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RESUMO

O mundo ainda esta administrando os impactos diretos e indiretos causados pela pandemia da COVID-19, que
causou mais de 6 milhdes de mortes. Este estudo transversal, realizado em um hospital de campanha no Rio
de Janeiro, entre maio e outubro de 2020, avaliou as varidveis demograficas, clinicas e uso de medicamentos
prescritos de pacientes COVID-19 com os desfechos clinicos ébito, alta hospitalar e tempo de internacdo. As
associacdes entre as varidveis foram analisadas por modelos de regressao logistica, determinando a razéao
de chance (OR) e seus respectivos intervalos de confianca (IC) 95%. Ao total, 784 pacientes COVID-19 positivos
ficaram hospitalizados aproximadamente 8 dias (0-64), sendo 55,6% do sexo masculino, com 63 anos (20-103),
79,5% apresentando uma ou mais comorbidade, e 34,4% foram a 6bito. Os medicamentos mais prescritos foram:
98% anticoagulantes, 82% antibioticos macrolideos, 79% corticoides e 67% penicilina. A mortalidade foi associada
com: = 60 anos (OR=1,9; 1C95%=1,3-2,8), obesidade (OR=1,5; 1C95%=1,1-2,2), uso de dois ou mais antibidticos
(OR=3,1; 1C95%=1,6-5,7), uso de corticoide sistémico (OR=2,7; 1C95%=1,7-4,2) e dos antibidticos carbapenémicos
(OR=34,1; 1C95%=17,3-67,1), cefalosporinas (OR=2,8; 1C95%=2,0-4,9), glicopeptideos (OR=33,1; 1C95%=14,7-75,0)
e aminoglicosideos (OR=23,0; 1C95%=6,6-79,6). Os resultados deste estudo podem compor um banco de dados
para entender os fatores associados com a mortalidade em pacientes hospitalizados pela infeccao do virus SARS-
CoV-2, auxiliando na implementacao de estratégias terapéuticas e abordagens personalizadas para o manejo de
qualquer emergéncia futura, especialmente em hospitais de campanha com recursos limitados.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; Farmacoterapia; Tratamento; Mortalidade; Fatores de risco.
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ABSTRACT

The world is still dealing with the direct and indirect effects of the COVID-19 pandemic, which has caused more
than 6 million deaths. This cross-sectional study, conducted in a field hospital in Rio de Janeiro between May and
October 2020, evaluated the demographic and clinical variables and the use of prescribed medications of COVID-19
patients with the clinical outcomes of death, hospital discharge and length of stay. Variables associations were
analyzed using logistic regression models, determining the odds ratio (OR) and their respective 95% confidence
intervals (Cl). A total of 784 COVID-19 positive patients were hospitalized for approximately 8 days (0-64), of
whom 55.6% were male, aged 63 years (20-103), 79.5% had one or more comorbidities, and 34.4% died. The most
commonly prescribed medications were 98% anticoagulants, 82% macrolide antibiotics, 79% corticosteroids, and
67% penicillin. Mortality was associated with: > 60 years (OR=1.9; 95%CI=1.3-2.8), obesity (OR=1.5; 95%CI=1.1-2.2),
use of two or more antibiotics (OR=3,1; 95%ClI=1,6-5,7), use of systemic corticosteroids (OR=2,7; 95%ClI=1,7-4,2)
and carbapenem antibiotics (OR=34,1; 95%Cl=17,3-67,1), cephalosporins (OR=2,8; 95%Cl=2,0-4,9), glycopeptides
(OR=33,1; 95%Cl=14,7-75,0) and aminoglycosides (OR=23,0; 95%C|=6,6-79,6). The results of this study can build a
database to understand the factors associated with mortality in patients hospitalized due to SARS-CoV-2 virus
infection, and help implement therapeutic strategies and personalized approaches for the management of any
future emergency, especially in field hospitals with limited resources.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Pharmacotherapy; Treatment; Mortality; Risk factors.

INTRODUCAO

A COVID-19 causou mais de 6 milhdes de mortes no
mundo e até hoje ainda estamos administrando os
impactos diretos e indiretos da pandemia (CASCELLA
et al., 2024). No Brasil, os dados epidemiolégicos sao
consolidados e atualizados diariamente pela Secretaria
de Vigilancia em Saude (SVS), do Ministério da Saude
(MS), no painel coronavirus do DataSus. Até setembro
de 2024, foram registrados mais de 700 mil ébitos por
COVID-19 (SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE,
2024).

Em resposta a crise, diversas medidas emergenciais
foram adotadas no Brasil, como a criacdo de
hospitais de campanha exclusivos para o isolamento
e tratamento de pacientes com sindrome gripal e
suspeita de COVID-19, oriundos de Unidades Basicas de
Saude (UBS) e Unidades de Pronto-Atendimento (UPA),
que eram encaminhados para esses hospitais pelo
Sistema Nacional de Regulacao (SISREG), gerenciado
pelo complexo regulador do Sistema Unico de Satude

(SUS). No Rio de Janeiro, um dos principais hospitais
de campanha, o Riocentro, foi construido com
capacidade para 500 leitos (400 enfermarias e 100
unidades de terapia intensiva) e funcionou de maio
de 2020 a janeiro de 2021, quando os pacientes foram
transferidos para outras unidades de saude. No inicio
de 2021, o Brasil chegou a ocupar o 2° lugar no nimero
de novas mortes no mundo por COVID-19, atrds
apenas dos Estados Unidos, provavelmente devido ao
atraso do inicio da vacinagao, que s6 iniciou no Brasil
em 17 de janeiro de 2021 (SECRETARIA DE VIGILANCIA
EM SAUDE, 2024).

Durante a pandemia, estudos apontaram um numero
significativo de pacientes hospitalizados que recebeu
terapia antimicrobiana, antimalarico e antiretroviral
de forma empirica, contribuindo potencialmente
com efeitos negativos na crise global de saude (ZHU
et al, 2021; ELSHENAWY et al., 2023; LANGFORD et
al., 2023; LI et al.,, 2024). As Diretrizes Brasileiras de
Tratamento Farmacolégico da COVID-19 recomendam
evitar o uso de antimicrobianos de amplo espectro
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ou o uso profilatico de antimicrobianos em pacientes
com suspeita ou diagnéstico de COVID-19, sem a
presenca de coinfeccao bacteriana (FALAVIGNA et
al.,, 2020), principalmente pelo fato do alto risco de
disseminacdo de patégenos bacterianos resistentes,
refletindo no aumento das taxas de mortalidade (OMS,
2020). A automedicacao e as prescricoes inadequadas
continuam sendo desafios documentados em diversos
paises do mundo (MAJUMDER et al., 2020), inclusive
no Brasil (PELLEGRINO et al., 2024). Além disso, foram
observadas diferencas expressivas entre paises e
dentro de um mesmo pais, como é o caso do Brasil,
em relagdao as medidas preventivas, de diagndstico,
ao uso de medicamentos (incluindo os off-label), as
acodes nado farmacoldgicas, as taxas de incidéncia e
mortalidade (ARNEDO-PENA; GUILLEN-GRIMA, 2023;
LUl et al., 2023).

A andlise retrospectiva de informacdes de pacientes
e das condutas adotadas, juntamente com seus
respectivos desfechos clinicos, é crucial para embasar
e direcionar o avanco no gerenciamento de doencas
infecciosas e pandémicas, como a COVID-19 (LUI
et al,, 2023). Embora existam diretrizes nacionais e
internacionais para o manejo da doenca, é essencial
compreender as varidveis que influenciam nos
desfechos, como a taxa de mortalidade e os fatores
que contribuem para a alta médica. Assim, o objetivo
deste estudo foi investigar a associacdo entre variaveis
demograficas, clinicas e uso de medicamentos
de pacientes hospitalizados por COVID-19 com os
desfechos clinicos ébito e alta hospitalar. Além disso,
o trabalho se propde a avaliar se o uso de alguns
medicamentos estd associado com o tempo de

internacgao.

METODOS

Aspecto ético, local e populacao de estudo

Foi realizado um estudo transversal de pacientes com
COVID-19 internados no Hospital de Campanha do
Riocentro, localizado na zona oeste da cidade do Rio

de Janeiro (Brasil), durante o periodo de 01 de maio a
08 de outubro de 2020. A unidade foi o maior hospital
de campanha tempordrio da rede publica do estado
do Rio de Janeiro, criado durante a pandemia de
COVID-19, com 500 leitos e profissionais capacitados
para atender pacientes em estado grave. Foi um
centro essencial de assisténcia e tratamento durante
o pico de infecgdes na cidade, desempenhando um
papel crucial no enfrentamento da crise sanitaria.

A conducdo do trabalho seguiu os principios éticos
estabelecidos pela Resolucdo 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude, obtendo aprovacao do Comité de
Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal de Saude
do Rio de Janeiro sob o parecer n° 4.148.440 (CAAE
3634920.0.0000.5279) e as recomendac¢des do STROBE
(Strengthening the reporting of observational studies in
epidemiology) para estudos observacionais.

Foram incluidos no estudo os dados dos prontudrios
dos pacientes com idade superior a 18 anos e com
diagnostico de COVID-19 positivo pelo teste molecular
por RT-gPCR em tempo real ou pelo teste rapido de
anticorpo (n=784). Foram excluidos os prontuarios
de pacientes transferidos (n=27), com diagndstico
inconclusivo para COVID-19 (n=695) e com auséncia
de informacbes completas (n=21), essenciais para as
analises propostas no estudo.

Coleta de dados

Todos os dados foram coletados por trés avaliadores
independentes (PZPFP, JVC, VCS), que revisaram as
informacdes em busca de precisdo e consisténcia,
garantindo a dados. As
discrepancias foram avaliadas por um quarto avaliador

confiabilidade dos

independente (JAP) e discutidas em conjunto com os
outros trés avaliados para um consenso.

Foram avaliadas neste estudo as varidveis: sexo,
idade, doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT),
como a hipertensdo, diabetes e obesidade; tempo
de internacdo, desfechos clinicos (alta ou 6bito) e
uso dos medicamentos: | - Antibiéticos (penicilinas,
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carbapénicos, oxazolidinonas, cefalosporinas,

macrolideos, sulfonamidas, glicopeptideos,
licosamidas, = aminoglicosideos e  quinolonas);
I - Corticoides (sistémicos e inalatérios); Il -
Anticoagulantes  (enoxaparina); IV - Antivirais

(oseltamivir); V - Tromboliticos; VI - Antimalaricos
(hidroxicloroquina ou cloroquina); VIl - Antiparasitarios
(ivermectina). Além disso, foi categorizado o uso de
dois ou mais antibiéticos em uma mesma categoria
para posteriores analises de dados.

Analises estatisticas

Inicialmente, foi realizado o teste de normalidade
para avaliar a distribuicao normal das varidveis da
populacdo de estudo utilizando o teste de Shapiro-
Wilk. As varidveis continuas foram expressas como
mediana e valores minimo e maximo, e avaliadas pelo
teste Mann Whitney, além de serem categorizadas,
quando necessario. As varidveis categdricas foram
expressas em porcentagens e analisadas usando
o teste exato de Fisher ou o teste qui-quadrado,
dependendo do tamanho da amostra e das premissas
assumidas. A correlagcao entre as varidveis continuas
foi analisada usando modelos de regressao linear pelo
programa R (R Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria, version 4.2.2).

A andlise univariada foi realizada para identificar
varidveis com um nivel de significancia de entrada
menor ou igual a 0,20 (P < 0,20), avaliando a associagao
individual entre cada varidvel e os desfechos clinicos.
Em sequida, foi realizada uma analise multivariada
por meio de regressao logistica. Este modelo permitiu
avaliar a relacdo entre as varidveis independentes
e os desfechos clinicos, controlando para possiveis
fatores de confundimento, e calculando as razées de
chance (odds ratio = OR) ajustados e seus respectivos

intervalos de confianca de 95% (IC95%). Foram
incluidos no modelo as seguintes varidveis: idade,
tempo de internacao, desfechos clinicos, hipertensao,
diabetes mellitus e obesidade, permanecendo no
modelo as varidveis com P < 0,05. O uso de dois ou
mais antibioticos (“antibidticos > 2”) foi categorizado
em um mesmo grupo para comparagao entre as
e os desfechos

variaveis demograficas, clinicas

analisados.

O nivel de significancia adotado foi menor que 0,05
(P < 0,05) e todas as analises foram realizadas pelo
software IBM?® Statistical Package for Social Sciences Inc

(SPSS)®, versao 20.0 para Windows.

RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas demograficas
e clinicas dos pacientes incluidos no estudo, sendo
formada predominantemente por individuos do sexo
masculino (n=436, 55,6%), com mediana de idade de
63 anos (variando de 20 a 103 anos), apresentando
uma ou mais DCNT (n=623, 79,5%). A maioria dos
pacientes (n=489, 62,4%) permaneceu hospitalizado
com uma mediana de 8 dias (variando de 0 a 64 dias),
valor utilizado para categorizar o tempo de internacao
nas andlises subsequentes. O 6bito ocorreu em quase
35% (n=270) da populacdo hospitalizada por COVID-19
no Hospital de Campanha do Riocentro, na cidade do

Rio de Janeiro.
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Tabela 1: Caracterizagao do perfil demografico e clinico dos pacientes COVID-19 internados em
hospital de campanha do Riocentro no Rio de Janeiro, n=784. Rio de Janeiro, RJ, 2020.

CARACTERISTICAS | %
Sexo
Feminino 348 44,4
Masculino 436 55,6
Idade (anos)
20-39 62 79
40-59 262 334
60-79 356 45,4
>79 104 13,3
Tempo internacgao* (dias)
1-8 489 62,4
>9 295 37,6
DCNT**
Hipertensao 523 66,7
Diabetes Mellitus 329 42,0
Obesidade 231 29,5
Nuameros de DCNT
0 161 20,5
1 261 33,3
2 264 33,7
3 98 12,5
Desfecho clinico
Alta 514 65,6
Obito 270 34,4

DCNT = Doencgas cronicas nao transmissiveis.
*Tempo de internacdo foi categorizado pela mediana (8 dias).
**Um mesmo paciente pode apresentar mais de uma DCNT.

A Figura 1A mostra a administracao de antibidticos,

corticoides, anticoagulantes, antiretrovirais,
tromboliticos e antimalaricos na populagao estudada.
Os antibioticos mais prescritos foram os macrolideos
(81,6%) e penicilina (66,5%). Foram utilizados o
anticoagulante enoxaparina em 98% da populacao
e corticoides sistémicos em cerca de 79%. Pacientes
com idade = 63 anos utilizaram mais antimicrobianos
carbapenemas (20,1% versus 12,5%) e macrolideos (85%
versus 779%), além de medicamentos tromboliticos
(13,2 versus 8,2), quando comparados aos pacientes

abaixo dos 63 anos de idade (Figura 1B). Com excecao

do uso de penicilina, sulfonamidas, lincosamidas,
hidroxicloroquina e ivermectina, o maior tempo de
internacdo (= 9 dias) foi significativamente associado
ao maior uso de todos os medicamentos analisados,
incluindo o uso de dois ou mais antibioticos (Figura
1C). O 6bito também foi significativamente associado
ao maior uso dos antimicrobianos cefalosporinas,
carbapenemas  glicopeptideos, aminoglicosideos
e lincosamidas (uso Unico ou combinacao de duas
ou mais medicamentos) e de corticoides sistémicos

(Figura 1D).
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Figura 1: Distribuicdo de frequéncia referente ao uso de medicamentos na populacéo estudada (A) e de acordo com a
idade < 63 anos e > 63 anos (B), tempo de internagédo < 1-8 dias e > 9 dias (C) e desfechos clinicos (D) (n=784).
Legenda: As barras “Antibidticos > 2" representam o grupo de pacientes que utilizou dois ou mais antibiéticos comparado
ao grupo que utilizou um ou nenhum antibiético durante o tempo de hospitalizacéo.
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Os pacientes com idade > 63 anos apresentaram uma
maior chance ao uso do antibiético macrolideo (OR =
1,50; 1IC 95% = 1,03 - 2,19) e a administracdao de dois ou
mais antibioticos durante o periodo de hospitalizacao
(OR =1,62; IC 95% = 1,61 - 2,58), quando comparados
aos pacientes com idade inferior a 63 anos, apds
ajuste pelo tempo de internacdo e desfecho clinico.
O uso dos medicamentos associados com maior
tempo de internacdo (= 9 dias) estd descrito na
Tabela 2. Os pacientes que evoluiram para Obito,

em comparacao aos que receberam alta médica,
utilizaram dois ou mais antibiéticos, e tiveram maior
uso dos antibidticos da classe dos carbapenemas,
cefalosporinas, glicopeptideos e aminoglicosideos,
além de corticoides sistémicos, apds ajuste pela
idade e tempo de internacdo (Tabela 3). O ébito dos
pacientes hospitalizados por COVID-19 também foi
associado com a idade acima dos 60 anos, com o
maior tempo de internagao (= 9 dias) e com a presenca
de obesidade (Tabela 4).

Tabela 2: Andlise de associacao entre o tempo de internacao e o uso de medicamentos em pacientes
COVID-19 hospitalizados, n=784. Rio de Janeiro, RJ, 2020.

TEMPO DE INTERNACAO

MEDICAMENTOS 1-8 DIAS > 9 DIAS P-VALOR ORA (95% IC)
N =489 (%) N =295 (%)
Antibidticos
Penicilina
Néo 176 (36,0) 87 (29,5) Referéncia
Sim 313 (64,0) 208 (70,5) 0,03 1,44 (1,05-1,98)
Carbapenémicos
Néo 466 (95,3) 189 (64,1) Referéncia
Sim 23 (4,7) 106 (35,9) <0,001 10,8 (6,33-18,5)
Cefalosporinas
Néao 317 (64,8) 122 (41,4) Referéncia
Sim 172 (35,2) 173 (58,6) <0,001 2,24 (1,65 - 3,05)
Macrolideos
Néo 104 (21,3) 40 (13,6) Referéncia
Sim 385(78,7) 255 (86,4) 0,01 1,66 (1,11 - 2,49)
Glicopeptideos
Néo 480(98,2) 217 (73,6) Referéncia
Sim 9(1,8) 78 (26,4) <0,001 15,6 (7,47 - 32,6)
Aminoglicosideos
Néo 485(99,2) 264 (89,5) Referéncia
Sim 4(0,8) 31(10,5) <0,001 9,06 (3,09 - 26,5)
Quinolonas
Néao 392(80,2) 209 (70,8) Referéncia
Sim 97 (19,8) 86 (29,2) 0,006 1,62 (1,15 - 2,29)
Néao 82(16,8) 15(5,1) Referéncia
Sim 407 (83,2) 280 (94,9) <0,001 3,13 (1,75 - 5,60)
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Corticoide Inalatério

Nao 418 (85,5) 228(77,3) Referéncia
Sim 71 (14,5) 67 (22,7) 0,008 1,67 (1,14 - 2,45)
Nao 14 (2,9) 2(0,7) Referéncia
Sim 475 (97,1) 293 (99,3) 0,03 5,50 (1,23-24,7)
Nao 320 (65,4) 172 (58,3) Referéncia
Sim 169 (34,6) 123 (41,7) 0,02 1,45 (1,07 - 1,98)

P-valor = Teste Qui-quadrado de Pearson.
ORa = odds ratio ajustado pela idade e desfecho clinico.
1C 95% = intervalo de confianca de 95%.
*Pacientes que utilizavam dois ou mais antibioticos.

Tabela 3: Anélise de associacdo entre o desfecho clinico e o uso de medicamentos em pacientes
COVID-19 hospitalizados, n=784. Rio de Janeiro, RJ, 2020.

ALTA MEDICA OBITO
MEDICAMENTOS ORA (95%1C)

N =514 (%) N =270 (%)

Classes dos Antibidticos

Carbapenémicos

Nao 497 (96,7) 158 (58,5) Referéncia

Sim 17 (3,3) 112 (41,5) <0,001 34,1 (17,3-67,1)
Cefalosporinas

Nao 337 (65,6) 102 (37,8) Referéncia

Sim 177 (34,4) 168 (62,2) <0,001 2,83 (2,04-4,92)
Glicopeptideos

Nao 504 (98,1) 193 (71,5) Referéncia

Sim 10(1,9) 77 (28,5) <0,001 33,1 (14,7-75,0)
Aminoglicosideos

Nao 511 (99,4) 238(88,1) Referéncia

Sim 3(0,6) 32(11,9 <0,001 23,0 (6,64-79,6)

Nao 84 (16,3) 13 (4,8) Referéncia

Sim 430 (83,7) 257 (95,2) <0,001 3,08 (1,65-5,75)

Nao 136 (26,5) 31(11,5) Referéncia

Sim 378(73,5) 239(88,5) <0,001 2,69 (1,73-4,19)

P-valor = Teste Qui-quadrado de Pearson.
ORa = odds ratio ajustado pela idade e tempo de internacdo.
1C 95% = intervalo de confianca de 95%.
*Pacientes que utilizavam dois ou mais antibidticos.
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Tabela 4: Andlise de associacao entre as variaveis demograficas e clinicas com os desfechos
clinicos, n=784. Rio de Janeiro, RJ, 2020.

VARIAVEIS - 2’1'45;'(’02? \ 3'23'7{)‘(’% ) OR, (IC 95 %)
Sexo
Feminino 223 (43,4) 125 (46,3) Referéncia
Masculino 291 (56,6) 145 (53,7) 0,73 1,06 (0,77-1,46)
Idade (anos)
20-39 53(10,3) 9(3,3) Referéncia
40-59 205 (39,9 57 (21,1) 0,19 1,75 (0,76-4,02)
60-79 208 (40,5) 148 (54,8) 0,001 1,91 (1,30-2,82)
>79 48(9,3) 56 (20,7) <0,001 1,87 (1,49-2,51)
Tempo de internacao (dias)
1-8 358 (69,9) 131 (48,5) Referéncia
>9 156 (30,4) 139 (51,5) <0,001 2,24 (1,63-3,07)
Hipertensao
Nao 189 (36,8) 72 (26,7) Referéncia
Sim 325(63,2) 198 (73,3) 0,80 1,05 (0,74-1,50)
Diabetes Mellitus
Nao 310 (60,3) 145 (53,7) Referéncia
Sim 204 (39,7) 125 (46,3) 0,63 1,08 (0,79-1.49)
Obesidade
Nao 365 (71,0) 188 (69,6) Referéncia
Sim 149 (29) 82(30,4) 0,02 1,54 (1,08-2,20)
DCNT
0 115 (22,4) 46 (17,0) Referéncia
1 176 (34,2) 85 (31,5) 0,71 0,92 (0,58-1,46)
2 167 (32,5) 97 (35,9) 0,97 0,99 (0,79-1,25)
3 56 (10,9) 42 (15,6) 0,13 1,16 (0,96-1,40)

DCNT = Doencas cronicas ndo transmissiveis.

P-valor = Teste Qui-quadrado de Pearson.
ORa = odds ratio ajustado pela idade e tempo de internacao.
1C 95% = intervalo de confian¢a de 95%.
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Foi observada uma correlagao positiva entre a idade e o tempo de internagdo (P = 0.01), sendo que, quanto
maior a idade, maior foi o tempo de internacao (Figura 2A). Além disso, considerando apenas os pacientes que
evoluiram em ébito foi observada uma correlagdo negativa, sendo que quanto maior a idade, menor foi o tempo
de internacgao (P = 0.002) (Figura 2B).
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Figura 2: Correlacdo entre a idade e tempo de internacao (A),
de acordo com o desfecho clinico ébito (B).
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DISCUSSAO

Durante a pandemia de COVID-19, a adaptacao dos
sistemas de saude para o enfrentamento dos desafios
quanto a dificuldade de diagndstico, a auséncia de
vacinas e tratamentos especificos resultaram em
uma frequente abordagem de terapias empiricas
para o manejo das consequéncias causadas pela
infeccdo do virus SARS-CoV-2, incluindo o uso
indiscriminado de antibiéticos (SANDERS et al., 2020,
MACHADO et al,, 2022; SILVA et al., 2022). O uso de
medicamentos diversos durante a pandemia ressaltou
a necessidade de se estabelecer diretrizes claras e
de educacdo continua de profissionais de saude,
afim de evitar o uso excessivo ou inadequado de
medicamentos, garantindo e priorizando tratamentos
comprovadamente eficazes para alcancar desfechos
clinicos de sucesso, minimizando os riscos do uso
indiscriminado de antibidticos (MARIK et al.,, 2021;
BEIGEL et al., 2020; MAJUMDER et al., 2020; FALAVIGNA
et al, 2020; OMS, 2020; PELLEGRINO et al., 2024).
Assim, avaliar retrospectivamente o cenario das
diferentes fases do periodo da pandemia pode trazer
informacgbes relevantes que auxiliem nas medidas
de prevencdo e controle de surtos de infeccdo em
situacdes similares futuras.

Este trabalho teve como foco analisar a prescricdo de
medicamentos em pacientes hospitalizados em um
centro de referéncia brasileiro, no periodo inicial da
pandemia de COVID-19, buscando informacdes sobre
os fatores associados com o ébito, ocorrido em 34,4%
dos pacientes internados. A idade acima dos 60 anos
e a presenca de obesidade foram as caracteristicas
individuais associados com maior chance (~2 vezes)
de 6bito. Os pacientes que foram a o6bito tiveram a
maior chance (~3 vezes) de usar 2 ou mais antibiéticos,
corticoides sistémicos e o antibidtico cefalosporina,
além de uma chance entre 23-34 vezes do uso dos
antibidticos aminoglicosideos, glicopeptideos e
carbapenemas. Corroborando com nossos achados,
um estudo realizado no Hospital Universitario Getulio

Vargas, em Manaus, entre marco de 2020 a julho
de 2021, observou maior frequéncia do uso dos
medicamentos anticoagulantes (94,2%), corticoides
(88,5%) e antimicrobianos (86,8%) nos pacientes que
foram a ébito. Além disso, houve um risco aumentado
de 6bito entre pacientes com a idade > 60 anos, com
a presenca de mais de duas comorbidades e que
necessitavam de ventilacdo mecanica (BADIN et al,,
2023).

Os antibidticos carbapenemas e cefalosporinas foram
administrados em 41,5% e 62,2%, respectivamente,
dos pacientes que foram a 6bito, e 359% e 58,6%,
respectivamente, dos pacientes que ficaram = 9
dias hospitalizados. Estudos sugerem que o uso
inadequado desses antibidticos em pacientes com
COVID-19 pode aumentar a mortalidade devido aos
efeitos adversos dos medicamentos, além de gerar
impacto na resisténcia bacteriana, promovendo um
agravamento da situacdo clinica e contribuindo para
a disbiose intestinal (MEDRZYCKA-DABROWSKA et al.,
2021; MELO et al., 2021; SILVA et al., 2021; SILVA et al.,
2022). Os antibioticos glicopeptideos, administrados
no presente estudo em aproximadamente 30% dos
pacientes que foram a oObito e/ou que ficaram > 9
dias hospitalizados, também ja foram associados com
déficit da funcdo renal em pacientes criticos com
COVID-19 (LANGFORD et al., 2023; NLANDU et al,
2023). Os aminoglicosideos, antibidticos conhecidos
por seus efeitos nefrotéxicos e ototdxicos, elevaram o
risco de complicacées e mortalidade quando usados
inadequadamente em pacientes com COVID-19
(YACOUBA et al, 2021). Aqui, cerca de 11% dos
pacientes que foram a 6bito e/ou que ficaram = 9 dias
hospitalizados também utilizaram aminoglicosideos.

As infeccOes virais respiratorias, como aquelas
causadas pelo virus SARS-CoV-2, estdao associadas
com infeccdes bacterianas secunddarias, impactando
na taxa de mortalidade (ZHANG et al., 2020; LI et
al., 2024; ZHOU et al., 2023). A incerteza diagndstica

inicial em pacientes com sintomas respiratérios da
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doenca e a preocupacdao com infeccdes bacterianas
em pacientes com COVID-19 confirmada, justificam
este uso (LANGFORD et al, 2020).
forma, o uso excessivo de antimicrobianos constitui

De qualquer

uma forte ameaca a saude humana por contribuir
diretamente para o aumento nas taxas de resisténcia
bacteriana aos antimicrobianos a longo prazo (PAULA
et al., 2021). Aqui, a maioria dos pacientes COVID-19,
hospitalizados no hospital de campanha, receberam
combinacdes de dois ou mais antibioticos, sendo que
95,2% deles foram a 6bito e 94,9% ficaram > 9 dias
hospitalizados. Esse padrdo de uso pode contribuir
para a resisténcia antimicrobiana, podendo ser uma
consequéncia indireta da pandemia, representando
um desafio crescente para os sistemas de saude (RIGHI
et al., 2022). Estudos realizados em diversos paises
do mundo mostram relacdo entre o tratamento da
COVID-19 com a resisténcia antimicrobiana, com o
aumento de infeccbes hospitalares por bactérias
resistentes (BAKER et al, 2022; POLLY et al, 2022),
impactados pela falta de medidas aprimoradas de
prevencao e controle durante a pandemia (LANGFORD
et al,, 2023). E fundamental estabelecer uma vigilancia
continua dos medicamentos em uso e um sistema
de controle de infeccdes mais robusto, que inclua
diagndsticos mais precisos para diferenciar infeccoes
virais de bacterianas, além do desenvolvimento de
novas diretrizes para a gestdao de medicamentos em
crises de saude publica. Adicionalmente, é crucial a
promocao de educacao sobre o uso de antibiéticos e
de outros medicamentos entre profissionais de saude
e pacientes para preservar a eficacia dessas terapias
essenciais.

O uso de corticoides se tornou uma abordagem
efetiva para o tratamento de pacientes com
COVID-19 que agravaram, apesar da controvérsia
inicial sobre sua eficacia (FIGUEIREDO et al., 2021).
Esse medicamento atua na modulacao de citocinas,
macréfagos, mastocitos, linfocitos e prostaglandinas,
fendmeno exacerbado em pacientes com COVID-19.

No entanto, o seu uso precoce ou em casos leves
pode ser prejudicial, devido a supressao na resposta
imunoldgica necesséria para combater o virus
(HORBY et al., 2020, MOREIRA et al., 2023). Portanto,
é essencial que os corticoides sejam administrados
somente sob rigorosa supervisdo médica e em
situacOes especificas para maximizar beneficios e
minimizar riscos (NIH, 2021). O uso de corticoides na
sindrome do desconforto respiratério agudo grave em
pacientes com COVID-19 foi associado a um aumento
de duas vezes no risco de morte e no maior tempo de
hospitalizacao (LIU et al., 2020). Corroborando com o
presente estudo, 89% dos pacientes que foram a dbito
receberam terapia com corticoide sistémico e 23%
dos pacientes que receberam terapia com corticoide
inalatério ficaram hospitalizados > 9 dias. O uso do
corticoide hidrocortisona também foi associado a
piora da sobrevida em um estudo realizado em uma
UTl de um hospital tercidrio em Uberlandia-MG, no
sudeste brasileiro com pacientes COVID-19 (NETO et
al., 2024).

Aproximadamente 37% dos pacientes hospitalizados
no hospital receberam

tratamento com antiretroviral, sendo que 42% deles

de campanha Riocentro

ficaram > 9 dias hospitalizados. Um longo periodo
de internacdo hospitalar eleva o risco de desfechos
adversos graves, como infeccbes associadas a
assisténcia a saude, além de um aumento do uso de
medicamentos e consequente mortalidade (REES
et al., 2020; MUSUUZA et al., 2021; PACKEISER et al.,
2024), corroborando com nossos achados. Um estudo
retrospectivo observou que 60,4% dos pacientes com
COVID-19 receberam antivirais como oseltamivir e
lopinavir/ritonavir, mas a eficacia desses tratamentos
nao foi claramente estabelecida, e a falta de adesdo a
terapias de suporte pode ter influenciado desfechos
clinicos negativos (FAN et al., 2020). A administracao de
favipiravir em pacientes com COVID-19 nao influenciou
no desfecho clinico dos pacientes, além disso, foi

associado com efeitos adversos, afetando a funcao
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hepatica (CHEN et al., 2021). A taxa de mortalidade foi
de 22% em pacientes COVID-19 tratados com lopinavir/
ritonavir (DU et al., 2020). A eficicia das terapias
antivirais na replicacao viral pode ser prejudicada
pela administracdo tardia apdés a infeccdo, o que
torna a rapida administracdo um desafio no manejo
da COVID-19 e de outras infeccdes virais (GONCALVES
et al., 2020; MADAN et al., 2021). Embora os antivirais
tenham sido amplamente utilizados para o tratamento
da COVID-19, sua eficicia ainda é incerta, necessitando
de mais pesquisas.

A enoxaparina foi amplamente utilizada para prevenir
complicagbes tromboembdlicas em  pacientes
hospitalizados com COVID-19 (CARVALHO et al., 2021).
Em nosso estudo, esse anticoagulante fez parte do
protocolo do hospital de campanha para a maioria
dos internados (98%), ajudando a gerenciar riscos e
possivelmente reduzir complicagées graves. Estudos
globais apoiam seu uso como profilaxia em pacientes
de alto risco (FALAVIGNA et al., 2022).

O estudo associadas ao

método de coleta de dados, que foi realizado a

apresenta limitacoes
partir de prontudrios eletronicos de pacientes. Essa
abordagem depende fortemente da precisdo e da
integralidade das informacdes registradas pelos
profissionais de saldde, o que pode introduzir vieses
de informagdes. Adicionalmente, uma limitagcdo
inerente ao desenho transversal do estudo, é que os
dados foram coletados em um Unico momento e nao
houve acompanhamento dos pacientes, ndo sendo
possivel estabelecer relacdes de causalidade entre as
variaveis estudadas ou observar mudancas ao longo
do tempo. Além disso, devido ao estudo se concentrar
em uma Unica unidade hospitalar da cidade do Rio
de Janeiro, focado no atendimento de casos graves
da COVID-19 durante um periodo especifico de
enfrentamento da pandemia, os resultados podem
ser limitados para extrapolar para outros contextos
hospitalares, regides ou paises. Entretanto, os achados

sobre a farmacoterapia utilizada no inicio do surto

pandémico em um hospital publico de referéncia em
uma das principais capitais do pais podem contribuir
para criacdo de banco de dados, que permitem
unir informacdes de diferentes centros, buscando o
refinamento dos protocolos clinicos com desfechos
favoraveis, com reducdao da mortalidade, além de
reforcar a importancia de campanhas educativas sobre
0 uso racional de medicamentos para intervencoes
personalizadas e aprimoramento das politicas de
saude publica. O continuo aperfeicoamento das
praticas de prevencao e tratamento da COVID-19
contribuem significativamente para diminuir a pressao
sobre os servicos de salude e auxiliam nas intervencoes
terapéuticas de crises emergenciais futuras.

CONCLUSAO

Dos 784 pacientes COVID-19 hospitalizados em um
centro de referéncia no periodo inicial da pandemia
em uma das principais capitais do Brasil: a maioria era
do sexo masculino, acima dos 60 anos e apresentando
pelo menos uma DCNT. A mortalidade ocorreu em um
terco dos pacientes, estando associada com a idade
(= 60 anos) e presenca de obesidade. O uso de dois
ou mais antibidticos foi associado com a idade (= 63
anos), tempo de internacao (= 9 dias) e 6bito. O 6bito
foi associado com o uso de corticoide sistémico e com
a administracdo dos antibidticos carbapenémicos,
cefalosporinas, glicopeptideos e aminoglicosideos. Os
pacientes que foram a ébito tiveram uma correlacdo
negativa entre idade e tempo de interna¢do. O uso
de multiplos antibiéticos, de anticoagulante, antivirais
e corticoide inalatério foi positivamente associado
a um maior tempo de internacao entre os pacientes
positivos para COVID-19.

Embora existam protocolos que apresentem consenso
sobre o manejo da doenca, ainda é necessario buscar
estratégias terapéuticas eficazes e personalizadas,
incluindo o manejo de complicacdes, reduzindo os
custos, tempo de internacao e a taxa de mortalidade,
contribuindo para um sistema de saude eficiente,
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frente as atuais demandas e futuras emergéncias

sanitdrias. Assim, o0s potenciais impactos dos
resultados deste trabalho para a pratica clinica
referem-se a necessidade de um monitoramento
minucioso quanto a prescricdo de medicamentos
durante estagios iniciais de pandemia, como ocorreu
com a COVID-19, especialmente em pacientes com
idade acima dos 63 anos e com DCNT, com o intuito de
diminuir o tempo de internacao, evitar complicagcoes
graves, incluindo oébito, além de reduzir os custos
diretos e indiretos ao sistema de saude. A contribuicao
social do trabalho refere-se ao levantamento de dados
e informacdes do sistema brasileiro, que podem
auxiliar no desenvolvimento de politicas publicas
nacionais, especialmente em hospitais de campanha,

durante periodos pandémicos.
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