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RESUMO

Identificado em dezembro de 2019, o Sars-Cov-2 é o virus causador da COVID-19 que
circula em todos os continentes, onde foi decretado pela OMS estado epidemiolégico
de pandemia hd cerca de trés anos. E um virus pertencente a familia Coronaviridae,
transmitido principalmente pelo ar acometendo o sistema respiratério, podendo
desenvolver sintomas desde formas leves a mais graves, como a evolugdo de uma
sindrome respiratdria aguda grave (SRAG) e, desenvolver infec¢des secundarias, por
outros microrganismos, como bactérias oportunistas. Neste sentido, este trabalho
buscou analisar uma possivel relacdo entre pacientes de terapia intensiva para
COVID-19 grave, no Hospital Universitario (HUB) de Brasilia-DF, e o estabelecimento de
um perfil de resisténcia bacteriano a diferentes antibidticos, nos ultimos dois anos,
uma vez que estes quadros sdo adquiridos no ambiente hospitalar durante o
tratamento de COVID-19. Para isto, foram analisados prontudrios de pacientes
internados no Hospital Universitario de Brasilia no periodo do primeiro semestre do
ano de 2021, totalizando 169 pacientes. Foi possivel observar que as coinfec¢es entre
Sars cov-2 e de pacientes que desenvolveram infeccdes bacterianas apresentaram um
impacto no perfil de resisténcia bacteriana em ambiente hospitalar. Dos pacientes
analisados, 52,19% apresentaram cultura positiva para bactérias. Cerca de 39 espécies
bacterianas patogénicas foram identificadas, sendo que apresentavam algum padrao
de resisténcia a pelo menos um dos 46 antibidticos utilizados na terapia.

Palavras-chave: COVID-19; co-infeccao; bactérias.
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1. INTRODUCAO

A infeccdo causada pelo coronavirus foi identificada pela primeira vez em
dezembro de 2019 em Wuhan, China, e se espalhou por todo o mundo causando a
pandemia. Trata-se de uma doenca infecciosa provocada pelo coronavirus 2
(SARS-CoV-2), que pode levar ao desenvolvimento da sindrome respiratéria aguda
grave. Outras manifestacGes clinicas relacionadas a doenca Covid-19 s3o: tosse seca,
febre, dor de cabeca intensa e fadiga, dentre outras (Nieuwlaat et al., 2019). Segundo
dados coletados, o niumero de casos de COVID-19 no mundo em 2021 chegou a mais
de 270 milhdes, sendo 27 milhGes sé no Brasil. As mortes chegaram a 5 milhdes, e no
Brasil o nimero foi de 617 mil naquele ano (DASA, 2021; OMS, 2022). E relevante
observar que pacientes com Covid-19 que apresentaram infec¢do bacteriana
secunddria (IBS) resultaram em maiores taxas de mortalidade (Zhang et al., 2020).

Estudos mostram que agentes virais que causam infec¢des do trato respiratério
predispdem a infec¢Oes bacterianas secunddrias devido aos seus efeitos sobre o
sistema imunoldégico (Neill JO, 2014; Ahmad, 2019). Por meio de uma variedade de
mecanismos, as infec¢des virais tém demonstrado aumentar a coloniza¢do bacteriana
das vias aéreas. Alteragcdes como, secrecao de muco, morte celular, hiperplasia,
diminuicdo da depuracdo da mucosa, troca de oxigénio diminuida e secrecdao de
surfactante prejudicada sdo alguns dos efeitos negativos (OMS, 2022). Além disso,
co-infecgbes entre virus e bactérias secundarias podem aumentar a taxa de
mortalidade em pacientes com infeccbes virais de acordo com investigacdes
laboratoriais, clinicas e epidemiolégicas (Morris, 2017; Zhang et al., 2020).

InfecgOes respiratorias de origem viral estao associadas com o aumento do
risco de infeccOes secundarias por bactérias. Dados de pandemias e gripes sazonais
sugerem que as infeccdes bacterianas podem piorar as doencas virais. (Karatas et al,
2021). Na pandemia de influenza HIN1 que ocorreu em 2009, por exemplo, 33% dos
pacientes hospitalizados apresentaram complicacdes causadas por pneumonia
bacteriana (Liderot et al, 2013). Outro dado mostra que, cerca de 30% dos pacientes
foram diagnosticados com infeccGes bacterianas secundarias durante o primeiro surto
de SARS-CoV em 2003 e a coinfecgao foi associada com a gravidade da doenga (Li et
al., 2020). As co-infeccGes bacterianas também sdo prevalentes em 65% dos casos
durante as temporadas normais de gripe e foram associados a morbidade e
mortalidade (Li et al., 2020).

Durante a pandemia do novo coronavirus, houve aumento no volume de
pacientes internados em estado grave e por longos periodos, que apresentam maior
risco de infeccdo hospitalar. Também houve aumento no uso de antibidticos, o que
eleva a press3o seletiva sobre as bactérias. E um cenério que favorece a disseminac3o
da resisténcia, agravando ainda mais um problema de alto impacto na saude publica
(Fiocruz, 2021). Alguns fatores como a area de interna¢do e o nivel de esterilizagdo
local, além da frequéncia de troca das EPIs dos funcionarios sdo cruciais para entender
como essas infecgdes se espalham.

Um estudo (Chong et al, 2021) demonstra através de dados mundiais que
mesmo a taxa de incidéncia de infec¢Ges secundarias baixa (16%), o uso dos
antibiéticos variou entre 60 e 100% dos casos. Um dos mais utilizados foi a
Azitromicina, que passou a ser prescrita apdés um estudo francés afirmar que a
combinacdo de hidroxicloroquina com Azitromicina teriam o poder de zerar a carga
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viral (Lisboa, 2020). E um cendrio que favorece a disseminacdo da resisténcia,
agravando ainda mais um problema de alto impacto na saude publica (Fiocruz, 2021).

OBJETIVOS

O presente trabalho busca correlacionar os eventos de resisténcia microbiana a
partir dos dados dos pacientes internados com COVID-19 que tiveram algum tipo de
infeccdo secunddria por bactérias. De forma especifica, busca-se fazer o mapeamento
do perfil de resisténcia bacteriana desses pacientes, comparando os diferentes
antibidticos usados e testados durante o periodo de internacao.

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

Os virus, embora considerados "ndo-vivos," sdo agentes de importancia médica
com uma alta habilidade para infectar uma ampla gama de organismos, sendo
parasitas intracelulares obrigatérios (Korsman, 2014). Entre os diferentes tipos de
virus, alguns possuem afinidade pelo sistema respiratério humano, causando varias
sindromes respiratérias. No Brasil, ha espécies virais que circulam com frequéncia e
acometem a populacdo, como os virus da Influenza (e seus subtipos), o Virus Sincicial
Respiratério, o Bocavirus, o Metapneumovirus e o préprio Coronavirus (e seus
subtipos). Lidar com a existéncia desses agentes certamente é um desafio para a
saude publica no Brasil, uma vez que, devido a sua mutabilidade, eles causam surtos
sazonais, fator este que gera uma alta demanda para os sistemas publicos e privados
(Angerami, 2008; Brasil, 2023).

A capacidade dos virus de se espalharem rapidamente levou o mundo a
enfrentar diversas pandemias, em diferentes épocas da existéncia humana. Em 1918,
a gripe denominada “Gripe Espanhola” se espalhou pelos continentes através da
navegacao, levando milhGes de pessoas a morte. Seu surgimento na Espanha foi
devido ao virus Influenza e levou o mundo a uma crise sanitdria de cerca de 2 anos de
duragdo, onde os médicos e cientistas precisaram enfrentar desafios para superar a
agressividade e a rdpida transmissdo do virus pelo mundo. Jd4 no ano de 2009, a OMS
declarou a pandemia da doenca respiratéria HIN1, também conhecida como “gripe
suina”, causada por uma variante do virus da Influenza, que surgiu no México e
acometeu grande parte da populacdo mundial (incluindo a populagdo brasileira), e
hoje circula como um virus sazonal (Bellei e Melchior 2011; Teixeira, Paiva e Conto
2019).

Descoberto no final do ano de 2019 na cidade chinesa de Wuhan, o Sars-Cov-2
€ o causador da doenga COVID-19 e é um dos tipos de Coronavirus caracterizado por
ter sintomas semelhantes ao atual virus sazonal Influenza, e que em casos graves pode
levar os pacientes a desenvolverem uma sindrome respiratéria aguda grave (SRAG).
Foi responsavel por uma pandemia de aproximadamente 3 anos de duracdo e no
segundo ano da pandemia, em 2021, a doenca ja havia acometido cerca de 270
milhdes de pessoas ao redor do mundo, além de mais de 5 milhGes de mortes no
mesmo ano. Assim como 0s outros virus, o Sars-Cov-2 se tornou um virus menos
agressivo e sazonal apds a contaminacdo em massa, levou a populagao a adquirir uma
“imunidade de rebanho”, fen6meno este que ocorre quando uma nova doenca surge e
acomete grande parte da populacdo e esta parte se torna imune a doenca (Korsman,
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2014; OMS, 2022).

O Sars-Cov-2 pertence a linhagem do virus Sars-Cov, que no ano de 2003
circulou por diversos paises e levou o mundo a um estado de alerta durante 9 meses
(Uzunian, A., 2020). A diferenca entre as pandemias dos virus Influenza e do
Coronavirus 1 para a pandemia da COVID-19 é que os dois primeiros possuem a
capacidade de infectar apenas os tecidos do sistema respiratério, levando a uma
“previsibilidade” do que pode ser o quadro clinico do paciente, ja o Sars-Cov-2 apesar
de atingir na maioria dos pacientes o sistema respiratdrio, consegue se infiltrar em
outras células do corpo, fazendo com que o paciente indique outros sintomas, ou até
mesmo nenhum sintoma, dificultando assim o diagndstico e facilitando a transmissao.
E transmitido facilmente pelo ar, através do minimo contato de uma pessoa ndo
infectada com uma infectada, fator este que contribuiu para a sua rapida transmissao
pelos diversos locais do globo. A rdpida circulacdo do virus elevou a capacidade de
alteracdo do material genético, fazendo com que durante novas replica¢cdes, novas
cepas mais agressivas surgissem (Uzunian, A., 2020; Brasil, 2021, Brasil, 2024).

Com uma emergéncia sanitaria instaurada, os sistemas de saude de todo o
mundo enfrentam desafios complexos para lidar com a saturacdo das unidades
hospitalares. No Brasil, o cendrio cadtico vivenciado e a superlotacdo dos hospitais
publicos e privados levaram a necessidade da construcdo dos denominados “hospitais
de campanha”, unidades de salde temporarias destinadas para o tratamento de
pacientes infectados pela condicdo grave da doenca (Cotrim; Cabral, 2020; Noronha et
al., 2020).

Os pacientes mais graves internados por COVID-19 possuem uma tendéncia a
adquirir uma (ou mais) bactérias durante o seu periodo de recupera¢do da doenca,
uma vez que o organismo se encontra em um periodo de maior vulnerabilidade
imunolégica causada pela resposta inflamatéria exacerbada das células do sistema
imune durante o periodo de incubagdo do virus. Além disso, uma gama de
microrganismos resistentes tendem a habitar no ambiente hospitalar, especialmente
nas alas onde sdo realizados diversos procedimentos invasivos como a traqueostomia,
intervencdo necessaria para alguns dos pacientes internados pela condicdo grave da
doenga, fazendo com que eles sejam mais vulnerdveis para o desenvolvimento de
infeccOes secundarias (Branddo et al, 2020; Meneguin, Torres, Pollo, 2020; Chiang et
al., 2020; Silva, Rayane Franca da, 2022).

O tratamento de qualquer infeccdo de origem bacteriana é feito com o uso de
antibiéticos, medicamentos que agem eliminando esses patdgenos; as diversas classes
de antibidticos sdo definidas de acordo com a estrutura quimica dos compostos, que
por sua vez sdo definidos para agir de forma especifica contra cada tipo de bactéria, e
as principais usadas para combater as infecgdes respiratdrias sdao os macrolideos, as
quinolonas e fluoroquinolonas e os B-lactdmicos. A Penicilina foi o primeiro antibidtico
criado e foi introduzida no século passado pelo cientista inglés Alexander Fleming, apds
observar a eficdcia do medicamento, houve uma producdo em larga escala, e um
amplo uso durante a Segunda Guerra Mundial, causando a reducdo da mortalidade
dos soldados (Ferreira et al, 2008; Takahashi e Ferreira, 2008; (Guimaraes, Momesso e
Pupo, 2010).

Por um tempo, a eficdcia da primeira geracdo da penicilina foi alta e o
medicamento funcionou sem apresentar padrdes de resisténcia, porém apds muito
uso, as bactérias passaram a sofrer uma pressao seletiva e se tornaram, aos poucos,
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resistentes ao tratamento, forcando os cientistas a criar novas gera¢des dessa classe, e
novos antibidticos. Essa pressdo seletiva ndo esta relacionada apenas com a Penicilina,
mas abrange diversas classes de antibiéticos vem tornando as bactérias cada vez mais
resistentes ao tratamento medicamentoso, tanto aos bactericidas quanto aos
bacteriostaticos, levando a uma piora do caso clinico (Santos, 2004; Guimaraes, D. O.,
2010; OMS, 2022).

Sabendo dessa predisposicao para o desenvolvimento de pneumonias e outros
tipos de infeccdo, muitos médicos tém receitado antibidticos de forma profilatica para
pacientes diagnosticados com coronavirus, de forma a prevenir o desenvolvimento de
coinfecgdes por bactérias. A profilaxia em si ja era uma pratica comum nos hospitais e
consultérios odontolégicos, usada especialmente nos centros cirdrgicos a fim de evitar
infeccOes de sitio (Pires et al, 2012), além daqueles casos clinicos onde o profissional
médico receita algum tipo de antibidtico sem antes saber se existe, de fato, uma
infeccdo acometendo aquele paciente, ou o tipo de microrganismo que pode estar
causando a doenca (Pires et al, 2012; Frangiotti et al, 2021; Negrete et al, 2023).

As bactérias presentes no ambiente hospitalar apresentam maior propensao a
sofrer mutacgGes, uma vez que os hospitais, devido a alta concentracdo de pacientes e
ao uso continuo de antibidticos, tornam-se ambientes propicios para a selecdo e a
sobrevivéncia dessas bactérias. A complexidade dos tratamentos e a constante
exposicao a agentes antimicrobianos favorecem o desenvolvimento de cepas cada vez
mais resistentes, o que aumenta o risco de infeccdes nosocomiais. Essas cepas
resistentes se multiplicam rapidamente, afetando ndo sé os pacientes que estdo em
tratamento, mas também os que se encontram em recuperagdo ou que apresentam
condicOes clinicas  mais vulneraveis. Além disso, a transmissdo de bactérias
multirresistentes é facilitada por praticas inadequadas no uso de equipamentos de
protecdo individual (EPIs) por parte dos profissionais de saude. A falta de troca regular
de mascaras, luvas e outros EPIs, aliada ao uso de jalecos e pijamas cirdrgicos em
ambientes ndo apropriados, como refeitérios ou dreas comuns, contribui para a maior
circulacdo de microrganismos patogénicos dentro do hospital, aumentando o risco de
contaminacdo dos pacientes. Dessa forma, a infec¢do cruzada se torna uma
preocupacdo significativa nos hospitais, necessitando de um controle rigoroso e de
politicas mais eficazes para minimizar o impacto da resisténcia bacteriana (Fontana,
2006; Rosane Teresinha, 2006).

Esses fatores podem facilitar a proliferacdo de microrganismos produtores de
biofilme como a Acinetobacter baumannii, uma vez que elas sdo capazes de sobreviver
em superficies secas. Os microrganismos que produzem biofilme sdo mais dificeis de
serem eliminados também, ndo sé por medicamentos, mas também pelo uso dos
quimicos destinados para a limpeza. Esses fatores combinados podem levar a criagao
de um ambiente ndo controlado, onde a recuperacdao dos pacientes certamente é
dificultada. No caso dos pacientes COVID-19 com desenvolvimento de SRAG, uma
coinfeccdo bacteriana adquirida pode aumentar o tempo de internacdo,
consequentemente aumentando também os custos do tratamento (Queiroz et al,
2022).

A identificacdo de uma infeccdo secundaria durante o periodo de internacao
para o tratamento de coronavirus deve ser realizada por meio de exames de cultura,
permitindo uma andlise detalhada do agente infeccioso envolvido. Além disso, a
cultura possibilita a realizacdo de um teste de sensibilidade ao antimicrobiano (TSAC),
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essencial para identificar o padrdo de resisténcia ou sensibilidade das bactérias aos
diferentes antibidticos disponiveis. Esse processo fornece informacgdes criticas para a
equipe médica, que pode, assim, ajustar o tratamento com maior precisdo,
selecionando o antimicrobiano mais adequado. Essa abordagem n3ao sé aumenta a
eficacia terapéutica como também contribui para a redugdo de complica¢des e eleva
as chances de sobrevida do paciente, especialmente em casos mais graves, onde o
tempo e a escolha correta do tratamento sdo fatores decisivos para o desfecho clinico
(Brasil, 2005; Brasil, 2008).

Estima-se que, até 2050, a resisténcia bacteriana aos antibiéticos podera causar
cerca de 10 milhdes de mortes anuais, evidenciando a urgéncia de solucdes eficazes
para enfrentar esse problema global. Por meio da iniciativa Global Antimicrobial
Surveillance System (GLASS), a OMS realiza a coleta e anadlise de dados sobre infecgGes
bacterianas e resisténcia antimicrobiana em escala mundial, envolvendo os sistemas
de saude de paises participantes em um esforco de vigilancia coordenado. No Brasil,
esse monitoramento é conduzido pelo Ministério da Saude, por meio do Plano
Nacional para a Prevengao e Controle da Resisténcia aos Antimicrobianos e da Rede de
Monitoramento de Resisténcia aos Antimicrobianos, que integra informacées
provenientes de laboratérios hospitalares e convencionais. Essas iniciativas sao
essenciais, visto que a crescente resisténcia bacteriana compromete a eficacia dos
tratamentos disponiveis para infeccbes bacterianas, colocando em risco a saude
publica global. (OMS, 2019; Brasil, 2022; OMS, 2024).

O presente trabalho busca correlacionar os eventos de resisténcia microbiana a
partir dos dados dos pacientes internados com COVID-19 que tiveram algum tipo de
infeccdo secundaria por bactérias. De forma especifica, busca-se fazer o mapeamento
do perfil de resisténcia bacteriana desses pacientes, comparando os diferentes
antibidticos usados e testados durante o periodo de internagao.

A Penicilina foi o primeiro antibidtico do mundo, descoberto pelo médico
inglés Alexander Fleming, no ano de 1928, quando por acidente, amostras da bactéria
Staphylococcus aureus foram contaminadas por esporos do fungo Penicillium notatum,
gerando assim um halo de inibicdo de crescimento entre a parte contaminada e a
amostra. (Ferreira et al, 2008).

Desde entdo, varios outros antibioticos foram descritos e utilizados para tratar
de diversos tipos de infec¢do, e, na década de 60 nos Estados Unidos, os primeiros
casos de S. aureus resistentes a meticilina foram registrados (Santos, 2004).

Uma resposta disfuncional do sistema imune pode tornar os pacientes de
COVID-19 a serem mais suscetiveis a infec¢bes secunddrias. Em uma resposta imune
normal, hd o recrutamento de macréfagos e mondcitos, liberacdo de citocinas e
linfécitos B e T para auxiliar no combate a infeccdo subjacente, esses sao fatores
observados em culturas do trato respiratério obtidas apdés 48hs da resposta
imunoldgica (Chong et al, 2021). Porém, com uma reagdo desregulada do sistema
imunoldgico, a contagem de linfécitos (especialmente linfécitos T) estd muito baixa,
enquanto os mediadores inflamatdrios de interleucina, interferon gama e fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) estdo aumentados de forma acentuada uma semana a
partir do contato com o virus, antes de voltar aos niveis normais, duas semanas
depois.

Essa resposta imune desregulada é vista com mais frequéncia naqueles
pacientes com estagios mais graves da doenca, que passam por um estagio de
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imunossupressao apds a fase pré inflamatdria, que ocorre posteriormente a
diminuicdo na quantidade de linfécitos periféricos. Sabe-se que tal resposta imune foi
encontrada em pacientes da epidemia de Sars-Cov em 2003 e HIN1 influenza em 2009
(Chong et al, 2021).

InfeccBes respiratdrias de origem viral estdo associadas com o aumento do
risco de infec¢des secundarias por bactérias. Dados de pandemias e gripes sazonais
sugerem que as infec¢cdes bacterianas podem piorar as doencas virais. (Karatas et al,
2021). E coerente sugerir que as infecgdes bacterianas estdo diretamente relacionadas
com taxas de mortalidade mais altas em pacientes de coronavirus.

Segundo a Anvisa (2020) e de acordo com a OMS, se ndo forem tomadas a¢Ges
em relagdo a ao problema das superbactérias multirresistentes, estima-se que até
2050 ele causara, anualmente, a perda de 10 milhdes de vidas em todo o mundo, além
de um prejuizo econémico de 100 trilhdes de délares. Destaca-se que nenhum tipo de
antibiético deve ser utilizado como prevencao de doencas infecciosas, uma vez que
age apenas na presenca do microrganismo causador da infeccao.

. METODO

Para a realizacdo desta pesquisa, foram coletados dados dos prontuarios dos
pacientes com COVID-19 internados em estado grave no Hospital Universitario de
Brasilia (HUB), no primeiro semestre do ano de 2021. Para o acesso aos prontuarios,
foi utilizado o programa Aplicativo de Gestdo para Hospitais Universitarios (AGHU) e
para a andlise dos testes de sensibilidade ao antimicrobiano (TSAC) realizados, o
programa utilizado foi o Complab, que reune todos os exames feitos no hospital.
Ambos os programas sado utilizados no HUB.

Os critérios analisados foram: a correlagdo entre sexo, idade, periodo de
internacdo no hospital, data de transferéncia para o HUB (se houver), periodo de
internacdo (data de entrada e data de saida), local de internagao (enfermaria ou UTI),
tipo de alta (domiciliar, transferéncia para outra instituicdo ou Obito), data de
realizacdo do exame de Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) no hospital, se o
paciente teve cultura positiva durante o periodo de internac¢do, o tipo de material
bioldgico utilizado para a realizacdo da cultura (sangue, urina, aspirado traqueal,
dentre outros materiais utilizados), o agente etiolégico encontrado (se a cultura for
positiva) e quais antibidticos foram sensiveis, resistentes ou intermediarios ao tipo de
bactéria encontrado.

Os microrganismos selecionados para a verificacdo do periodo de resisténcia
foram: Acinetobacter baumannii, Burkholderia cepacia, Candida albicans, Candida
auris, Candida glabrata, Candida krusei, Candida Lusitaniae, Candida parapsilosis,
Candida tropicalis, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Enterococcus
faecalis, Enterococcus faecium, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella
oxytoca, leveduras, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus capitis, Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus hominis, entre outros encontrados durante a analise dos prontudrios.

Os antibidticos escolhidos para a coleta de dados foram: Amicacina,
Amoxicilina, Amoxicilina Clavulanato, Ampicilina, Ampicilina-Sulbactam, Aztreonam,
Cefalotina, Cefazolina, Cefepima, Cefotaxima, Cefoxitina, Ceftazidima, Ceftarolina,
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Cefuroxima, Cefuroxima axetil, Ceftriaxona, Ciprofloxacina, Clindamicina,
Cloranfenicol, Colistina, Daptomicina, Eritromicina, Ertapenem, Estreptomicina,
Gentamicina, Imipenem, Levofloxacina, Lincosamida, Meropenem, Minociclina,
Moxifloxacino, Nitrofurantoina, Norfloxacina, Ofloxacino, Oxacilina, Penicilina G,
Piperacilina, Sulbactam, Polimixina B, Rifamicinas, Estreptomicina, Teicoplanina,
Tetraciclina, Tigeciclina, Tobramicina, Trimetoprima-Sulfametoxazol, Vancomicina,
EDTA.

O total de formuldrios preenchidos foi de 324, porém cada formulario
corresponde a um tipo de bactéria, e ndo ao paciente, portanto, se o mesmo paciente
apresentou mais de um tipo de IBS, entdo ele teve mais de um formuldrio registrado
na sua matricula do hospital. E importante destacar que durante a pesquisa ndo foi
utilizado nenhum nome de paciente, e sim a matricula (nimero de prontudrio). Foram
selecionados, dentre os microrganismos e antibidticos encontrados, os considerados
de maior importancia médica, sendo os microrganismos a A. baumannii, E. cloacae, E.
coli, E. faecium, K. pneumoniae, S. epidermidis e P. Aeruginosas. Dentre os antibidticos,
os escolhidos foram: Amoxicilina-Clavulanato, Ampicilina, Cefazolina, Ciprofloxacino,
Clindamicina, Cloranfenicol, Daptomicina, Levofloxacino, Minociclina, Rifampicina,
Penicilina, Tetraciclina, Trimetoprim e Vancomicina.

Para a realizacdo dos resultados estatisticos das varidveis escolhidas (bactérias e
antibidticos), os dados foram organizados em um arquivo .txt e transferidos, de forma
separada, para a plataforma RStudio, a fim de realizar testes de estatistica descritiva.
Os escolhidos foram o desvio padrdo e a média de cada um

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Para os microrganismos, foi possivel observar, através de um grafico de barras
(Figura 01), a ocorréncia em porcentagem de cada uma das espécies. Mais
especificamente, dentre os 324 casos de coinfec¢do bacteriana (100%), 27,9% sao de
Klebsiella pneumoniae (56 casos), 13,9% sdao de Pseudomonas aeruginosas (28 casos),
10,4% sao de Acinetobacter baumannii (21 casos), 9,5% sdao de Staphylococcus
epidermidis (19 casos), 7% sao de Enterococcus faecium (14 casos), 5% sdo de
Enterococcus cloacae (11 casos) e 5% sao de Escherichia coli (10 casos). Além disso,
foram feitas as analises estatisticas com as contagens de cada uma das bactérias,
utilizando a estatistica descritiva com a média, desvio padrao e amplitude, onde os
resultados sdo: média de 22,72 com desvio padrdao de 15,95. Além disso, uma
amplitude de 46, onde o valor maximo é de 56 casos para a espécie K. pneumoniae e o
minimo de 10 casos para a espécie E. coli.
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Figura 01: Ocorréncia das espécies de bactérias.
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(Fonte: autor, 2024).

Para os antibiodticos, foi possivel observar através de outro grafico de barras
(figura 02) a relagdo entre os padrdes de resisténcia e sensibilidade. Dentre os 45
antibidticos escolhidos para a coleta de dados, os 14 selecionados para a andlise
apresentaram um resultado de 10 resisténcias e apenas 4 sensibilidade. os que se
demonstraram maior resisténcia foram a Amoxicilina-Clavulanato (65% para 20
testes), Ampicilina ( 91,7% para 109 testes), Cefazolina (100% para 35 testes),
Ciprofloxacino (73,1% para 167 testes), Clindamicina (80,6% para 31 testes),
Cloranfenicol (90,3% para 31 testes), Levofloxacino (65,2% para 135 testes), Penicilina
G (80,9% para 47 testes), Tetraciclina (66,7% para 21 testes) e Trimetoprim (69,5%
para 151 testes). J4 os que apresentaram maior sensibilidade possuem os seguintes
valores: Daptomicina (88,7% para 53 testes), Minociclina (90,9% para 33 testes),
Rifampicina (87,5% para 32 testes) e Vancomicina (58,2% para 55 testes). Além disso,
os resultados dos testes de estatistica descritiva sdo: 49,84 de média, 45,33 de desvio
padrdo e amplitude de 119 para os medicamentos resistentes e 20,53 de média, 18,36
de desvio padrdo e amplitude de 47 para os medicamentos sensiveis.
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Figura 02: Relacdo entre os antibidticos resistentes e sensiveis.
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(Fonte: autor, 2024).

E importante destacar que todas as bactérias encontradas possuem um certo
nivel de resisténcia ao tratamento medicamentoso, sendo algumas mais agressivas e
com um padrdo muito alto de resisténcia, e outras que ainda respondem a uma certa
variedade de antibidticos. Os testes estatisticos explicam esses resultados, onde a
média, o desvio padrdo e os resultados sugerem que existe uma grande variedade
entre os niveis de resisténcia aos antibidticos nas bactérias selecionadas. As mais
preocupantes sdo a K. pneumoniae, a A. baumannii e a P. aeruginosas, uma vez que
apresentam maior nimero de casos. (Organizacdo Mundial da Saude - OMS, 2021).

A K. pneumoniae foi a bactéria com maior nimero de casos (27,9%) e é uma
bactéria de extrema importdncia médica, sendo muito associada a infec¢oes
nosocomiais. Existem cepas denominadas Klebsiella pneumoniae carbapenemas (KPC),
que produzem uma enzima denominada carbapenemase, capaz de romper o anel
beta-lactdmico dos antibidticos, de forma que eles se tornem ineficazes contra elas.
Estudos identificaram uma ocorréncia da K. pneumoniae em diversos setores de
internacdo destinados para o cuidado dos pacientes de COVID-19, inclusive as cepas
carbapenemas. Um dos fatores que facilita a dissemina¢do dessa espécie é a questao
da higiene das equipes responsaveis pelos setores (Rosabell et al, 2010; Seibert, 2014;
Gaspar et al., 2022; Cunha et al., 2022; Koupaei et al., 2024).

A P aeruginosas é uma das que apresentou mais casos de coinfec¢ao
bacteriana nos pacientes infectados por Sars-Cov-2, com 13,9% dos casos. E uma
espécie que, além de ter uma resisténcia aos antibidticos, possui também uma
resisténcia a alguns tipos de desinfetantes quimicos utilizados no ambiente hospitalar.
Foi associada a casos de coinfeccdo de forma a gerar uma preocupacao sanitaria
(Timenetsky, Jorge, 1990; Vieira et al., 2022).

A A. baumannii representa 10,4% dos casos no HUB para essa pesquisa e é uma
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bactéria produtora de biofilme presente em muitos casos de infec¢Ges secundarias
adquiridas em ambientes hospitalares. E uma bactéria dificil de ser tratada, uma vez
que os casos de resisténcia sdo muitos e sdo poucos os antibidticos que conseguem
tratar com eficacia as infec¢des causadas por elas, geralmente algumas cepas
conseguem ser tratadas por algumas classes de carbapenémicos, apesar de ja
existirem cepas resistentes a essa classe de antibidtico. Também é uma bactéria que
circulou facilmente em outros hospitais durante o periodo da pandemia através da
contaminacdo das EPIs dos funcionarios (Peleg et al, 2008; Rangel, Chagas, De-Simone,
2021; Queiroz et al, 2022; Selegatto et al., 2022).

A S. epidermidis teve uma porcentagem de 9,5% dos casos de coinfec¢des. E
uma espécie normalmente encontrada na pele sauddvel humana, porém também é
uma bactéria oportunista encontrada no ambiente hospitalar, e é considerada uma
bactéria resistente, especialmente as rifampicinas. Os crescentes casos de resisténcia
dessa bactéria aos antibidticos-alvo devem ser motivo de maior atengao na saude
publica, porém ndo foram encontradas outras associacdes entre a S. epidermidis e o
Sars-Cov-2 entdo, possivelmente, a questdo das coinfeccdes por esta bactéria, assim
como as citadas anteriormente, pode estar relacionada com a questdes de higiene e
biosseguranca no ambiente hospitalar, especialmente por se tratar de uma bactéria
oportunista. (European Centre of Disease Prevention and Control, 2018; Lee et al,
2018).

As espécies com as menores ocorréncias foram a E. faecium (7%), E. cloacae
(5%) e E. coli. S3o bactérias comumente oportunistas, causadoras de infec¢oes
nosocomiais e que, durante a pandemia foram registrados diversos casos de
coinfecgdo pelas espécies (Hafiz, T. A. et al 2023; Rocha et al, 2024; Brasil, 2024).

Fez-se também a identificacdo dos antibidticos usados nos testes de resisténcia
ao antimicrobiano (TSAC). Todos os medicamentos possuem um certo nivel de
resisténcia no tratamento contra os microrganismos, uma vez que a administra¢do
excessiva torna as bactérias mais fortes e resistentes. Fatores como a interrupgao do
tratamento antes do tempo previsto ou a profilaxia podem tornar os medicamentos
ineficazes. Os testes estatisticos demonstram que a variabilidade dos padrdes de
resisténcia sdo maiores do que os de sensibilidade. A diferengca entre as médias,
desvios padrdao e amplitude sdo claras nisso, e os motivos incluem: quantidade de
casos de cada uma das categorias (10 resistentes e 4 sensiveis) e a diferenca entre os
casos de resisténcia (a amplitude é de 119, sendo que o minimo é 0) (Brasil, 2024).

Os antibioticos com maiores niveis de resisténcia se enquadram em diferentes
categorias: A Amoxicilina-Clavulanato , a Ampicilina e a Penicilina sdo da mesma
classe, a das Penicilinas. Bactérias produtoras de carbapenemase (enzima responsavel
pelo rompimento dos anéis beta-lactamicos das penicilinas) sdo mais resistentes a
essa classe, uma vez que causam a inativacdo do principio ativo do medicamento. Os
pertencentes a classe das Fluorquinolonas sdo o Ciprofloxacino e o Levofloxacino. Sao
antibiéticos também resistentes, onde aquelas bactérias resistentes as quinolonas tém
chances de serem resistentes a ambos (Oliveira, J. H. H. L. et al, 2009; Silva,
Hollembach, 2010; Silva, 2010 Castrillén Spitia et al, 2019).
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As demais classes envolvem apenas um antibiético resistente cada, sao elas:
Tetraciclinas (Tetraciclina), que estdo sendo ineficazes no tratamento de grupos
diversos de bactérias e estd relacionado com casos de resisténcia cruzada o que
justifica o seu padrao de 66,7%. Lincosamidas (Clindamicina), que sdo utilizadas para o
tratamento de acne e possuem também casos de resisténcia cruzada, e com 80,6% de
resisténcia no tratamento contra as bactérias é um fator preocupante, uma vez que
quando ele é amplamente utilizado para casos que podem nado ser infeccdo, as
infeccbes que poderiam ser tratadas por esse antibiético podem nao responder ao
tratamento. (Pereira-Maia et al, 2010). Os Fenicdis (Cloranfenicol) ndo sdo
recomendados para a profilaxia, uma vez que sdo antibidticos mais fortes do que os
demais, e a sua resisténcia pode atrapalhar no tratamento de diversas doencas.
Antimetabdlitos (Trimetropim) possuem espectro curto, sendo eficazes contra poucas
bactérias, e nesse estudo ele foi classificado como resistente, de forma que o
tratamento com ele tem sido cada vez mais ineficaz.

As Cefalosporinas (Cefazolina) sao amplamente utilizadas como medida
profildtica para infecgdes de sitio cirurgico e foi o Unico antibidtico com o padrdo de
resisténcia de 100%, demonstrando a necessidade de encontrar outro antibidtico que
possa ser utilizado para o tratamento de infecgdes (Pires et al, 2012; Universidade de
Sdo Paulo, 2024; Brasil, 2024). Os antibidticos que tiveram maior padrdo de
sensibilidade pertencem as seguintes classes: Tetraciclina (Minociclina), é uma
excecdo ao caso de resisténcia do outro antibidtico da mesma classe, a tetraciclina,
com um padrao de sensibilidade ao tratamento bem mais alto do que o de resisténcia
(90,9%) e é uma opgdo para o tratamento de bactérias resistentes a tetraciclina.
Lipopeptideos (Daptomicina) sdo antibiodticos introduzidos hd menos tempo do que os
outros, entdo o padrdo de sensibilidade tende a ser maior (88,7%). Os Glicopeptideos
(Vancomicina) também conseguem ter sucesso no tratamento de bactérias resistentes
a outros medicamentos, inclusive contra a S. epidermidis, uma vez que possui maior
toxicidade do que outros antibiéticos, seu padrao de sensibilidade foi de 58,2%.

Por fim, as Rifamicinas (Rifampicina) conseguem ser uma op¢do de tratamento
contra gram-positivas resistentes (87,5%) (Nosella et al, 2005; Guimaraes et al, 2010;
Tavares et al, 2019).

5. CONSIDERAGOES FINAIS

A partir das informagdes obtidas através da coleta de dados dos prontudrios e
das revisGes bibliograficas feitas, conclui-se que que as infec¢des secundarias sdo um
fator de piora do quadro de saude dos pacientes de COVID-19 grave, uma vez que
além de acometer um paciente internado para o tratamento de uma infeccdo viral,
levam os médicos a uma dificuldade de tratamento causada pela resisténcia das
bactérias aos antibidticos. Os pacientes que evoluiram para um dbito foram aqueles
gue foram acometidos por mais bactérias ao mesmo tempo, necessitando de um
tempo maior de internacdo e maior exposicdo aos medicamentos, fator este que
contribui também para o aumento da resisténcia das bactérias em circulagdo no
hospital.
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Traz-se a importancia da realizacdo de testes para averiguar o nivel de
resisténcia dos microrganismos responsdveis pelas coinfeccdes nos pacientes
infectados pelo Sars-Cov-2, de forma a escolher o melhor tratamento. Diante do
exposto, afirma-se a importancia e a necessidade da criagcdo de alternativas para o
tratamento das infec¢des bacterianas, uma vez que as atuais ja apresentam falhas.
Pontua-se também a importancia da implementacdao de politicas de uso dos
antibidticos, para que os hospitais possam ter maior controle das infec¢cdes adquiridas
internamente, além de elevar a qualidade do tratamento oferecido.
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