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Resumo

O surto da infeccéo pelo coronavirus (SARS-CoV-2), nomeada como COVID-19 (em inglés coronavirus disease 2019),
deflagrou um aumento das internacGes em UTIs, a fim de atender a populagdo que evoluiu para as formas mais graves
da doenca. O ambiente hospitalar é considerado um grande reservatorio de microrganismos com perfil oportunista e
patogénico. Portanto, infecgBes que ocorrem em ambiente nosocomial sdo diferentes daquelas adquiridas na
comunidade, nas quais bactérias Gram negativas resistentes aos antimicrobianos se destacam. O presente estudo buscou
avaliar a prevaléncia de infeccdo bacteriana por bacilos Gram-negativos em pacientes internados na UTI do Hospital
Maternidade Frei Galvdo, Guaratingueta -SP no intervalo de um ano (fevereiro de 2019 a fevereiro de 2020) que
antecedeu a pandemia da COVID-19 no Brasil e o periodo de um ano (margo de 2020 & margo de 2021) durante a
pandemia. Também foi avaliado o perfil de resisténcia destes isolados identificados em cada momento. Como resultado
do estudo foi observado um aumento de 15,5% de resisténcia aos antimicrobianos no periodo de pandemia comparado
ao ano de pré-pandemia, onde concluiu-se que a pandemia amplificou o uso prolongado de antibiéticos dos pacientes
internados que resultou na resisténcia dos microorganismos.

Palavras-chave: Resisténcia microbiana a medicamentos, Bactérias Gram-negativas, COVID-19, Unidade de Terapia
Intensiva, Agentes antimicrobianos.

Abstract

The outbreak of coronavirus infection (SARS-CoV-2), named COVID-19 (coronavirus Disease 2019), triggered an
increase in ICU admissions, in order to care for the population that evolved into the most serious forms of the disease.
The hospital environment is considered a large reservoir of microorganisms with an opportunistic and pathogenic profile.
Therefore, infections that occur in the nosocomial environment are different from those acquired in the community, in
which Gram-negative bacteria resistant to antimicrobials stand out. The present study sought to evaluate the prevalence
of bacterial infection by Gram-negative bacilli in patients admitted to the ICU of Hospital Maternidade Frei Galvao,
Guaratingueta -SP in the period of one year (February 2019 to February 2020) that preceded the COVID-19 pandemic.
19 in Brazil and a period of one year (March 2020 to March 2021) during a pandemic. The resistance profile of these
isolates identified at each time point was also evaluated. As a result of the study, an increase of 15.5% in resistance to
antimicrobials was presented during the pandemic period compared to the pre-pandemic year, where it was concluded
that the pandemic amplified the prolonged use of antibiotics in hospitalized patients who resisted antibiotic resistance.
microorganisms.
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Introducéo

A COVID-19 é uma sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) infecciosa, causada pelo
coronavirus. A doenca apresentou alta transmissibilidade e ocasionou sintomas leves a graves,
gerando elevada demanda por cuidados intensivos e milhares de 6bitos. Em mar¢o de 2020 a
COVID-19 foi caracterizada como pandemia.? A partir deste momento, todas as medidas
tomadas visaram evitar a superacdo da capacidade dos sistemas de salide em atender a populagédo
gue evoluiu para as formas mais graves da doenca, pois nessas situacfes, eram necessarias
internacdes em UTI e o uso de ventiladores pulmonares para o suporte respiratorio desses casos.>*

O ambiente hospitalar € considerado um grande reservatdrio de microrganismos com
perfil oportunista e patogénico, sendo que unidade de terapia intensiva (UTI) representa em torno
de 30% das infec¢BGes nosocomiais que ocorrem nesse local. Ha varios fatores que favorecem a
presenca de microrganismos na UTI, como a diversidade e disseminagdo desses agentes
ocasionadas pelo fluxo de pacientes submetidos a cirurgias, o longo tempo de internacéo, doenga
de base, uso de cateteres urinarios e venosos, ventilagdo mecanica, estado imunoldgico, idade e
uso de medicacdes imunossupressoras. Dessa forma, 0s pacientes se tornam mais susceptiveis a
adquirir infecgdes. Além disso, o tratamento empirico com antibiéticos pode contribuir para uma
elevada taxa de resisténcia aos antimicrobianos, dificultando o tratamento do paciente. Portanto,
infeccbes que ocorrem em ambiente nosocomial sdo diferentes daquelas adquiridas na
comunidade, nas quais bactérias Gram-negativas resistentes aos antimicrobianos se destacam.>®

O aumento significativo na ocupacéo de leitos 3,4 devido a complicagdes sistémicas’®
decorrentes da COVID-19 e a necessidade de procedimentos invasivos como forma de tratamento,
pode ter proporcionado um ambiente favoravel ao crescimento e transmissdo de microrganismos
de carater oportunista, como bacilos Gram-negativos.

Em 2019, pouco mais de mil isolados de bactérias resistentes a antibiéticos foram
enviados por laboratérios de salde publica de diversos estados do pais para analise aprofundada
no Laboratério de Pesquisa em Infeccdo Hospitalar do Instituto Oswaldo Cruz (IOC/Fiocruz), que
atua como laboratério de retaguarda da Sub-rede Analitica de Resisténcia Microbiana em
Servigos de Saude (Sub-rede RM), instituida pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) e pelo Ministério da Saude (MS)10. Em 2020, primeiro ano da pandemia de COVID-
19, 0 nimero de amostras positivas passou para quase 2 mil. Em 2021, apenas no periodo de
janeiro a outubro, o indice ultrapassa 3,7 mil amostras confirmadas, um aumento de mais de trés
vezes em relacdo a 2019, periodo pré-pandemia.?*°

O aumento do uso de antibi6ticos nos hospitais durante a emergéncia sanitaria tem sido
apontado em pesquisas no Brasil e no exterior, com alguns trabalhos sugerindo prescricdo
exagerada. Um grande estudo internacional publicado em janeiro, por exemplo, identificou
tratamento com antibidticos em mais de 70% dos pacientes internados por Covid-19. Em

contrapartida, a presenca de coinfecgdes causadas por bactérias foi estimada em 8%.51°
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O cenério de resisténcia bacteriana é alarmante, & medida que a propagacdo de
superbactérias continua a se expandir de maneira incessante. Dessa forma, 0 objetivo deste
presente estudo € comparar a prevaléncia de infeccdo bacteriana por bacilos Gram-negativos no
periodo pré pandemia (fevereiro de 2019 a fevereiro de 2020) com o periodo de pandemia da
COVID-19 (marco de 2020 a margo de 2021) e verificar se houve diferenca no perfil de resisténcia
dos isolados identificados nos diferentes periodos.

Método

Trata-se de um estudo retrospectivo, realizado a partir da analise de dados contidos nos
prontuérios de pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital e Maternidade
Frei Galvao, Guaratingueta-SP, no periodo de fevereiro de 2019 a marco de 2021. Este estudo foi
submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa sob 0 niimero 5.465.914.

Para coleta de dados foram consideradas as seguintes variaveis: data da coleta da amostra,
nimero de prontudrio do paciente, sexo, tipo de amostra biol6gica, microrganismo isolado e
identificado e resultado do antibiograma. Os resultados obtidos ap6s analise foram apresentados
em gréficos, sem identificacdo do paciente.

Foram considerados para analises todos os prontuérios de pacientes internados na UTI
que apresentaram cultura positiva para bacilos Gram-negativos e que realizaram o teste de
susceptibilidade aos antimicrobianos no periodo determinado. Foram considerados critérios de

exclusdo pacientes com resultado de cultura identificados com bacilos Gram-positivos.

Resultados

Como pode ser observado na figura 1, no periodo pré pandemia a porcentagem de
bactérias resistentes era de 31,5% e no periodo de pandemia COVID-19 este numero foi para 47%
como é demonstrado na figura 2, sendo assim, pode-se notar que houve aumento de 15,5% de
microrganismos resistentes aos antimicrobianos durante o periodo de pandemia COVID-19 em

comparagdo ao periodo pré pandemia.

@ RESISTENTE @ SENSIVEL
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Figura 1:Perfil de sensibilidade antimicrobiana pré pandemia COVID-19 (N=197)

@ Sensivels
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Figura 2: Perfil de sensibilidade antimicrobiana durante a pandemia COVID-19 (N=238)

Dentre os microrganismos presentes na UTI no ano de 2019, Klebsiella pneumoniae
(40,7%) e Escherichia coli (26,0%) foram os responsaveis pelo maior nimero de infec¢bes no

periodo pré pandemia COVID-19, como pode-se observar na figura 3.
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Figura 3: InfeccBes causadas por bactérias gram-negativas dentro da UTI na pré pandemia (N=197)

Conforme a figura 4, durante o periodo de Pandemia COVID-19, na Unidade de Terapia
Intensiva do Hospital Maternidade Frei Galvdo de Guaratingueta-SP, 0s microrganismos
Klebsiella pneumoniae (35,9%) e Escherichia coli (25,9%) continuaram sendo prevalentes neste
ambiente, entretanto, Klebsiella aerogenes (14,1%) apresentou um aumento significativo, de

aproximadamente 9,2%, entre a pré pandemia e o periodo pandemia.
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Figura 4: Infecgdes causadas por bactérias gram-negativas dentro da UTI durante a pandemia
(N=238)

Como demonstra a figura 5 Em 2019, no periodo pré pandemia, 0s microrganismos se
mostraram  resistentes aos antimicrobianos  Ampicilina, Amoxicilina, Cefalotina,

Ampicilina/Sulbactan e Sulfametazol/Trimetropin.
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Figura 5: Resisténcia aos antimicrobianos na pré pandemia COVID-19 com a anélise de 197 prontuérios.
(N=197)

De maneira distinta, a figura 6 aponta que em 2020 0s microrganismos mostraram-se
resistentes aos antimicrobianos Cefepime, Ciprofloxacino, Cefoxitina, Ceftriaxone, Ceftazidima
e Gentamicina, contudo a resisténcia aos antimicrobianos Ampicilina/Sulbactam e

Sulfametazol/Trimetropin ainda foi observada.
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Figura 6: Resisténcia antimicrobiana na pandemia COVID-19 com a anélise de 238 prontuarios. (N=238)

Durante o periodo de pandemia, no teste de susceptibilidade aos antimicrobianos, as 79
cepas isoladas de Klebsiella pneumoniae apresentaram maior resisténcia a Ceftazidima (64-
81,01%), Ceftriaxona (60-75,75%), Cefepime (57-72,15%), Cefoxitina (56-70,89%) e
Ampicilina/Sulbactam (56-70,89%). Também foram isoladas 57 cepas de Escherichia coli, que
se mostraram ser resistentes a Ampicilina (21-36,84%), Amoxicilina (21-36,84%),
Ampicilina/Sulbactam (23-40,35%), Ceftazidime (20-35,09%), Ceftriaxone(20-35,09%) e
Cefepime (19-33,33%). E as 31 cepas de Klebsiella aerogenes identificadas, apresentaram
resisténcia aos antibacterianos Ampicilina/Sulbactam (27-87,10%), Ceftazidime (30-96,77%),
Ceftriaxone (30-96,77%), Cefepime (30-96,77%), Cefoxitina (28-90,32%), Ciprofloxacino (23-
74,19%), Polimixina (23-74,19%) e Piperacilina/Tazobactam (23-74,19%).

Discussao

A pandemia de COVID-19 provocou um colapso no sistema de saude, que ocasionou em
uma sobrecarga nas UT]I. Isso enfragueceu as medidas de controle de infecgdes neste ambiente, o
que pode ter favorecido a disseminacdo de microrganismos entre pacientes debilitados que ja
estavam expostos a diversos medicamentos por periodos prolongados. No presente  estudo,
pode-se observar que a resisténcia bacteriana aumentou em 15,5% durante o periodo de pandemia
COVID-19 nas UTIs do Hospital Maternidade Frei Galvao. Os bacilos Gram-negativos que se

destacaram foram Klebsiella pneumoniae e Escherichia coli, espécies que foram prevalentes nos
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dois periodos analisados e responsaveis pelo maior nimero de infecgdes. Isolados de Klebsiella

aerogenes representaram um aumento de 9,2% no periodo da pandemia.

Klebsiella pneumoniae é um importante patdégeno que causa infec¢des do trato urinério,
pneumonia, e infec¢des abdominais em pacientes imunocomprometidos com doencas subjacentes
graves. Das bactérias gram-negativas relacionadas as infec¢fes de corrente sanguinea, Klebsiella
pneumoniae é o segundo mais isolado, sendo o primeiro Escherichia coli.2 Pode-se observar
nesse estudo, que este microrganismo foi encontrado no periodo pré-pandemia com maior
recorréncia em isolados de urocultura (67,85%), secrecdo traqueal (5,35%) e ponta de cateter
(23,21%); j& no periodo da pandemia, o maior isolamento ocorreu nas amostras de urocultura
(43,04%), hemocultura (21,52%), ponta de cateter (12,66%) e secrecao traqueal (11,39%).

A espécie Escherichia coli é uma bactéria gram-negativa, em formato de bastonete, da
ordem Enterobacteriale, que pode afetar o trato intestinal e urinario. E uma bactéria anaerobica
facultativa que pode possuir flagelos para sua locomogao ou podem ser iméveis. Algumas cepas
de Escherichia coli sdo comensais no trato intestinal, por isso normalmente ndo é uma bactéria
patogénica, porém alguns fatores genéticos contribuem para a sua viruléncia, fazendo com que se
torne um microrganismo adaptado ao meio e causador de doencas®. No periodo pré-pandemia,
Escherichia coli foi encontrada em amostras de urocultura (88,13%). No periodo da pandemia a
maior prevaléncia também foi em uroculturas (71,93%), seguida por hemoculturas (10,53%),
swab inguinal (7,02%) e em liquido abdominal (5,26%).

Antes nomeado como Aerobacter aerogenes, a posicdo taxondmica de Klebsiella
aerogenes tem sido discutida desde 1960 quando foi nomeado como Enterobacter aerogenes por
Hormaeche e Edwards.'* A analise do sequenciamento de genoma total de amostras clinicas
resistentes a multiplos antimicrobianos sugeriram reclassificar E. aerogenes para o género
Klebsiella como K. aeromobilis, devido a mobilidade conferida por flagelos peritriquios e seu
parentesco genético com o género's. Este microrganismo tem se destacado como um importante
patdgeno hospitalar. A prevaléncia desta espécie bacteriana aumentou consideravelmente desde
a introducdo das cefalosporinas de espectro estendido na pratica clinica.'* Na pré pandemia esta
espécie foi encontrada em uroculturas (22,58%), ponta de cateteres (9,67%) e nas amostras de
secrecao traqueal (12,90%); ja no periodo pandemia foi identificada em uroculturas (41,93%),
secre¢do traqueal (22,58%), ponta de cateter (9,68%), hemocultura (9,68%) e swab inguinal
(9,68%).

A resisténcia bacteriana é um fen6meno complexo impulsionado por diversos fatores que
criam uma pressao seletiva no ambiente. O uso indiscriminado e inadequado de antibidticos

desempenha um papel fundamental, permitindo que as bactérias desenvolvam mecanismos de
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defesa contra esses medicamentos. Além disso, a transmissdo de genes de resisténcia entre

diferentes espécies bacterianas contribui para a disseminacdo rapida desses mecanismos.

Durante o periodo que antecedeu a pandemia o perfil de resisténcia estava mais restrito a
cinco classes de antimicrobianos, e pode-se observar que durante a pandemia houve um aumento
de farmacos no qual os microrganismos se mostraram resistentes. Pode-se inferir que 0 aumento
do uso de diversos antimicrobianos para o tratamento das complicagdes inerentes a COVID-19,

pode ter contribuido para o desenvolvimento de mecanismos de resisténcia neste periodo.

Concluséao

Dessa forma, pode-se concluir que a pandemia amplificou a utilizacdo prolongada de
antibidticos entre pacientes ja fragilizados dentro da UTI. Isso, por sua vez, resultou em um
aumento da resisténcia bacteriana aos antimicrobianos durante o periodo pandémico em contraste
com o periodo anterior a pandemia. Os achados reforcam a necessidade de adotar medidas para
conter a administracdo excessiva de agentes antimicrobianos no contexto hospitalar, evitando, por

conseguinte, a propagagdo de bactérias resistentes a maltiplos tratamentos.
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