nos alvéolos

pulmonares, ja no primeiro ano de pandemia. Em setembro de 2020, a Organizacao
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Mundial de Saude langou sua primeira guideline de uso de corticéides em pacientes
com a doenca (Figura 10), avaliando a seguranga e efetividade desses
medicamentos, realizando, ao final do trabalho, recomendagdes de uso sobre estes
farmacos (WHO, 2020)". E possivel avaliar o consumo de corticdides na Unidade,
comparando-0s com os protocolos elaborados pela OMS.

Figura 10: Recomendacao no uso de corticoides

Corticosterdides
Regime sugerido Regimes alternativos aceitaveis

Dexametasona

Hidrocortisona Metilprednisolona Prednisona

Oral ou intravenoso Intravenoso Intravenoso Oral
® Diario por G)A cada 8 horas ‘./DA cada 6 horas C Diario por
‘ 7-10 dias por 7-10 dias ‘. por 7-10 dias ./ 7-10 dias

Regimes sugeridos na utilizagdo de corticoides intravenosos ou orais para casos de infecgao por
SARS-CoV-2 grave ou critica, com enfoque na escolha da dexametasona como regime terapéutico
mais adequado para controle do processo inflamatério pulmonar
Fonte: Adaptado de Lamontagne et a/

Importante ressaltar que esta avaliagdo considera a utilizacdo destes
medicamentos para casos graves e criticos, comparando sua utilizacdo em
detrimento de cuidados de suporte, com recomendacgdes devido a diminuicao da
mortalidade da utilizacdo de VM.

Para melhor visualizagdo dos dados, foi elaborado um quadro com os valores
calculados de DUIm para cada corticoide, a DUIm dos mesmos farmacos
considerando os padrbes estabelecidos pela OMS, e o tempo de uso real e o tempo
de uso ideal dos farmacos, conforme padronizacdo. Medicamentos que nao foram
inclusos na padronizagdo da OMS como regimes alternativos de tratamento serdo

avaliados conforme os limites estabelecidos de 0,9 a 1,1 de DUIm (Quadro 06).
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Quadro 06: Comparacio do indice de Utilizacao e dias de uso de corticéides

Unidade de Terapia Intensiva do HU Padronizacdo da OMS
Medicamentos DUIm Dias de uso DUIm Dias de uso

dexametasona (IV) 7,122+ 3,678 * 6,434 + 3,788 * 4 7-10
fludrocortisona (VO) 1 1 - -

hidrocortisona (IV) 8,445 + 6,036 * 7,326 7,871 1,666 7-10

met"p":ﬂ;;'s°'°"a 5,603 + 6,700 * 8,102 + 6,507 0,5 7-10
prednisolona (VO) 3 1 - -

prednisona (VO) 3,077 £1,853 * 4,895+ 3,414 * 4 7-10

Comparacao do indice de utilizagdo médio e dias de uso de corticoides obtidos nos prontuarios de
pacientes internados em UTI, com regimes terapéuticos sugeridos pela OMS para casos de infecgao
por SARS-CoV-2 grave ou critica. Os dados foram avaliados através do teste t de Student,
onde * indica p < 0,05 em relagdo a sua contraparte dos dados padronizados pela OMS. Fonte:
Adaptado de Lamontagne et al & o autor.

Ao compararmos os valores de DUIm obtidos na Unidade com os calculados
para as doses recomendadas pela OMS, via teste t de Student, foi possivel observar
que todos medicamentos padronizados para o uso em Covid-19 pela OMS
apresentaram DUIm de utilizacdo distinta da recomendada dentro da UTI do
Hospital Universitario, sendo que dexametasona, metilprednisolona e hidrocortisona
apresentaram um Indice acima do ideal, enquanto a prednisona foi o Unico
corticoide utilizado de maneira inferior a recomendada pelo protocolo (Apéndice B).
A utilizagdo destes farmacos acima dos padronizados valores considerados ideais,
bem como acima dos preconizados pela OMS (com excecéo a prednisona), pode
apresentar riscos, especialmente aos considerarmos os efeitos adversos desta
classe de farmacos, bem como, possiveis interacdes medicamentosas, comuns em
pacientes polimedicados dentro do ambiente clinico critico.

Por ndo apresentarem comparativo padronizado nas diretrizes da OMS, ao
compararmos a prednisolona e a fludrocortisona com os intervalos de confianca de
0,9 a 1,1, concluimos que a prednisolona apresentou indice de utilizagdo superior
ao recomendando, enquanto a fludrocortisona utilizacdo ideal dentro da faixa
terapéutica para individuos adultos.

Avaliando o tempo de utilizacdo dos corticoides foi possivel constatar que
apenas a dexametasona e a prednisona apresentavam diferengas significativas
quanto ao tempo de tratamento utilizado, sendo ambas administradas em tempo

inferior ao preconizado por protocolos da OMS, ja a metilprednisolona e a
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hidrocortisona apresentaram periodo de administragdo condizente com os regimes
terapéuticos recomendados (Apéndice C).

Comparando os dados obtidos com as informacbes apresentadas por
Bassetti e colaboradores (2017) em seu trabalho, é possivel inferir que a
administragao de glicocorticéides em alta dosagem pode ter sido fator importante na
aquisicao de infecgbes oportunistas, especialmente fungicas, porém, entendendo a
situacdo critica em que os pacientes deram entrada na Unidade e a avaliagao
risco-beneficio, especialmente considerando a diminuicdo da mortalidade e
utilizacao de VM (outro fator importante na aquisicdo de infecgdes oportunistas), o
uso de corticoides em pacientes respiratérios por Covid-19 foi adequado e buscou a

diminui¢cdo dos sintomas de SRAG e IRpA.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS E PERSPECTIVAS

Os prontuarios analisados neste trabalho permitiram concluir que o perfil de
pacientes da UTl do HU foi condizente com o restante do perfil populacional
observado em outros hospitais. |dade acima de 50 anos, sexo masculino e
comorbidades prévias demonstraram serem fatores de risco para desenvolvimento
de formas graves de Covid-19. O desenvolvimento de SRAG e IRpA foram os
principais causadores de internacao, levando a necessidade de utilizagcao de VM.

Os prontuarios também demonstraram que a mortalidade dos pacientes
internados também seguiu o perfil de outros hospitais referenciados, nos quais a
taxa de sobrevivéncia dos pacientes internados gravemente era de cerca de 75%.

A utilizacdo de antibidticos ndo apresentou indices de utilizacdo considerados
totalmente adequados. Outro aspecto observado foi o emprego de farmacos de
maior classificagdo dentro da escala AWaRe. Porém, entende-se que de maneira
emergencial e sem padronizagdo, em busca da prevengcdo de aquisicdo de
infecgdes hospitalares, especialmente quando em utilizagado de ventilagdo mecanica
e tratamento concomitante de imunossupressores (como corticoides), este uso foi
adequado.

A utilizagcdo de antibidticos foi considerada adequada, visto que apenas 2
antibioticos apresentaram DUIm inferior aos limites inferiores considerados
recomendados pela literatura, sendo que os pacientes que receberam estes
farmacos nao permaneceram desassistidos de antibioticoterapia, e continuaram
recebendo outras classes de antibiétiocos no mesmo periodo. Porém, esses
resultados ascendem o alerta ao uso inadvertido de antibiéticos, principalmente com
o elevado risco de desenvolvimento de resisténcias a antibiodticos, especialmente ao
considerarmos que um dos medicamentos utilizados em dose sub-efetiva
(ceftazedima + avibactam) € da classe Reserve.

Dentre os antifungicos de via parenteral, apenas a micafungina apresentou
indice de consumo ideal, sendo o unico farmaco com desvio padrao igual a 0, onde
todos os pacientes utilizaram a mesma dose, independente do tempo de uso.
Outros antifungicos orais também apresentaram indice ideal de consumo. A
utilizagao de corticoides em doses acima da padronizada também pode ter sido fator
importante na necessidade de utilizacdo desses medicamentos, visto a maior

predisposi¢cao do desenvolvimento de infecgdes fungicas nestes casos.
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Os corticoides apresentaram indice de utilizagdo médio inadequado, visto
que apenas a fludrocortisona (administrada em apenas um paciente) apresentou
DUIm dentro dos valores estabelecidos. Ao compararmos com o0s protocolos
estabelecidos pela OMS, foi possivel constatar a utilizagdo destes farmacos em
maior posologia, bem como por um maior periodo de tempo. Porém, em
concordancia com a literatura, pode-se inferir que a utilizagcdo destes farmacos foi
relevante na diminuicdo de protocolos de ventilacdo mecanica e redugao do dano
pulmonar associado a sindrome respiratéria aguda grave induzida pela Covid-19..

O acompanhamento da utilizacdo de antibidticos, antifungicos e corticoides é
muito importante, especialmente em casos de pacientes criticos. E, mesmo que os
indices gerais de utilizacdo das trés classes de medicamentos avaliados nédo
apresentaram ser adequados conforme valores estabelecidos, esperava-se este
resultados, visto o carater de urgéncia no cuidado destes pacientes, bem como a
interpretacdo da DDD sendo um norteador da dosagem diaria, podendo ela variar
conforme aplicabilidade de cada farmaco para individuos adultos, na busca por
efetividade clinica e aumento da chance de sobrevivéncia do paciente.

Este estudo também pode servir como base na construgao de protocolos de
administragdo de medicamentos, auxiliando os profissionais envolvido no processo
de escolha de medicamentos, bem como no cuidado com a posologia administrada.

Certos resultados ndo sao apresentados no trabalho pois ndo se encaixam
com os objetivos principais do mesmo, e busca-se no futuro poder continuar
avaliando-os em busca de garantir melhor acompanhamento farmacoterapéutico de
pacientes em estado critico.

Por se tratar de um estudo de carater retrospectivo, entende-se que certas
informacgdes, especialmente critérios de prescricdo € consumo dos medicamentos,
podem na&o ter sido registradas ao longo dos dois anos em que a Unidade, esteve
ativa, logo, certas conclusdes podem estar incompletas, podendo gerar certo viés
nas observagdes dos dados apresentados.

Ao longo da busca por outros artigos abordando o tema, notou-se que ha
poucas pesquisas nha area dentro de hospitais brasileiros, especialmente em
hospitais universitarios, denotando a importancia de um maior incentivo a producao

cientifica, fortalecendo a pesquisa e a ciéncia brasileira.
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7 APENDICES

Apéndice A- Classificagao ATC/DDD
Medicamento ATC DDD
ANTIBIOTICOS
amicacina (IV) JO1GB06 109
amicacina (Nebulizacao) JO1GB06 -
amoxicilina + clavulanato (IV) JO1CRO02 3,09
amoxicilina + clavulanato (VO) JO1CRO02 1,59
ampicilina (IV) JO1CAO01 6,09
azitromicina (IV) JO1FA10 0,59
azitromicina (VO) JO1FA10 0,39
cefalexina (VO) JO1DBO1 20g
cefepima (IV) JO1DEO1 4049
ceftazidima (IV) J01DD02 49
ceftazidima + avibactam (IV) JO01DD52 6,09
ceftriaxona (IV) JO01DD04 2049
ciprofloxacino (IV) JO1MAO2 08g
clindamicina (IV) JO1FFO1 1,89
levofloxacino (IV) JO1TMA12 059
linezolida (IV) JO1XX08 1,2g
meropenem (IV) JO1DHO02 3,09
metronidazol (IV) J01XDDO01 159
metronidazol (VO) JO1XDDO01 -
oxacilina (IV) JO1CF04 2049
piperacilina + tazobactam (IV) JO1CRO05 14 g
polimixina B (IV) J01XB02 0,175¢g
polimixina B (Nebulizag¢ao) J01XB02 -
sulfametoxazol (VO) JO1ECO1 2049
tigeciclina (IV) JO1AA12 0,149
trimetoprima (VO) JO1EAO1 049
vancomicina (IV) JO1XA01 29
ANTIFUNGICOS
anfotericina B (IV) JO2AA01 35 mg
fluconazol (IV) JO2ACO01 029
fluconazol (VO) JO2ACO01 0,2g
itraconazol (VO) JO2ACO02 0,2g
micafungina (IV) JO2AX05 0,149
voriconazol (VO) JO2ACO03 0449
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Medicamento ATC DDD
CORTICOIDES
dexametasona (IV) HO02AB02 1,5mg
fludrocortisona (VO) HO2AA02 0,1 mg
hidrocortisona (IV) HO02AB09 30 mg
metilprednisolona (IV) HO02AB04 20 mg
prednisona (VO) HO02ABO7 10 mg
prednisolona (VO) HO02AB06 10 mg
Apéndice B- Comparagao da DUIm de corticéides
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Apéndice C- Comparacgao dos dias de utilizagdo de corticoides
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