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Objetivo: Comparar consumo de antimicrobianos da Unidade de Terapia Intensiva nos períodos antes e durante a pandemia de COVID-
19, determinar prevalência de microrganismos bacterianos e fúngicos, prevalência de coinfecção e infecções secundárias e descrever 
perfil de resistência antimicrobiana durante a pandemia. Métodos: estudo observacional retrospectivo realizado no período de março 
a dezembro de 2020 em um hospital público de referência de COVID do Distrito Federal, incluindo pacientes adultos internados na UTI 
e em uso de antimicrobianos. Foram comparados os consumos de antimicrobianos, expressos em DDD/1000 pacientes-dia e de acordo 
com a categorização AwaRe, antes e durante a pandemia de COVID-19. Os dados secundários foram obtidos por meio de relatórios do 
laboratório de microbiologia. Realizado ainda caracterização do perfil da população. Para análise estatística, foi utilizado teste de U de 
Mann-Whitney para comparação das variáveis nos períodos estudados. Resultados: Foram incluídos no estudo 137 pacientes. Observou-
se uma redução significativa de consumo do antimicrobiano do grupo de acesso Ampicilina/Sulbactam (P=0,035) na pandemia. No grupo 
Vigilância, houve aumento significante no período da pandemia dos antimicrobianos Ceftriaxona e Piperacilina/Tazobactam (P<0,001; 
P= 0,015, respectivamente). E no grupo Reserva observou-se redução de Polimixina B durante período de pandemia (P=0,029). Houve 
também uma redução de forma significativa (P=0,009) das Equinocandinas (Anidulafungina/Micafungina). Apenas 5,43 % dos pacientes 
apresentavam coinfecção. Das 731 culturas coletadas, 67.48% foram positivas para bactérias gram-negativas, 19,51% para bactérias gram-
positivas e 13,01% para fungos. Entre os microrganismos de maior risco de resistência a antimicrobianos, a espécie Klebsiella pneumoniae 
resistente à carbapenêmicos foi identificada em 100% das hemoculturas e culturas de urina e em 92% das culturas de secreção traqueal; a 
espécie Acinetobacter spp resistentes à carbapenêmicos ocorreu em 90% das hemoculturas e em 98% das culturas de secreção traqueal. 
Conclusão: os resultados apontaram um aumento de consumo de antimicrobianos de amplo espectro do grupo de Vigilância, porém 
com redução de consumo para grupo Reserva. O elevado uso de antimicrobiano prévio a internação em UTI, associado a reduzida taxa de 
coinfecção sugere ampla utilização empírica de antimicrobianos em pacientes sem infecção bacteriana comprovada. Isto é preocupante no 
contexto do tratamento de infecções multirresistentes. 

Descritores: Agente Antimicrobiano, COVID-19; Unidades de Terapia Intensiva; Infecções Bacterianas; Resistência Microbiana a 
Medicamentos, Coinfecção 

Antimicrobial use assessment in the Intensive Care Unit of a public and reference 
hospital for COVID-19 in the Federal District

Objective: To compare Intensive Care Unit antimicrobial consumption in previous periods and during the COVID-19 pandemic, to 
determine the prevalence of bacterial and fungal microorganisms, the prevalence of coinfection and secondary infections, and describe 
the profile of antimicrobial resistance throughout the pandemic. Method: retrospective observational study, from March to December 
2020 in a public COVID reference hospital in the Federal District, including adult patients admitted to the ICU and using antimicrobials. 
Antimicrobial consumption, expressed in DDD/1000 patient-days and according to the AwaRe categorization, were compared before and 
during the COVID-19 pandemic. Secondary data were obtained through microbiology laboratory reports. The profile of the population 
was also characterized. For statistical analysis, the Mann-Whitney U test was used to compare the variables in the studied periods. 
Results: in the study were included 137 patients. There was a significant reduction in antimicrobial consumption in the access group 
Ampicillin/Sulbactam (P=0.035) during the pandemic. In the Watch group, consumption was significantly higher during the pandemic 
period for the antimicrobials Ceftriaxone and Piperacilian/Tazobactan (P<0.001; P= 0.015, respectively). In the Reserve group, there was 
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No final de 2019 a Organização Mundial da Saúde (OMS) começou 
a ser notificada de casos de pneumonia de etiologia desconhecida 
detectada na China. Em pouco tempo um novo coronavírus foi 
identificado como a causa dos casos de pneumonia: o vírus da 
Síndrome Respiratória Aguda Grave, SARS-CoV-2. Assim, a doença 
iniciada na China foi designada como Coronavírus 2019 (COVID-19). 
No final de janeiro de 2020 a OMS declarou uma emergência de 
saúde pública e em março de 2020 definiu como uma pandemia1.

Apesar de muitos indivíduos infectados pelo coronavírus sejam 
assintomáticos ou apresentem a doença em sua forma leve, 
20% desenvolvem a doença em sua forma grave ou crítica, o que 
requer hospitalização e entre 3% a 20% das pessoas hospitalizadas 
morrem dependendo da gravidade da doença2-4. A idade é o fator 
de risco mais forte para resultados graves de COVID-19, assim 
como, pacientes com uma ou múltiplas comorbidades associadas 
(em especial doenças pulmonares, condições cardíacas, diabetes 
e obesidade) também apresentam maior risco em desenvolver a 
doença em sua forma grave5-7.  

A experiência clínica com epidemias virais anteriores sugere riscos 
de coinfecção bacteriana8, porém, desde o início da pandemia 
de COVID-19, especialistas tem alertado sobre os riscos do uso 
excessivo de antibióticos9-10. Estudos com relato de pacientes 
internados com doença de coronavírus 2019 revelam que alguns 
países apresentam amplo uso de terapias antimicrobianas como 
parte de um pacote de cuidados11. Em pacientes com COVID-19 e 
que apresentam coinfecções, o tratamento com antimicrobianos 
ou antivirais é apropriado, contudo esses pacientes podem estar 
em uma minoria12. A incidência de coinfecção bacteriana em 
COVID-19 varia de 3% a 30%13-14.

O problema da resistência aos antimicrobianos (RAM) é uma 
importante emergência mundial que requer ação urgente. Com 
o surgimento da pandemia, a preocupação relacionada a RAM foi 
reacendida especialmente pelo aumento do uso de antibióticos 
para tratar pacientes com COVID-19. Entre as principais razões do 
uso de antibióticos em pacientes positivos para o vírus incluem 
a possibilidade de coinfecções bacterianas, a dificuldade de 
diferenciar a COVID-19 de infecções bacterianas nos estágios 
iniciais da pandemia e as alterações nas práticas de prevenção e 
controle de infecções em sistemas de saúde sobrecarregados15. 
Há previsão de que a RAM cause 10 milhões de mortes por 
ano até 205016. Ademais, é provável que a RAM tenha causado 
mais mortes por COVID-19, uma vez que estudos indicam que 
a coinfecção bacteriana e a infecção secundária complicam a 
COVID-19, embora os dados sejam escassos17. 

Introdução Em unidades de terapia intensiva (UTI) hospitalar é esperado 
um elevado uso de antimicrobianos devido à gravidade de 
doenças tratadas e múltiplas intervenções aos pacientes18. 
Estudos realizados em vários países constataram um aumento no 
consumo de antimicrobianos em UTIs durante a pandemia19-21. 
Antimicrobianos são usados empiricamente, o que pode levar 
a resistência a longo prazo. Portanto monitoramento do uso 
de antimicrobiano no cenário da pandemia é crucial para 
identificar evidências de uso indevido ou excessivo e reduzir o uso 
indiscriminado. 

O presente estudo foi conduzido com objetivo primário de 
comparar consumo de antimicrobianos na UTI de um hospital 
público nos períodos antes e durante a pandemia de COVID-
19. Os objetivos secundários foram determinar prevalência de 
microrganismos bacterianos e fúngicos em amostras de diferentes 
culturas, prevalência de coinfecção e infecções secundárias e 
descrever perfil de resistência antimicrobiana.

Delineamento do estudo, População e Coleta de dados 

O estudo observacional retrospectivo foi conduzido em um 
hospital público e de atendimento terciário da Secretaria de Saúde 
do Distrito Federal considerado como referência para tratamento 
de pacientes positivos para COVID-19. 

A população incluída no estudo foi constituída por pacientes 
adultos (idade ≥18 anos) admitidos na UTI no período em que 
a assistência foi dedicada primariamente a pacientes com 
diagnóstico de infecção presumida ou confirmada para COVID-19 
(março a dezembro 2020) e que fizeram uso de antimicrobiano. 
Como critérios de exclusão considerou-se pacientes com idade 
inferior a 18 anos; com diagnóstico negativo para COVID-19 de 
acordo com os critérios laboratoriais (RT-PCR ou Teste de Antígeno 
TR-Ag com resultados reagente) ou por critério clínico-imagem 
definidos pelo Ministério da Saúde22; e que não apresentaram 
indicação clínica para uso de antimicrobianos. 

Dados sobre idade, sexo, comorbidades prévias, tempo de 
internação em UTI, desfecho clínico e presença de infecção foram 
coletados e utilizados para construir um perfil da população. A 
pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética da Fundação de Ensino 
e Pesquisa em Ciências da Saúde/FEPECS/SES/DF, sob protocolo 
de número CAAE nº 38737420.9.0000.5553, foi autorizado a 
dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Métodos

a reduction in Polymyxin B during the pandemic period (P=0.029). There was also a significant reduction (P=0.009) of Echinocandins 
(Anidulafungin/Micafungin). Only 5.43% of patients had coinfection. Of the 731 cultures collected, 67.48% were positive for gram-
negative bacteria, 19.51% for gram-positive bacteria and 13.01% for fungi. Among the microorganisms at greatest risk of antimicrobial 
resistance, the carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae species was identified in 100% of blood cultures and urine cultures and in 
92% of tracheal secretion cultures; Acinetobacter spp species resistant to carbapenems occurred in 90% of blood cultures and in 98% of 
tracheal secretion cultures. Conclusion: the results showed a trend towards increased consumption of broad-spectrum antimicrobials 
in the Watch group, but with a reduction in consumption for the Reserve group. The high use of antimicrobials prior to ICU admission, 
associated with a reduced rate of co-infection, suggests the wide empirical use of antimicrobials in patients without proven bacterial 
infection. This is of concern in the context of the treatment of multidrug-resistant infections.

Key words: Anti-Microbial Agent; COVID-19; Intensive Care Units; Bacterial Infections; Drug Resistance, Microbial; Coinfection
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Terminologias e desfechos 

Todos os pacientes adultos incluídos no estudo foram avaliados 
quanto à presença de coinfecção bacteriana/fúngica na admissão, 
bem como avaliados para infecção secundária durante período de 
internação. O termo “coinfecção” foi utilizado para se referir aos 
indivíduos que foram admitidos no Hospital (1) confirmados como 
infectados com o vírus da pandemia e (2) infectados por uma 
bactéria ou fungo adquiridos na comunidade (identificados por 
culturas solicitadas na admissão hospitalar).  “Infecção associada à 
assistência à saúde” ou “infecção secundária” refere-se à infecção 
bacteriana/fúngica que ocorreu em pacientes pelo menos 48 
horas após a admissão hospitalar por infecção ligada ao vírus da 
pandemia23. Para os propósitos deste estudo, Microrganismos 
Resistentes a Múltiplos Antimicrobianos (MDROs) foram definidos 
como microrganismos resistentes a três ou mais classes de 
antimicrobianos independente do mecanismo de resistência em 
uma cepa bacteriana intrinsecamente suscetível a essas classes24.

O desfecho primário de interesse do estudo foi comparar consumos 
de antimicrobianos. Para o cálculo, foi utilizado o instrumento de 
medida de consumo Dose Diária Definida (DDD) expressos em 
DDD/1000 pacientes-dia, considerando a padronização da OMS. 
Os antimicrobianos foram listados de acordo com a metodologia 
da Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) e de acordo com a 
classificação AWaRe (Acess, Watch and Reserve) da Organização 
Mundial de Saúde. Conforme estabelecido pela OMS25, o objetivo 
do sistema ATC/DDD é servir como uma ferramenta para a 
monitorização e investigação de utilização de medicamentos, com 
a finalidade de melhorar a qualidade do consumo. Já a classificação 
AWaRe descreve os antimicrobianos em três categorias principais – 
Acesso, Vigilância e Reserva – levando em consideração o impacto 
de diferentes antimicrobianos e diferentes classes na resistência 
antimicrobiana, para enfatizar a importância de seu uso racional26. 
Os dados de referência necessários para avaliação foram obtidos 
por meio do endereço eletrônico (https://www.whocc.no/atc_
ddd_index/), assim como de acervo documental da Farmácia 
Hospitalar da instituição e os valores de pacientes-dia, informados 
mensalmente pela Núcleo de Controle de Infecção Hospitalar. 

Para o desfecho secundário foram considerados os dados 
microbiológicos do laboratório de microbiologia da instituição 
visando descrever a prevalência de microrganismos, além de 
delinear o perfil de resistência antimicrobiana e determinar a 
prevalência de coinfecção e infecções secundárias durante o 
período analisado. 

Microbiologia 

Para os pacientes internados na UTI, foram consideradas as 
culturas com crescimento microbiológico para fins de diagnóstico 
(urina, sangue e secreção traqueal), descartando, dessa forma, 
as culturas para fins de vigilância (swab retal e nasal). As culturas 
foram semeadas de forma apropriada em meios específicos 
e incubados em um sistema de microbiologia automatizado 
MicroScan Walk-Away. Os resultados positivos foram analisados 
de acordo com os critérios do BRCast e submetidos a teste de 
sensibilidade a antibióticos (AST).

Análise dos dados

O desfecho principal foi avaliar se houve alteração do perfil 
de consumo de antimicrobianos durante a pandemia. Foram 

coletados dados de maio de 2019 a dezembro de 2020, sendo 
definido o período de maio de 2019 a fevereiro de 2020 (10 
meses) como pré-pandêmico e o período de março de 2020 a 
dezembro de 2020 (10 meses) como período pandêmico.

Os consumos de cada antimicrobiano estão expressos na unidade 
DDD/1000 pacientes-dia. Os dados foram compilados em planilha 
de dados do software Microsoft Excel (2016) e analisados por meio 
do programa SPSS (Statistical Package for the Social Sciences), 
versão 23 (IBM Corp., 2015), com testes bilaterais e nível de 
significância de 5%. A estatística descritiva foi utilizada para 
descrever as seguintes variáveis: as variáveis categóricas foram 
apresentadas como distribuição de frequência e porcentagens, 
enquanto as variáveis numéricas foram apresentadas como média 
± desvio padrão (DP). 

As variáveis quantitativas foram avaliadas em relação à distribuição 
dos dados por meio do teste Shapiro-Wilk. Rejeitou-se a hipótese 
nula da normalidade de distribuição dos dados para a maioria 
delas e considerando também o reduzido tamanho amostral, 
foi utilizado o teste não paramétrico U de Mann-Whitney para 
comparação das referidas variáveis nos períodos estudados.

Perfil da população

Durante o período em que a UTI prestou assistência aos pacientes 
positivos para novo coronavírus (março a dezembro 2020) foram 
admitidos 165 pacientes, porém foram incluídos no estudo 137 
conforme os critérios estabelecidos. Dessa forma, 28 pacientes 
não foram considerados no estudo por atender critérios de 
exclusão: 1 paciente com idade inferior a 18 anos, 12 pacientes 
com sintomas semelhantes a COVID, porém com posterior 
exclusão laboratorial e clínica de COVID e 15 pacientes admitidos 
na UTI sem diagnóstico de COVID-19 em um período de transição 
de assistência na UTI para paciente não infectados pelo novo 
coronavírus. 

A média de idade dos pacientes incluídos no estudo foi de 61,49 
± 14 anos, dos quais 62,04% eram do sexo masculino e 37,98% 
do sexo feminino. Dentre as comorbidades apresentadas mais 
frequentes, sobrepeso/obesidade e doenças cardiológicas foram 
as mais prevalentes, com 63,50% e 62,04% respectivamente, 
seguida por Diabetes Mellitus (34,31%) e doenças respiratórias 
(16,16%). A média de tempo de internação foi de 20,56 ± 17,23 
dias. Após melhora clínica, 29,20% dos pacientes receberam alta 
da UTI, porém 70,80% dos pacientes internados evoluíram para 
óbito (tabela 1).

Entre os pacientes com COVID-19 e com cultura positiva para 
microrganismos, a maioria (94,57%) desenvolveu infecção 
secundária e 5,43 % já apresentavam infecção adquirida na 
comunidade.

Consumo de Antimicrobiano

Observou-se uma variação no consumo de antimicrobianos 
entre os grupos da classificação AWaRe. No grupo de Acesso, 
representado por Ampicilina/ Sulbactam, houve uma significativa 
redução de consumo (P=0,035) comparando os períodos pré-
pandemia e durante a pandemia (tabela 2). 

Resultados
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De uma forma global, o grupo de Vigilância se comportou com uma 
tendência de aumento de uso, com consumos significativamente 
superior no período da pandemia para os antimicrobianos Ceftriaxona 
e Piperacilina/Tazobactam (P<0,001; P= 0,015, respectivamente). 
Já os antimicrobianos Cefepime, Ertapenem e Levofloxacino, 
apesar de apresentarem uma média de consumo aumentada, não 
demonstraram diferença significativa entre os períodos comparados 
(tabela 2). De forma contraditória, os anti-infecciosos Ciprofloxacino, 
Meropenem e Vancomicina demonstraram uma diminuição, porém 

de forma significativa apenas para Meropenem e Vancomicina 
(P=0,063; P= 0,004, respectivamente). 

 grupo Reserva demonstrou uma diminuição de consumo para 
os antimicrobianos Tigeciclina e Linezolida comparando ao 
período anterior a pandemia, e notória redução para Polimixina 
B no período da pandemia (P=0,029). Observou-se também 
uma redução de consumo de antifúngicos no período da 
pandemia, porém apenas de forma significativa (P=0,009) para as 
Equinocandinas (Anidulafungina/Micafungina). 

Tabela 1. Caracterização dos pacientes internados na UTI de março a dezembro de 2020.

Variáveis Estatística Frequência / Média

Idade (M | Md | DP) 61,49 61 ± 14
Sexo 
Masculino
Feminino

(freq. | % | IC 95%) 85
52

62,04%
37,98%

(53,36% – 70,19%)
(29,81% – 46,64%)

Comorbidades Prévias
Doenças Cardiológicas
Diabetes Mellitus
Doenças Respiratórias
Sobrepeso/Obesidade

(freq. | % | IC 95%)
85
47
22
87

62,04%
34,31%
16,16%
63,50%

(53,36% – 70,19%)
(26,41% – 42,90%)
(10,35% – 23,30%)
(54,85% – 71,56%)

Tempo de internação UTI (dias) (M | Md | DP) 20,56 17 ± 17,23
Desfecho
Alta da unidade
Óbito

(freq. | % | IC 95%) 40
97

29,20%
70,80%

(21,75% – 37,57%)
(62,43% – 78,25%)

Infecção
Coinfecção
Infecção secundária

(freq. | % | IC 95%) 5
87

5,43%
94,57%

(1,79% – 12,23%)
(87,77% – 98,21%) 

Fonte: Elaborada pelos autores com base nos dados de prontuário eletrônico, 2020

Tabela 2. Análise de associação do consumo de cada antimicrobiano (DDD-paciente/dia) em pacientes internados na UTI comparando 
os períodos pré-pandemia e durante a pandemia

Antimicrobiano (classificação ATC e AWaRe) Período pré-pandemia
Mediana (mínimo – máximo)

Período da pandemia
Mediana (mínimo – máximo) P*

ACESSO
J01CR01 - Ampicilina/Sulbactam 192,91 (0,00 – 317,46) 21,72 (0,00 – 930,23) 0,035
VIGILÂNCIA
J01DE - Cefepime 0,00 (0,00 – 10,00) 0,00 (0,00 – 65,36) 1,000
J01DD - Ceftriaxona 0,00 (0,00 – 8,00) 127,14 (3,88 – 328,80) <0,001
J01MA02 - Ciprofloxacino 22,76 (0,00 – 74,67) 0,00 (0,00 – 146,34) 0,143
J01DH03 - Ertapenem 0,00 (0,00 – 43,33) 0,00 (0,00 – 73,17) 1,000
J01MA12 - Levofloxacino 14,20 (0,00 – 137,46) 14,91 (0,00 – 436,78) 0,912
J01DH02 - Meropenem 1.033,97 (531,37 – 1.378, 15) 748,64 (305,51 – 1.810,34) 0,063
J01CR05 - Piperacilina/Tazobactam 141,21 (12,00 – 318,13) 304,98 (117,02 – 600,82) 0,015
J01XA01 - Vancomicina_IV 219,06 (74,20 – 464,29) 47,08 (0,00 – 551,72) 0,004
RESERVA
J01XX09 - Daptomicina 50,22 (0,00 – 303,57) 53,55 (0,00 – 185,10) 1,000
J01XX08 -Linezolida 121,35 (42,40 – 247,90) 106,62 (0,00 – 320,00) 0,579
J01XB02 - Polimixina-B 385,35 (10,00 – 624,28) 209,77 (65,18 – 505,75) 0,029
J01AA - Tigeciclina 106,71 (0,00 – 254,61) 31,62 (0,00 – 579,27) 0,280
Não classificados –ANTIFÚNGICOS
J02AA01 - Anfotericina B 0,00 (0,00 – 161,18) 0,00 (0,00 – 0,00) 0,280
J02AC01 - Fluconazol 61,79 (0,00 – 415,22) 13,68 (0,00 – 99,77) 0,190
J02AX- Equinocandinas (Anidulafungina/Micafungina) 254,50 (69,00 – 390,00) 62,50 (0,00 – 506,00) 0,009
J02AC03 - Voriconazol 0,00 (0,00 – 53,33) 0,00 (0,00 – 11,43) 0,684

Fonte: Elaborada pelos autores com base nos dados de prontuário eletrônico, 2020.* Teste U de Mann-Whitney.
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Microbiologia e perfil de resistência 

Ao todo, excluindo as culturas de vigilância, foram solicitadas 
731 culturas de interesse, das quais 67,48% foram positivas para 
bactérias gram-negativas, 19,51% para bactérias gram-positivas 
e 13,01% positivas para fungos (tabela 3). As espécies gram-
negativas foram as mais identificadas nas culturas solicitadas, 
sendo a espécie Klebsiella pneumoniae presente em 24% das 
hemoculturas, 24% das secreções traqueais e em 31% de 
uroculturas; a espécie Acinetobacter spp identificada em 13% 
das hemoculturas, 26% das secreções traqueais e em 8% de 
uroculturas; a espécie Enterobacter spp identificada em 4% 

das hemoculturas, 11% das secreções traqueais e em 4% de 
uroculturas; e a espécie Pseudomonas spp presente em 4% das 
hemoculturas e 7% das secreções traqueais. 

Avaliando as bactérias gram-positivas, a espécie de maior 
prevalência foi a Staphylococcus coagulase-negativa, presente 
em 37% das hemoculturas positivas e 4% nas culturas de secreção 
traqueal. Em seguida, a de maior prevalência foi a espécie 
Staphylococcus aureus, ocorrendo em 7% das hemoculturas 
positivas e em 4% das culturas positivas de secreção traqueal 
(tabela 4). 

Tabela 3. Distribuição de microrganismos identificados em culturas de pacientes internados na UTI de março a dezembro de 2020.

Microrganismo Frequência Percentual Intervalo de confiança
Bactérias gram- Negativo 166 67,48% (62,24% –73,28%)
Bactérias gram- Positivo 48 19,51% (14,75% – 25,02%)
Fungos 32 13,01% (9,07% – 17,86%)

Fonte: Elaborada pelos autores com base nos relatórios microbiológicos MicroScan, 2020

Já os fungos de maior prevalência foram as Candidas Albicans, 
identificadas em 7% das secreções traqueais e 35% em cultura 
de urina e Candidas tropicalis presentes em 3% das secreções 
traqueais e 15% em cultura de urina.

Entre os microrganismos definidos pela Organização Mundial 
da Saúde como os de monitoramento intenso por alarmante 
resistência a antimicrobianos e elevados custos de tratamento27, 
o presente estudo identificou a presença das principais baterias: 
a espécie Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenêmicos foi 

Tabela 4. Perfil microbiológico por amostra de cultura UTI de março a dezembro de 2020.
Microrganismos isolados Número de microrganismos isolados por tipo de amostra

Sangue Secreção Traqueal Urina Total
Nº % Nº % Nº %

Bactérias Gram positivo
Enterococcus spp. 3 4% 1 1% 0 0% 4
Staphylococcus aureus 5 7% 6 4% 0 0% 11
Staphylococcus coagulase-negativa 26 37% 6 4% 0 0% 32
Streptococcus spp. 0 0% 1 1% 0 0% 1
Bactérias Gram negativo
Acinetobacter spp 9 13% 39 26% 2 8% 50
Burkholderia cepacia cplx 0 0% 4 3% 1 4% 5
Citrobacter freundii 0 0% 1 1% 1 4% 1
Enterobacter spp. 3 4% 16 11% 1 4% 20
Klebsiella pneumoniae 17 24% 36 24% 8 31% 61
Proteus mirabilis 0 0% 3 2% 0 0% 3
Pseudomonas spp. 3 4% 10 7% 0 0% 13
Stenotrophomonas maltophilia 0 0% 5 3% 0 0% 5
Serratia marcescens 2 3% 4 3% 0 0% 6
Fungos
Candida albicans 0 0% 11 7% 9 35% 20
Candida glabrata 1 1% 0 0% 0 0% 1
Candida guilliermond 0 0% 1 1% 0 0% 1
Candida parapsilosis 1 1% 1 1% 0 0% 2
Candida tropicalis 0 0% 4 3% 4 15% 8

Fonte: Elaborada pelos autores com base nos relatórios microbiológicos MicroScan , 2020

identificada em 100% das hemoculturas e culturas de urina e em 
92% das culturas de secreção traqueal. A espécie Acinetobacter spp 
resistentes a carbapenêmicos ocorreu em 90% das hemoculturas 
e em percentual maior (98%) das culturas de secreção traqueal. 
Já a espécie Pseudomonas spp.  com perfil de multirresistência 
foi identificada em 33% das hemoculturas e em 41% das culturas 
de secreção traqueal. Em menor percentual, a espécie gram-
positiva Staphylococcus aureus resistentes à meticilina (oxacilina) 
foi identificada em 12% das hemoculturas e em 33% das culturas 
de secreção traqueal (tabela 5). 
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O primeiro caso de COVID-19 no Brasil foi notificado em fevereiro 
de 2020 e no hospital do estudo em março 2020. Desde fevereiro 
de 2020 até o atual ano, o Brasil confirmou 36.989.373 casos de 
COVID-19 casos com 698.056 óbitos28. Houve uma alta proporção 
de homens (62,04%) comparado a mulheres (37,98%) e vários 
estudos relataram um risco maior de doença grave com COVID-
19 no sexo masculino29-30. Dentre as principais comorbidades 
identificadas no estudo e relatas pela literatura, a de maior 
prevalência foi a presença de sobrepeso/obesidade identificado 
em 63,50% dos pacientes, seguida por doenças cardiológicas 
(62,04%) e Diabetes Mellitus (34,31%). Essas comorbidades são 
consideradas como fatores de risco para desenvolvimento de 
infecções graves22. 

A prescrição empírica de antibióticos em pacientes hospitalizados 
com doença de coronavírus 2019 (COVID-19) foi um evento 
frequente desde o início da pandemia no final de 201931. No 
presente estudo foi identificado que 100% dos pacientes incluídos 
fizeram uso de, pelo menos, um esquema de antimicrobiano prévio 
a internação na UTI, embora que, para os mesmos pacientes, 
apenas 20% foram solicitadas culturas anteriores ao início de 
tratamento com anti-infecciosos, evidenciando um dos fatores 
que pode agravar o sério problema de resistência a antibióticos: 
uso empírico de antimicrobianos. 

Apesar da maioria dos pacientes com COVID-19 serem tratados 
com antibióticos na admissão no início da pandemia, os estudos 
realizados identificaram que as coinfecções bacterianas são 
incomuns. Um estudo de coorte de pacientes com COVID-19 
realizado em 38 hospitais em Michigan, evidenciou que apenas 
3,5% tiveram coinfecção bacteriana, embora 59,5% tenham 
recebido medicamentos antibacterianos29. Isso também foi 
confirmado em uma meta-análise em que a prevalência relatada 
de coinfecções foi de 3,5%32. 

O presente estudo identificou que apenas 5,43% das infecções 
foram confirmadas como coinfecção, demonstrando semelhança 
aos resultados da literatura. A maioria dos pacientes (67,15%) 
incluídos em nosso estudo desenvolveu infecções secundárias 
e esse resultado é consistente com outra literatura relatada32-33. 
Possivelmente a incerteza clínica inicial e desconforto em não 
tomar providência terapêutica imediata para pacientes que 
continuaram a apresentar sinais de piora apesar dos cuidados 
de suporte, incluindo febre contínua, sinais de inflamação com 
hipoxemia progressiva, marcadores laboratoriais, e/ou achados 
radiológicos de aumento da gravidade da doença, contribuiu para 
a prescrição inadequada de antibióticos34. 

Ao analisar o perfil de consumo de cada antimicrobiano do 
grupo Vigilância, identificamos que a variedade de antibióticos 

Discussão consumidos acompanhou a tendência de positividade das culturas, 
em sua maioria positivas para bactérias gram negativas, e assim 
permitindo uma cobertura adequada para tratamento infecioso 
secundário causado por microrganismos gram-negativos. A 
redução de consumo dos principais antimicrobianos que conferem 
cobertura para tratamento de bactérias gram-positivas, como 
Linezolida e de forma significante de Vancomicina (P<0,004), 
corroboram a hipótese de cobertura adequada para tratamento 
das infecções ocasionadas por bactérias Gram negativas.  
Porém, há de se destacar o excepcional aumento de consumo 
(P<0,001) do antibiótico Ceftriaxona, grupo Vigilância, devido 
ao incentivo de uso do antibiótico na admissão hospitalar, e que 
impactou no consumo contínuo na Unidade de Terapia Intensiva. 
Esse fato foi observado em vários estudos que identificaram 
que aproximadamente metade dos pacientes hospitalizados 
receberam Ceftriaxona comumente prescrito em associação 
da azitromicina35. Isso provavelmente reflete dificuldades em 
distinguir COVID-19 de pneumonia adquirida na comunidade. 

Seguindo a tendência crescente de uso no grupo de Vigilância, 
observamos um aumento significativo do consumo de 
Piperacilina+Tazobactan, e isso pode estar relacionado ao aumento 
também das infecções já consideradas secundárias ocasionadas 
por microrganismos do ambiente hospitalar. Por um outro lado 
positivo, uma redução, mesmo sem diferença significante, foi 
observada para antimicrobianos de amplo espectro de grande 
uso em UTI, como Meropenem e Ciprofloxacino. Esses já são 
os antibióticos mais usados   no Brasil, segundo a um estudo 
que incluiu dados de UTIs, clínicas cirúrgicas e pediatria de um 
hospital-escola em 201836.

Um estudo brasileiro conduzido em UTI avaliando consumo de 
antimicrobianos no período da pandemia COVID-19, utilizou 
a classificação AWaRE, e chamou atenção para aumento de 
consumo de antimicrobianos do grupo reserva37. Contrariamente, 
nosso estudo chama atenção para diminuição de consumo no 
grupo Reserva, destacando a redução significativa de Polimixina 
B e de forma não significativa para os demais antibióticos do 
grupo reserva. Isso é um ponto positivo, pois os patógenos de 
alta prioridade da lista da OMS, como bacilos Gram-negativos 
MDR não fermentadores, só podem ser tratados com antibióticos 
do grupo Reserva. O aumento consumo desses antibióticos 
desnecessariamente levanta preocupações sobre as opções 
terapêuticas disponíveis para o tratamento de infecções na UTI 38. 

Houve uma diminuição de uso de antifúngicos, em destaque, 
redução significativa das Equinocandinas (Anidulafungina e 
Micafungina), as quais são a primeira linha de tratamento para 
candidemias. Esta redução é de grande importância, pois o número 
de culturas positivas para fungos foi baixo e não justificaria o uso 
elevado de antifúngicos. 

Tabela 5. Perfil de resistência bacteriana por amostra de cultura UTI de março a dezembro de 2020.

Baterias isoladas e perfil de resistência Taxa de resistência por culturas
Sangue Secreção Traqueal Urina

Enterococcus spp. resistentes à Vancomicina 0% 0% -
Staphylococcus aureus resistentes à meticilina (oxacilina) 12% 33% -
Acinetobacter spp resistentes à carbapenêmicos 90% 98% 100%
Klebsiella pneumoniae resistentes à carbapenêmicos 100% 92% 100%
Pseudomonas spp.  resistentes à carbapenêmicos 33% 41% 0%

Fonte: Elaborada pelos autores com base nos relatórios microbiológicos MicroScan , 2020
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Microrganismos gram-negativos foram os mais prevalentes 
(67,48%) nas infecções de pacientes e isso é visto de forma 
semelhante em estudos relatados em outras partes do mundo 
que descrevem superinfecções ou infecções bacterianas 
secundárias33-34,39. Em nosso estudo, encontramos as espécies 
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter e Pseudomonas como os 
patógenos predominantes causando infecções hospitalares. Os 
isolados Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter já apresentavam 
elevado perfil de resistência a Carbapenêmicos, >92% e >90%. 
Muitas infecções por Acinetobacter resistentes a carbapenêmicos 
(pneumonia, corrente sanguínea entre outras) tendem a 
ocorrer em pacientes em unidades de terapia intensiva e são 
particularmente preocupantes porque são frequentemente 
difíceis de tratar com os antibióticos disponíveis, além de aumentar 
tempo de internação, custos e aumentar a mortalidade35. Os três 
isolados são reais ameaças à saúde pública que requerem ação 
urgente e agressiva. 

As infecções secundárias são particularmente preocupantes quando 
causadas por microrganismos de múltipla resistência, pois levam 
ao uso mais frequente de agentes antimicrobianos de espectro 
mais amplo, considerados como a última linha de tratamento. A 
ferramenta da OMS permite avaliar o consumo de antimicrobianos 
de acordo com as classificações de Acesso, Vigilância e Reserva. 
O objetivo geral dessa ferramenta é reduzir o uso de antibióticos 
do grupo de Vigilância e de Reserva (considerados os antibióticos 
mais cruciais para a medicina humana e com maior risco de 
resistência) e aumentar o uso de antibióticos no grupo Acesso. 
Avaliando os consumos de antimicrobianos na UTI nos períodos 
anterior e durante a pandemia, observamos que o antimicrobiano 
representante do grupo Acesso, Ampicilina + Sulbactam, teve 
uma redução significativa em seu consumo comparando os dois 
períodos. Aumentar o consumo de antimicrobianos nesse grupo 
será um dos futuros focos de ação para alcançarmos o objetivo 
que a ferramenta propõe.

Limitações

Este estudo tem algumas limitações inerentes ao desenho. Para 
análise de comparação de consumo de antimicrobianos foi 
considerado único centro com 20 leitos e por um curto período, 
pois, após dezembro 2020, o perfil de assistência na UTI foi alterado 
para assistir pacientes não portadores do novo coronavírus e os 
pacientes positivos para COVID foram transferidos para outras 
Unidades de Terapia Intensiva, restringindo o número de pacientes 
incluídos no estudo. Foi apresentado uma visão inicial de um 
problema de saúde com algumas hipóteses, porém não é intenção 
deste estudo obter informações definitivas sobre associações 
entre fatores de risco e desfechos de saúde. Outra limitação, todas 
as culturas coletadas para fins de diagnóstico foram consideradas, 
embora algumas possam ser apenas colonização e os pacientes 
não receberam terapia antibiótica para o patógeno isolado 
especialmente considerando as culturas de urina. 

Os resultados obtidos evidenciam uma tendência de aumento 
de consumo de antimicrobianos do grupo Vigilância, o qual inclui 
antimicrobianos mais propensos a serem um alerta de resistência e, 
portanto, priorizados como alvos de programas de gerenciamento 
e monitoramento. Esses achados são preocupantes, visto que o 

Conclusão

uso excessivo de antimicrobianos na pandemia, especialmente 
relacionados ao grupo de Vigilância e de Reserva, podem reduzir 
as opções terapêuticas disponíveis.

Apesar das recomendações de antibioticoterapia empírica na 
suspeita clínica de infecção em pacientes críticos acometidos por 
COVID-19, o presente estudo sugere que a coinfecção bacteriana 
nessa população é rara. Os resultados obtidos na presente pesquisa 
contribuíram para a elucidação do perfil de pacientes positivos para 
COVID-19 que necessitaram de internação na UTI e caracterizar a 
variação dos padrões de consumos de antimicrobianos de acordo 
com os três grupos da ferramenta AWaRe. Estudos futuros são 
necessários para medir o impacto do aumento do consumo de 
antimicrobianos no perfil de sensibilidade dos microrganismos da 
Unidade de Terapia Intensiva. Ainda mais estudos sobre os reais 
fatores de risco para infecções bacterianas em pacientes com 
COVID-19 também são necessários para então determinar o uso 
racional e guiado de antimicrobianos. 

Com a pandemia pelo novo coronavírus, a ameaça da resistência 
antimicrobiana não é apenas presente, mas tornou-se uma 
ameaça ainda mais proeminente. Portanto, novas ações como 
a implantação de programas de gerenciamento do uso de 
antimicrobianos (comumente conhecido como Stewardship) 
integrado aos programas de prevenção e controle de infecções 
são necessários para contenção do uso indiscriminado de 
antimicrobianos e prevenção e propagação de microrganismos de 
múltipla resistência. 
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