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RESUMO

A pandemia causada pelo novo coronavirus SARS-CoV-2 (Severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2) gerou inumeros desafios para os sistemas
de saude. A possibilidade do aumento do consumo de antimicrobianos para
tratamento de infecgdes bacterianas associadas a infecgdo viral gerou grandes
preocupagdes relativas ao aumento da resisténcia antimicrobiana (RAM). Os
dados disponiveis na literatura demonstram que sédo preocupacdes legitimas,
uma vez que o aumento do padrdo de consumo de antimicrobianos de amplo
espectro em ambiente hospitalar foi comumente relatado, embora os dados
disponiveis demonstrem baixas taxas de coinfecgdo bacteriana em pacientes
com COVID-19 (Coronavirus disease-19). O aumento do consumo de
antibidticos pode potencializar o desenvolvimento de infeccbes bacterianas
secundarias causadas por microrganismos resistentes a multiplas drogas (MDR)
e consequentemente, aumento no tempo de permanéncia hospitalar e na taxa
de mortalidade. O conjunto desses fatos tem influéncia direta no contexto clinico
dos pacientes com COVID-19 uma vez que ha forte correlagao entre a gravidade
clinica dos pacientes e a ocorréncia de coinfec¢des bacterianas, ainda que em
baixas taxas, devido a necessidade de extensos cuidados relacionados a saude.
O delineamento dos possiveis impactos da atual pandemia € um importante
subsidio para o gerenciamento da RAM em pacientes com COVID-19 e para o

cenario pos pandemia.

Palavras-chave: COVID-19, resisténcia antimicrobiana, infecgdo secundaria

bacteriana.



ABSTRACT

The pandemic caused by the new Coronavirus SARS-CoV-2 (Severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2) has generated numerous challenges
for health systems. The possibility of increased antimicrobial consumption for the
treatment of bacterial infections associated with viral infection has generated
major concerns regarding increased antimicrobial resistance (ADRs). The data
available in the literature demonstrate that these are legitimate concerns, since
the increase in the pattern of consumption of broad-spectrum antimicrobials in a
hospital environment has been commonly reported, although the available data
demonstrate low rates of bacterial coinfection in patients with COVID-19
(Coronavirus disease-19). The increase in antibiotic consumption can potentiate
the development of secondary bacterial infections caused by multidrug-resistant
microorganisms (MDR) and consequently an increase in hospital stay and
mortality rate. The set of these facts has a direct influence on the clinical context
of patients with COVID-19, since there is a strong correlation between the clinical
severity of patients and the occurrence of bacterial co-infections, although at low
rates, due to the need for extensive health-related care. The design of the
possible impacts of the current pandemic is an important support for the
management of AMR in patients with COVID-19 and for the post-pandemic

scenario.
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INTRODUGAO

O novo coronavirus SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2) responsavel pelo surto de pneumonia viral em Wuhan na China,
no final do ano de 2019, e que posteriormente atingiu proporgdo de pandemia
mundial € membro da ordem Nidovirales, da familia coronaviridae e da
subfamilia  Orthocoronavirinae. O SARS-CoV-2 pertence ao género
betacoronavirus e possui importantes semelhangas genéticas a outros virus
pertencentes a familia e que estdo associados a sindrome respiratéria aguda
grave'. A doenga causada pelo novo coronavirus, a COVID-19 (Coronavirus
disease-19) tomou vasta proporgdo geografica com muita rapidez e de forma
alarmante, sendo reconhecida pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) como
pandemia em 11 de margo de 20202. A transmissdo do virus ocorre por meio de
aerossois e goticulas respiratorias. No interior do organismo humano o virus se
liga a receptores presentes nas células do hospedeiro e as invade pelos
mecanismos de endocitose ou de fusdo de membrana3. A composicéo estrutural
do virus consiste em quatro proteinas, as proteinas Spike (S), membrana (M),
envelope (E) e nucleocapsideo (N). A proteina S subdivide-se em subunidade 1
(S1) e subunidade 2 (S2), sendo a S1 associada essencialmente a ligagao aos
receptores da célula hospedeira e a S2 & fusdo da membrana viral*. A medida
que ha progressao da patogénese da doencga ocorre o evento descrito como
tempestade de citocinas, que consiste em uma resposta abrupta do sistema
imune do hospedeiro frente ao processo infeccioso viral. Esse evento resulta em
lesGes graves no tecido pulmonar, visto que, os mediadores inflamatorios
liberados em excesso acentuam o efeito deletério no revestimento das células
epiteliais. O processo hiperinflamatoério gerado desencadeia a necessidade de
aparelhamento de ventilacdo em decorréncia da sindrome de dificuldade
respiratoria®.

A resisténcia antimicrobiana (RAM) € uma ameaca global a saude publica,
tal como se tornou a pandemia pelo virus SARS-CoV-2. De fato, até 24 de marco
de 2022 o numero de mortes confirmadas mundialmente em decorréncia da
pandemia ultrapassou o nimero de 6,1 milhdes de casos®. Por outro lado um

estudo publicado em 2014, realizado por um macroeconomista britanico,



apresentou um prognostico de cerca de 10 milhdes de mortes por ano até 2050
em decorréncia do avanco da RAM’. No entanto, diante da grande necessidade
de empregar recursos e esforgos para o enfrentamento da pandemia de COVID-
19 o combate a RAM tomou o lugar de coadjuvante em um primeiro momento,
tornando real a perspectiva de agravamento das taxas de resisténcia de forma
ainda mais acelerada. Portanto, prospectar todos os possiveis impactos oriundos
da pandemia de COVID-19 reveste-se de particular importancia para a
implementacao de intervencdes assertivas no combate ao desenvolvimento da
RAM, tanto ao longo da pandemia que se segue quanto no periodo pos-

pandemia.

A PANDEMIA DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA EM PARALELO A
PANDEMIA DE COVID-19

E fato reconhecido que o rapido aumento das taxas de RAM é superior &
disponibilidade de novas alternativas de tratamento®. Nesse contexto, a atual
pandemia desencadeou uma preocupacao adicional a essa questdo, uma vez
que se observou elevado emprego de antibidticos de amplo espectro para
tratamento empirico de pacientes em ambiente hospitalar, baseado em
evidéncias clinicas pouco consistentes®. S&o diversos os fatores que podem
justificar a alteragdo do padrdo de consumo de antimicrobianos em ambiente
hospitalar, ndo sendo adequado atribuir apenas a disseminagcao de
conhecimento pouco consistente acerca do tratamento durante a pandemia de
COVID-19. A sobrecarga dos sistemas de saude associada a ansiedade dos
profissionais frente a gravidade dos pacientes, a experiéncia prévia com
epidemias virais e a dificuldade de diagnosticar coinfecgbes bacterianas sao
complicadores na utilizagcdo racional de antimicrobianos em ambientes
hospitalares. O conhecimento obtido a partir de surtos de virus respiratérios
anteriores, como a pandemia de influenza H1N1, sugere alta prevaléncia de
coinfeccao bacteriana associada a aumento da gravidade e mortalidade dos
pacientes. Esse fato provavelmente gerou uma tendéncia na prescricdo de
antimicrobianos para tratamento empirico de COVID-19, no entanto o panorama
geral observado no decorrer da pandemia mostrou que esse padrdo nao é

seguido em pacientes com diagnédstico de COVID-19, os quais geralmente



apresentam baixas taxas de coinfecgdo bacteriana'®',

Ao passo que estudos avaliando a ocorréncia de coinfecgao bacteriana
associada a influenza observaram taxa de consumo de antibidticos entre 20-
50%, estudos referentes a COVID-19 identificaram que 60% dos pacientes
internados receberam antibioticoterapia’®. As diferentes taxas de emprego de
antibidticos pode ser um fator contribuinte para a diferenca observada entre as
taxas de coinfecgcdo bacteriana para os dois virus. No entanto ainda uma ha
lacuna de conhecimento a respeito da prevaléncia de coinfeccdo bacteriana
associada a COVID-19 gerando incerteza quanto a associagao direta a fatores
de viruléncia do SARS-CoV-2. Ou ainda, se a coninfec¢do com bactérias devem
ser atribuidas a necessidade de cuidado intensivo e a infecgdbes comuns ao

ambiente hospitalar’s.

A AZITROMICINA NO TRATAMENTO DE COVID-19

A azitromicina, antibiético do grupo dos macrolideos, € um dos
antimicrobianos caracteristicos dessa alteracdo no padrdao de consumo
essencialmente em areas hospitalares destinadas ao tratamento de COVID-
191014 Estudos apontam diversos mecanismos antivirais e imunomoduladores
potenciais da azitromicina no tratamento da doenca pelo novo coronavirus, tais
como: ligagdo do macrolideo como um mimetizador de gangliosideo na proteina
spike do virus inibindo a infeccédo, aumento do pH lisossomal devido ao acumulo
intracelular do medicamento prejudicando o processo de endocitose e agédo das
proteases lisossomais essenciais no processo de clivagem da proteina spike do
virus, supressao da ativacdo das células TCD4+ e reducdo na producido de
citocinas pro-inflamatorias e quimiocinas, atividade antifibrética, estabilizagao da
membrana celular, alteragcado do fenotipo dos macréfagos alveolares, através de
mudanga na polarizagao, para fenétipo antiinflamatério e aumento da fagocitose
de células epiteliais bronquicas apoptéticas por macréfagos’®. Ainda que a
azitromicina seja apontada como uma terapia promissora, a literatura disponivel
apenas sugere uma hipétese de efeito benéfico e ndo ha um consenso a respeito
do emprego no tratamento da COVID-19'6. Um estudo realizado na lItalia
identificou redu¢do na mortalidade hospitalar em pacientes que receberam

azitromicina exclusivamente como tratamento para COVID-19. A taxa observada



foi 16% para pacientes que receberam o macrolideo e 28% em pacientes que
nao receberam nenhum tratamento, sendo assim possivel associar a reducao da
mortalidade ao uso do antibiético”. Ja outro estudo desenvolvido no Brasil ndo
observou diferenga na taxa de mortalidade hospitalar em pacientes com quadro
grave de COVID-19: no grupo de 214 pacientes que receberam azitromicina, 90
(42%) foram a 6bito em 29 dias, em comparagéo a 73 (40%) de 183 pacientes
do grupo de controle™®.

Estudos realizados no momento da primeira onda da pandemia
apresentam dados com alarmantes elevagbes no consumo de azitromicina em
ambiente hospitalar, chegando a taxa de 400% de aumento no més de margo de
2020". Por exemplo, um estudo realizado na regido metropolitana de Nova York
compilou dados de todos os pacientes admitidos com diagndstico confirmado
para COVID-19 em 25 hospitais, retratando 88,2% dos pacientes com COVID-
19 na regido metropolitana. De uma amostra de 7.914 pacientes um total de
1.438 registros foram de fato inclusos na analise, onde se observou que 51,1%
recebeu tratamento com azitromicina em associagéo a hidroxicloroquina e 15,4%
recebeu tratamento com azitromicina exclusivamente. Embora se tenha
empregado amplamente a terapia empirica com o antimicrobiano n&o se
observou diferenga significativa na mortalidade intra-hospitalar quando
comparado aos pacientes que nao receberam nenhum desses dois
medicamentos, desta forma ndo se observou beneficio que justificasse a
continuidade do uso?.

Em outro estudo, realizado em um hospital universitario no Brasil, o
consumo de antibidticos durante a pandemia foi medido a partir de dias de
terapia (Days of therapy -DOT) corrigido pelo numero de paciente-dia (PD).
Dentre as areas do hospital inclusas na analise a maior taxa de consumo foi
observada no setor da emergéncia destinada ao tratamento de COVID-19 onde
a taxa obtida foi de 218,1 DOT por 100 PD, sendo que o consumo geral de
antibidticos obtido foi de 73,0 DOT por 100 PD. Ao comparar areas congéneres
COVID-19 e n&o-COVID-19 o estudo observou taxas mais elevadas de consumo
de antibidticos em areas COVID-19, sendo que as maiores diferengas entre as
areas comparadas foram observadas no consumo de azitromicina, onde uma
taxa de 2.500% maior foi observada na area de emergéncia e 2.000% maior na

enfermaria clinica'.



Em 2019, com o intuito de acelerar as metas de combate a RAM, a OMS
desenvolveu a ferramenta AWaRe (Acess, Watch e Reserve) que categorizou os
antibidticos em trés grupos. A categorizagdo segregou os antibioticos de acordo
com seu uso ideal, indicando os que devem ser utilizados em infeccbes comuns,
os de importancia critica, onde s6 ha indicacbes especificas e restritas, e os que
s6 devem ser empregados como ultimo recurso disponivel. O objetivo de
fomentar o uso da ferramenta para a selecao racional de antibidticos na pratica
clinica é reduzir o uso de antibidticos dos grupos Watch e Reserve e aumentar o
consumo do grupo Acess?'. Um estudo realizado no Paquistdo analisou dados
de pacientes internados com COVID-19 em cinco hospitais comparando o
consumo de antimicrobianos nos meses de agosto e setembro de 2020 e o
mesmo periodo do ano de 2019, no qual a pandemia n&o estava em curso.
Antibidticos foram prescritos para 88,1% dos pacientes incluidos no estudo,
ainda que nao se tenha realizado nenhum teste de cultura bacteriologica para
estabelecer coinfecgdo bacteriana. A analise observou que as prescricoes
prevalentes foram de antibiéticos do grupo Watch, ao qual a azitromicina
pertence segundo a classificagdo da OMS. As prescricbes de azitromicina
representaram 86,6% dos antibidéticos mais prescritos para os pacientes
hospitalizados com COVID-19. O consumo de azitromicina que foi definido como
dose diaria definida (Defined Daily Dose — DDD) por 100 leitos-dia ocupados
sofreu aumento de 11,5 DDD/100 leitos-dia ocupados em 2019 para 17,0
DDD/100 leitos-dia ocupados no mesmo periodo durante a pandemia?2.

INFECGAO BACTERIANA SECUNDARIA A COVID-19

A ocorréncia de infecgbes bacterianas secundarias esta amplamente
associada a gravidade clinica dos pacientes com diagnostico de COVID-19 por
necessitarem de extensos cuidados a saude. Os pacientes acometidos pela
sindrome respiratoria aguda grave podem passar por internagdes prolongadas
em unidades de terapia intensiva (UTI) e apresentar taxas de até 80% de uso de
ventilagdo mecanica?3. Esses pacientes tém risco aumentado para aquisigdo de
infecgdes bacterianas secundarias, visto que a pneumonia associada a
ventilagdo mecanica (PAV) é a infecgdo secundaria mais recorrente na UTI?4.

Um estudo realizado em um hospital do Reino Unido ao avaliar dados da



ocorréncia de PAV em pacientes graves da COVID-19 observou tempo médio
de permanéncia na UTI de 15 dias e tempo médio de uso de ventilador de 14
dias. Além de que observou maior taxa de incidéncia de PAV (48%) em pacientes
com COVID-19 quando comparado com pacientes sem COVID-19 (18%),
também internados em UTI, corroborando com a maior suscetibilidade a
infecgbes bacterianas secundarias?®. Ainda que coinfecgbes bacterianas de
modo geral ndo sejam muito prevalentes em pacientes com COVID-19, as
infecgdes por PAV tem uma prevaléncia maior nesses pacientes.

Acrescido aos fatores de extensa permanéncia hospitalar em UTI e a
necessidade de ventilacdo mecéanica as infecgdes nosocomiais estao
diretamente ligadas ao uso de outros dispositivos como cateteres, bem como
pela debilidade da resposta imune presente pela propria fisiopatologia da
COVID-19%., Um estudo italiano identificou incidéncia de infecgéo secundaria de
38,7 por 1000 paciente-dia para pacientes com COVID-19 durante a
permanéncia na UTl e uma incidéncia de 4,0 por 1000 paciente-dia para
pacientes com COVID-19 fora da UTI?’. Sendo que, pacientes que necessitam
de pronacdo apresentaram maiores taxas de infecgcbes secundarias
relacionadas ao cuidado a saude devido a necessidade de contato prolongado
com os profissionais, tornando propicia a transmissdo cruzada de
microrganismos. Um estudo realizado em outro hospital italiano observou que
67% dos pacientes com COVID-19 em estado critico submetidos a mudanga de
posicao foram colonizados por enterobactérias resistentes a carbapenémicos
(ERC) em comparacgéo a 37% dos pacientes que ndo passaram por pronagao?®.

Um estudo multicéntrico retrospectivo dos Estados Unidos avaliou a
ocorréncia de infecgdo em pacientes positivos e negativos para SARS-CoV-2
internados em ambiente hospitalar. O estudo observou que as bactérias gram-
negativas foram os patdogenos mais comumente identificados na cultura
bacteriolégica para ambos os grupos de pacientes representando 45,5% e 44,1%
respectivamente. Os pacientes com COVID-19 apresentaram taxas mais altas
de infecgbes nosocomiais (42,4%) em comparagao aos que nao tinham a doenga
(22,2%). Além disso, apresentaram maior taxa de uso de antimicrobiano (68,0%)
em comparagdo a pacientes SARS-CoV-2 negativos (45,2%), maior
permanéncia hospitalar, que em média foi de 8,6 (SARS-CoV-2 positivos) e 5,1

(SARS-CoV-2 negativos) dias e maior permanéncia na UTI que em média teve



a duracéao de 7,8 (SARS-CoV-2 positivos) e 3,6 dias (SARS-CoV-2 negativos).
Sendo que a média de permanéncia hospitalar aumentou quando outro patdégeno
nao-SARS-CoV-2 foi identificado, em pacientes com COVID-19 a média passou
de 7,3 para 13,7 dias e em pacientes sem COVID-19 passou de 4,3 para 8,2
dias. Os pacientes com COVID-19 apresentaram mais infeccdo urinaria e
respiratoria do que os pacientes sem COVID-19. As bactérias gram-negativas
com taxas de prevaléncia significativamente mais altas, no grupo de pacientes
com COVID-19, foram P.aeruginosa (6,5%) e S.maltophilia (0,8%)?.

A ocorréncia de infeccbes secundarias também estd vinculada ao
aumento das taxas de mortalidade hospitalar podendo representar até quase
metade dos pacientes (49,0%) internados com COVID-1930,

INFLUENCIA DO AVANGO DA TELEMEDICINA E A PRESCRIGAO DE
ANTIBIOTICOS

Cabe mencionar que, o avango da pratica da telemedicina associada a
falta de expertise dos profissionais médicos com relacdo a prescricdo de
antimicrobianos também pode representar um possivel fator contribuinte para o
aumento do consumo de antimicrobianos no dmbito comunitario®3!. No Reino
Unido a atengao primaria é responsavel por cerca de 80% dos antibidticos
dispensados®2. Tal quadro pode ser intensificado com a ascensdo da
telemedicina visto que, os profissionais da atencao primaria sdo mais propensos
a prescrever antibiéticos em consultas remotas quando comparado a consultas
presenciais33. Martinez et al. identificaram alta taxa de prescrigédo de antibioticos
ao avaliar as prescrigdes para tratamento de infecgcdes do trato respiratério de
uma plataforma de telemedicina em um periodo anterior a pandemia de COVID-
19. O estudo descobriu que 66,1% dos atendimentos resultaram em prescricao
de antibiéticos. Embora a avaliacdo da adequagao das prescricdes tenha sido
uma limitagdo do estudo, a taxa de prescricado confrontada com o diagndstico
sugere provavel inadequagao, uma vez que sao infecgdes principalmente de
etiologia viral. Além disso, o estudo apontou que o grau de satisfagdo dos
usuarios com relagdo ao atendimento foi significativamente superior quando
resultaram em prescricdo de antibidticos (90,9%) em comparagdo aos

atendimentos que n3o resultaram em prescrigdo de antibidticos (72,5%)3*.



Com o objetivo de avaliar comparativamente a qualidade da prescrigao de
antibidticos, para tratamento de infecgbes respiratorias agudas (IRAs), em
consultas pediatricas entre ambiente virtual e presencial, um estudo observou
prescricdo de antibiéticos consideravelmente maior em ambiente virtual. No
sistema de telemedicina a taxa identificada para prescricao de antibiéticos foi de
52% enquanto para atendimentos de emergéncia 42%, e 31% em consultorios
particulares. Além disso, o ambiente de cuidado virtual foi responsavel por uma
menor taxa (59%) de prescricdo de antibidticos segundo as diretrizes
estabelecidas de IRA pediatrica, em comparagao a atendimentos de urgéncia
(67%) e consultérios particulares (78%). A nao conformidade das prescrigdes
de antibidtico com as diretrizes esta associada principalmente ao diagndstico de
IRAs de etiologia viral ndo justificando o emprego de antibioticoterapia3®. Dados
que representem fidedignamente a prescricdo de antibidticos em paralelo a
intensificagdo da telemedicina durante pandemia sao limitados. Dessa forma,
nao ha como delinear assertivamente o efetivo impacto da telemedicina no

desenvolvimento da RAM.

O CONSUMO DE ANTIBIOTICO EM AMBIENTE HOSPITALAR E O
DESENVOLVIMENTO DE MICRORGANISMOS MULTIRRESISTENTES

A medida que o conhecimento quanto as baixas taxas de coinfeccdo
relacionadas a COVID-19 foi evoluindo, os protocolos institucionais hospitalares
foram sofrendo ajustes. Muitos centros nos quais, em um primeiro periodo de
enfrentamento, havia a recomendacao de administrar antibioticoterapia empirica
para todos os pacientes hospitalizados acometidos pelo novo coronavirus,
passaram a indica-la apenas quando havia um achado que corroborasse para
diagnostico de coinfecgdo bacteriana, como um exame de imagem, avaliagao
dos sinais e sintomas e resultados laboratoriais3®; ou, ainda, nos casos de
pacientes criticos que necessitavam de internacdo na UTI assim que admitidos
nos hospitais ou apresentassem condigido de imunocomprometimento grave?s. A
OMS recomenda o tratamento empirico somente para pacientes graves, e
orienta utilizar julgamento clinico e epidemiologia local para conduzir a escolha
de antimicrobianos®’.

A presenga de microrganismos multirresistentes nessas infecgoes é a



mais alarmante preocupacao devido a dificuldade de tratamento efetivo em razéo
da pouca ou nenhuma opgéo terapéutica. Embora a epidemiologia de infecgbes
hospitalares seja caracteristica de cada instituicdo e localidade, é possivel
observar grande prevaléncia de isolados gram-negativos em infecgbes
secundarias ao SARS-CoV-2. Um recente estudo de revisdo observou que de
um total de 1.959 microrganismos unicos identificados, em pacientes com
COVID-19, 569 (29%) apresentavam resisténcia a um ou mais antimicrobianos.
Os microrganismos gram negativos mais comumente resistentes foram
Klebsiella pneumonie (n=169), Acinetobacter baumannii (n=148), Pseudomonas
aeruginosa (n=65), Escherichia coli (n=43), Enterobacter cloacae (n=29),
Stenotrophomonas maltophilia (n=24) e Serratia marcescens (n=17)'2.

Uma analise retrospectiva realizada em um hospital de Wuhan na China,
cidade onde o novo coronavirus foi detectado pela primeira vez, também
identificou alta prevaléncia correspondendo a 85,5% de bactérias gram-
negativas recuperadas de pacientes internados positivos para SARS-CoV-2 e
que adquiriram infecgdes secundarias. Dos 1.495 pacientes com COVID-19
internados, 102 (6,8%) pacientes adquiriram infecgbes secundarias. Nesse
estudo as trés principais bactérias responsaveis pela taxa de infecgcédo bacteriana
secundaria foram A.baumannii (35,8%), K. pneumoniae (30,8%) e S. maltophilia
(6,3%). Outro dado pontuado pelo estudo e que torna consistente a preocupagéao
com o desenvolvimento da RAM durante a pandemia foram as altas taxas de
resisténcia antimicrobiana que esses isolados apresentaram. Os isolados de
A.baumannii e K.pneumonie apresentaram altas taxas de resisténcia aos
carbapenémicos sendo 91,7 e 76,6% respectivamente. Além das bactérias de
maior prevaléncia, Staphylococcus aureus e estafilococos coagulase negativa
apresentaram taxa de resisténcia a meticilina de 100%°3°.

Ainda, outro estudo observacional retrospectivo italiano identificou antes
mesmo do periodo pandémico, altas taxas de infecgdes secundarias atribuidas
principalmente a K.pneumoniae resistente aos carbapenémicos (Kp-RC). O
estudo analisou tanto a incidéncia de pacientes colonizados por Enterobactérias
resistentes aos carbapenemicos (ERC) quanto a incidéncia de aquisicdo em
pacientes internados na UTI durante um periodo anterior a pandemia de COVID-
19 e durante a pandemia. O hospital onde o estudo foi realizado ja apresentava

um programa de stewardship (programa de gerenciamento do uso de



antimicrobianos), assim como praticas de controle de infecgdo bem
estabelecidas, que ja haviam apresentado resultados positivos na redugao das
infecgbes causadas por microrganismos resistentes a multiplas drogas (MDR)
desde sua implementacdo. Com o advento da pandemia as medidas de
prevencdo e controle de infecgdo foram intensificadas o que gerou uma
expectativa de redugéo ainda maior na taxa de aquisi¢gao de ERC. No entanto, o
estudo constatou justamente o contrario, pois a taxa de aquisicdo de ERC
passou de 6,7% no periodo anterior a pandemia para 50% durante o periodo de
margo-abril de 2020%8. O conhecimento da proporgao de pacientes com COVID-
19 que adquirem infecgbes associadas a saude e os patégenos causadores sao
ferramentas de extrema importancia para garantir o uso racional de
antimicrobianos. E assim, atenuar as consequéncias negativas do seu uso
excessivo, bem como tém influéncia positiva no aperfeicoamento das diretrizes
do tratamento empirico de pacientes com COVID-19 dos programas de
stewardship3®.

Ao longo do enfrentamento a pandemia muitos centros de saude tiveram
suas equipes reduzidas, resultando em realocacdo de funcionarios e novas
contratagdes de profissionais sem experiéncia, impactando no aumento de taxas
de infecgéo por microrganimos multirresistentes, principalmente em ambiente de
terapia intensiva®®. Uma das consequéncias desse fato, que pode explicar o
aumento desenvolvimento de microrganismos multiressistentes no ambiente
hospitalar, foram as alteragdes realizadas nas medidas de controle de infeccéo
durante a pandemia. Um estudo realizado em um hospital de grande porte na
Alemanha detectou enterococos resistentes a vancomicina (VRE, Vancomycin
Resistant Enterococci) em trés pacientes no més abril de 2020, os pacientes
estavam internados em uma UTI que havia sido segmentada entre tratamento
de pacientes com COVID-19 e pacientes nao-COVID-19, excedendo o limite de
trés infeccdes ocasionadas por VRE por ano nessa unidade. Frente a esse fato
o hospital adotou uma série de medidas para impedir que houvesse outros
casos. A estratégia contou com triagem na admisséo dos pacientes e uma vez
por semana durante a internagdo dos mesmos, amostragem ambiental para
detectar contaminacdo do ambiente, reforco da precaucdo de contato,
isolamento dos pacientes, desinfecg¢ao intensiva das superficies e treinamento

de higiene de maos com a equipe assistencial e a equipe responsavel pela



limpeza. A partir da adogcdo da medida de triagem dos pacientes o hospital
identificou mais dois pacientes com amostras positivas para VRE. O conjunto de
amostragem ambiental, contendo um total de 30 amostras, resultou em 17
amostras positivas para Enterococcus faecium, das quais 11 amostras eram
VRE. A partir da mudanca nas praticas de controle e prevencao de infecgao o
surto foi encerrado imediatamente, ndo sendo identificada outra infecgao por
VRE ou colonizag&o adquirida no hospital nos cinco meses subsequentes. Esse
estudo associa a flexibilizagao indevida das medidas de controle de infecgao a

redugdo do numero de profissionais no primeiro periodo da pandemias®.

COMISSAO DE CONTROLE DE INFECGAO HOSPITALAR (CCIH) E
STEWARDSHIP NO COMBATE A RAM

Os programas de stewardship sao ferramentas muito importantes no
combate a RAM. Inseridos no contexto do ambiente hospitalar, desempenham
papel fundamental no gerenciamento do uso de antimicrobianos, na otimizagao
das prescri¢des a fim de assegurar o efeito farmacoterapéutico 6timo, minimizar
a ocorréncia de eventos adversos, tal como prevenir a selecdo de MDR
impactando na reducgdo de custos com a assisténcia clinica*®. No decorrer da
pandemia de COVID-19 muitas instituicdes de saude modificaram seu olhar a
respeito do stewardship. Um estudo realizado em um hospital da Espanha
avaliou o consumo de antimicrobianos e a taxa de mortalidade em decorréncia
de infecgdo de corrente sanguinea causada por MDR e a incidéncia de
candidemia adquirida durante a pandemia. O trabalho identificou um aumento no
consumo de antimicrobianos, ao longo da primeira fase da pandemia, seguido
de redugdo no consumo, retornando ao padrao apresentado antes da pandemia.
Também observou que ndo houve alteragdo nas taxas de incidéncia e
mortalidade por infecgdes multirresistentes quando comparado ao periodo
anterior a pandemia. O trabalho atribui os resultados obtidos aos esforgos do
programa de manejo de antimicrobianos, ja implementado na instituicdo antes
do periodo pandémico®. Esses dois pontos divergem do padr&o observado pela
maioria dos estudos realizados até o momento, onde se observou crescente
aumento no consumo de antimicrobianos e nas taxas de infec¢gdes secundarias

por MDR durante a pandemia. Essas diferentes experiéncias possivelmente se



apresentam em consequéncia da distinta maturidade institucional dos programas
de stewardship e controle de infecgdo, que diferem significativamente entre
hospitais e localidades, tendo como desfecho uma prevaléncia variavel de
RAM*,

Diante dos desafios que o inicio da pandemia de COVID-19 apresentou a
todo o mundo com relagdo a sobrecarga dos sistemas de saude, um dos meios
para enfrentar esse cenario na grande maioria das instituicbes de saude, foi
deslocar todos recursos humanos e de materiais para o atendimento de
pacientes com SARS-CoV-2. Assim, servigos essenciais tiveram suas rotinas
afetadas, tais como os programas de gerenciamento de antimicrobianos e
servigo de prevencgéo e controle de infecgdes, fato que provavelmente contribuira
para aumento do desenvolvimento de MDR e RAM a longo prazo®. Uma pesquisa
foi realizada no Reino Unido através da aplicacdo de um questionario para
profissionais da area de gestdo antimicrobiana em ambiente hospitalar, em sua
maioria farmacéuticos, a fim de medir o impacto que a pandemia gerou no
servigo, indicou que 64% dos profissionais relataram redugao significativa de
suas atividades voltadas ao gerenciamento de antimicrobianos e apontaram o
fato como um impacto negativo. Os profissionais que participaram do estudo
pontuaram os anseios que a reducdo na auditoria das prescrigdes de
antimicrobianos poderia trazer como consequéncia e, dentre as preocupacoes
presentes estavam: uso de antibidticos de amplo espectro, retardo da
substituigdo da via intravenosa para via oral e duragédo prolongada do uso de
antimicrobianos. Além disso, outra questdo apresentada na pesquisa foi a
dificuldade no gerenciamento dos estoques das instituicdes de saude, uma vez
que a demanda por antimicrobianos e antivirais, assim como por equipamentos
de protegao individual (EPI) aumentou drasticamente em um curto periodo de
tempo*?.

Outro estudo realizado em um hospital de Roma, com o objetivo de
identificar a incidéncia de infecgdes bacterianas MDR durante a pandemia,
observou que houve uma redugao significativa na incidéncia de infecgdes em
comparagdo ao mesmo periodo de anos anteriores a pandemia. A maior
reducdo na taxa de incidéncia foi observada para infecgdes causadas por
S.aureus resistente a meticilina onde a taxa passou de 14 para 4,2 casos por

100 altas. O estudo também observou uma redugao na incidéncia de infeccbes



atribuidas a K.pneumonie produtora de beta-lactamase de espectro estendido
(ESBL), nos anos de 2017 e 2019 a incidéncia média foi de 9,4 casos por 100
altas e durante a pandemia o estudo identificou reduc&o significativa nas areas
nao COVID-19 onde a taxa obtida foi de 4,8 casos por 100 altas. No entanto,
durante o periodo pandémico pacientes com COVID-19 apresentaram maior
incidéncia de infecgcbes por MDR quando comparadas as areas ndao COVID-19.
Essa diferenga foi principalmente identificada na comparacdo das taxas de
incidéncia de infeccbes atribuidas a ESBL onde se observaram 4,8 e 10,6 por
100 altas entre areas ndo COVID-19 e COVID-19 respectivamente. A instituicao
adotou diversas medidas adicionais, as que ja eram aplicadas rotineiramente, de
prevencgao e controle de infec¢des hospitalares com a chegada da pandemia por
SARS-CoV-2, tais como: uso constante de EPI, substituicdo de luvas e aventais
a cada paciente atendido, intensivo cuidado com a higiene de maos, segregagao
de pacientes com sintomas respiratérios ou febre, restricdo de visitas, além do
seguimento das medidas de distanciamento social orientadas pela OMS*3. Esses
dados reforcam o papel importante que as medidas de prevencao e controle de

infecgao hospitalar desempenham.

IMPACTOS POSITIVOS DA PANDEMIA DE COVID-19 NO COMBATE A RAM

A rapida proporgao que a atual pandemia atingiu, surpreendeu e abalou o
mundo e, de forma muito particular, os sistemas de saude e profissionais da
area, nos quais se depositou toda expectativa de resolucdo ou ao menos
atenuacgao do caos instaurado. Dessa forma € compreensivel que as primeiras
tomadas de decisdo dentro do ambito hospitalar tiveram carater emergencial,
nem sempre sendo possivel compilar todos os possiveis impactos a longo prazo
antes que a medida fosse tomada. Entretanto, com o decorrer da pandemia essa
perspectiva acerca da importancia de manter, e até mesmo ampliar, os esforgos
de combate a RAM se tornou evidente e muitos estudos passaram a avaliar
retrospectivamente os provaveis impactos negativos (Figura). Ainda que haja
uma extensa preocupag¢ao no que concernem aos impactos deletérios para o
combate da RAM, a pandemia de COVID-19 pode proporcionar avangos
positivos, mesmo que em menor propor¢cdo. A pandemia tornou evidente a

necessidade de implementagéo e fortalecimento dos programas de stewardship,



retificou a benéfica interagao multidisciplinar entre profissionais da comissao de
controle de infecgdo (CCIH), microbiologia e responsaveis pelo programa de
manejo dos antimicrobianos. Além disso, promoveu o avango da tecnologia a
favor da rapida auditoria das prescrigcdes dos antimicrobianos e desenvolvimento
de novas alternativas de farmacos antimicrobianos. As proprias medidas de
distanciamento social, restricdo da escala de viagens internacionais, maior
conscientizagao de profissionais de saude e da populagdo em geral acerca da
importancia das praticas de higiene de maos podem ser parte de um legado

positivo que teve inicio durante a pandemia de COVID-19%4.

CONCLUSAO

Com o duplo desafio de tratar as infec¢des de forma eficaz e continuar a
combater o desenvolvimento da RAM, reveste-se de particular importancia
entender o impacto da pandemia no consumo de medicamentos
antimicrobianos. Uma vez que conhecer esses padrdes ajudara no
desenvolvimento de estratégias que garantam o tratamento adequado de
infeccbes e acesso equitativo a antimicrobianos sem comprometer as medidas
de contencao da RAM. Além de ser uma importante ferramenta para aprimorar
os programas de vigilancia, praticas de prevencédo e controle de infecgbes
hospitalares.

Ainda que a terapia antimicrobiana em pacientes com COVID-19 seja
necessaria se houver suspeita de infeccdo bacteriana, o uso de antimicrobianos,
principalmente em ambiente hospitalar, deve visar a selegcdao de terapias
empiricas apropriadas e descalonadas ou descontinuacdo do uso quando a
suspeita nao é confirmada. Entretanto ainda existe uma importante lacuna de
conhecimento em relacdo a prevaléncia e caracteristicas de coinfec¢des
bacterianas, incluindo a potencial RAM em pacientes com COVID-19. Desta
forma, mais pesquisas sao necessarias para entender melhor o cenario da RAM
durante a pandemia. E devido ao fato da pandemia ainda estar em curso, torna-
se necessario reavaliar essas descobertas a medida que surgirem evidéncias

mais robustas.
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AND POLICY
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from Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) and the School of Medicine of Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (FAMED/UFRGS). It is a free access scientific periodic that aims
to publish papers from all relevant areas in the Health Sciences, including clinic and basic
research. The selection criteria for publication include:originality, relevance of the theme,
methodological quality, and adequacy to the journals’editorial norms.

CBR supports the policies for the registration of clinical trials of the World Health
Organization (WHO) [http://www.who.int/ictrp/en/] and the International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE) [http://www.icmje.org/]. Therefore, CBR will only accept
clinical research articles that have received an identification number from the Brazilian

Clinical  Trials Registry (Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos - ReBEC)
[http://www.ensaiosclinicos.gov.br] or other official database dedicated to the registry of

clinical trials.

All published articles are reviewed by peers in a double-blind fashion. Once the article is
accepted for publication, its copyrights are automatically transferred to the journal. The
content of manuscripts submitted for publication to CBR implies that it has not been
published previously and that it is has not been submitted to another journal. To be
published elsewhere, even in part, articles published in CBR require written approval of the
editors. The concepts and declarations contained in the papers are the authors’ full
responsibility. The articles may be written in Portuguese, English, or Spanish. The
submissions in English are strongly encouraged by the editors.

The manuscript should fit into one of the different categories of articles published by the
journal, as follows:

FORM AND PREPARATION OF ARTICLES

The following categories of contributions will be considered for publication

Editorial

Critical and thorough review, prepared at the invitation of the editors, and submitted by an
author with renowned knowledge on the subject. Editorials can have up to 1,000 words.
This section may include the Journal’s editorial of presentation, signed by the editor, besides
special editorials that comprise requested collaborations about current themes or about
articles published on the Journal.

Review Articles

Articles that aim to synthesize and critically evaluate the present knowledge on a particular
theme. They should contain no more than 6,000 words. These articles should present an
unstructured abstract, with no more than 200 words (except for
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systematic reviews — see abstract structure in ‘Original Articles’) and a comprehensive list,
but preferably with no more than 80 references.

Tables should be included in the same manuscript file (after references) and the figures
should be submitted as additional documents in individual files.

Special Articles

Manuscripts exclusively requested by the editors, on a subject of scientific relevance, to
authors with recognized expertise in the area, and that do not meet the criteria for
Editorials.

Original Articles

Articles with unpublished research results, including full-length studies that contain all
relevant information so that the reader may evaluate its results and conclusions, as well as
replicate the research. Its formal structure should present the following topics:
Introduction, Methods, Results and Discussion. The conclusions should be in the last
paragraph of the Discussion, not requiring a specific section. Clinical implications and
limitations of the study should be mentioned. For original articles, a structured abstract
should be presented (Introduction, Methods, Results, and Conclusions) in Portuguese and
English, in cases where the article is not written entirely in English. The Abstracts
(Portuguese, Spanish, or English) should not exceed 250 words.

Articles submitted in this category should not exceed 3,000 words. Tables should be
included together in the same manuscript file (after references) and figures should be
submitted as an additional document in individual files.

Case Reports

Articles based on peculiar cases and brief comments on the importance of the case in
relation to the existing knowledge in the field. They should contain up to 1,000 words, with
a total of no more than two tables or figures and 15 references, once presenting a literature
review is not the purpose of the reports.

Their structure should present the following topics: Introduction, explaining the relevance
of the case; Presentation of the case (Case Report), and Discussion. Casereports should
describe novel or unusual findings, or offer new insights into a givenproblem. The
content should be limited to facts relevant to the case. The confidentialityregarding patient
identification is critical, so authors should not report any precise dates,initials, or any other
information irrelevant to the case, but that may possibly identify thepatient.

Case reports should have an unstructured abstract with no more than 150 words. Tables
should be included in the same manuscript file (after references) and figures should be sent
as additional documents in individual files.
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Case Reports: Images in Medicine

Section devoted to the publication of informative images, which are unusual and/or of
broad interest in clinical situations. It should contain no more than 500 words and a total of
5 references. Two to three images (at a resolution of at least 300 dpi).

Letters

Opinions and comments on an article published in the Journal, on subjects of scientific
relevance, and/or preliminary clinical observations. The text should be concise, with no
more than 500 words. Only one table and one figure are allowed, and a maximum of five
references. They should not have an abstract.

Brief Communication

Brief Communications are original but preliminary or more specific research results that
contain all relevant information so that the reader may evaluate its results and conclusions,
as well as replicate the research. The structure is similar to original articles; however, the
Abstracts (Portuguese, Spanish or English) should not exceed 150 words and the text should
not exceed 1,200 words. A maximum of two Tables/Figures are accepted.

Supplements

In addition to regular issues, CBR publishes the supplement of the HCPA Science Week.

CONFLICTS OF INTEREST

Conflicts of interest arise when the author has financial or personal relationships that could
inappropriately influence their professional judgment. These relationships may create
favorable or unfavorable tendencies towards a paper and impair the objectivity of the
analysis. Authors must disclose possible conflicts of interest and should be done at the time
of submission of the manuscript.

It is at the editor’s discretion to decide whether this information should be published or not
and whether to use it for editorial decisions. A common form of conflict of interest is the
funding of research by third parties who may be companies, government agencies, or
others. This obligation to the funding entity may lead the researcher to obtain tendentious
results, inappropriately influencing (bias) their work. Authors should describe the
interference of the funding entity at any stage of the research, as well as theform of funding,
and the type of relationship established between the sponsor and the author. The authors
may choose to inform the peer reviewers’ names for which their article should not be sent,
justifying themselves.
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PRIVACY AND CONFIDENCIALITY

Information and pictures of patients that allow their identification should only be published
with formal written authorization of the patient, and only when necessary for the purpose
of the study. For formal authorization, the patient must know the content of the article and
be aware that this article may be made available on the Internet. If in doubt about the
possibility of identifying a patient, such as in the case of photos with stripes over the eyes,
a formal authorization should be obtained. In the case of distortion of data to prevent
identification, authors and editors should ensure that such distortions do not compromise
the results of the study.

EXPERIENCES WITH HUMANS AND ANIMALS

All content related to research with humans and animals must have previous approval by
the Research Ethics Committee or the Animal Ethics Committee, respectively. The works
should be in accordance with the recommendations of the Declaration of Helsinki (current
or updated), the CNS Resolution n. 466/2012 and its complementary regulations,as well as
the Law n. 11.794/2008 for studies in animals. It is important to indicate the number of the
project’s registration in the respective Committee or Ethics Committee, as well as in the
National Committee for Research Ethics, if applicable.

PREPARATION OF THE ARTICLE

The registration on the system as author and subsequent access with login and password
are mandatory to submit and verify the status of submissions.

Identification: must include: a) Title of the article, clear and concise. Do not use
abbreviations. There should be a version of the reduced title to appear in the header as well
as a title in the English language; b) Authors’ full names; c) Institution and the sector or unit
of the institution to which each author is affiliated (personal titles and positions held should
not be mentioned); d) Indication of the corresponding author, accompanied by the
electronic address; e) If it has been presented at a scientific meeting, the name of the event,
the place, and the date of completion should be indicated.

THE NAMES OF ALL THE AUTHORS OF THE MANUSCRIPT SHOULD BE INDICATED
IN THESYSTEM

Abstract and Keywords: The articles should have an abstract in English. Check the structure
and the number of words described for each specific type of article (see above).The
structured abstracts, required only for original articles, should present the name of the
subdivisions that make up the formal structure of the article at the beginning of each
paragraph (Introduction, Methods, Results and
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Conclusions). The keywords - expressions that represent the subject of the paper - should
be in number from 3 to 10, provided by the author, based on the DeCS

(Health Sciences Descriptors) published by Bireme, which is a translation from the MeSH
(Medical Subject Headings) from the National Library of Medicine, available in the following
electronic address: http://decs.bvs.br.

Manuscript: it must conform to the structure required for each category of article. Text
citations and references cited in the legends of tables and figures should be numbered
consecutively in the order they appear in the text, with Arabic numerals.

References should be cited in the text as in the example: Reference?.

Tables: they should be numbered consecutively, with Arabic numerals, in the order they
were cited in the text, and headed by a suitable title. They should be cited in the text, but
duplicated information should be avoided. The tables, with titles and footnotes, should
be self-explanatory. The abbreviations should be specified as footnotes without numerical
indication. The remaining footnotes should be numbered in Arabic numerals and written in
superscript.

Figures and charts: lllustrations (photographs, charts, drawings, etc.) should be sent in
separate articles, in JPG format (at a high resolution — at least, 300 dpi). They should be
numbered consecutively with Arabic numerals, in the other they are cited in the text and
should be clear enough for reproduction and in the same language as the text. Photocopies
will not be accepted. If there are figures extracted from other previously published studies,
the authors should provide a written permission for their reproduction. This authorization
shall accompany the manuscripts submitted for publication. The figures must have a title
and subtitle (if necessary), which should both must precede the figure itself.

Abbreviations: abbreviations must be explained at first mention. On the rest of the article,
it is not necessary to repeat the full name.

Name of medications: the generic name should be used.

In case of citing appliances/equipment: all appliances/equipment cited should include
model, manufacturer’s name, state, and country of manufacture.

Acknowledgements: should include the collaboration of people, groups, or institutions that
have contributed to the study, but whose contributions do not justify their inclusion as
authors; this item should also include the acknowledgements for financial support, technical
assistance, etc. This item should come before the references.
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Conflicts of interest: If there is any conflict of interest (see above), it should be declared. In
case there is not, place in this section: “The authors declare no conflicts of interest”

References: should be numbered consecutively, in the other in which they are mentionedin
the text, and identified with Arabic numerals. The presentation must be based on a format
called “Vancouver Style”, as the examples below, and the titles of journals should be
abbreviated according to the style presented by the List of Journal Indexed in Index Medicus,
from the National Library of Medicine, available at:
ftp://nlmpubs.nim.nih.gov/online/journals/ljiweb.pdf. The authors should ensure that the
cited references in the text appear in the reference list with exact dates and authors’ names
correctly spelt. The accuracy of references is the authors’ responsibility. Personal
communications, unpublished or unfinished articles could be cited when absolutely
necessary, but should not be included in the reference list and only cited in the text. The
submission of the unpublished works mentioned in the manuscript may be requested at the
discretion of the editors.

Examples of citing references:

Journal articles (from one to six authors)

Almeida OP. Autoria de artigos cientificos: o que fazem os tais autores? Rev Bras Psiquiatr.
1998;20:113-6.

Journal articles (more than six authors)

Slatopolsky E, Weerts C, Lopez-Hilker S, Norwood K, Zink M, Windus D, et al. Calcium
carbonate as a phosphate binder in patients with chronic renal failure undergoing dialysis.
N Engl J Med. 1986;315:157-61.

Articles without the author’s name
Cancer in South Africa [editorial]. S Afr Med J. 1994;84:15.

Books

Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2nd ed. Albany (NY):
Delmar Publishers; 1996.

Chapters from a book

Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors.
Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and management. 2nd ed. New York: Raven
Press; 1995. p. 465-78.
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Books in which editors (organizers) are authors
Norman 1J, Redfern SJ, editors. Mental health care for elderly people. New York: Churchill
Livingstone; 1996.

Theses

Kaplan SJ. Post-hospital home health care: the elderly’s access and utilization[dissertation]. St.
Louis (MO): Washington Univ.; 1995.

Papers presented at conferences

Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data protection, privacy and security inmedical
informatics. In: Lun KC, Degoulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO

92. Proceedings of the 7th World Congress on Medical Informatics; 1992 Sep 6-10;Geneva,
Switzerland. Amsterdam: North-Holland; 1992. p. 1561-5.

Electronic Journal Articles

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis [serial online]1995
Jan-Mar [cited 1996 Jun 5];1(1):[24 screens]. Available from:
URL:http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm.

Other types of reference should follow the document

International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) Uniform Requirements for
Manuscripts

Submitted to Biomedical Journals: Sample References
(http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html))

Technical requirements

Microsoft Word document (.doc or .rtf), singled space, font size 12, 2-cm margins in each side,
title page, abstract and descriptors, text, acknowledgements, references, tables and legends,
and the figures should be sent in jpg or tiff at a resolution of at least 300 dpi.
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