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RESUMO

Justificativa e Objetivos: durante a pandemia de COVID-19, o numero de pacientes criticos
necessitando de cuidados intensivos aumentou consideravelmente, tendo como
consequéncia o aumento de infec¢des por microrganismos multirresistentes. No Brasil,
em 2021, devido a elevada demanda do uso de polimixina B, houve um desabastecimento
nacional do farmaco. Uma estratégia utilizada para contornar tal situagdo foi o uso de
aminoglicosideos. O objetivo do trabalho foi analisar o impacto da substitui¢do de
polimixina B por amicacina e gentamicina no desfecho dos pacientes de um hospital de
pequeno porte. Método: estudo analitico de delineamento observacional, transversal,
com abordagem quantitativa, por meio de uma analise retrospectiva através da analise de
prontuérios, tendo como desfechos primérios alta ou 6bito. Resultados: a mortalidade foi
semelhante entre o grupo tratado com aminoglicosideo e o grupo tratado com polimixina
B. Dentro do grupo aminoglicosideo, a mortalidade foi maior no grupo que apresentava
bactérias resistentes ao farmaco do que no grupo que tinha infec¢do por organismo
sensivel a esse farmaco. A mortalidade ndo foi afetada por comorbidades, idade ou
nimero de infe¢des hospitalares. O principal fator que levou a necessidade de diélise foi
a soma de dois fairmacos nefrotoxicos. Conclusdo: duas hipoteses sdo levantadas: a
primeira seria que substituir a polimixina B pelos aminoglicosideos ndo impactou a
mortalidade; a outra seria que, independentemente do grupo de antibidtico utilizado, os



pacientes apresentavam risco de obito elevado. Apesar das limitagdes amostrais, o estudo
corrobora a adogdo de estratégias de uso racional de antimicrobianos.

Descritores: Polimixina B. Aminoglicosideos. COVID-19.

ABSTRACT

Background and Objectives: during the COVID-19 pandemic, the number of critical
patients requiring intensive care increased considerably, resulting in an increase in
infections due to multi-resistant microorganisms. In Brazil, in 2021, due to the high
demand for polymyxin B use, there was a national shortage of the medication. One
strategy used to overcome this situation was aminoglycoside use. The work aimed to
analyze the impact of replacing polymyxin B with amikacin and gentamicin in the final
stage of patients. Method: an analytical study with an observational, cross-sectional
design, with a quantitative approach, through a retrospective analysis through the analysis
of medical records, with the primary stages being discharges or deaths. Results: mortality
was similar between the group treated with aminoglycoside and the group treated with
polymyxin B. Within the aminoglycoside group, mortality was higher in the group that
had bacteria resistant to the drug than in the group that had infection with an organism
sensitive to this drug. Mortality was not affected by comorbidities, age, or number of
hospital infections. The main factor that led to the need for dialysis was the combination
of two nephrotoxic medications. Conclusion: two-hypotheses emerged: the first would
be that replacing polymyxin B with aminoglycosides did not impact mortality; the other
would be that, regardless of the antibiotic group used, patients had a high risk of death.
Despite sample limitations, the study ecorroborates the adoption of strategies for the
rational use of antimicrobials.

Descriptors: Polymyxin B. Aminoglycosides. COVID-19.

RESUMEN

Justificacion y Objetivos: durante la pandemia de COVID-19, el nimero de pacientes
criticos que requirieron cuidados intensivos aument6 considerablemente, resultando en
un aumento de infecciones por microrganismos multirresistentes. En Brasil, en 2021,
debido a la alta demanda del uso de polimixina B, hubo escasez nacional del farmaco.
Una estrategia-utilizada para superar esta situacion fue el uso de aminoglucoésidos. El
objetivo del estudio fue analizar el impacto de la sustitucion de la polimixina B por
amikacina y gentamicina en los resultados de los pacientes. Método: estudio analitico
con disefio observacional, transversal, con enfoque cuantitativo mediante un analisis
retrospectivo, mediante el andlisis de historias clinicas, siendo los resultados primarios el
alta o la muerte. Resultados: la mortalidad fue similar entre el grupo tratado con
aminoglucosido y el grupo tratado con polimixina B. Dentro del grupo de
aminoglucoésidos, la mortalidad fue mayor en el grupo que tenia bacterias resistentes al
farmaco que en el grupo que tenia infeccion con un organismo sensible a ese farmaco. La
mortalidad no se vio afectada por las comorbilidades, la edad o el nimero de infecciones
hospitalarias. El principal factor que llevo a la necesidad de diélisis fue la combinacién
de dos farmacos nefrotoxicos. Conclusion: se plantean dos hipdtesis: la primera seria que
la sustitucion de la polimixina B por aminoglucosidos no afectd la mortalidad; la otra
seria que, independientemente del grupo de antibioticos utilizado, los pacientes tenian un
alto riesgo de muerte. Pese a limitaciones muestrales, el estudio corrobora la adopcion de
estrategias para el uso racional de antimicrobianos.



Descriptores: Polimixina B. Aminoglucosidos. COVID-19.
INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, surgiram, devido ao uso indiscriminado de antimicrobianos
e pressdo seletiva exercida pelos mesmos, infecgdes relacionadas a microrganismos
multirresistentes. Esses microrganismos podem ser desde bactérias, fungos, virus e
demais parasitas, que possuem a capacidade de tornar antimicrobianos ineficazes.!

A resisténcia aos antimicrobianos (AMR), que ocorre quando um patdégeno
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apresenta resisténcia a um ou mais AMR de trés ou mais categorias testadas,
situacdo de preocupagdo e impacto mundial, tanto que a Organizacdo Mundial da Saude
estima que, em 2050, a resisténcia aos AMR acarretard a morte de cerca de uma pessoa a
cada trés segundos (mais de dez milhdes de pessoas por ano). Tal previsao foi feita em
2019, antes do surgimento da pandemia por coronavirus, a COVID-19.+7 A COVID-19,
uma das maiores pandemias da historia, teve origem na China ao final de 2019,”® ¢ tem
como agente causal o SARS-CoV-2, uma cepa de coronavirus que causa um quadro de
infeccdo de vias aéreas superiores, podendo evoluir para pneumonia como infec¢do
secunddria e sindrome respiratoria aguda grave. Com tantos pacientes acometidos com
quadros respiratorios graves, as internacdes hospitalares aumentaram, principalmente em
ambiente de terapia intensiva,.com. eleva¢do expressiva e uso indiscriminado de
antibidticos por todo o pais, trazendo como consequéncia de saude publica a resisténcia
antimicrobiana.>

Com o aumento das taxas de resisténcia antimicrobiana devido ao uso
indiscriminado de;tAMR (como a azitromicina) para combater as infecgdes relacionadas
a assisténcia a saude, um dos antibioticos utilizados contra organismos resistentes aos
carbapenemicos foi a polimixina B. Devido a alta demanda desde farmaco, ocorreu
durante 0 ano de 2021 um desabastecimento nacional do farmaco.®

Baseada em estudos prévios de restringir o uso de antibioticos de amplo espectro,
substituindo a polimixina B por aminoglicosideos, a estratégia adotada por muitas
instituicdes para contornar a crise de desabastecimento nacional foi utilizar
aminoglicosideos, principalmente amicacina e gentamicina, como alternativa. Contudo,
esses estudos foram realizados em situagdes ideais, onde a substitui¢do do farmaco foi
uma escolha e ndo uma necessidade, como o observado durante a pandemia.®-'4

Tendo em vista esse momento historico e a crise de satde publica instalada, a

hipotese deste trabalho ¢ que a substituicdo de polimixina B por aminoglicosideos nao



trouxe maior mortalidade entre os pacientes criticos internados, desde que as bactérias
multirresistentes fossem sensiveis a amicacina e/ou a gentamicina. Quanto ao desfecho
de insuficiéncia renal, é esperado que a utilizacdo de ambos os farmacos prejudique o
Orgdo, pois ambas as classes sdo sabidamente nefrotoxicas.!> Entretanto, ainda ndo ha na
literatura comparagdo entre polimixina B e aminoglicosideo e a maior possibilidade da
utilizagdo de um ou de outro levar a terapia de substitui¢ao renal.

Portanto, o objetivo principal do estudo ¢ analisar o impacto que a substitui¢ao de
polimixina B por amicacina e gentamicina teve no desfecho dos pacientes. Para isso,
foram avaliados a mortalidade do paciente que recebeu aminoglicosideo versus
polimixina B e o tempo de recuperag@o do quadro infeccioso de cada um.dos antibiéticos
usados. Também foram coletados dados sobre evolugdo para terapia de substitui¢do renal

e tempo de internacdo em ambiente critico.

METODO

Trata-se de estudo analitico de delineamento observacional, transversal, com
abordagem quantitativa, por meio de uma analise retrospectiva, que foi realizada a partir
de dados obtidos em prontuarios de pacientes criticos internados em hospital tercidrio de
pequeno porte na Regido Metropolitana de Curitiba, no periodo de desabastecimento do
farmaco, de agosto e setembro de 2020 e agosto e setembro de 2021.16-17

Os critérios para inclusdo foram pacientes criticos que necessitaram do uso de
polimixina B durante o periodo de 2020 e os que utilizaram amicacina ou gentamicina
durante o periodo de2021. Incluiram-se também pacientes que fizeram uso concomitante
dos AMR e somente foram avaliados maiores de 18 anos. Os critérios para exclusao foram
prontuarios incompletos e de paciente que vieram a falecer em menos de 24 horas do uso
dos antibidticos ou da admissdo hospitalar.

Os dados foram coletados e tabulados em planilhas no sofiware Excel®. Para a
analise descritiva, as varidveis categoricas foram apresentadas segundo suas frequéncias,
prevaléncias e porcentagens, enquanto as varidveis quantitativas foram descritas segundo
médias, desvio e erro padrdo. Os participantes foram divididos em grupos, conforme o
uso do medicamento. Na maioria das andlises, a amostra foi composta por dois grupos:
1) aminoglicosideos (AM); e 2) polimixina (PL). Em outras analises, uma subdivisdo do
farmaco foi realizada, contando com quatro grupos: 1) aminoglicosideo sensivel (AMS);

2) aminoglicosideo com resisténcia (AMR); 3) PL; e 4) PL + AM (PLAM).!%1



Para as andlises inferenciais, os dados tabulados no Excel® foram transferidos para
o software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, IBM Statistics, v.23,2015).
O teste U de Mann-Whitney foi utilizado para comparar, entre os grupos AM e PL, as
variaveis idade, tempo total de internag¢do, tempo de internagdo em ambiente critico,
tempo de uso e numero de ciclos de antibioticos. Com o objetivo de investigar desfecho
primario, que equivale ao paciente ter alta hospitalar ou 6bito, e desfecho secundario, que
equivale a evolugdo para didlise, o teste qui-quadrado foi utilizado para comparar a
frequéncia de ocorréncia dessas variaveis entre os grupos.'®1?

O teste de correlagdo de Spearman foi utilizado para correlacionat as varidveis
valores de Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR), creatinina e ureia em D3, tempo total
de internagdo e tempo de internacdo em ambiente critico, tempo de uso e numero de ciclos
de antibidticos com o desfecho de alta/dbito de internagdo.. Também foi analisada a
correlagdo entre cuidados paliativos e idade.!'®1?

Modelos de Equagdes de Estimativa Generalizada (GEE) com link function
apropriado (identity ou log) e distribuicdo (linear, gamma ou tweedie) assumida foram
utilizados para comparar as varidveis.quantitativas (PCR, creatinina e ureia) entre os
grupos (AM e PL) e tempo (DO, D3, D7, D10.e D14). Assim, grupo e tempo foram os
efeitos analisado, assim como sua interagdo. O modelo de distribuicdo foi selecionado
(best overall fit) com base no menor valor de Quasi-likelihood under Independence Model
Criterion (QIC, 2007). Foi utilizada matriz de estrutura AR1, e, quando necessario, o
post-hoc de Bonferroni para comparagdes posteriores. A significancia de todas as analises
foi estipulada em 5% (p < 0,05).!8-1°

Por envolver revisdo de prontudrio, o projeto foi previamente submetido ao
Comité de Etica ¢ Pesquisa de Sdo José dos Pinhais, sob o Parecer Consubstanciado n°
5.549.515 (CAAE: 58850522.9.0000.9587), atendendo as Normas para a Realizagdo de

Pesquisa em Seres Humanos do Conselho Nacional de Saude, conforme a Resolugdo n°

466/12.

RESULTADOS

Assim, 22 pacientes compuseram a amostra do presente estudo. Conforme o uso
do farmaco, o grupo AM contou com 10 pacientes (69,9 + 7,82 anos, 8 homens, 2
mulheres), e o grupo PL, com 12 (70,4 + 8,26 anos, 8 homens, 4 mulheres). Nao houve

diferenga significativa de idade entre os grupos (U = 56,000; p = 0,791).



O principal ponto pesquisado, que foi comparar o desfecho alta ou 6bito entre os
grupos, estd apresentado nas Tabelas 1 e 2. Para este resultado, apresentam-se duas
analises, dividindo os pacientes em 2 (Tabela 1 — PL e AM) ou 4 grupos (Tabela 2 - AMS,
AMR, PL e PLAM), a fim de tentar retirar a influéncia do baixo nimero amostral. O teste
qui-quadrado ndo encontrou diferenga na frequéncia de 6bito e alta em nenhuma das duas
analises.

Contudo, ressalta-se que, ao observar os grupos de pacientes que receberam
apenas AM, a mortalidade foi mais elevada nos que tinham sensibilidade ao fdrmaco

(75%) do que nos que ndo que tinham resisténcia (33%).

Tabela 1. Comparacao da frequéncia do desfecho de internagio entre os grupos AM e PL

Alta Obito Obito por
outras causas X? p
AM (n=10) 2 (20%) 8 (80%) - 0,078 0,781
PL (n=12) 3 (25%) 9 (75%) -

Fonte: os autores.

Tabela 2. Comparacdo da frequéncia do desfecho dednternagio entre os grupos AMR, PL ¢ PLAM

Alta Obito Obito por
outras causas X? p
AMS (n=4) 0 (0%) 4 (100%) - 3,731 0,292
AMR (n=6) 2 (33%) 4 (67%) -
PL (n=4) 2 (50%) 2 (50%) -
PLAM (n=28) 1 (12%) 7 (88%) -

Fonte: os autores.

A Tabela 3 apresenta desfechos diversos. Observa-se que nao houve diferenca
entre o tempo de internacdo, nimero de ciclos de antibidticos, quantidade de infecc¢des

relacionadas a assisténcia owntimero de antibidticos entre os grupos AM e PL.

Tabela 3. Comparag¢do do tempo de internagdo e uso de antibidtico entre os grupos

AM PL

(n = 10) (n=12) U p
Tempo de internagao (dias) 24,4+ 797 39,8 £20,51 31,50 0,060
Tempo "de intenagao em ambiente ;¢ 1173 38741888 23,50 0,016
critico (dias)
Tempo de uso de antibiotico (dias) 6,9+3,31 12,66 + 7,37 28,50 0,037*
Ciclos de antibi6tico (n) 4,7+ 1,49 5,92 £2,06 41,00 0,200
Infecgdes relacionadas a assisténcia (n) 3,1 = 1,66 2,75+ 1,05 55,50 0,757
Comorbidades (n) 2,3+1,64 1,9+ 1,24 50,00 0,491

Nota: dado apresentado como média + desvio padrdo; n = numero; *indica diferenga estatistica na
comparagdo entre os grupos.
Fonte: os autores.

Segundo a Tabela 3, pode-se observar que houve diferenca estatistica em relagao
ao tempo de internagcdo em ambiente critico, que foi maior para os pacientes do grupo PL,

assim como maior tempo de uso de antibidticos. A fim de justificar tais resultados,



também foi comparado o tempo entre o inicio do tratamento e o desfecho de 6bito entre
os grupos na hipotese de haver uma correlagdo positiva com relagdo ao tempo de uso do
antibiotico com maior sobrevida. Entretanto, o teste de Mann-Whitney ndo observou
diferenga significativa nessa variavel (U = 21,00; p = 0,147), possivelmente devido a
variabilidade dos valores e ao numero reduzido de pacientes, uma vez que a média de
dias ¢ descritivamente maior no grupo PL (AM = 8,5+ 5,75 vs. PL = 15.2 £ 11,2 dias).

A mortalidade foi elevada em ambos os grupos. Uma andlise complementar para
avaliar se a idade mais avancada seria um fator predisponente para pior desfecho foi
realizada. O teste de Mann-Whitney ndo identificou diferenga na idade (U = 28,00; p =
0,254) e nem no numero de infec¢des (U = 35,50; p = 0,567) entre-os pacientes que
tiveram alta ou dbito.

Na comparagdo da frequéncia de necessidade de dialise (Tabela 4), o teste qui-
quadrado identificou diferenca significativa entre os grupos, de forma que os pacientes
do grupo PL precisaram mais de didlise que os do grupo AM. Ao realizar a analise dos
pacientes divididos em 4 grupos (Tabela 5 - AMS, AMR, PL e PLAM), os grupos AMS,
AMR e PL foram muito semelhantes quanto a necessidade de dialise, porém, quando
houve combinagdo dos dois farmacos (PLAM), a frequéncia de didlise foi muito mais
elevada, mostrando que a utilizacdo de duas medicag¢des nefrotdxicas impactou de forma

mais expressiva o desfecho didlise.

Tabela 4. Comparacdo do uso de didlise entre os grupos AM e PL

Com didlise  Sem didlise X2 p
AM (n = 10) 2(20%) 8 (80%) 4,791 0,029*
PL (n=12) 8 (67%) 4 (33%)

Fonte: os autores:

Tabela 5. Comparacao do-uso.de didlise entre os grupos AMS, AMR, PL ¢e PLAM

Com didlise  Sem dialise X2 p
AMS (n=4) 0 (0%) 4 (100%) 10,068 0,018+
AMR (n = 6) 2 (33%) 4 (67%)
PL (n=4) 1 (25%) 3 (75%)
PLAM (n = 8) 7 (88%) 1 (12%)

Fonte: os autores.

Uma outra andlise foi realizada com os pacientes divididos entre os grupos alta e
obito, independentemente do medicamento utilizado, para avaliar o quanto as
comorbidades influenciaram os desfechos. As comorbidades avaliadas foram hipertensao
arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus tipo 2, doenca arterial coronariana,

insuficiéncia cardiaca e doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). O teste qui-



quadrado ndo encontrou diferen¢a na frequéncia de ocorréncia de nenhuma comorbidade
tanto na comparacdo entre grupos de fairmacos quanto entre grupos de desfecho (X? <
2,426; p > 0,119). Como andlise complementar, os pacientes foram classificados entre
aqueles que possuiam 3 comorbidades ou mais e 2 comorbidades ou menos. O teste qui-
quadrado foi utilizado para investigar se aqueles com mais de 3 comorbidades tiveram
maior frequéncia de 6bito na amostra. Os resultados mostraram que 100% dos pacientes
com mais de 3 comorbidades (n = 7) vieram a dbito, comparados a 67% dos pacientes
com 2 comorbidades ou menos (n = 10). Apesar da diferenga descritiva, o teste ndo
encontrou diferenca significativa (X? = 3,020; p = 0,082).

Os grupos de farmacos e desfecho também foram comparados em relacdo ao
motivo de internagdo. Analisou-se se pacientes que internaram por COVID-19 vieram
mais a obito do que por outras causas (todas as outras agrupadas em uma so categoria),
porém ndo houve diferenca estatistica. Descritivamente,-30% (n = 3) dos pacientes do
grupo AM internaram por COVID-19, e do grupo PL, 58% (n =7).

No grupo AM, 70% (n = 7) utilizaram o antibiético por pneumonia associada a
ventilagdo mecanica (PAV), e 30% (n =3), por infec¢do do trato urinario (ITU). No grupo
PL, 84% (n = 10) usaram por PAV, 1% (n= 1), por ITU, e somente 1%, por outras causas
(1 paciente com osteomielite). Também ndo foram encontradas diferencas nas
comparagdes entre os grupos em nenhuma dessas variaveis.

Por fim, um dos objetivos secundarios do estudo era avaliar o tempo de
recuperacao do quadro infeccioso para cada um dos antibioticos usados através da anélise
de PCR, além da progressao da disfun¢do renal com dados de ureia e creatinina em DO,
D3, D7, D10 e D14. Porém, tal analise foi prejudicada devido ao baixo nimero amostral,
nao sendo possivel obter dados fidedignos devido a alta taxa de 6bito j& nos primeiros 5

dias de internagao.

DISCUSSAO

O principal objetivo do trabalho foi avaliar o desfecho primario — ébito ou alta —
dos pacientes. Os testes ndo mostraram diferenga na frequéncia de 6bito e alta em
nenhuma das duas andlises. Ou seja, o uso da polimixina B ndo protegeu os pacientes do
desfecho final negativo — o 0Obito, mesmo quando se utilizaram somente AM em
organismos resistentes a estes. Tal resultado condiz com os dois estudos que utilizaram
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AM em substituicdo a polimixina B sem aumento de mortalidade.”'> Mais uma vez,



salienta-se que a substituicdo de polimixina B por gentamicina ou amicacina ndo foi uma
opcdo estratégica de controle antimicrobiano, mas sim uma necessidade da vigente
restricdo e desabastecimento da polimixina B. Entretanto, em termos de satde publica,
pensando em custos e resisténcia antimicrobiana, esse resultado condiz com a
possibilidade de estratégias para restri¢do do uso de antibioticos de amplo espectro.

Porém, os resultados mostraram que, contraditoriamente, o grupo de pacientes que
apresentavam infec¢do por bactérias resistentes aos AM (e foram tratados com esse
farmaco devido a escassez de polimixina B) apresentou menor mortalidade (33%) do que
o grupo que apresentava infec¢do por bactérias sensiveis 3 AM.

Essa contradicdo permite levantar duas hipoteses para os resultados obtidos. A
primeira seria de que substituir a polimixina B pelos AM ndo impactou o 6bito. A segunda
seria de que os pacientes atendidos na pandemia apresentavam.um risco de 6bito elevado,
e esse ocorreria independentemente da classe de antimicrobiano utilizada.

Apesar de a polimixina B ser um antibiotico com amplo espectro para gram-
negativos, especialmente para Acinetobacter spp, Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella
pneumoniae carbapenemase (KPC),!>2° o seu uso néo foi superior ao uso dos AM, pois
ndo proporcionou menos infec¢des e ndo diminuiu a necessidade de utilizar outros ciclos
de antibioticos ou tempo de internagdo total hospitalar. Ou seja, mais uma vez, em termos
de saude publica, resisténcia antimicrobiana e desenvolvimento global, utilizar AM em
detrimento a polimixina B se justificaria.

Os resultados expostos na Tabela 3 mostraram que os pacientes que utilizaram
polimixina B permaneceram internados em ambiente critico mais tempo do que o grupo
que utilizou AM. A tentativa de justificar esses resultados foi uma analise complementar
para avaliar se esses pacientes ficaram vivos por mais tempo pelo fato de terem utilizado
o antibiotico. Porém, ndo foi observada diferenca estatistica entre essas variaveis, ou seja,
a hipotese levantada nao justificou a diferenca de dias de internagdo em ambiente critico.
Contudo, cabe ressaltar que, possivelmente, resultados diferentes e mais esclarecedores
seriam obtidos com uma amostra maior, uma vez que a média de dias ¢ descritivamente
maior no grupo PL (AM = 8,5 + 5,75 vs. PL = 15.2 £+ 11,2 dias). Cabe ressaltar que,
mesmo tendo permanecido mais tempo em ambiente critico e utilizado antibidtico por
mais tempo, isso ndo influenciou no desfecho priméario (6bito ou alta).

O desfecho secundério avaliado foi em relagdo a evolugdo para didlise. O primeiro
resultado obtido apontou que os pacientes do grupo PL precisaram mais de didlise que os

do grupo AM. Apesar de as duas classes de farmacos serem sabidamente nefrotoxicas,'>2°



esperava-se que o grupo que utilizou AM tivesse pior desfecho renal. A andlise
complementar realizada para esclarecer o resultado obtido demostrou que, na realidade,
quando houve a utilizacdo dos dois fArmacos no mesmo paciente (ou seja, soma de dois
farmacos nefrotoxicos), observou-se maior evolucao para dialise.

Quanto as comorbidades, ndo houve diferenca estatisticas entre os grupos, ou seja,
isoladamente apresentar HAS, diabetes mellitus tipo 2, doenca arterial coronariana,
insuficiéncia cardiaca ou DPOC ndo fez com que os pacientes viessem mais a 6bito,
mesmo quando avaliado se ser portador de 3 ou mais comorbidade (ou seja, o impacto da
soma de doencas) também ndo foi demostrado pior desfecho. Contudo, 0s resultados
mostraram que 100% dos pacientes com mais de 3 comorbidades vieram a 6bito,
demonstrando a necessidade de um maior grupo amostral (com possivel resultado
diferente do obtido). Presume-se que esse resultado seria diferente pelo fato de o impacto
das comorbidades no desfecho 6bito ja ter sido analisado.em estudos prévios, no qual foi
visto que pacientes com comorbidades (principalmente cardiovasculares) tiveram
desfechos piores em relagdo aos pacientes sem comorbidades.?!-?223

Em relagdo a idade ou ao numero de infecg¢des, nao houve diferenca entre os
grupos. O motivo que levou ao uso do antibiético e a internagdo também ndo impactou o
desfecho.

Embora, descritivamente, tenham morrido mais pacientes internados por COVID-
19 do que por outras causas, ndo houve diferenga estatistica nos exames realizados. Ou
seja, internar por COVID-19 nao foi o que impactou o 6bito dos pacientes.

A comparacao evolutiva da PCR a partir do tratamento foi prejudicada, pois a
maioria dos pacientes foi a 6bito ja nos primeiros 5 dias ap6s inicio da antibioticoterapia.

O estudo possui restricdes, principalmente pelo nimero amostral pequeno, o que
ndo permitiu analisar de maneira mais significativa o impacto de algumas varidveis (como
idade e comorbidades). O niimero elevado de pacientes que faleceram nos primeiros 5
dias apo6s a identificagdo do processo infeccioso também foi um fator limitante
(prejudicando a comparagdo evolutiva de exames laboratoriais, como PCR, ureia e
creatinina). Apesar das limitagdes, o estudo contribui para pratica clinica ao reforgar a
importancia de que mais estudos comparando a utilizagdo de AMR de amplo espectro
sejam realizados, ajudando a comunidade médica no momento de tomar decisdes
relacionadas a prescri¢ao e ao uso racional desses farmacos. O estudo também contribui
para profissionais avaliarem o resultado das medidas de substitui¢do de farmacos em

cenarios de desabastecimento nacional desses.



CONCLUSAO

O desabastecimento temporario da polimixina B provocou sua substitui¢do
terapéutica, com utilizagdo de AM. Os resultados dessa acdo mostraram que hé duas
hipoteses vidveis: que essa substitui¢do ndo alterou o desfecho primario (6bito); ou que,
independentemente do farmaco utilizado, o desfecho seria o mesmo. Nao foram
observadas diferencas entre comorbidades e idade entre os grupos. Apesar de ambos os
farmacos serem nefrotoxicos, viu-se que a maior necessidade de didlise ocorreu quando
houve uso concomitante das duas classes de AMR. O estudo demonstra a importancia,
em termos de saude publica, de se utilizar AMR de amplo espectro de maneira racional,
visando a possibilidade de substitui¢ao por AMR de espectro menor. Entretanto, trabalho
possui limitagdo devido ao numero baixo de pacientes, e esses dados necessitam de

maiores estudos.
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