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RESUMO

A Covid-19 é uma infeccéo respiratdria aguda causada pelo SARS-CoV-2, um betacoronavirus
descoberto na cidade de Wuhan, China, em dezembro de 2019. A elevada transmissibilidade
dessa patologia infecciosa, a extensdo do acometimento e gravidade dos casos resultaram na
maior pandemia vista em 100 anos. Durante a pandemia por Covid-19, os longos periodos de
internacdo, uso exacerbado de antimicrobianos e a dificuldade em seguir os protocolos
estabelecidos, podem ter modificado o perfil dos microrganismos, o padréo de resisténcia e 0
desfecho clinico dos pacientes. Este estudo tem como objetivo investigar alteracdes no perfil
de espécies bacterianas e fungicas, assim como de resisténcia antibacteriana de infeccGes
primarias de corrente sanguinea (IPCS), nos periodos da pandemia de Covid-19 (2020 a 2021)
de pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), de um hospital referéncia para
adoenca em Fortaleza. Trata-se de um estudo transversal e analitico realizado através de revisao
de prontuarios, registros laboratoriais das UTIs e notificacbes de Infec¢cbes relacionadas a
assisténcia a saude (IRAS) do Servico de Controle de Infeccdo Hospitalar (SCIH) de 2018 a
2021. Os dados obtidos foram comparados entre os dois periodos: com o periodo pre-
pandémico (2018-2019) e pandémico (2020-2021). Informagdes quanto a morbidade, tempo de
internacdo e mortalidade nos dois periodos também foram investigados. Foram incluidos 136
pacientes, 94 admitidos durante a pandemia e 42 internados no periodo da pré-pandemia. A
maioria dos pacientes foi do sexo masculino, com menor média de idade no grupo do periodo
pandémico (73 anos [desvio padrdo - DP: 15,2] vs 64 anos [DP: 15,1]). Foram isoladas 94
bactérias (pré-pandemia 27; pandemia 67), sendo Pseudomonas aeruginosa mais frequente na
pré-pandemia e Klebsiella pneumoniae na pandemia. Quanto aos 42 fungos isolados (pré-
pandemia 13; pandemia 29), o mais frequente na pré-pandemia foi Candida albicans e na
pandemia Candida tropicalis. Do total de isolados bacterianos, 94,68% apresentaram
resisténcia a pelo menos um antibiético, com média de resisténcia de 6,3 antibiéticos (DP= 4;
IC95%= 5,4 — 7,1). Na pré-pandemia a quantidade média de resisténcia foi de 4,8 (DP= 3,4)
antibidticos por bactéria, ja na pandemia essa média subiu para 7 (DP=4,1) antibioticos. Houve
diferenga quanto a resisténcia bacteriana por classe de antibiotico, na pré-pandemia as classes
mais frequentes foram: penicilinas (96%, n=28) e cefalosporinas de 22 geragéo (57,1%, n=28),
ja na pandemia foram: carbapenémicos (115,5%, n=65) e cefalosporinas de 32 geracéo (86,1%,
n=65). Nao houve diferenca estatistica entre a quantidade de inser¢des de cateter venoso central

(CVC) nos pacientes (p= 0,95). Pacientes com alguma comorbidade tiveram maior frequéncia



de 6Obito (24%), mas sem significancia estatistica. Quanto ao tempo de interna¢do na UTI ndo
houve diferencas estatisticas, porém os pacientes internados por Covid-19 foram a 6bito mais
rapidamente quando associamos esse desfecho ao tempo de internamento (p= 0,005). O
desfecho clinico 6bito ocorreu com maior frequéncia no periodo da pandemia (p= 0,014), no
entanto, ndo houve associa¢do da mortalidade com o agente isolado, apesar dos dbitos terem
ocorrido 16% a mais em pacientes infectados por bactérias (RP= 1,16). Em conclusdo, foi
perceptivel as diferencas no perfil microbiano, de resisténcia aos antibidticos e no desfecho

clinico dos pacientes.

Palavras-chave: Coronavirus; Covid-19; Infec¢es Fungicas Invasivas; Infeccdo

hospitalar; Resisténcia bacteriana a antibidticos; SARS-CoV-2.



ABSTRACT

Covid-19 is an acute respiratory infection caused by SARS-CoV-2, a betacoronavirus
discovered in the city of Wuhan, China, in December 2019. The high transmissibility of
this infectious pathology, the extent of the involvement and severity of the cases resulted
in the largest pandemic seen in 100 years. During the Covid-19 pandemic, the long
periods of hospitalization, exacerbated use of antimicrobials and the difficulty in
following established protocols may have modified the profile of microorganisms, the
resistance pattern and the clinical outcome of patients. This study aims to investigate
changes in the profile of bacterial and fungal species, as well as antibacterial resistance
in primary bloodstream infections (BSI), during the Covid-19 pandemic (2020 to 2021)
in patients admitted to the Intensive Care Unit (ICU) of a reference hospital for the disease
in Fortaleza. This is a cross-sectional and analytical study carried out by reviewing
medical records, ICU laboratory records and notifications of Healthcare-Related
Infections (HAIs) from the Hospital Infection Control Service (HICS) from 2018 to 2021.
The data obtained was compared between the two periods: the pre-pandemic period
(2018-2019) and the pandemic period (2020-2021). Information on morbidity, length of
stay and mortality in the two periods was also investigated. 136 patients were included,
94 admitted during the pandemic and 42 hospitalized in the pre-pandemic period. The
majority of patients were male, with a lower average age in the pandemic period group
(73 years [standard deviation - SD: 15,2] vs 64 years [SD: 15,1]). A total of 94 bacteria
were isolated (pre-pandemic 27; pandemic 67), with Pseudomonas aeruginosa being more
frequent in the pre-pandemic and Klebsiella pneumoniae in the pandemic. As for the 42
fungi isolated (pre-pandemic 13; pandemic 29), the most frequent in the pre-pandemic
was Candida albicans and in the pandemic Candida tropicalis. Of all the bacterial isolates,
94.68% showed resistance to at least one antibiotic, with an average resistance of 6.3
antibiotics (SD= 4; 95%ClIl= 5.4 - 7.1). In the pre-pandemic the average amount of
resistance was 4.8 (SD= 3.4) antibiotics per bacterium, while in the pandemic this average
rose to 7 (SD= 4.1) antibiotics. There was a difference in bacterial resistance by class of
antibiotic: in the pre-pandemic the most frequent classes were: penicillins (96%, n=28)
and 2nd generation cephalosporins (57.1%, n=28), while in the pandemic they were:
carbapenems (115.5%, n=65) and 3rd generation cephalosporins (86.1%, n=65). There

was no statistical difference between the number of central venous catheter (CVC)



insertions in the patients (p=0.95). Patients with some comorbidity had a higher frequency
of death (24%), but without statistical significance. There were no statistical differences
in terms of length of stay in the ICU, but patients admitted due to Covid-19 died more
quickly when we associated this outcome with length of stay (p=0.005). The clinical
outcome death occurred more frequently during the pandemic (p= 0.014), however, there
was no association between mortality and the isolated agent, despite the fact that deaths
occurred 16% more often in patients infected with bacteria (PR=1.16). In conclusion, the
differences in the microbial profile, antibiotic resistance and clinical outcome of the

patients were noticeable.

Keywords: Coronavirus; Covid-19; Invasive Fungal Infections; Nosocomial infection;

Bacterial resistance to antibiotics; SARS-CoV-2.
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1 INTRODUCAO

1.1 Covid-19

Em outros periodos da historia 0 mundo vivenciou pandemias virais com grandes taxas
de coinfecgdes causadas por diferentes tipos de microrganismos. Durante a pandemia por
influenza em 1918, mais de 95% dos Obitos foram associados a complicacdes decorrentes de
coinfeccdo bacteriana, predominando Streptococcus pneumoniae e Staphylococcus aureus
(Feng et al., 2021).

Em dezembro de 2019 a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) recebeu alertas de um
novo coronavirus (NCoV) que havia sido registrado em humanos com pneumonia na cidade de
Wuhan, situada na China (Baskaran et al. 2021). Nesse mesmo periodo uma nova cepa viral foi
isolada e recebeu 0 nome de sindrome respiratdria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2),
causadora da doenca do coronavirus de 2019 (Covid-19) (OMS, 2020).

No Brasil, o primeiro caso confirmado de Covid-19 pelo Ministério da Sadde (MS)
aconteceu no estado de Sao Paulo em 26 de fevereiro de 2020. Apos trés dias, foi confirmado
0 segundo caso, ambos os casos importados. Poucos dias depois, no dia 20 de mar¢o de 2020 o
MS publicou a portaria 454 declarando o estado de transmissdo comunitaria do coronavirus no
Brasil (Brasil, 2020a).

O Brasil é o sexto pais do mundo mais afetado pela Covid-19 em nimeros absolutos e
0 segundo pais com o maior nimero de mortes registradas, atras apenas dos Estados Unidos.
Até 13 de novembro de 2023, foram registrados mais de 771 milhdes de casos e mais de 6,9
milhdes de mortes por Covid-19 no mundo, nesse mesmo periodo o Brasil registrou a marca de
mais de 704 mil mortes pela doenca (World Health Organization, 2023). No estado do Ceara ja
se acumulam mais de 3,6 milhdes de casos notificados e mais de 28 mil ébitos ocasionados pela
pandemia (Ceara, 2023).

Emergente nos Gltimos anos, a Covid-19 trouxe como um de seus principais sintomas a
sindrome respiratéria aguda grave (Habas et al., 2020). SARS-CoV-2 é responsavel por
diversas complicacGes respiratérias nos seres humanos, podendo variar de casos
assintomaticos, manifestagfes clinicas leves, até casos severos e criticos que exigiram
hospitalizagcdo. Em casos mais criticos 0s pacientes apresentam dispneia, pneumonia grave,
sepse, necessidade de suporte respiratorio e internacdo em unidades de terapia intensiva (Fisher
et al., 2020).
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No Brasil, desde o primeiro caso registrado surgiram varios picos da doenca, ficando
conhecido como ondas de Covid-19, estando associado principalmente ao aumento acentuado
no numero de casos em determinado periodo de tempo. Os anos de 2020 e 2021 foram marcados
pela primeira e segunda onda respectivamente e com o surgimento de novas variantes com um
maior poder de transmissao (Instituto Butantan, 2021).

Coronavirus sdo microrganismos altamente mutaveis e que desenvolvem mecanismos
de defesa contra o sistema imunoldgico. Deste modo, a infec¢do por SARS-CoV-2 persistiu, 0
virus replicou-se ativamente e novas variantes foram disseminadas pelo mundo (Alpert et al.,
2021). A alta transmissibilidade apresentada pelas variantes de SARS-CoV-2, se deveu a
alteracbes nas interacGes do agente com as células hospedeiras e algumas dessas variantes
foram caracterizadas como: B.1.1.7, chamada de Alfa; B.1.351, chamada de Beta; P.1, chamada
de Gama; B.1.617.2, chamada de Delta; B.1.1.529, chamada de Omicron (Hoffmann et al.,
2021).

Vale destacar que o Brasil passou por uma forte onda de negagéo, (conhecida como
negacionismo) em relacdo a gravidade da Covid-19, sendo evidenciados pelas constantes trocas
de administracdo do MS, o ndo repasse de verbas para o Sistema Unico de Sadde (SUS) para o
enfrentamento da pandemia e a falta de estratégia e empenho na compra de vacinas, disponiveis
no mercado desde 2020, atrasando o programa vacinal brasileiro. Todos esses fatores levaram
o0 Brasil a um grande fracasso no enfrentamento da pandemia, que se refletiu ndo somente pelos
nameros recordes de casos e mortes, mas também no agravamento da crise social do Brasil
(Paes-Sousa, 2021).

1.2 Resisténcia microbiana

Desde a descoberta da Penicilina por Alexander Fleming, as bactérias se mostraram
capazes de desenvolver mecanismos para sobreviver a acdo dos antimicrobianos. Atualmente,
0 mecanismo de resisténcia das bactérias frente ao leque terapéutico existente vem se tornando
um problema de saude publica no mundo. Muitos especialistas vém alertando sobre o crescente
aumento de resisténcia bacteriana, evidenciado durante a pandemia de Covid-19 (OPAS, 2022).

A resisténcia microbiana (RM) é caracterizada pela capacidade de alguns
microrganismos (bactérias, fungos, parasitas e virus) em resistir a acdo farmacologica

especifica, com diminuicdo ou na perda total de sua eficacia para debelar a infec¢do. O que leva
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ao agravamento de enfermidades, prolongamento das internacfes e necessidade de iniciar
terapias combinadas que aumentam os riscos de efeitos adversos e mortes (Brasil, 2020).

A RM ocorre quando os microrganismos sofrem alteracfes que modificam sua estrutura
e sua funcionalidade e quando expostos a antimicrobianos (antibioticos, antifingicos, antivirais,
antimalaricos ou anti-helminticos) sdo selecionados e, por conseguinte sdo chamados de
resistentes, multirresistentes ou pan-resistentes. Como resultado, os medicamentos se tornam
ineficazes e as infecg¢Oes persistem, aumentando o risco de propagacao para outros individuos
(OMS, 2020). E um fator associado ao aumento no tempo de internacdo, o que leva ao
crescimento dos custos com tratamento e nas taxas de morbimortalidade dos pacientes.

Os milhdes de casos de Covid-19 que ocorreram pelo mundo, aliado ao uso
indiscriminado de antimicrobianos causaram uma preocupacdo global com o risco de RM
(Langford et al., 2021). A hospitalizacdo por longos periodos, de modo especial em unidades
de terapia intensiva (UT]I), associado ao uso de dispositivos invasivos sdo conhecidos fatores
de risco para as infeccdes relacionadas a assisténcia a saide (IRAS), além de poder aumentar a
disseminacdo de agentes patogénicos resistentes aos antibidticos. Durante o primeiro surto
registrado pela SARS-CoV-2 em Wuhan, China, ocorreu mortes em 31% dos casos de
pneumonia associada a ventilacdo mecénica (Khor et al., 2020).

Os microrganismos podem ser classificados ainda como multirresistentes (MR) de
acordo com critérios epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais. Existem trés categorias de
microrganismos MR, sendo elas: a) multidrogas resistentes (MDR) que acontece quando 0s
microrganismos sdo resistentes a um ou mais antimicrobianos de trés ou mais categorias
testadas; b) extensivamente resistentes a drogas (XDR), que séo aqueles resistentes a um ou
mais antimicrobianos em quase todas as categorias, exceto uma ou duas; ¢) pan-resisténcia
(PDR), quando sdo resistentes a todos 0s agentes antimicrobianos testados (Magiorakos et al.,
2012). E necessario compreender a incidéncia de coinfeccdo de microrganismos MRs em
pacientes acometidos por Covid-19 e o perfil de susceptibilidade desses agentes aos
antimicrobianos, para que seja realizada a prevencao e uma terapia antimicrobiana eficaz.

As UTlIs sdo consideradas como reservatorios frequentes de microrganismos
multirresistentes, pois além do risco intrinseco de transmissdo de agentes infecciosos entre 0s
pacientes ainda ha o uso excessivo de antimicrobianos. As infeccbes mais frequentemente
documentadas nesses ambientes sdo: infeccbes pulmonares, principalmente associados a

ventilagdo mecénica; infeccBes urinarias; infeccdes primarias de corrente sanguinea (IPCS), a
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maioria associada a cateteres centrais; infec¢des intra-abdominais e infecc¢Ges de sitio cirargico
(Brasil, 2004).

A OMS em parceria com a Divisdo de Doencas Infecciosas, da Universidade de
Tubingen, na Alemanha, construiram uma lista com 12 familias de bactérias resistentes aos
antibidticos e que representam uma grande ameaca a salde, necessitando da promoc¢édo de
pesquisa e desenvolvimento (P&D) de novos antibidticos. Foram divididas por niveis de
prioridades, sendo as de prioridade critica: Acinetobacter baumannii resistente a
carbapenémicos, Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos e Enterobacteriaceae
resistente a carbapenémicos e produtora de Betalactamases de Espectro Estendido (ESBL); com
prioridade alta: Enterococcus faecium, resistente a vancomicina, Staphylococcus aureus
resistente a meticilina, Helicobacter pylori, resistente a claritromicina, Campylobacter spp
resistente a fluoroquinolona, Salmonelas resistentes a fluoroquinolona e Neisseria gonorrhoeae
resistentes a cefalosporinas ou fluoroquinolona; e as de prioridade média: Streptococcus
pneumoniae ndo suscetivel a penicilina, Haemophilus influenzae resistente a ampicilina e
Shigella spp resistente a fluoroquinolona (OMS, 2017).

O uso de antibidticos de amplo espectro como azitromicina e levofloxacina durante a
pandemia também contribui para um aumento na RM, pois ndo sdo eficazes no tratamento de
infeccdes virais. As prescricOes realizadas de forma equivocada por pacientes infectados pelo
SARS-CoV-2 ocasionaram um aumento da presséo seletiva, proporcionando a disseminagéo de
microrganismos multirresistentes (Langford et al., 2021).

Com base em Feng et al. (2021) e Rawson et al. (2020), o agravamento dos casos de
Covid-19 associados a microrganismos secundarios parece ainda ndo estd bem elucidada,
podendo ser ocasionado devido a falta de um antiviral especifico para SARS-CoV-2 e a
dificuldade em fazer a diferenciacdo das bactérias que obtém vantagens das alteracdes
provocadas pelo virus na fisiologia e na imunidade do pulmao, promovendo o uso generalizado

e empirico de antibi6ticos nos pacientes diagnosticados pela doenga .

1.3 Infecces relacionadas a assisténcia a saude (IRAS)

A presenca de microrganismos MR em infecgOes e colonizagBes é considerada uma
fonte de grande importancia na propagacédo de linhagens resistentes entre os hospitais e esta
diretamente relacionada a piora do quadro clinico dos doentes que permanecem internados

(Sutherland e Barber, 2017; Blanco et al., 2018). A transmissdo no ambiente hospitalar entre os
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pacientes colonizados e susceptiveis, por meio de equipamentos contaminados, manipulacéo
dos profissionais de saude ou por dispersdo de aerossois aumentam os numeros de IRAS e
consequente mortalidade (Landelle et al., 2013).

Em um estudo realizado na UTI do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto, observou
aumento expressivo de alguns microrganismos (Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae
e Acinetobacter baumannii), no comparativo entre o periodo pré-pandemia com o periodo
pandémico. Porém a Klebsiella pneumoniae resistente a Polimixina B destacou-se,
apresentando um aumento expressivo no periodo pandémico (Gaspar; Bollela; Martinez, 2021).

Os fatores de risco determinantes das IRAS dependem do ambiente onde € prestado o
atendimento, da condicdo em que se encontra os pacientes e do nivel de conhecimento dos
profissionais da saude sobre infec¢des hospitalares (Khan, 2017). Com o intuito de mitigar o
aumento de infeccdes, o Centro de Controle e Prevencédo de Doencas (CDC) recomendou varias
praticas necessarias para a prevenc¢do das IRAS e para melhorar a seguranc¢a do paciente, como
a correta higienizacdo das méaos, realizacdo de culturas de vigilancia, limpeza e desinfecgédo
ampliada do ambiente (CDC, 2020). No mesmo sentido a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) divulgou algumas medidas exitosas em outros paises para conter o0 avanco
de microrganismos MRs, as principais foram: refor¢ar medidas de precaucéo, principalmente
na higienizacdo das méaos; precaucdo de contato até que as culturas em vigilancia para estes
microrganismos estejam negativas; orientacdo e educacdo das equipes de salde; aprimoramento
das técnicas de limpeza e desinfeccdo dos ambientes; melhoria na comunicacdo e troca de
informacBes pertinentes aos microrganismos MRs dentro e entre as instituicdes de salde
(Brasil, 2021b).

A resisténcia bacteriana se torna bem mais preocupante em pacientes acometidos por
algum tipo de infeccdo, seja viral ou bacteriana, assistidos no ambiente hospitalar. Estes doentes
estdo mais susceptiveis a microrganismos MRs, gerando consequéncias na maioria das vezes
irreversiveis e promovendo o aumento da morbimortalidade. Segundo estudos da OMS, a partir
de 2050 serdo mais de 10 milhdes de vitimas ao ano, que virdo a Obito por conta das
superbactérias, numeros que poderdo disparar pelo uso abusivo e inespecifico de
antibacterianos na pandemia por Covid-19 (O’Neill, 2016).

Entre os problemas mais comuns enfrentados na assisténcia a satde estéo as IPCS, onde
aproximadamente 60% das bacteremias associadas ao ambiente hospitalar estdo relacionadas a
algum dispositivo intravascular. A utilizacdo de cateteres venosos centrais (CVC), em especial

0s de curta permanéncia, esta entre os fatores de riscos mais recorrentes para as IPCS. Em
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pacientes internados em UTI nos Estados Unidos da Ameérica, cerca de 50% necessitaram da
insercdo de pelo menos um CVVC (Rupp; Majorant, 2016).

Nesse contexto, destaca-se a atuacdo da Comissdo de Controle de Infec¢do Hospitalar
(CCIH), estabelecendo regras e normativas a serem seguidas pelos profissionais de saude, de
forma a minimizar os riscos de infec¢Bes hospitalares e Obitos por causas inerentes a patologia
apresentada pelos pacientes que se encontram internados na unidade hospitalar (Costa, 2019).

Em 2019, laboratdrios de satde publica de diversos estados brasileiros enviaram cerca
de mil isolados bacterianos resistentes a antibioticos, para que fossem aprofundados os estudos
desses cultivos pelo Laboratério de Pesquisa em Infeccdo Hospitalar de Instituto Oswaldo Cruz
(IOC/Fiocruz). A ANVISA e MS instituiram a IOC/Fiocruz como laboratdrio de retaguarda da
Sub-rede Analitica de Resisténcia Microbiana em Servigos de Saude. Em 2020, o primeiro ano
da pandemia no Brasil, 0 niUmero de amostras positivas enviadas passou para quase dois mil.
Em 2021, apenas entre o periodo de janeiro a outubro, 0 nimero de amostras positivas cresceu
ainda mais, chegou a 3,7 mil, obtendo um quantitativo trés vezes maior que em 2019, periodo
pré-pandemia (Fiocruz, 2021).

Dentre as IRAS, destacam-se as IPCS, pela gravidade da apresentacéo e risco de morte
envolvido. De modo que, a chegada da pandemia de COVID-19 diante do ja crescente nimero
de bactérias e fungos resistentes, da necessidade de utilizacdo de cateteres centrais pela
gravidade dos casos e dificuldade na implementacdo de medidas de prevengédo de infeccdo
hospitalar, causou 0 agravamento de um cenario reconhecidamente severo. Torna-se necessario,
portanto, conhecer o perfil de resisténcia desses microrganismos ameacadores, para que seja
tomada medidas eficazes no controle e tratamento destes agentes que invadem a corrente

sanguinea.



27

2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Investigar mudangas no perfil de resisténcia de agentes causadores de infecgcOes
primarias de corrente sanguinea laboratorial durante a pandemia de Covid-19 em UTIs de um

hospital privado de Fortaleza.

2.2 Objetivos Especificos

a) Investigar o perfil microbioldgico de agentes isolados de IPCS laboratorial em UTI,
durante a pandemia por Covid-19 e também no periodo pré pandemia;

b) Identificar o perfil de antibiéticos mais utilizados, suas respectivas classes
terapéuticas e tempo de uso, nos periodos pré-pandemia e pandemia;

c) Verificar o tempo de permanéncia na UTI dos pacientes do estudo quando
comparados os periodos pré-pandemia e pandemia;

d) Verificar a mortalidade dos pacientes em estudo, quando comparados 0s periodos

pré-pandemia e pandemia.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 IRAS e Covid-19

O termo Infeccdo Hospitalar (IH) foi aos poucos dando lugar ao termo IRAS, pois o
ultimo reflete de forma mais completa o risco de aquisi¢do. De acordo com ANVISA (2021),
as IRAS sdo definidas como uma infeccdo adquirida apds o paciente ser submetido a um
procedimento de assisténcia a salide ou a uma internacao, que se relacione a estes eventos e que
atenda as seguintes situacdes:

a) Se o periodo de incubacdo do agente causador da infec¢do for desconhecido e ndo
houver evidéncia clinica ou dados laboratoriais de infeccdo no momento da
internacdo, fica convencionado como IRAS toda manifestacdo clinica de infeccao
que se apresente a partir do terceiro dia de internagdo, sendo o D1 o dia da
internacao;

b) Quando se desconhece o periodo de incubacdo do agente etioldgico e desde que nao
haja evidéncia laboratorial ou clinica de infeccdo no momento do procedimento de
assisténcia a saude, considera-se IRAS toda manifestacdo clinica de infeccdo que se
apresente a partir da realizagdo do procedimento, estando o paciente internado ou
néo.

As IRAS apresentam caracteristicas multifatoriais, pois estdo diretamente associadas a
fatores intrinsecos e extrinsecos, destacando-se o estado nutricional do paciente, a gravidade da
doenca, a origem dos diagndsticos terapéuticos e dos procedimentos realizados, além do tempo
de internagdo. Esses fatores causam reflexos sociais e econémicos, pois podem prolongar o
tempo de internacdo do paciente, aumentar a morbidade e favorecer o crescimento e 0
desenvolvimento de cepas MR (Sousa et al., 2015).

A pandemia de Covid-19 criou condigdes favoraveis para a disseminagdo de
microrganismos resistentes nos servicos de saude. O aumento no tempo de hospitalizagdo dos
pacientes infectados, o uso prolongado de dispositivos invasivos, nimeros de profissionais
reduzidos, a utilizagdo empirica de antimicrobianos de amplo espectro e a dificuldade em
implementar medidas de prevencdo e controle de infec¢bes, foram algumas das condigdes
responsaveis pela proliferacdo de microrganismos resistentes (Brasil, 2021).

Ap0s a chegada da Covid-19 a RM ganhou forga, impulsionada pelo aumento do uso de

antibioticos para tratar supostas coinfec¢des bacterianas, ou da dificuldade em diferencia-las da
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Covid-19. Outras causas seriam a precariedade de préaticas de prevencao e controle nos sistemas
de saude sobrecarregados, aléem do déficit de recursos humanos e financeiros que seriam
destinados a outras finalidades. E estimado que a RM tenha aumentado o nimero de mortes por
Covid-19, pelas infeccBes secundarias que impactaram negativamente no desfecho dos casos
graves e gravissimos de Covid-19 (OPAS, 2021).

O uso de antibioticos em pacientes com 0 SARS-CoV-2 supera a incidéncia de infecgdes
secundarias e coinfec¢des durante a pandemia de Covid-19. Enquanto 7 a 8% dos pacientes
hospitalizados de forma geral e 14% dos pacientes internados em UTI apresentaram algum tipo
de infeccdo secundaria (sepse, pneumonia nosocomial), 72% dos pacientes receberam
antibidticos de amplo espectro (Rossato et al., 2020). A incidéncia de infeccdes secundarias
notificadas foi de 10 a 15%, enquanto a taxa de utilizacdo de antibidticos no ambiente hospitalar
foi de 94 a 100% (Lansbury et al., 2020).

Este crescente uso de antibidticos acelerou a diminuicdo de atividade de medicamentos
tanto de uso corrente, quanto antibioticos altamente eficazes para tratar infec¢des bacterianas
graves e com alto risco, como os carbapenémicos e a colistina (polipeptidico), utilizados como
ultimo recurso para infeccdes por bactérias gram-negativas MR (OPAS, 2021).

A depender do local primario da infecgdo, podem existir medidas de controle da fonte,
localizando os tipos de microrganismos e dispositivos que possam estar infectados. Em até 60%
das infeccOes hospitalares existe a participacdo de biofilmes, podendo estar associado a
dispositivos invasivos como cateteres e préteses. Esses biofilmes se desenvolvem ao aderir uma
superficie submersa, produzindo polimeros extracelulares, promovendo a estruturacdo da
matriz e facilitando sua adesao (Brasil, 2008).

Para atribuir a infecdo ao servigo hospitalar ou a alguma unidade dentro do mesmo, a
ANVISA estabelece alguns critérios: 1) paciente devera estar internado no dia da infec¢éo, 2)
em casos de transferéncia ou admissdo, a infeccéo serd atribuida ao local de origem do paciente,
quando a infeccdo ocorrer no D1 ou no dia seguinte o D2 da transferéncia/admissao; 3) a partir
do D3 a infeccéo serd atribuida ao servigo/unidade de destino (Brasil, 2021b).

3.2 Infecgdes primarias da corrente sanguinea (IPCS)
As IPCS podem ser divididas em casos de hemocultura positiva e as que séo descritas

somente de acordo com critérios clinicos. Ambas necessitam de vigilancia, pois apresentam

consequéncias sistémicas graves e sepse (Brasil, 2013).
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As IPCS se subdividem em Infec¢bes Primarias de Corrente Sanguinea Laboratorial
(IPCSL) e em InfeccBes Primarias de Corrente Sanguinea Clinica (IPCSC). As IPCSL séo
aquelas que possuem a confirmacdo laboratorial, inclusive com a indicacdo do patdgeno, ja a
IPCSC néo possui a confirmacéo laboratorial, preenchendo apenas critérios clinicos (Brasil,
2017b).

Para que a IPCS seja considerada laboratorial em paciente adulto, um dos critérios
abaixo deve ser preenchido:

a) O paciente deve ter uma ou mais hemocultura positiva coletada, preferencialmente
de sangue periférico e o patdgeno ndo deve estar relacionado com infeccdo em outro
sitio.

b) Pelo menos um dos seguintes sinais ou sintomas: febre (>38°C), oligdria (volume
urinario <20 ml/h), tremores, hipotensdo (pressdo sistélica menor ou igual a
90mmHg), sem que estejam relacionados a infec¢Ges em outros sitios;

Possuir duas ou mais hemoculturas (em diferentes pungdes com intervalo méximo
de 48 horas) com contaminantes comuns de pele (exemplo: difterdides, Bacillus spp,
Propionibacterium spp, Staphylococcus coagulase negativa).

Jé& para que a IPCS em pacientes adultos seja considerada clinica, 0s seguintes critérios

devem ser preenchidos:

a) Pelo menos um dos seguintes sinais ou sintomas: Pelo menos um dos seguintes
sinais ou sintomas: febre (>38°C), oliguria (volume urinario <20 ml/h), tremores,
hipotensao (pressdo sistolica menor ou igual a 90 mmHg), sem que esses sintomas
estejam relacionados a infeccGes em outros sitios;

b) Todos os seguintes critérios: hemocultura negativa ou ndo realizada; nenhuma
infeccdo aparente em outro sitio; médico institui terapia antimicrobiana para sepse.

As IPCS estdo em quase sua totalidade relacionadas a cateteres venosos centrais. As
InfeccBes de Corrente Sanguinea Relacionadas a Cateteres Centrais (ICSRC) apresentam
mortalidade de 10 até 40%, prolongam o tempo de internacdo e aumentam os custos do hospital.
Nos Estados Unidos da América (EUA) a mortalidade atribuida a este tipo de infecgdo
ultrapassa os 10%, podendo chegar até a 25% em pacientes de maior risco (Association for
Professionals in Infection Control and Epidemiology, 2015).

Segundo as diretrizes de vigilancia epidemioldgica da Rede Nacional de Seguranca na

Assisténcia a Saude (NHSN) e do CDC as IPCS s6 sdo classificadas como associadas ao CVC
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se 0 mesmo estiver presente no momento do diagnoéstico da infeccdo ou até 48 horas ap0s a sua
retirada (CDC, 2011).

Ainda nos EUA, a cada ano os CVC podem causar 80.000 IPCS e até 28.000 mortes em
pacientes de UTI. Na América Latina estima-se que as Infec¢cdes de Corrente Sanguinea (ICS)
associadas a cateteres centrais cheguem a 7 episodios por 1.000 cateteres-dia, enquanto na
Europa e nos EUA estima-se 2 a 3 episddios por 1.000 cateteres-dia (Rupp; Majorant, 2016).

Essas infec¢bes podem ser decorrentes de diversas fontes de contaminacgéo (Figura 1).
Por colonizagédo extraluminal, através da formacao de biofilmes ao redor do dispositivo; pelas
bactérias presentes na pele; colonizacdo intraluminal geralmente em decorréncia do longo
tempo de permanéncia do cateter; infusdo de solucfes contaminadas por praticas inadequadas
e falha no preparo das solugbes; ou raramente, pela dissemina¢do hematogénica através da

colonizacdo da ponta do dispositivo (Brasil, 2017).

Figura 1 — Fontes de Infec¢es Primarias de Corrente Sanguinea (IPCS)

Cocos Gram +

Fonte: (Brasil, 2017)
Os principais microrganismos que estdo envolvidos nas infeccdes relacionadas ao

acesso vascular dependem do tipo de acesso utilizado e da fonte de contaminagdo. Em acessos

periféricos os principais agentes sdo: Staphylococcus coagulase negativo, Staphylococcus



32

aureus e Candida spp. Quando se trata de acessos centrais, além dos citados anteriormente,
destacam-se enterobactérias, micobactérias e fungos (EBSERH, 2018).

Dentre as principais complicacdes relacionadas ao acesso vascular destacam-se: celulite
peribolsa do cateter implantavel, celulite periorificial, infeccdo do tinel subcutaneo, infeccéo
do segmento intravascular, tromboflebite séptica, sepse e infeccGes metastéticas (pneumonia,
endocardite e endoftalmite) (EBSERH, 2018).

Para realizar a pesquisa de microrganismos na corrente sanguinea, a hemocultura é
considerada o principal exame a ser utilizado. Realizado em pacientes com suspeita de quadros
infecciosos como: febre de origem desconhecida, endocardite, sepse, meningite, pneumonia,
infecgBes em imunossuprimidos e bacteremia. Deve ser observada a técnica antiséptica
utilizada para evitar a contaminacdo da hemocultura, evitar o diagndstico incorreto e uso de
antimicrobianos desnecessarios (PNCQ, 2019).

No Brasil, Staphylococcus spp. possui um papel de destaque nas IPCS, pode ser
considerado apenas um contaminante e estar relacionado a uma coleta inadequada, mas pode
ocorrer também em pacientes com cateteres implantados ou em neonatos. Observa-se que esse
microrganismo apresenta elevada resisténcia a oxacilina, sendo necessario a utilizacdo de

glicopeptideos (Brasil, 2008).

3.3 Classificacdo das drogas antimicrobianas mais utilizadas

A caracterizacdo do microrganismo é uma etapa decisiva para combaté-lo de forma
apropriada. Avaliacao rapida das caracteristicas morfoldgicas, realizada nos liquidos organicos
através da coloracdo de Gram pode ser util para orientar a escolha do farmaco apropriado,
porém para se chegar a um diagndstico conclusivo, geralmente é necessario fazer o cultivo do
mesmo para determinar a sua suscetibilidade aos antimicrobianos (Procop et al., 2018). A
identificacdo definitiva pode exigir outras técnicas laboratoriais, como a identificacdo de
antigenos, de DNA ou RNA ou até a deteccdo de uma resposta imune ou inflamatoéria do

hospedeiro contra 0 microrganismo (Figura 2).
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Figura 2 — Algumas técnicas laboratoriais para o diagnostico de doencas microbianas.
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Fonte: (Clark et al., 2013)

Os antimicrobianos correspondem a uma das maiores parcelas de medicamentos que
sdo consumidas com frequéncia em hospitais e pela comunidade. Porém, esse grupo
farmacoldgico é o Unico que ndo afeta somente as pessoas que utilizam, mas também interferem
de forma substancial no meio ambiente, por alteracdo da ecologia microbiana. Diversos estudos
tém demonstrado que aproximadamente 50% das prescricdes desses farmacos sao feitas de
forma equivocada, além disso 0 uso excessivo dos mesmos contribui ndo so para a selegdo de
cepas resistentes, mas também acende o alerta para 0s eventos adversos, altos custos e
morbimortalidade elevada (Brasil, 2017a).

Os farmacos antimicrobianos podem ser classificados de véarias formas, de acordo com
a sua estrutura quimica, pelo seu mecanismo de acdo ou por sua a¢do contra tipos particulares
de microrganismos. A figura 3 representa a classificagdo dos principais antibioticos de acordo

com o seu local de acdo na célula bacteriana.
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Figura 3 — Classificagéo de alguns antibacterianos de acordo com seu local de agéo.

MEMBRANA CELULAR

v PAREDE CELULAR
Inibidores das funiﬁes
— da membrana celular

Isoniazida
_ \ Anfotericina B
Ribossomos RNAmM Polimixina

Iﬁ_lb_h:lores da

Inibidores da funcao
—_— sintese de proteinas ou sintese dos
Inibidores da sintese acldos nucleicos
/ da parede celular
/ S |— Tetraciclinas
Inibidores do — Aminoglicosideos
Fluoroquinolonas
metabolismo — B-actamicos | Macrolidos Rifampicina
— Vancomicina
— Clindamicina
— Daptomicina el fenicol
Sulfonamidas |— Telavancina [ Clorantenic
Trimetoprima L Fosfomicina — Linezolida

Fonte: (Clark et al., 2013)

Para que o farmaco antimicrobiano possa exercer sua atividade, 0 mesmo devera atingir
uma concentragéo ideal no local da infeccdo, sendo capaz de atravessar de forma ativa ou
passiva a parede celular, além de apresentar afinidade pelo sitio de ligacdo presente no interior
da bactéria, permanecendo tempo suficiente para exercer seu efeito inibitério (Brasil, 2017a).

Os antibidticos também sdo caracterizados como bactericidas, quando destroem as
bactérias, e 0s bacteriostaticos sdo aqueles que evitam apenas a multiplicacdo dos
microrganismos, permitindo que o sistema imune elimine aquelas persistentes. Na maioria das
infeccdes, ambos parecem igualmente eficazes, porém em condicBes de imunossupressao ou se
o individuo ja apresenta infec¢do grave, como uma meningite ou uma endocardite bacteriana,
um antibidtico bactericida costuma ser mais eficaz (Rang et al., 2019).

Assim como as bactérias, os fungos também sdo responsaveis por causar doencas
infecciosas. As infec¢Bes fungicas mais comuns acontecem de formas superficiais, cutaneas e
subcutaneas, mas existem as micoses sistémicas, que sdo mais dificeis de tratar e que em geral
ameacam a vida. Ao contrario das bactérias, os fungos sdo eucariontes e apresentam uma parede
celular rigida formada por quitina ao inves de peptideoglicano, sua membrana celular é
composta por ergosterol, em vez do colesterol, encontrado em membrana de mamiferos, mas
por estas similaridades, os antifingicos podem causar mais danos as células dos homens (Clark
etal., 2013).
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A membrana celular, seja de uma célula fangica ou humana, apresenta um papel
fundamental na replicacdo e diviséo celular. Umas das preocupacdes no desenvolvimento dos
antifangicos ao longo do tempo tem sido como fazer o antifungico agir somente sobre a
membrana celular dos fungos, deixando a dos seres humanos intocaveis (Allevato; Negroni;
Galimbert’, 2007).

Essas caracteristicas quimicas sdo Uteis para o direcionamento de farmacos contra as
infeccdes fungicas. Nas Ultimas décadas houve um aumento dessas infeccdes, de forma que a
candidemia é uma causa significativa de fungemia. Esse aumento na incidéncia de novos casos
esta geralmente associado a individuos que apresentam algum tipo de supressao imune (Clark
etal., 2013).

Os farmacos antifungicos podem ser classificados de acordo com sua origem, estrutura
ou local de acdo. Quanto ao mecanismo de a¢do, 0s azois atuam inibindo a sintese do ergosterol
através da inibicdo da citocromo P-450, provocando o acumulo de esterois intermediérios
toxicos, interrompendo o crescimento do fungo; os polienos se ligam ao ergosterol da
membrana citoplasmatica do fungo e alteram a permeabilidade da membrana, formando poros
(Allevato; Negroni; Galimbert’, 2007); as equinocandinas atuam na parede celular do fungo,
inibindo a sintese de glucanos essenciais para a parede celular, provocando um estresse em
decorréncia da osmose, causando a sua morte (Torres, 2018). A figura 4 representa a

classificacdo dos principais antifungicos de acordo com o seu local de agdo na célula.

Figura 4 — Classificacdo de alguns antifingicos de acordo com seu local de acao
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Fonte: (Ishida, 2019)

A suscetibilidade de alguns microrganismos pode se alterar ao longo do tempo, mesmo

que seja tratado por um farmaco especifico. Diante disso é necessario que o médico conheca a
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sensibilidade do patogeno frente ao tratamento a ser utilizado, porém em muitos casos néo é
possivel aguardar o periodo para a realizacdo do teste de suscetibilidade, pois em pacientes
criticamente doentes o atraso na terapia podera ser fatal, resultando no inicio do tratamento de
forma empirica, com base nos sinais e sintomas expressos pelo quadro clinico do paciente ou,
influenciada pelo local da infecgdo e ainda através da identificacdo inicial do microrganismo
pelo Gram (Tortora; Funke; Case, 2017).

As bactérias sdo consideradas resistentes quando o seu crescimento néo € inibido pela
maior concentracdo do antibiotico que pode ser tolerada pelo hospedeiro. Alguns
microrganismos sdo naturalmente resistentes a um tipo de antibidtico, porém algumas espécies
sensiveis podem desenvolver cepas resistentes e com maior viruléncia, por meio de mutacoes
espontaneas ou resisténcia adquirida e selecdo (Clark et al., 2013).

Embora ndo seja necessariamente o melhor, o0 método de disco-difusdo ou teste de
Kirby-Bauer ainda é utilizado em localidades que ndo possuem recursos suficientes para utilizar
0s sistemas automatizados, para determinacdo da atividade antimicrobiana (Figura 5). Em uma
placa de Petri contendo meio de cultura agar sélido ocorrera a inoculagdo do microrganismo a
ser testado na superficie da mesma, logo em seguida, sdo distribuidos no meio de cultura discos
de papel impregnados com os antimicrobianos em concentracGes conhecidas. Quanto mais
distante o antimicrobiano se difundir no disco durante a incubacdo, menor sera a concentracdo
a ser utilizada. Se o farmaco for efetivo contra o microrganismo que esta sendo testado, se
formara ao redor do disco uma zona de inibicdo apds o periodo de incubacédo padronizado. O
didametro da zona pode ser medido, e quanto maior o didmetro da zona de inibicdo, maior sera
a suscetibilidade do microrganismo ao antibi6tico. Diante de uma tabela padronizada para o
farmaco e a concentracdo a ser utilizada, o microrganismo pode ser classificado em sensivel,

intermediario ou resistente (Tortora; Funke; Case, 2017).
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Figura 5 — Método de discodifusdo para determinacéo da atividade de antimicrobianos.

Fonte: (Tortora; Funke; Case, 2017).

Poucas classes de antimicrobianos foram inseridos no mercado desde o ano 2000, alguns
desses farmacos produzidos recentemente pertencem a uma nova classe ou passaram por
alguma modificacdo molecular a partir de alguma classe ja existente. Destaca-se nas Gltimas
décadas alguns farmacos liberados pela Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento
de microrganismos MR, sdo eles: linezolida (2000), ertapenem (2001), daptomicina (2003),
tigeciclina (2005), doripenem (2007), dentre outros (Queiroz et al., 2012).

O desenvolvimento de novos farmacos antimicrobianos € muito complexo, pois exige
anos de pesquisas e muito investimento financeiro das industrias farmacéuticas, além da
dificuldade na descoberta de novos mecanismos de acao capazes de neutralizar cepas resistentes
a outros farmacos. Esses fatores mostram um processo vagaroso e que ndo acompanha o ritmo
de resisténcia desses microrganismos, onde a descoberta de novos farmacos nao resolve
integralmente o problema, pois 0 acesso a grande parcela da populacédo ainda ficaréa restrita pelo

seu elevado custo (Queiroz et al., 2012).

3.4 Mecanismos de resisténcia bacteriana e os principais microrganismos causadores de
IRAS

Um dos fatores que mais contribui para o0 aumento da resisténcia € o uso inadequado
dos antimicrobianos no ambiente hospitalar, associado a dificuldade pratica nas rotinas de

controle de infecgdo hospitalar, principalmente em UTI. A OMS elegeu a RM como uma das
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dez maiores ameacas a saude publica global, estimando que até 2050 esse problema causaré a
morte de 10 milhGes de pessoas por ano, acompanhado de um prejuizo de 100 trilhGes de
ddlares. Atualmente morrem 700 mil pessoas por ano decorrente de doencas causadas por
microrganismos resistentes aos tratamentos disponiveis (Brasil, 2019).

Os microrganismos resistentes sdo capazes de se adaptar a pressdes ambientais de vérias
maneiras efetivas, e sua resposta a pressdo exercida pelos antibioticos ndo é uma excegdo. Em
consequéncia dessa pressdao antibidtica, microrganismos Gram-negativos com novos
mecanismos altamente resistentes vém sendo descritos. Quantidades muito maiores de
antibidticos vém sendo utilizadas na agricultura para estimular o crescimento e também para
evitar infeccbes em animais, contribuindo para a pressdo da selecdo que leva ao
desenvolvimento de microrganismos cada vez mais resistentes (Katzung, 2014).

Algumas bactérias de maior significado clinico sdo expressas na tabela 1, com seus
respectivos mecanismos de resisténcia, podendo algumas cepas se tornarem resistentes a mais

de um antibiotico.

Tabela 1 — Mecanismos de resisténcia antimicrobiana de bactérias clinicamente significativas

Continua

Tipo de bactéria

Classe do

Mecanismo(s) de acéo

Outro(s) mecanismos

antibiotico (s)

Staphylococcus spp.

Penicilinas Betalactamase (penicilinase) Alteracdo das PBPs
Limitrofe: PBP

alteradas; meticilinase;

Penicilinas Alteracdo das PBP (genes

resistentes as mecA e mecB)

penicilinases hiperproducéo de

betalactamase

Fluoroquinolonas  Refluxo ativo; DNA-girase  Transporte reduzido

alterada através da membrana

Eritromicina e/ou  Alteragdes dos alvos Efluxo ativo da

clindamicina ribossémicos (constitutivas  eritromicina

ou induziveis)
Glicopeptideos

AlteracOes das proteinas de  Aquisicdo de um gene

ligacdo vanA/B (rara até hoje)

na parede celular



39

Tabela 1 — Mecanismos de resisténcia antimicrobiana de bactérias clinicamente significativas

Continuacao

Tipo de bactéria a(?llt?li?gt?(?o Mecanismo(s) de acéo Outro(s) mecanismos (s)
Enterococcus spp. Betalactamicos Alteracdo da parede Betalactamase
celular; PBP com
afinidade baixa
Aminoglicosideos Intrinseco; transporte Alteracdes dos locais de
reduzido através da ligacao ribossémicos
membrana
Nivel alto: enzimas
modificadoras de
aminoglicosideos (EMA)
Enterococcus spp. Glicopeptideos Alteracdes das proteinas
de ligacdo
a parede celular
Enterobacteriaceae Betalactamicos Betalactamases; difusédo Alteracdes das PBP; forca

reduzida ou alteracdo das ~ motriz protéica reduzida;
porinas ESBL; carbapenemases
(.
ex., KPC, NDM etc.)
Aminoglicosideos EMA; difusdo reduzida ou
alteracéo
das porinas
Fluoroquinolonas  Alteracdo da DNA-girase  Alteracdo do transporte

através da membrana

externa
Tetraciclina Efluxo ativo
SXT Alteracdes dos alvos
enzimaticos
Pseudomonas spp. Betalactamicos Betalactamases; difuséo PBP alteradas; forca

reduzida ou alteracdo das  motriz proteica baixa;
porinas metalobetalactamases
(MBL).
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Tabela 1 — Mecanismos de resisténcia antimicrobiana de bactérias clinicamente significativas
Concluséo
Aminoglicosideos EMA; difuséo reduzida ou
alteracdo das porinas
Fluoroquinolonas  Alteracdo da DNA-girase  Alteracdo do transporte

através da membrana

externa
Acinetobacter spp. Betalactamicos Betalactamases; difusédo Alteracdes das PBP;
reduzida ou alteracéo das forca motriz proteica
porinas baixa; carbapenemases

(p. ex., enzimas OXA)
Aminoglicosideos EMA; difusdo reduzida ou
alteracéo das porinas
Fluoroquinolonas  Alteracdo da DNA-girase Alteracédo do transporte
através da membrana

externa

Fonte: (Procop et al., 2018)

Os principais mecanismos de resisténcia bacteriana estdo ilustrados na figura 6 e sdo
descritos como: alteracdo da permeabilidade da parede celular, mecanismos enzimaticos,
exportacdo ativa de farmacos através de uma bomba de efluxo e alteracdo do sitio de acdo dos

farmacos (Rang et al., 2019).

Figura 6 — Mecanismos de resisténcia bacteriana
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Fonte: (Brasil, 2007)
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3.4.1 Alteracdo da permeabilidade

A permeabilidade limitada é uma propriedade presente na membrana celular externa de
lipopolissacarideos das bactérias Gram-negativas. As porinas sdo proteinas especiais que
concedem permeabilidade a estas membranas, estabelecendo canais especificos para que as
substancias possam passar para 0 espaco periplasmatico e logo em seguida para o interior da
célula (Saloméo, 2017).

Este mecanismo é responsavel pela resisténcia intrinseca dos bacilos Gram-negativos a
eritromicina, penicilina, clindamicina, vancomicina e pela resisténcia da P. aeruginosa ao
trimetoprim. Uma alteracdo em uma porina especifica da membrana celular da P. aeruginosa,
por onde o imipenem se difunde, excluira o mesmo do seu alvo, fazendo com que esses

microrganismos sejam resistentes também ao imipenem (Brasil, 2007).

Figura 7 — Alteracdo de permeabilidade da célula bacteriana

Fonte: (Brasil, 2007)

3.4.2 Mecanismo enziméatico

O mecanismo de degradacdo enzimatica dos antimicrobianos é o mais importante e o
que acontece com maior frequéncia. A enzimas f3-lactamases hidrolisam uma ligagao amida do
anel B-lactdmico, destruindo o local de liga¢ao dos antimicrobianos -lactamicos, que iriam se
ligar as PBPs bacterianas para exercer seu efeito antibacteriano (Rang et al., 2019).

O S. aureus possui uma resisténcia quase universal a penicilina, mediada por uma B-
lactamase induzivel, codificada por plasmideo. No combate a essa resisténcia primaria foram
desenvolvidos B-lactamicos capazes de se ligar irreversivelmente as B-lactamases e impedir a

sua acdo, sdo elas: acido clavulénico, sulbactam e tazobactam. Esses compostos foram
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combinados com as penicilinas para restaurarem a sua atividade contra as p-lactamases
presentes em Staphylococcus e Haemophilus. Nas bactérias Gram-negativas o papel das p-
lactamases € bem mais complexo na resisténcia bacteriana, pois 0s genes que as codificam estdo
sujeitos a mutagdes, expandindo sua atividade enziméitica a diversos antimicrobianos [-
lactdmicos (Procop et al., 2018).

As ESBL, sdo mediadas por plasmideos e sdo capazes de inativar as cefalosporinas de
terceira geracdo e 0s monobactamicos, como acontece com a K. pneumoniae, P. aeruginosa, E.
clocae, S. marcescens e outros bacilos Gram-negativos produzem B-lactamases mediadas por
cromossomos, que quando expostos aos B-lactdmicos produzem resisténcia as cefalosporinas
de terceira geragdo e combinagdes de B-lactdmicos com acido clavulénico ou sulbactam (Brasil,
2007).

Figura 8 — Mecanismo enzimatico das células bacterianas

Fonte: (Brasil, 2007)

3.4.3 Bomba de efluxo

A presenca de uma bomba de efluxo confere a célula bacteriana o poder de fazer o
bombeamento ativo do antimicrobiano do meio intracelular para o meio extracelular, fazendo
com que a concentracdo do farmaco ndo seja suficiente para lesar ou matar o microrganismo,
conferindo resisténcia a determinados antimicrobianos. A resisténcia transmitida por

plasmideos, confere a E. coli resisténcia as tetraciclinas por efluxo ativo (Brasil, 2007).
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Figura 9 — Bomba de efluxo nas celulas bacterianas

Fonte: (Brasil, 2007)

3.4.4 Alteracdo do sitio de agéo

As bactérias podem adquirir genes que codificam um novo alvo, resistente ao antibidtico
e que substitui o alvo ja existente. Essa alteracdo do local alvo onde atua o farmaco, impedindo
qualquer efeito inibitdrio ou bactericida, confere aos microrganismos um dos mais importantes
mecanismos de resisténcia (Rang et al., 2019).

S. aureus resistentes a oxacilina adquiriram o gene cromossdmico Mec A e produzem
PBP resistente aos -lactamicos, suficiente para manter integra a parede celular, quando outras
PBPs essenciais sdo inativadas por B-lactamicos. Um gene recém-adquirido pode modificar um

alvo, deixando o microrganismo menos vulneravel ao antimicrobiano (Brasil, 2008).

Figura 10 — Alteracdo do sitio de acdo das células bacterianas

Fonte: (Brasil, 2008)
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3.5 Mecanismos de resisténcia fungica e os principais microrganismos causadores de
IRAS

As infecgdes fangicas invasivas (IFIs) tiveram um aumento exponencial em todo o
mundo, sendo um problema principalmente entre pacientes hospitalizados, que geralmente sdo
mais vulneraveis e suscetiveis a estes tipos de agentes. Em condi¢es criticas em que o paciente
ja esta bem debilitado, as IFIs podem ser fatais, principalmente se tratando de infeccoes
causadas por fungos dos géneros Aspergillus e Candida (Hernandez et al., 2018).

Entre as micoses invasivas, a candidiase e em seguida a aspergilose correspondem em
média a 90% das infec¢des fungicas, porém existem outras menos frequentes, mas ndo menos
relevantes, que acometem frequentemente pacientes imunodeprimidos com AIDS,
transplantados, em uso de imunobioldgicos, etc., como a histoplasmose e a criptococose
(Hernéndez et al., 2018).

Candida spp. é 0 4° patdégeno mais isolado, além de ser a micose invasiva mais comum
em paciente de UTI (Hernandez et al., 2018). Porém, existe uma grande dificuldade em
distinguir a sépsis causada por este fungo daquela causada por bactéria, pois compartilham o
mesmo quadro clinico, resultando em uma elevada mortalidade, cerca de 10 a 30% de todas as
infecgBes (Jiménez et al., 2018).

Com a ascensdo da pandemia de HIV, além do uso indiscriminado de substancias licitas
e ilicitas, aumento no nimero de transplantes, entre outros fatores, aumentou-se a tensdo acerca
de falhas na terapia antifingica para varios compostos bem conhecidos e estudados, como o
fluconazol, cetoconazol e anfotericina B. Estima-se que o uso abusivo dos mesmos, como
profilaxia por longos periodos em pacientes com imunossupressdo ou transplantados,
aumentam os riscos de surgimento de espécies mais resistentes, principalmente das que causam
micoses sistémicas e onicomicoses (Botero, Puentes-Herrera e A Cortés , 2014).

Para Torres (2018), varios sdo os seguintes fatores que contribuem para o0 aumento dos

processos de resisténcia aos antifungicos:

a) Diferentes graus de viruléncia para estirpes diferentes da mesma espécie fungica;
b) Tamanho da populagéo;

c) Falta de determinacdo da CIM inicialmente;

d) Formacéo de biofilmes

e) Natureza fungistatica do medicamento;

f) Esquema terapéutico;
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g) Farmacocinética e interagdes medicamentosas;
h) Local da infecgéo e gravidade da mesma;
i) Resposta imune do hospedeiro;

J) N&o adesdo ou uso indevido do tratamento pelo paciente.

A resisténcia clinica dos fungos pode ser caracterizada em intrinseca, priméaria e
secundaria. Na resisténcia intrinseca nenhuma espécie do patdgeno € sensivel ao farmaco, como
ocorre por exemplo com o género Aspergillus frente a muitos azélicos. A resisténcia primaria
ocorre quando uma espécie sensivel a determinado farmaco apresenta resisténcia natural sem
nunca ter entrado em contato com o mesmo, devido a mutacdes aleatorias. A resisténcia
secundaria é a que mais apresenta preocupacdo na pratica clinica, pois ocorre quando uma
estirpe que antes era sensivel a determinado farmaco passa a adquirir resisténcia ao entrar em
contato com o mesmo, como por exemplo a C. albicans e a resisténcia adquirida ao fluconazol
(Torres, 2018).

3.5.1 Mecanismos celulares

a) Assim como acontece com as bactérias, as leveduras podem ter plasmideos,
acontecendo mutagdes ndo cromossomais, com expressao génica transitoria,
causando resisténcia epigenética, tornando as leveduras temporariamente
resistentes;

b) Alteracdes genéticas em estirpes (resisténcia secundaria);

c) Substituicdo ou mudanca por estirpes mais resistentes com resisténcia intrinseca.
3.5.2 Mecanismos moleculares
a) AlteracOes de entrada do farmaco devido mutacfes enzimaticas;
b) Alteragdes nas bombas de efluxo, principalmente em dois tipos: ATP-Binding
Cassette Superfamily (ABC) e a Main Facilitator Superfamily (SFM);

c) Alteracdes de enzimas que participam da biossintese do ergosterol.

3.6 Mecanismo de prevencéo e controle das IRAS no contexto da Covid-19
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As medidas de precaucdo na disseminacdo de microrganismos visam prevenir/controlar
a transmissdo dos mesmos nos ambientes de assisténcia a salde. Podem ser classificados em
medidas de Precaucdo Padrdo e Precaucdo baseada na forma de transmissdo (aerossois,
goticulas e de contato). Essas medidas devem ser aplicadas a todos os pacientes, independente
da presenca de microrganismos MR ou n&o (Brasil, 2021a).

A principal via de disseminacdo de microrganismos MR € a transmisséo por contato,
por meio das méos dos profissionais de saude, pacientes e acompanhantes quando ndo fazem a
correta higienizacdo com consequente contaminacéo de superficies e equipamentos. O controle
na disseminagdo desses microrganismos em meio a Covid-19, exige reforcos na adogéo das
medidas de prevencdo e controle das IRAS, em especial na higiene das méos, na utilizacéo
correta dos EPIs, no gerenciamento do uso de antibioticos, cuidado na higiene de equipamentos,
objetos e intensificacdo na limpeza e desinfeccdo no local (Brasil, 2021). Algumas medidas

para prevencao de microrganismos MR nos servi¢os de salde séo representadas no Quadro 1.

Quadro 1 — Medidas de prevencao e controle de infecgdes causadas por microrganismos MR.

Higiene das médos: educacdo e capacitacdo na higiene das maos. Aplicar estratégia
multimodal recomendada pela OMS. Reforgar auditoria interna com retorno dos
resultados para as unidades assistenciais como forma de melhorar a adesdo dos
profissionais;

Reforcar as medidas de precaucéo padrao;

Precaucdes de contato para os pacientes colonizados ou infectados;

Identificar prontamente pacientes ja conhecidos como colonizados na admissdo
hospitalar por meio de um sistema informatizado de rastreamento;

Implantar procedimentos padronizados de limpeza e desinfeccdo do ambiente e
monitorar o desempenho para garantir a eficiéncia do processo;

Quando possivel, dedicar equipamentos médicos para uso exclusivo de pacientes
colonizados/infectados;

Organizar atividades de capacitacdo para que os profissionais de saude entendam a
importancia de manter medidas de controle de infecg&o;

Implementar Programa de Gerenciamento de Antimicrobianos.
Fonte: (Brasil, 2021)

Na Covid-19, o uso de mascaras, 6culos de protecdo, avental, higienizacdo das méos e
o0 isolamento social foram medidas de precaugéo padrdo recomendadas para a diminuigcéo da

disseminacdo do virus. A contencdo dessa disseminagdo a partir de medidas de precaucédo
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padrdo se tornariam importantes para evitar a propagacdo dentro dos ambientes de assisténcia
a saude e na comunidade (Oliveira et al., 2021).

Quando se trata das IPCS associada ao CVC algumas medidas especificas sao essenciais
para evitar que esse acesso seja mais uma fonte de contaminacéo, sdo elas: higienizacdo das
maos antes a apos a inserc¢ao, manipulagdo, remocao ou troca de curativos; precau¢des maximas
de barreira; antissepsia da pele com solucdo de clorexidina 2%; escolha do local ideal para a
insercdo do cateter, sendo preferivel a veia subclavia para cateteres ndo tunelizados; Revisédo
diaria da necessidade do uso do cateter, com remocdo imediata em casos desnhecessarios
(EBSERH, 2018).

Em pacientes que apresentem problemas renais e necessitem da insergdo vascular de
cateteres de hemodidlise algumas medidas sdo essenciais para a prevencdo de contaminacéo,
sdo elas: realizar a insercdo preferivelmente em veia jugular ou femoral, ao invés de veia
subclavia, devido ao alto risco de estenose; realizar a troca da cobertura quando estiver itmida
e/ou suja; em pacientes ambulatoriais trocar o curativo a cada sessdo ou a cada 48 horas,
utilizando gluconato de clorexidina alcoolica 0,5% a 2%; realizar a limpeza prévia com solucao
fisioldgica 0,9% se necessario (EBSERH, 2018).

A prevencdo e o controle de IRAS sdo fundamentais para aumentar o nivel de seguranca
do paciente. A¢des que facilitam a implementacdo de medidas baseadas em evidéncias para
evitar infec¢es promovem o trabalho em equipe e a cultura de seguranca, mostrando eficacia
para reduzir as taxas de infec¢bes. Mesmo a seguranca do paciente sendo uma pratica
reconhecida mundialmente, altamente eficaz e recomendada, a adesdo dos hospitais ainda é

baixa, permanecendo altas as taxas de infeccdes em varios paises, inclusive no Brasil.

3.7 Resposta brasileira a Covid-19: limitacdes estruturais e de profissionais de saude

durante a Covid-19

Ao chegar no Brasil, a pandemia da Covid-19 trouxe uma demanda emergencial e sem
precedentes ao SUS, revelando uma das mais graves crises sanitarias do componente hospitalar
brasileiro. A estrutura hospitalar publica brasileira que historicamente vinha em um processo
de desgaste com o subfinanciamento cronico, apresentando-se geograficamente mal distribuida,
com indicadores de desempenho contestaveis e com falha na integracdo dos sistemas locais e

regionais, depara-se com uma demanda impactante de leitos hospitalares, tanto leitos gerais
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como os de UTI para fornecer cuidados as vitimas do coronavirus, principalmente para os que
desenvolveram a forma mais grave da doenca (Coelho, 2013).

Além da demanda estrutural, os leitos para atendimento da Covid-19 exigiam para o seu
pleno funcionamento novos fluxos de organizacdo, novos equipamentos, em especial
ventiladores mecanicos que sao necessarios para o cuidado especial ao avangar da doenga, uma
rede de gases e elétrica que comporte esse novo aparato, e principalmente uma forga de trabalho
capacitada para atender o crescente nimero de casos graves e complexos (Brasil, 2010).

Os hospitais tanto da rede publica como da rede privada tiveram que se preparar em
cardter emergencial, reorganizando a estrutura dos leitos de terapia intensiva, leitos de
isolamento, provimento de equipamentos de protecéo individual (EPIs), respiradores, testes de
deteccdo, confirmacdo do diagnéstico e adaptacdo de novos fluxos de atendimento. Um dos
grandes desafios foi equilibrar a organizacdo dos atendimentos para os casos do novo
coronavirus em paralelo aos demais atendimentos eletivos e de urgéncia, além do controle do
fluxo de visitas e de acompanhantes, considerando a gravidade dos pacientes e os riscos de
transmissdo do virus (Araujo et al., 2021).

Os atendimentos eletivos sofreram um grande impacto a nivel global. Varios paises
reduziram ou até mesmo interromperam inimeros servicos clinicos, incluindo cirurgias eletivas
e consultas médicas. Na Europa muitas foram as mudancas no fluxo de atendimento e na
estrutura, com um forte declinio nos atendimentos e procedimentos médicos em casos que nao
eram associados a Covid-19 (Caetano et al., 2020). No Brasil, as institui¢fes publicas e privadas
se adaptaram e priorizaram 0s casos mais urgentes e 0s procedimentos eletivos como consultas,
cirurgias e apoio de diagnostico foram suspensos, porém o numero de consultas por
telemedicina aumentou exponencialmente no mesmo periodo (Almeida et al., 2020).

No Brasil, o quantitativo de leitos clinicos aumentou em 17,8%, e o de leitos de UTI
aumentaram 64% no periodo de fevereiro a junho de 2020. Os maiores aumentos foram nas
regides Norte e Nordeste. Quando se trata de leitos clinicos 0 aumento foi 25% maior no SUS,
enquanto em leitos de UTI, o aumento maior foi no setor ndo SUS, cerca de 70% (Sestelo et
al., 2020).

Esse contexto exp0e a fragilidade dos processos regulatérios assistenciais, 0s equivocos
cometidos pelo mercado mundial que concentrava a producdo de medicamentos, a realidade
das infraestruturas prediais ultrapassadas ou insuficientes em sua maioria, a concentracdo de

insumos médicos hospitalares e de equipamentos em pouquissimos paises, além do cenario de
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oferta insuficiente tanto na remunerac¢do como na qualificagdo da forca de trabalho, em especial
médica e enfermagem (Campos; Canabrava, 2020).

O enfrentamento da pandemia poderia ser um ponto crucial para o fortalecimento e
ampliacdo do SUS e do complexo médico-industrial da saude, diante da abertura de novos
leitos, do aumento nos investimentos publicos, no investimento na ciéncia e tecnologia. Mas ao
contrério do exposto, a resposta brasileira a Covid-19, foi repleta de falhas, acentuando-se
fragilidades do poder publico, conotando-se a rendncia ao respeito da garantia a saide como
um direito social previsto na Constituicao Federal (Costa et al., 2020).

Todos os paises afetados pela pandemia tiveram um crescimento explosivo da demanda
por suprimentos. No Brasil, apesar de ter seus primeiros casos registrados em fevereiro de 2020,
ndo foi capaz de evitar a falta de itens fundamentais como EPIs, testes para diagnostico e
tratamento farmacoldgico adequado. Ao passo que o Conselho Municipal de Secretérias de
Saude (Conasems) divulgava nota técnica elencando medicamentos essenciais para tratar
pacientes com Covid-19, como analgésicos, broncodilatadores, anestésicos, entre outros, o
Ministério da Saude (MS) por outro lado, dispunha e estimulava a producdo de estoque
altissimo de drogas antimalaricas e vermifugos, sem, no entanto, ter comprovacao cientifica

para seu uso (Sestelo et al., 2020).

3.8 Resisténcia microbiana: impactos, desafios e perspectivas pds pandemia de Covid-19

A pandemia trouxe uma grande pressdo aos sistemas de salde, aumentando a demanda
por leitos de UTI e de profissionais de saude. Essa emergéncia prolongada esgotou recursos e
modificou as praticas de prevencdo e controle de infeccBes, levando a um aumento das
infeccdes nas unidades de satde (Weiner-Lastinger et al., 2020). Em contrapartida, 0 nimero
de prescricdes e 0 uso de antimicrobianos também aumentaram, de forma especial entre
pacientes com Covid-19 (Lucien et al., 2021).

E vélido observar que o aumento da RM tem impacto direto na morbimortalidade dos
pacientes, pois a internacdo por periodos prolongados, o alto custo dessa longa permanéncia e
a reducdo do leque terapéutico sdo determinantes cruciais para o bom funcionamento dos
sistemas de saude (Kalpoe et al., 2012). Varios fatores sdo apontados como causadores da RM,
alguns deles sdo: o uso abusivo ou inadequado de antibioticos; a globalizacdo como facilitadora

da transmissdo dos mecanismos de resisténcia aos microrganismos em todo o mundo; o intenso
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uso de antimicrobianos em atividades agricolas e em animais; e a prescri¢ao arbitréaria desses
medicamentos (Hawkey, 2015).

Apesar da adocdo de medidas de controle de infeccBes, existem outras razdes
relacionadas ao aumento da RM em ambientes hospitalares, especificamente em UTI, como por
exemplo, a superlotacdo nos sistemas de salde, aumento no uso profilatico de antimicrobianos
e a diminuicdo na frequéncia de culturas para vigilancia e teste diagnostico para
microrganismos resistentes (Rawson et al., 2020).

O monitoramento precoce da resisténcia aos antifungicos também sdo medidas
essenciais para diminuir a mortalidade em pacientes com infec¢fes secundérias a Covid-19.
Apesar das bactérias possuirem um papel de destaque no quesito resisténcia, as infecgdes
ocasionadas por fungos tiveram um aumento exponencial durante a Covid-19. A aspergilose
pulmonar associadas ao Covid-19, candidiase invasiva e mucormicose foram umas das
infecgBes flngicas que ocasionaram doengas graves e morte (Pan American Health
Organization, 2021).

Microrganismos resistentes aos medicamentos tendem a causar surtos nas unidades de
salde, complicando ainda mais o manejo clinico dos pacientes com Covid-19. Houve um
aumento nas infecgdes bacterianas e fungicas associadas a Covid-19, além da disseminacgéo
geogréfica de superbactérias como as resistentes aos carbapenémicos, um grupo de antibioticos
utilizado como Gltimo recurso para varias infeccBes bacterianas diferentes. Torna-se essencial
gue todos os paises mantenham vigilancia sobre a RM e continuem fortalecendo as préaticas de
prevencdo e controle das infeccBes, devendo priorizar o uso racional de antimicrobianos e
defendendo a pesquisa e 0 desenvolvimento de novos antimicrobianos. Em 2019 a OMS
identificou em desenvolvimento clinico 32 antibidticos, dos quais apenas 6 deles foram
considerados inovadores, caracterizando um grande problema, pois a escassez de novos
antibidticos afeta paises em todos os niveis de desenvolvimento (OPAS, 2022).

O numero de pessoas que sofrem com a falha terapéutica ou morreram devido a
infeccdes ocasionadas por agentes resistentes aos antimicrobianos sé sera reduzido se houver
ferramentas eficazes para prevencdo e tratamento adequado de infecgdes resistentes e que o
acesso aos antimicrobianos existentes e aos novos sejam melhorados. Nesse contexto, as
principais acOes de salde publica mundial e regionais da OMS incluem a prevencdo do
surgimento e disseminacdo da RM, o monitoramento dos impactos da pandemia, o continuo
investimento na preservacao dos antimicrobianos ja existentes e no desenvolvimento de novos,

reforco nas atividades e programas do uso racional de medicamentos em unidades ambulatoriais
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e hospitalares, reforgco na vigilancia e deteccdo precoce da RM e divulgacéo de forma ampla e
répida de qualquer nova evidéncia possivel de RM para subsidiar a prética clinica e a saude
publica (Pan American Health Organization, 2021a).

No Brasil a ANVISA em parceria com a Coordenacéo Geral de Laboratorios de Salude
Publica do Ministério da Salude (CGLAB/SM) e a Organizagdo Pan-Americana da Salde
(Opas/OMS) realizaram em 2022 a semana mundial da conscientizagdo sobre antimicrobianos,
realizada anualmente para conscientizar, compreender e incentivar melhores préaticas entre o
publico e os setores envolvidos na abordagem de saude Unica. Alguns impactos da RM foram
trazidos nesse evento, sdo eles: em 2019 quase 5 milhdes de mortes humanas no mundo estéo
associadas a resisténcia bacteriana, das quais 1,3 milhdes foram diretamente atribuidas a RM;
o0 desenvolvimento de um novo antibiotico pode levar de 10 a 15 anos e deve custar em média
mais de US$ 1 bilhdo; em um cenario de alto impacto, a RM reduzird o PIB anual em 3,8% até
2050 e se ndo for controlada pode resultar em déficit do PIB de US$ 3,4 trilnGes por ano e
empurrar mais de 24 milhdes de pessoas para a pobreza extrema; 0 acesso a agua potavel,
saneamento e higiene em residéncias e unidades de salude pode reduzir em até 60% a
necessidade de antibidticos para tratar diarreias, ajudando a prevenir infeccBes resistentes a

medicamentos (Brasil, 2022).
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4. METODOLOGIA

4.1 Caracterizacao do estudo

Trata-se de um estudo transversal e analitico realizado através de reviséo de prontuérios,
resultados microbioldgicos dos pacientes das UTIs e notificacbes de IRAS do Servico de
Controle de Infeccdo Hospitalar (SCIH) de um hospital privado de Fortaleza, referéncia para
Covid-19, de 2018 a 2021.

4.2 Local do Estudo

O estudo foi realizado nas UTIs do Hospital Regional da Unimed (HRU). O HRU é
hospital privado, do plano de saude Unimed Fortaleza, referéncia em procedimentos de alta
complexidade. E de nivel terciario e de grande porte, no periodo do estudo possuia 70 leitos de
UTI, dividido em 04 unidades de adultos, uma pediatrica e uma neonatal. Conta com servico
de urgéncia e emergéncia, centro de imagens e laboratério de patologia clinica. Tem estrutura
de 9 andares, que no periodo em que foi realizado o estudo eram divididos em unidades néo-
obstétrica, pediétrica, clinica, cirdrgica, oncoldgica e cardiologica (Unimed Fortaleza, 2022).

Para o enfrentamento da pandemia o hospital procedeu uma ampliacdo no quadro de
leitos, principalmente de UTI, com a adaptacdo de novos leitos para atendimento de UT]s, além
da readequacéo da sua estrutura com a construcéo de hospital de campanha no estacionamento
do hospital, reorganizagdo de fluxos de pacientes, mobilizagdo de recursos humanos,
equipamentos e materiais para prestacdo de cuidados aos pacientes dessa linha de cuidados
(Unimed Fortaleza, 2021).

Obedecendo as orienta¢des dos 6rgdos publicos, realizou-se um plano de contingéncia
que promoveu uma reprogramacgdo e alteracdes no fluxo de atendimento eletivo, com
implementacdo de triagem ambulatorial de pacientes e acompanhantes, reducdo na
movimentacdo hospitalar para evitar aglomeracdo, além da reorganizacdo do fluxo para
priorizacdo dos pacientes em segmentos mais graves (Unimed Fortaleza, 2021).

As restricdes implementadas no atendimento eletivo no inicio da pandemia foram
utilizadas para que o hospital sofresse uma reorganizacgdo na linha de cuidados da Covid-19,
pois foi necessario redistribuir os profissionais de saude para areas designadas a pacientes
suspeitos ou acometidos pela doenga, bem como realocar equipamentos, materiais e

medicamentos (Unimed Fortaleza, 2022).
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No periodo pré-pandemia, em referéncia aos anos de 2018 e 2019 o mesmo HRU
possuia 338 leitos adultos, que aumentou para 454 leitos adultos (destes, 179 eram de UTI) em
2020 e 2021, além da construcdo do hospital de campanha com 44 leitos de internacdo
equipados com oxigénio para acolher pacientes de baixa e média complexidade, que funcionou
de margo a junho de 2020 (Unimed Fortaleza, 2021). Em 2021 o hospital de campanha
aumentou sua capacidade para 98 leitos e permaneceu montado de fevereiro a junho do mesmo
ano (Unimed Fortaleza, 2021).

4.3 Amostra

Foi composta por prontuarios de pacientes adultos, de ambos 0s sexos, internados nas
UTIs do HRU no periodo de 2018 a 2021 e que foram notificados pelo SCIH com IPCS

laboratorial.

4.3.1 Infeccdo Primaria de Corrente Sanguinea Laboratorial (IPCSL)

E a presenca de um ou mais microrganismos na corrente sanguinea, cuja sua origem nao
esta relacionada a nenhum outro foco priméario de infeccdo, de acordo com critérios de
diagnostico nacionais. Deste modo o foco priméario é a prdpria corrente sanguinea, devendo
possuir uma ou mais hemocultura positiva coleta, obedecendo os critérios de IPCSL
estabelecidos pela ANVISA, e por isso a infeccdo é denominada de infec¢do primaria de

corrente sanguinea laboratorial (Brasil, 2021).

4.4 Critérios de inclusao e excluséo

O Estudo foi dividido em dois periodos: pré-pandemia (2018 e 2019) e pandemia (2020
a 2021). Foram incluidos pacientes adultos que preencheram os critérios de IPCS laboratoriais
durante seu periodo de internagdo na UTI. Para o periodo pandémico, além dos critérios
descritos anteriormente, somente foram incluidos pacientes com Covid-19, confirmado por RT-
PCR para SARS CoV-2. O Estudo englobou os anos de 2018, 2019, 2020 e 2021.

Foram excluidos os pacientes que nédo tiverem seus registros hospitalares disponiveis

para investigacéo e as IPCSL repetidas do mesmo paciente.
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4.5 Coleta dos dados e variaveis do estudo

As fichas de notificacdo de IRAS do Servigo de Infeccdo Hospitalar do HRU foram
analisadas para identificacdo dos casos e os dados da pesquisa foram coletados através de
questionario semiestruturado (apéndice A) que investigou as caracteristicas socio demograficos
e clinicas (idade, sexo, comorbidades, sitio de infeccdo, resultado de culturas de material
bioldgico, identificacdo da bactéria e fungo, perfil de suscetibilidade aos antibacterianos,
procedimentos e uso de dispositivos invasivos, antibidticos utilizados, tempo de uso da terapia

farmacoldgica, tempo de internacédo, desfecho (alta da UTI ou 6bito).

4.6 Analise de dados

Os dados foram tabulados em planilhas no Excel para cada periodo avaliado. Antes da
andlise, o banco foi revisado quanto a provaveis inconsisténcias. Apos a revisao foi salvo o
banco original em nuvem e uma copia desse banco foi submetida a anéalise.

Para as andlises foram utilizados o software estatistico Stata 11.2 e Epiinfo 7TM (versédo
7.2.4.0) e calculadora estatistica STATCALC, onde os dados foram calculados, apresentados e
discutidos em forma de gréficos, quadros e tabelas, segundo melhor apresentacdo desses
resultados.

Para as varidveis qualitativas foram realizadas analises univariadas descritivas
(frequéncia absoluta e relativa). Para as analiticas foi utilizado o teste Qui-quadrado de Pearson,
com intervalo de confianca de 95% e o valor critico de X2 acima de 3,84 para que fosse
considerado significativo. Posteriormente, foram calculadas as Razdes de Prevaléncia (RP) para
analise bivariada e seus respectivos IC. Algumas variaveis foram criadas e categorizadas para
gue se procedesse com o teste de qui-quadrado. Foram elas: idade inferior ou superior a 60
anos; presenca ou auséncia de comorbidade; tempo de internamento < ou > que 30 dias; e 0
tempo de internamento na UTI < ou > que 30 dias. Nesta analise foi utilizado o Epiinfo 7TM
(versdo 7.2.4.0).

Para os célculos de média e os respectivos desvios-padrdo (DP) foi utilizado o programa
STATA 11.2 e os comandos para as variaveis quantitativas. O comando Twoway (scatter varl
e var2) para associagdo de duas variaveis numéricas e criagdo dos graficos Scatterplot, e 0
comando Graphbox para descrever uma varidvel numérica e criar graficos boxplot. Para a

escolha do teste adequado foi realizado o teste de distribui¢do de normalidade por meio do
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histograma. Para as varidveis normais foram utilizados os testes paramétricos (teste T de
Student) e para as ndo normais, 0s testes ndo paramétricos (teste de Mann-Whitney e Kruskal-
Wallis). Para todos os procedimentos inferenciais utilizados foi adotado um nivel de

significancia de 5% e o intervalo de confianca de 95%.

Tabela 2 — Comandos utilizados no estudo.

Comandos Funcéo
tab var Tabulacdo, fazer anélises de frequéncia
sum var Média, desvio-padrdo, valor minimo e
maximo
Ttest varl, by (var 2) Teste T de Student, teste entre médias a partir

de duas variaveis numericas (varl) e uma
qualitativa (var2)
Twoway (scatter varl e var2) Fazer grafico de associacdo entre duas

variaveis quantitativas

Graphbox varl Para construir graficos do tipo boxplot

4.7 Aspectos Eticos

O estudo possui aprovacdao do comité de ética desde 28 de julho de 2022 com
autorizacdo n° 5.549.371, obedeceu aos aspectos éticos da pesquisa com seres humanos,
fundamentada na Resolucéo n° 466/2012 do Conselho Nacional de Salde e sé foi iniciado ap6s

a aprovacgéo na Plataforma Brasil (Brasil, 2012).
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5. RESULTADOS

Somado os periodos pré-pandemia (2018-2019) e pandemia (2020-2021) obtivemos um
total de 136 pacientes, divididos em 42 pacientes analisados no primeiro periodo e 94 pacientes
no segundo periodo.

E possivel observar que tanto na pré-pandemia quanto na pandemia houve maior
numero de pacientes do sexo masculino: 57,1 e 64,9%, respetivamente, porém, na pandemia a
quantidade de individuos deste sexo tem um leve aumento proporcional quando comparado ao
periodo anterior (Tabela 1). Quanto a idade, existiu uma diferenca estatistica entre a media nos
dois periodos do estudo (p= 0.0030), aquela referente aos pacientes do periodo pandémico foi
menor (Tabela 1).

N&o houve diferenca estatistica entre as médias de tempo de internacdo entre 0s
pacientes nos dois periodos (Tabela 1).

O namero de o6bitos (Tabela 1) foi alto, porém, no periodo da pandemia esse numero se
tornou ainda mais expressivo, com diferenca estatistica significante (p= 0,014). Quando
analisado o desfecho 6bito com o tempo de internacdo na UT]I, no periodo pré-pandemia (média
de 54 dias; DP: 42,93) e pandemia (média de 37 dias; DP: 24,94), os doentes com Covid-19

foram a Gbito mais rapidamente (p=0,005).
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Tabela 1 — Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas de pacientes com infeccdo priméria de
corrente sanguinea laboratorial internados em Unidade de Terapia Intensiva, no periodo pré-
pandemia (2018-2019) e da pandemia de Covid-19 (2020-2021), Fortaleza, Cear4, Brasil.

2018- 2020- i
Caracteristicas 2019 X DP 2021 X DP Vglor RP  1C95%
n (%) n (%)
Sexo
Masculino 24 (57,1) i 61 (64,9) i 044 11 0,8 -
Feminino 18 (42,9) 33(35,1) ’ ’ 14
Idade
< 60 anos 7 (16,7) 33(35,1) 1,05 -
> 60 anos 35 (83.3) 73,23 15,28 61 (64.9) 64,71 15,19 0,041 1,28 15
Tempo de
Internamento
<30 dias 13 (30,9) 39 (41,5) 09—
> 30 dias 29 (69.1) 57,97 42,58 55 (58 5) 41,90 2521 0,259 1,14 14
Tempo de
Internamento
na UTI
<30 dias 16 (38,1) 44 (46,8) 0,8 -
> 30 dias 26 (61.9) 54,14 42,93 50 (53.2) 3748 2494 0,358 1,11 13
Desfecho
Obito 26 (61,9) i 78 (82,9) i 1,04 —
Alta 16 (38,1) 16 (17.,1) 0014 15 "5

Legendas: X = média; DP= Desvio Padrao; RP = razdo de prevaléncia; IC95% = intervalo de confianca

de 95%.

Observou-se que dos 136 pacientes do estudo, 115 (84,6%) possuiam pelo menos uma
comorbidade (Tabela 2). Nao houve diferenca quanto ao nimero de comorbidades apresentadas
pelos pacientes nos dois periodos. Na pré-pandemia e na pandemia, 88,1% (n=42) e 83% (n=94)
dos pacientes apresentaram pelo menos uma comorbidade, respectivamente. .

Verificou-se que ndo existiu associacdo entre as comorbidades e o desfecho clinico (p=
0,196). Porém, foi percebido que o grupo com comorbidade apresentou 24% (RP= 1.24; IC
95%: 0,84 — 1-8) a mais de 6bito do que no grupo sem comorbidade. Dentre os pacientes que
foram a 6bito ndo foram encontradas diferencas estatisticas entre a quantidade de comorbidades
(p=0.39).

Vale ressaltar que a Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) e Diabetes Mellitus (DM)
foram as comorbidades mais presentes no estudo (Tabela 2), porém ndo houve significancia
estatistica entre HAS (p=0,1010; RP=1,21 e 1C95%: 0,95 — 1,55) e nem entre DM e 0Obito (p=
0,789; RP=1,03 e 1IC95%: 0,81 — 1,31). No entanto, vale ressaltar que dentre as comorbidades
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elencadas no estudo, o Obito se sobressaiu mais em pacientes que tinham HAS e doengas
neuroldgicas.

As comorbidades (Tabela 2) que tiveram aumento significativo do primeiro para o
segundo periodo foram as doengas neurologicas (p= 0,03; RP=1,48 e IC95% “1,3 — 1,67”) e
obesidade (p=0,0003; RP= 1,55 ¢ IC95% “1,35 — 1,77).

Tabela 2 — Comorbidades mais frequentes em pacientes com infeccdo primaria de corrente
sanguinea laboratorial internados em Unidade de Terapia Intensiva no periodo pré-pandemia
(2018-2019) e pandemia (2020-2021), Fortaleza, Cear4, Brasil.

nigés'ml;) n2:%240-202% , P-valor  RP 1C95%
Total de pacientes 37 88.1 78 83,0 i i )
com comorbidades
Comorbidades
HAS 29 69,0 53 56,4 - - -
DM 10 23,8 31 33,0 0,14 1,14 091-142
Doengas respiratorias 6 14,3 8 8,5 - - -
Doengas 19 452 10 106 i i ;
cardiovasculares
Neoplasias 1 2,4 2 2,1 - - -
Doencas imunoldgicas 1 2,4 0 0,0 - - -
Insuficiéncia Renal 1 2,4 2 2,1 - - -
Doengas hepaticas 2 4.8 0 0,0 - - -
Doengcas neurolégicas 0 0,0 7 7,4 0,03 1,48 1,3-1,67
Obesidade 0 0,0 18 19,1 0,0003 1,55 1,35-177

Ao analisarmos a utilizacdo de dispositivos invasivos, verificamos que ndo houve
diferenca (p= 0,95) entre a quantidade de inser¢des do CVC nos pacientes no periodo pré-
pandemia (média= 2,09 dias; DP: 1,06) e pandemia (média= 2,10 dias; DP: 1,02). De todos 0s
pacientes do estudo, 98,53% tiveram pelo menos uma inser¢do de CVC, esse dado se aproxima
ao dos periodos em separado, quando 95,24% dos pacientes tiveram pelo menos uma insercao
de CVC na pré-pandemia e 100% na pandemia. Foi observado o nimero maximo de quatro
inser¢des de CVC nos pacientes do estudo.

A média de permanéncia dos pacientes com o CVC foi de 36,6 dias (DP= 25,54; IC
95%: 32,3 — 41). Quando dividido em periodos, observamos uma média de 41,47 dias no
primeiro periodo e de 34,51 dias no segundo periodo. N&o houve diferenca significativa entre

a quantidade de inser¢des e numero de obitos. Também né&o houve diferenca significativa entre
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o tempo total de permanéncia de cateter de hemodialise nos pacientes em ambos periodos (p=
0,55).

De forma geral, o local de insercdo mais frequente em ordem decrescente foi a veia
subclavia, jugular e femoral, com destaque para a primeira insercdo, onde a veia jugular (50%)
foi mais utilizada no periodo pré-pandemia e a veia subclavia (62,77%) foi mais acessada na
pandemia.

Foram isolados 136 microrganismos de 136 pacientes, divididos em 94 bactérias
(69,1%) e 42 fungos (30,9%). Dentre as bactérias isoladas, as mais frequentes foram: Klebsiella
pneumoniae, Staphylococcus coagulase negativa sp. e Pseudomonas aeruginosa. Ja os fungos
isolados mais frequentes foram Candida albicans, Candida tropicalis e Candida parapsilosis
(Tabela 3).
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Tabela 3 — Microrganismos isolados de pacientes com infec¢do priméria de corrente sanguinea
laboratorial internados em Unidade de Terapia Intensiva de um hospital de referéncia no

periodo de 2018-2021, Fortaleza, Ceard, Brasil.

Microrganismos Isolados n %
Bactérias 94 69,1
Fungos 42 30,9
Total 136 100,0
Espécies de Bactéria Isoladas
KLEBSIELLA PNEUMONIAE 19 20,21
STAPHYLOCOCCUS COAGULASE NEGATIVA sp. 13 13,83

PSEUDOMONAS AERUGINOSA
STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS
STAPHYLOCOCCUS HAEMOLYTICUS
SERRATIA MARCESCENS
ACINETOBACTER BAUMANNII
ENTEROCOCCUS FAECALIS
STAPHYLOCOCCUS HOMINIS
ENTEROCOCCUS FAECIUM
ACINETO LWOFFII

BURKHOLDERIA CEPACIA
ENTEROBACTER CLOACAE
STAPHYLOCOCCUS COHNII
STENOTROPHOMONAS MALTOPHILIA
ACINETOBACTER JUNII
ACHROMOBACTER (A.) XYLOSOXIDANS
ENTEROBACTER AEROGENES
ESCHERICHIA COLI

LISTERIA MONOCYTOGENES
MORGANELLA MORGANII
STAPHYLOCOCCUS AUREUS
STAPHYLOCOCCUS CAPRAE
STREPTOCOCCUS AGALACTIAE

Espécies de Fungos Isolados

CANDIDA ALBICANS
CANDIDA TROPICALIS
CANDIDA PARAPSILOSIS
SACHAROMYCES CEREVISIAE
CANDIDA GLABRATA
CANDIDA ORTHOPSILOSIS
CANDIDA KRUSEI

11,70
6,39
6,39
5,31
4,26
4,26
4,26
3,20
2,13
2,13
2,13
2,13
2,13
1,06
1,06
1,06
1,06
1,06
1,06
1,06
1,06
1,06

PRRRPRPRPRPRERNMNNNMNMNNORRARMOOOOR

33,33
33,33
16,67
7,14
4,77
2,38
2,38

==
R

(BN NSO

A maioria dos isolados foram de bactérias Gram-negativas, representando 55,31% de

todas as bactérias. Quando comparado por periodos, as mais frequentes na pré-pandemia foram:

Pseudomonas aeruginosa (n=6; 42,86%),

Klebsiella pneumoniae (n=2; 14,29%) e

Acinetobacter Iwoffii (n=2; 14,29%). J& na pandemia, as mais frequentes foram: Klebsiella
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pneumoniae (n=17; 44,74%), Pseudomonas aeruginosa (n=5; 13,16%), Acinetobacter
baumannii (n=4; 10,53%) e Serratia marcescens (n=4; 10,53%) (Tabela 4).

Tabela 4 — Bactérias Gram-negativas isoladas de pacientes com infeccdo primaria de corrente
sanguinea laboratorial internados em Unidade de Terapia Intensiva no periodo pré-pandemia
(2018-2019) e pandemia (2020-2021), Fortaleza, Cear4, Brasil.

Espécies de Bactérias Gram-negativas 2018-2021  2018-2019  2020-2021

n (%) n (%) n (%)

Total de bactérias Gram-negativas 52 (100) 14 (100) 38 (100)
KLEBSIELLA PNEUMONIAE 19 (36,54) 2 (14,29) 17 (44,74)
PSEUDOMONAS AERUGINOSA 11 (21,15) 6 (42,86) 5 (13,16)
SERRATIA MARCESCENS 5(9,61) 1(7,14) 4 (10,53)
ACINETOBACTER BAUMANNII 4 (7,69) 0 (0) 4 (10,53)
ACINETOBACTER LWOFFII 2 (3,84) 2 (14,29) 0 (0)
BURKHOLDERIA CEPACIA 2 (3,84) 1(7,14) 1(2,63)
ENTEROBACTER CLOACAE 2 (3,84) 1(7,14) 1(2,63)
STENOTROPHOMONAS MALTOPHILIA 2(3,84) 0 (0) 2 (5,26)
ACINETOBACTER JUNII 1(1,93) 0 (0) 1(2,63)
ACHROMODACTER (A.)
XYLOSOXIDANS 1(1.93) 000 1(2,63)
ENTEROBACTER AEROGENES 1(1,93) 0 (0) 1(2,63)
ESCHERICHIA COLI 1(1,93) 1(7,14) 0 (0)
MORGANELLA MORGANII 1(1,93) 0(0) 1(2,63)

As Gram-positivas apareceram com menos frequéncia em ambos periodos. Quando
comparado o0s periodos, as mais frequentes na pré-pandemia foram: Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus haemolyticus e outros Staphylococcus coagulase negativa sp. Ja
na pandemia, as mais frequentes foram aquelas agrupadas como Staphylococcus coagulase
negativa sp., seguidas por: Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus haemolyticus,
Enterococcus faecalis e Staphylococcus hominis. (Tabela 5). Chama atencdo a baixa

prevaléncia de Staphylococcus aureus.
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Tabela 5 — Bactérias Gram-positivas isoladas de pacientes com infec¢do priméria de corrente
sanguinea laboratorial internados em Unidade de Terapia Intensiva no periodo pré-pandemia
(2018-2019) e pandemia (2020-2021), Fortaleza, Ceard, Brasil.

Espécies de Bactérias Gram-positivas 2018-2021  2018-2019  2020-2021

n (%) n (%) n (%)
Total de bactérias Gram-positivas 42 (100) 13 (100) 29 (100)
STAPHYLOCOCCUS COAGULASE NEGATIVAsp.  13(30,95) 2(15,39) 11 (37,94)
STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS 6 (14,29)  3(23,08) 3(10,34)
STAPHYLOCOCCUS HAEMOLYTICUS 6(14,29)  3(23,08) 3(10,34)
ENTEROCOCCUS FAECALIS 4 (9,52) 1(7,69) 3(10,34)
STAPHYLOCOCCUS HOMINIS 4 (9,52) 1(7,69) 3(10,34)
ENTEROCOCCUS FAECIUM 3(7,15) 1(7,69) 2 (6,90)
STAPHYLOCOCCUS COHNII 2 (4,76) 0(0) 2 (6,90)
LISTERIA MONOCYTOGENES 1(2,38) 0(0) 1(3,45)
STAPHYLOCOCCUS AUREUS 1(2,38) 1(7,69) 0 (0)
STAPHYLOCOCCUS CAPRAE 1(2,38) 0(0) 1(3,45)
STREPTOCOCCUS AGALACTIAE 1(2,38) 1(7,69) 0(0)

Klebsiella pneumoniae destaca-se pela resisténcia em 100% frente aos farmacos,
ampicilina com sulbactam, ceftriaxona e cefuroxima nos dois periodos (Tabela 6) e pela
resisténcia em 81,2% a carbapenémicos na pandemia.

Quanto ao periodo da pandemia, pode-se observar elevada resisténcia de Pseudomonas
aeruginosa, com destague ao imipenem, mas também comprometendo em demasia outros
farmacos (Tabela 6).

Serratia marcescens destaca-se pela resisténcia em 100% frente aos farmacos,
ampicilina e ampicilina com sulbactam, mas também elevada resisténcia a quase todos 0s
farmacos testados (Tabela 6).

Quanto ao periodo da pandemia, pode-se observar elevada resisténcia de Acinotobacter

baumannii, com destaque ao ciprofloxacino, imipenem e meropenem (Tabela 6).
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Tabela 6 — Perfil de resisténcia das bactérias Gram-negativas isoladas de pacientes com
infeccdo primaria de corrente sanguinea laboratorial internados em Unidade de Terapia
Intensiva no periodo pré-pandemia (2018-2019) e pandemia (2020-2021), Fortaleza, Ceara,
Brasil.

Bactérias

K. pneumoniae P. aeruginosa S. marcescens A. baumannii

2018- 2020- 2018- 2020- 2018- 2020 - 2018- 2020 -
2019 2021 2019 2021 2019 2021 2019 2021
% % % % % % % %
(n=2) (n=17) (n=6) (n=5) (n=1) (n=4) (n=0) (n=4)

Antimicrobianos

Amicacina 0 37,5 0 20 0 75 0 75
Ampicilina 100 100 50 0 100 100 0 0
Ampicilina+

sulbactam 100 100 33,3 0 100 100 0 100
Cefepima 100 87,5 0 40 100 75 0 25
Cefoxitina 100 25 83,3 60 100 75 0 25
Ceftazidima 100 68,7 0 40 0 75 0 25
Ceftazidima+ 0 37,5 0 20 100 0 0 0
avibactam

Ceftriaxona 100 100 83,3 60 100 75 0 25
Cefuroxima 100 100 16,6 0 100 75 0 0
Ciprofloxacino 100 87,5 0 40 0 75 0 100
Ertapenem 100 75 0 0 0 75 0 0
Gentamicina 50 43,7 0 0 0 75 0 50
Imipenem 50 81,2 16,6 80 0 75 0 100
Meropenem 50 81,2 33,3 60 0 75 0 100
Piperacilina+ 100 81,2 0 60 0 75 0 25
tazobactam

Staphylococcus coagulase negativa sp. apresentaram resisténcia em 100% (n=2) a
alguns farmacos no periodo pré-pandémico mostrados na tabela 7 e quanto ao periodo
pandémico, houve varia¢des dos farmacos que foram empregados e nos perfis de resisténcia.

Quanto a Staphylococcus epidermidis a resisténcia em 100% (n=3) no periodo pré-
pandemia foi notada para oxacilina e sulfametoxazol com trimetoprima; ja na pandemia houve
variagdes, com resisténcia em 100% (n=3) a clindamicina e oxacilina. Os antimicrobianos que
se mostraram resistentes em 100% (n=3) a Staphylococcus haemolyticus na pré-pandemia e

pandemia estdo mostrados na tabela 7.
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Tabela 7 — Perfil de resisténcia das bactérias Gram-positivas isoladas de pacientes com infec¢o
priméaria de corrente sanguinea laboratorial internados em Unidade de Terapia Intensiva no
periodo pré-pandemia (2018-2019) e pandemia (2020-2021), Fortaleza, Cear4, Brasil.

Bactérias
Staphylococcus S. S.
coagulase negativa sp. epidermidis haemolyticus
2018- 2020- 2018- 2020- 2018- 2020-
Antimicrobianos 2829 20501 23/(1)9 23/(2)1 23/(1)9 28/§1
(n=2) (n=11) (n=3) (n=3) (n=3) (n=3)
Ampicilina 100 72,2 0 0 0 0
Ampicilina+ sulbactam 100 0 0 0 0 0
Benzilpenicilina 50 0 100 66,6 100 0
Cefepima 50 0 0 0 0 0
Cefoxitina 0 90,9 0 0 0 0
Ceftazidima+ avibactam 0 45,4 0 0 0 0
Ceftriaxona 0 0 66,6 0 0 0
Ciprofloxacino 0 0 66,6 0 0 0
Clindamicina 0 0 66,6 100 100 100
Eritromicina 0 0 66,6 33,3 100 0
Gentamicina 100 81,8 33,3 33,3 100 100
Imipenem 0 27,2 0 0 0 0
Levofloxacina 0 0 0 33,3 0 100
Linezolida 50 0 33,3 33,3 0 0
Moxifloxacino 100 0 66,6 0 0 0
Nitrofurantoina 50 9,0 0 0 0 0
Norfloxacino 0 0 33,3 0 0 0
Oxacilina 0 0 100 100 100 100
Rifampicina 0 0 0 0 100 66,6
Sulfametoxazol+ 0 0 100 333 100 100

trimetoprima

Para realizacdo dos célculos e andlise das tabelas 8 e 9 foram considerados 93 isolados
bacterianos (n=93), pois ndo houve a realizacao do teste de resisténcia para a bactéria Listeria
monocytogenes, ndo sendo possivel determinar qual farmaco seria resistente ou suscetivel a ela.

A tabela 8 expressa a resisténcia dos isolados bacterianos por periodo frente aos
antibioticos que foram administrados. Destacando no periodo pré-pandemia a resisténcia
bacteriana a cefoxitina, ampicilina e ceftriaxona. Na pandemia destacaram-se: imipinem com
cilastina, ciprofloxacino, ampicilina com sulbactam e meropenem. Quando analisados 0s
periodos em conjunto, verificamos as maiores resisténcias aos antimicrobianos ampicilina com

sulbactam, ceftriaxona e ciprofloxacino.
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Do total de 94 isolados bacterianos, 94,68% deles apresentaram resisténcia a pelo menos
um antibidtico. A média geral de resisténcia foi de 6,3 antibiéticos (DP=4) e 0 IC 95% (5,4 —
7,1).

Existe diferenca significativa entre as médias do perfil de resisténcia bacteriana (p=
0,01) quando comparamos os dois periodos (pré-pandemia e pandemia). No primeiro periodo
a média de resisténcia foi de 4,8 antibidticos (DP= 3,4), j& no segundo periodo a média foi de
7 antibidticos (DP=4,1).

Tabela 8 — Perfil de resisténcia bacteriana de acordo com os farmacos antimicrobianos
utilizados em pacientes com infeccéo primaria de corrente sanguinea laboratorial internados em
Unidade de Terapia Intensiva no periodo pré-pandemia (2018-2019) e pandemia (2020-2021),
Fortaleza, Cear4, Brasil.

2018 % 2020 % L .. %
-2019 (n=28) -2021 (n=65) (n=93)

7 25,0 28 43,1 35 37,6

Antimicrobiano

Ampicilina + Sulbactam (Penicilina +
Inibidor de Beta-lactamase)

Ceftriaxona (Cefalosporina 3? geragao) 10 35,7 25 38,5 35 37,6
Ciprofloxacino (Quinolonas) 6 21,4 29 44,6 35 37,6
Ampicilina (Penicilinas) 10 35,7 24 36,9 34 36,6
Gentamicina (Aminoglicosideos) 7 25,0 27 41,5 34 36,6
Imipenem + Cilastina (Carbapenémicos) 3 10,7 30 46,2 33 35,5
Meropenem (Carbapenémicos) 4 14,3 28 43,1 32 34,4
Oxacilina (Penicilinas) 9 32,1 22 33,8 31 33,3
Clindamicina (Lincosamidas) 9 32,1 20 30,8 29 31,2
Piperacilina + Tazobactam (Penicilina+

Inibidor de Beta-lactamase) > 17,9 23 354 28 30.1
Cefepima (Cefalosporina 42 geracdo) 4 14,3 21 32,3 25 26,9
Cefoxitina (Cefalosporina 22 geracéo) 11 39,3 14 21,5 25 26,9
Cefuroxima (Cefalosporina 22 geracéo) 5 17,9 19 29,2 24 25,8
Ceftazidima (Cefalosporina 3? geracéo) 2 7,1 20 30,8 22 23,7
Ertapenem (Carbapenémicos) 3 10,7 17 26,2 20 21,5
Levofloxacino (Quinolonas) 0 0,0 20 30,8 20 21,5
Amicacina (Aminoglicosideos) 1 3,6 17 26,2 18 19,4
Sulfamet0>_<azol + Trimetoprima 8 28,6 10 15,4 18 19,4
(Sulfonamidas)

Ceftagldlma+aV| bactam (Cefalosporina 32 5 71 1 16,9 13 14

geracéo)

Rifampicina (Rifamicinas) 5 17,9 8 12,3 13 14

Eritromicina (Macrolideos) 7 25,0 5 7,7 12 12,9
Benzilpenicilina (Penicilinas) 8 28,6 3 4,6 11 11,8
Norfloxacino (Quinolonas) 4 14,3 0 0,0 4 4,3

Nitrofurantoina (Nitroimidazolicos) 2 7,1 1 1,5 3 3,2

Linezolida (Oxazolidinonas) 1 3,6 1 1,5 2 2,2

Moxifloxacino (Quinolonas) 2 7,1 0 0,0 2 2,2

Tigeciclina (Glicilciclinas) 0 0,0 2 3,1 2 2,2
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Amoxicilina + Clavulanato de potassio

(Penicilina + Inibidor de Beta-lactamase) ! 3,6 0 0,0 ! 11

Foi realizada andlise por classes de antimicrobianos em que as bactérias tiveram maior
resisténcia. Na maioria das vezes, mais de um farmaco da mesma classe foi utilizado para o
mesmo paciente, deste modo algumas classes podem apresentar valores maiores que 100%. No
periodo pré-pandemia destacaram-se as penicilinas, cefalosporinas de 22 geracéo, e penicilina
com inibidor de beta-lactamase. Na pandemia, houve algumas mudancgas na ordem e nas
classes, foram elas: carbapenémicos, cefalosporina de 32 geracdo e penicilina com inibidor de
beta-lactamase. O panorama de ambos periodos em conjunto foi: carbapenémicos, penicilinas

e cefalosporina de 32 geracdo (Tabela 9).

Tabela 9 — Perfil de resisténcia bacteriana de acordo com a classe de farmacos antimicrobianos
de pacientes com infeccdo primaria de corrente sanguinea laboratorial internados em Unidade
de Terapia Intensiva utilizados no periodo pré-pandemia (2018-2019) e pandemia (2020-2021),
Fortaleza, Cear4, Brasil.

Classe 2018 % 2020 % Total %
-2019  (n=28) -2021 (n=65) (n=93)

Carbapenémicos 10 35,7 75 115,5 85 91,4
Penicilinas 27 96,4 49 75,4 76 81,7
Cefalosporina 32 geracao 14 50 56 86,1 70 75,3
Penicilina+Inibidor de Beta-lactamase 13 46,4 51 78,5 64 68,8
Quinolonas 12 43 49 75,4 61 65,6
Aminoglicosideos 28,6 44 68 52 55,9
Cefalosporina 22 geragao 57,1 33 51 49 52,7

Lincosamidas
Cefalosporina 42 geracao
Sulfonamidas

32,1 20 30,8 29 31,2
14,2 21 32,3 25 26,9
28,6 10 15,4 18 19,4

PONM~NUIoN O ©

Rifamicinas 18 8 12,3 13 14
Macrolideos 25 5 7,7 12 12,9
Nitroimidazolicos 7,1 1 15 3 3,2
Glicilciclinas 0 2 3 2 2,2
Oxazolidinonas 3,6 1 15 2 2,2

Quando analisados somente o periodo pré-pandemia, os fungos em forma decrescente
de frequencia de isolamento foram: Candida albicans, Candida parapsilosis, Candida
tropicalis e Saccharomyces cerevisiae. J& no periodo da pandemia, as espécies isoladas
permaneceram as mesmas, porém a frequéncia com que apareceram foi diferente; as mais

isoladas: Candida tropicalis, Candida albicans e Candida parapsilosis (Tabela 10).
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Tabela 10 — Isolados fangicos no periodo pré-pandemia (2018-2019) e pandemia (2020-2021),
Fortaleza, Cear4, Brasil.

Espécies Isoladas 2018-2019 2020-2021
n (%) n (%)
CANDIDA ALBICANS 5(38,47) 9 (31,03)
CANDIDA TROPICALIS 2 (15,38) 12 (41,38)
CANDIDA PARAPSILOSIS 3(23,08) 4 (13,79)
SACCHAROMYCES CEREVISIAE 2 (15,38) 1(3,45)
CANDIDA GLABRATA 1(7,69) 1(3,45)
CANDIDA KRUSEI 0 (0) 1(3,45)
CANDIDA ORTHOPSILOSIS 0 (0) 1(3,45)
Total 13 (100) 29 (100)

Dentre os farmacos antifangicos mais utilizados, destacam-se a classe dos triazois e as
equinocandinas, sendo seus principais representantes o fluconazol e a micafungina,
respectivamente. Foi observada uma maior utilizacdo da micafungina no periodo pré-pandemia,
embora tenha sido também muito utilizada no periodo da pandemia. O fluconazol foi utilizado

com maior frequéncia na pandemia (Grafico 1).

Gréafico 1 — Antifangicos utilizados com mais frequéncia de pacientes com infec¢do primaria
de corrente sanguinea laboratorial em Unidade de Terapia Intensiva, no periodo pré-pandemia
(2018-2019) e pandemia (2020-2021), Fortaleza, Cear4, Brasil.
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No presente estudo foi notado que, quanto mais dias de internamento, maior a

quantidade de antibidticos utilizados. Essa associa¢do é representada pelo gréafico de dispersao

ou Scatterplot, onde ha formacdes de nuvens de pontos positivos e ascendentes (Grafico 2).

Grafico 2 — Associagdo entre o tempo total de internamento e o nimero de dias de uso de

antibioticos.
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Quando relacionamos os microrganismos ao desfecho 6bito, ndo houve significancia

estatistica quando comparadas bactérias ou fungos (p= 0,22; IC9 5%: 0,89 — 1,52). A RP foi de

1,16, ou seja, ocorreram 16% a mais de Obitos entre os pacientes infectados com bactérias.

Ao associar o desfecho 6bito com as bactérias Gram-positivas e negativas ndo houve
diferenca significativa (p= 0,533; RP=1,08; IC 95%: 0,84 — 1,3).
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6. DISCUSSAO

A resisténcia bacteriana vem sendo uma preocupacdo ha alguns anos por parte de
algumas autoridades sanitarias, ao passo que o desenvolvimento de novos antibioticos ndo
acompanhou as adaptagdes constantes dos microrganismos. Nesse contexto, o presente estudo
encontrou que a media geral de antibidticos tendo resisténcia bacteriana foi de 6,3 farmacos por
bactéria isolada, sendo a média no periodo da pandemia significativamente maior quando
comparada a pré-pandemia. Essa elevagdo pode estar relacionada as dificuldades de seguir os
protocolos estabelecidos nos anos pandémicos. Vale ressaltar ainda que, algumas classes de
antibidticos utilizadas como Ultima escolha terapéutica em algumas situacdes, como 0s
carbapenémicos e as cefalosporinas de 32 geracdo lideraram o ranking dos farmacos utilizados
durante a pandemia.

No presente estudo, obtivemos um maior nimero de bactérias Gram-negativas, com a
mais isolada Klebsiella pneumoniae mostrando resistencia elevada a beta-lactamicos e
carbapenémicos durante a pandemia. Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae séo as
principais causas de infeccbes MDR em hospitais por todo o mundo. A resisténcia a estas
classes é causada principalmente pela degradacéo enzimatica feita pelas beta-lactamases, sendo
a subclasse de carbapenemase mais problematica; Klebsiella pneumoniae carbapenemase
(KPC). Em um estudo realizado no Paquistao e Estados Unidos a caracterizacdo genémica de
KPC indicaram rapida disseminacédo da resisténcia aos carbapenémicos (Pesesky et al., 2015).

A presenca de ESBLs e as suas consequéncias nas estratégias de tratamento
caracterizam um importante agravante para os pacientes hospitalizados. As ESBLSs s&o enzimas
capazes de de hidrolisar classes de farmacos como as penicilinas, cefalosporinas de primeira
até a quarta geracdo e o aztreonam (monobactamico) e inativar os inibidores de beta-lactamases
como acido clavulanico, tazobactam e sulbactam. As espécies que geralmente mais produzem
essas enzimas sdo Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae, sendo disseminada facilmente
entre os patdgenos (Lubwama et al., 2019; Liang et al., 2021).

Quanto a microbiota hospitalar, em estudo realizado nas UTIs do Hospital de Clinicas
da Universidade Federal de Uberlandia com pacientes diagnosticados com IPCS em uso de
CVC, as bactérias gram-negativas corresponderam a 48,5% dos microrganismos isolados,
acompanhado de 33,3% de gram-positivos e 18,2% de leveduras. Destacando-se como agente
mais frequente em 15,2% Acinetobacter baumannii, seguido em 12,1% por Staphylococcus
aureus e Staphylococcus epidermidis (Dias et al., 2022). Ainda neste estudo, para
enterobactérias (Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Serratia
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marcescens) houve resisténcia de 62,5% as cefalosporinas de amplo espectro e de 25% aos
carbapenémicos, ja entre as ndo fermentadoras (Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia
cepacia, Acinetobacter baumannii) a resisténcia foi de 75% aos carbapenémicos. Demonstrou
ainda que, 100% das cepas de Staphylococcus coagulase negativa sp. e 25% das cepas de
Staphylococcus aureus eram resistentes a oxacilina. De modo diferente, no presente estudo
houve uma baixa prevaléncia de infec¢do por Staphylococcus aureus.

Ja quando tratamos de fungos, os isolados mais frequentes em ambos os periodos foram
diferentes espécies de Candidas, sendo a mais frequente na pré-pandemia Candida albicans e
durante a pandemia Candida tropicalis.

Em um estudo realizado na Turquia, foi feito um comparativo dos casos de candidemia
no periodo pré-pandemia e pandemia em um periodo de dois anos. Apesar de espécies de
Candida estarem sempre presentes, houve um aumento exponencial no periodo da pandemia,
sendo que as especies mais isoladas nesse periodo foram: Candida albicans, Candida
parapsilosis e Candida glabrata (Bircan et al., 2021). Diferenciando-se um pouco de achados
do presente estudo, pois no periodo da pandemia foi possivel observar que a espécie mais
isolada foi Candida tropicalis, encontrada muito mais frequente do que no periodo pré-
pandemia.

As fungemias presente na maiorias dos estudos brasileiros sdo decorrentes de espécies
de Candida albicans, e dentre as espécies ndo albicans, destacam-se Candida tropicalis e
Candida parapsilosis, havendo uma pequena ocorréncia de Candida glabrata (Andrade et al.,
2022). Em estudo realizado com pacientes oncolégicos de hospital do estado de Pernambuco,
que possuiam IPCS por bactérias e fungos resistentes, no periodo de 2018 a 2020, e a espécie
fangica mais isolada foi de Candida tropicalis, sendo em alguns casos uma monoinfeccado
fangica e em alguns casos concomitante com uma infeccdo bacteriana (Soares, 2022).

Quanto ao tratamento das fungemias, verificamos que as classes de antifingicos mais
utilizadas foram a dos triazois e das equinocandinas, representados quase de forma unanime
respectivamente pelo fluconazol e micafungina. No periodo pré-pandemia a micafungina foi a
mais utilizada, ja na pandemia o fluconazol esteve em papel de destaque, sendo o mais utilizado.

Algumas diretrizes mais recentes recomendam o fluconazol como uma opcao
terapéutica primaria para o tratamento de varias infec¢fes fungicas, porém relatos crescentes
do aumento da resisténcia a este medicamento e ao voriconazol podem representar uma ameaca
global (Berkow; Lockhart, 2017). Um estudo realizado na Australia alerta sobre o surgimento

de resisténcia aos azdis entre espécies de Candida tropicalis (Chapman et al., 2017). Na China,
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Guo et. al. (2020) relatam que as taxas de resisténcia aos azois entre as espécies de Candida
tropicalis tem sido significativa quando comparado com a resisténcia a micanfungina (Guo et
al., 2020).

No que se refere ao desfecho clinico dos pacientes, quando comparado os dois periodos
do estudo, a pandemia se sobressaiu quanto ao numero de 6bitos. Quando associamos o tempo
de internamento na UTI ao desfecho 6bito, verificamos que os pacientes com Covid-19 foram
a Obito mais rapido do que os pacientes do periodo pré-pandemia. Vale ressaltar que os
pacientes que foram a Obito permaneceram menos dias internados do que os pacientes que
receberam alta, podendo estar associado com a evolugéo da forma grave dos casos de Covid-
19.

Em outro estudo, também no Brasil, realizado por Domining e Silva (2021) em um
hospital terciario de Santa Catarina, dos 53 pacientes internados, 33 foram a 6bito, sendo 27
(81,8%) relacionados a IPCS.

Foi possivel verificar que apesar do desfecho clinico ébito ocorrer mais em pacientes
infectados por bactérias, ndo houve diferencas significativas quando foi associado neste estudo
0 desfecho 6bito com os tipos de microrganismos, bactérias ou fungos. Ndo houve também
nesse sentido diferencas significativas quando associamos a ocorréncia dos dbitos aos tipos de
bactérias, gram-negativa ou gram-positiva.

Para Khor et al. (2020), longos periodos de hospitalizacdo associado ao uso de
dispositivos invasivos sdo fatores de risco para IRAS, principalmente na UTI. No presente
estudo, foi possivel verificar que de forma geral o tempo médio de internacdo hospitalar e nas
UTTs foram por um periodo maior do que 30 dias para a maioria dos pacientes. Este fato também
se repetiu quando dividido nos respectivos periodos do estudo, pré-pandemia e pandemia.

A presenca de comorbidades, como doencas cardiovasculares, diabetes, hipertensao,
desnutri¢do, obesidade, sedentarismo e maus habitos de higiene podem atuar como fatores de
risco para o predominio de IPCS decorrente do uso de CVC, contribuindo para o aumento dos
indices dessas infecgoes (Santos, 2017).

Em nossos achados a maioria dos pacientes apresentaram alguma comorbidade, sendo
HAS e DM2 as que apareceram com maior frequéncia. Ao tentarmos relacionar a quantidade
de comorbidades ao fator idade e ao numero de 6bitos, observamos que apesar da maioria dos
pacientes terem apresentado pelo menos uma comorbidade, ndo houve nenhuma associagao
entre a idade e a quantidade de comorbidades dos pacientes, e dentre os pacientes que foram a

obito, ndo foram encontradas diferencas em relagdo a quantidade de comorbidades. Porém vale
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ressaltar que o grupo que apresentava comorbidades revelou 24% de dbitos a mais quando
comparado ao grupo sem nenhuma comorbidade. Quando dividimos em periodos, as
comorbidades que chamaram atencdo foram as doengas neuroldgicas e a obesidade,
evidenciando um aumento significativo durante a pandemia.

Em um estudo de metanélise realizado na China, que incluiu 8 estudos com um total de
46.248 pacientes infectados em estado grave com SARS-CoV-2, mostraram que as
comorbidades mais comuns foram hipertensao, diabetes, doengas do sistema respiratorio e do
sistema cardiovascular, podendo ser um fator de risco para pacientes graves em comparagao
com pacientes nao graves (Yang et al., 2020).

De acordo com Rente, Uezato Jr e Uezato (2020), pacientes cardiopatas, assim como
aqueles que sao acometidos com outras doengas cronicas e com idade ndo tdo avancadas
também foram atingidos pela Covid-19, necessitando da elaboracdo de uma anamnese
detalhada em pacientes com comorbidades, para reduzir as possibilidades de evolugdes
maléficas.

Uma Rede de Vigilancia e Hospitalizagdo associada a Covid-19 foi criada nos Estados
Unidos e que ap0s andlise de 178 pacientes adultos, mostrou que 89,3% possuiam uma ou mais
comorbidade, dentre elas 34,6% eram doencas pulmonares cronicas. Individuos com idade
entre 18 e 49 anos possuiam asma, sendo a segunda condi¢do mais frequente, ja os pacientes
com 50 a 64 anos de idade as comorbidades mais frequentes foram HAS e DM (Yang et al.,
2020).

Quanto ao uso de CVC, foi verificado que quase 100% dos pacientes deste estudo
necessitaram utilizar o dispositivo em algum momento da interna¢do, com uma média de
permanéncia maior que 30 dias e com no maximo 4 inser¢des por paciente. Foi possivel
perceber que o tempo de permanéncia com o CVC foi menor nos pacientes internados com
Covid-19 e que a escolha do primeiro acesso também se diferenciou. Apesar da utilizagdo do
dispositivo invasivo representar um fator de risco para coinfecgdes segundo varias diretrizes e
normas técnicas, ao associarmos a quantidade de inser¢des ao nimero de dObitos, verificamos
que ndo houve diferencgas significativas.

Em um hospital universitario da Colombia foi realizado uma coorte retrospectiva com
229 pacientes internados em UTI e em uso de CVC, observou-se que a veia jugular foi a mais
utilizada para inser¢do do primeiro cateter ¢ a média de cateteres implantados foi de 1,8 em
pacientes com Covid-19 e de 1,3 em pacientes sem Covid-19, sendo o maximo de 6 inser¢des

em cada paciente. A média geral de dias de uso do CVC foi de 12,22 dias em pacientes com
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Covid-19 e 8,24 dias em pacientes sem Covid-19. Com base em seus resultados, os
pesquisadores concluiram que a incidéncia de ICS associada ao CVC foi maior na populacao
com Covid-19 quando comparado na populagao sem diagnéstico da doencga (Sanabria; Ramirez,
2022).

O niimero de 6bito do estudo atual foi maior no periodo da pandemia. Segundo Sanabria
e Ramirez (2022), coincidiu a alta mortalidade com o pico epidemiologico da Covid-19,
gerando um colapso nas UTIs, o que aumentou a necessidade do uso de CVC, sobrecarregou
os profissionais de saude, levou a escassez de insumos, medicamentos e adaptagcdo e
conhecimento de novas rotinas, uso de novos EPIs que antes ndo eram utilizados ou eram
mitigados; fatores estes que podem ter alterado as técnicas de assepsia e antissepsia, uma vez
que os profissionais ndo estavam tao familiarizados com eles.

Os pacientes que estiveram internados durante a pandemia possuiam idade menor
quando comparado aos pacientes do primeiro anterior. Em estudo realizado com pacientes
internados em UTIs Covid no estado de Sao Paulo nos anos de 2020 e 2021, foi observado que
52,9% dos pacientes eram do sexo masculino ¢ que a média de idade deles eram de 64,3 anos,
aproximando-se dos achados do nosso estudo (Takenaka et al., 2022).

Apesar dos esforgos da OMS e dos 6rgdos sanitarios, tanto nacional como os locais,
ainda ndo foi possivel frear ou diminuir a resisténcia a alguns microrganismos, em especial as
bactérias, principalmente na crise sanitaria evidenciada durante a Covid-19. Necessitando
maior fortalecimento e adaptacdo do SUS e dos sistemas de salde privado para que o combate
a esses agentes ndo seja realizado de forma inesperada e equivocada.

Sobre as limitagdes deste estudo apontaria principalmente o fato de se tratar de um
estudo retrospectivo, dependente de informagfes obtidas em prontuarios, que muitas vezes
podem nao ter sido preenchidos adequadamente, ndo sendo possivel aplicar os scores de
gravidade nos pacientes, como por exemplo Apache, ideais para classificar o indicie de
gravidade da doenca, melhorando o comparativo entre os periodos. O numero reduzido de
pacientes e de cepas das bactérias mais frequentemente isoladas como: Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus Epidermidis, Staphylococcus Haemolyticus e Pseudomonas aeruginosa nao
permitiu avaliacdo robusta de mudanca do perfil de resisténcia das bactérias, necessitando que
seja feita uma coleta incluindo mais anos pos pandemia. De todo modo este trabalho
demonstrou uma mudanca no perfil de microrganismos que podera ser confirmada com estudos

futuros.
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7. CONCLUSOES

1- Verificou-se quanto aos isolados bacterianos, uma diferenca no perfil bacteriano e
fangico, quando observados os diferentes periodos do estudo.

2- Quanto ao perfil de resisténcia bacteriana, houve uma diferenca significativa na
comparacgéo entre os periodos do estudo. Com aumento significativo no nimero de drogas nas
quais as bacterias se mostraram resistentes, com ampliagdo para classes de uso restrito, durante
a pandemia.

3- De acordo com a média de uso de antibidticos, houve um maior uso durante a
pandemia, assim como, de classes com maior espectro, carbapenémicos e as cefalosporinas de
3% geracéo

4- A pandemia foi mais mortal quando comparada a pré-pandemia, levando o doente ao

Obito mais rapidamente.
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APENDICE A - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

1 Dados do paciente
Ficha n° Prontuario: Idade: Sexo:M () F()

Data da admisséo hospitalar: Data da admisséo na UTI:

Tempo de internacdo total (dias):

Tempo de internacdo na UT]I (dias):

2 Comorbidades:

2.1 HAS (Hipertensdo Arterial Sistémica) ( )

2.2 DM (Diabetes Mellitus) ( )

2.3 Doencas Respiratorias (Asma, DPOC, Tuberculose, Pneumonia, etc.) ( )
2.4 Doencas Cardiovasculares (Infarto, AVC, etc.) ()

2.5 Neoplasias ( )

2.6 Doencas imunoldgicas ( )

2.7 IRC (Insuficiéncia Renal Cronica) ( )

3 Procedimentos invasivos

-Acesso Venoso Central (Veia jugular): Sim () N&o () Inicio: /[ | Término:
_ /[, Tempo (dias): __;
-Acesso Venoso Central (Veia subclavia): Sim () Na&o () Inicio: __/ /| Término:
[, Tempo (dias):
-Acesso Venoso Central (Veia femoral): Sim () N&o () Inicio: __ / [/, Término:

] , Tempo (dias): ;

-Hemodialise: Sim () Nao () Frequéncia (vezes na semana):

Inicio: /[ , Término: __ [/ [/ , Tempo (dias): :
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4 Microrganismos isolados (Bactérias/Fungos)

- Mais de um microrganismo isolado? Sim ( ) Néo ( )
- Bactéria ( ) ou Fungo ()
- Microrganismo 1: data:

- Se bactérias: Gram+ ( ) ou Gram- ( )

- Dispositivo associado a infeccao:

- Local de insercéo do dispositivo:

- Resistente a quais antibidticos?

- Sensivel a quais antibioticos?

- Mais de um microrganismo isolado? Sim ( ) Nao ( )
- Bactéria ( ) ou Fungo ()

- Microrganismo 2: data:

- Se bactérias: Gram+ ( ) ou Gram- ( )

- Dispositivo associado a infecgéo:

- Local de insercéo do dispositivo:

- Resistente a quais antibioticos?

- Sensivel a quais antibioticos?

5 Antibidticos utilizados durante a internagao

5.1 Antibio6ticos utilizados:

5.2 Classes dos antibioticos utilizados:

5.3 Inicio e término dos antibioticos utilizados:

5.4 Tempo em dias de cada antibi6tico utilizado:

5.5 Tempo total de uso de antibioticos durante o periodo de internagdo na UTI:
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6 Desfecho

6.1 Tempo total de internamento em dias

6.2 Tempo total de internamento na UTI

6.3 Qual o desfecho do paciente?

( ) Alta ou Obito ()

6.4 Internamento prolongado (maior que 30 dias)?
() Sim ou Néo ()
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A3515 CHATEAUBRIAND DA "ﬁ“"ﬁ"
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CEARA /MEAC - UFC

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DaD0Ss DO PROJETD DE PESGUISA

Tiulo da Pesquisa: PERFIL DE BACTERIAS MULTIRRESISTENTES EM PACIENTES INTERNADOS
COM COVID-18 NAS UNIDADES DE TERAPIA INTEMSIVA DE HOSPITAL DE

Pesquisador: Jonathan Xavier
Area Tamatica:

WVersldo: 1

CAAE: 60556922.2.0000.5050

Instttulgio Proponsnts:
Patrocinader Princlpal: Financiamenio Progrio

DaDos DO PARECER

HOmero do Parecer: 5.549.371

Apressntagio do Projeto:

As Informagdes elencadas nos campos “Apreseniacio 0o Projetn”, “Objstvos da Pesquisa” & “Avallacdo dos
Riscos e Bensflelos™ foram retiradas do arquive Informacbes Baslcas da Pesqulsa
(PE_INFORMAGOES BASICAS_DO_PROJETO_1905636.pdf, de 2306/2022) & Projeto Detalhado.
Trata-g2 de um esiudo ransversal, analitico e retrospectivo, documental realizado atraves de uma revisda
the prontudrios & registns do Sendgo de Confrole de Infecp3o Hospitalar em UTI g2 um hosphal privado de
Fortaleza, referéncla para Covid-19.

Serd reallzado atraves da analise @e promtuaros clinkcos dos pacientes adulios acima de 18 anos, de ambos
06 5006, com Cowid-19 confimado por PCR para SARS Cov-2, Internados nas UTIs o Hospital Reglonal
ta Unimed [HRU) nos periodos de margo a julho dos anos de 2018, 2019, 2020 & 2021.

SerSo Inciukdes pacleniss com Covid-19 que preencherem os criténos de IRAS de quakjuer sitk, detectados
atraves de cultura positiva para bacterlas MRs durante s2u periodo de Intemago.

Serdo excluldos o5 pacentss que ndo fverem seus reglstros hospitalares @sponivels para Investigagao &
que ndd thveram Infecgdo por baciénas MRS,

Objative da Pesquisa:
GERAL: Reallzar um levaniamenio EFI|I1:.'I'I1|IZI|DQ|W das Dactéras muiirresisiantas [soladas de F‘EHEI'ITEE-

acometidos com Covid-19 duranie seu periodo de Internacio em UTI g2 um hospital

Encisrego:  Fua Cal Munes de M=o, 51
Baimo: Rocofn Teafln CEF: sn43270

UF: = Munioiplo:  FORTALEZA

Tedsfone: (25)3355-8353 Far (S53355-8528 Emaill: cepreacggmal.com
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UFC - MATERNIDADE ESCOLA
ASSIS CHATEAUBRIAND DA W
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
CEARA / MEAC - UFC

Conbramclic oo Perscer: 5540 371

privado o2 Fortaleza,

EZPECIFICOS:

» Viarfficar a prevalencla de bactenas MR nos paclentes Intemados com Covid-19 em UTL

» Conhecer o parfl microbkologico e de resisténcia de agentes lsolados durante a pandemia por Covig-19.

» IdentMicar os tipos de resisténcla bactenana de acordo com a classMeagdo dos microrganismos MR (MDR,
XDR E PAN].

» Investigar aspectos ciinicos ligados 3 momimortalidage 3ssociada 3 infecp30 por bactérias MRS,

« |[demiificar os Tatores de risco envolvidos nas IRAS I'Iﬂ-E-FIEIﬂEthBE em eshsdo.

» Estabelecer o6 Talores ass0ciados 3 moralidade dos casos com Infecedo por bacteras MRs.

» Identificar os antblticos mals utliizados e 5U3s respectivas classes terapauticas.

Avallagio dos Riscos & Bensficlos:

Riscos:

- Para o pesquisador: esiresse psleologheo em consequéncia das Informagies da salde dos paclentes,
comp 05 desfechas com sequelas & dblttos.

Bensficios:

- Através dos resultados da pesgulsa serd possivel identificar quals as bactérlas MR nos pacientzs com
covid19; & compreender guals Intervengdes médicas estdo mals assocladas ao dessnvolvimento de
bactérias MR nessa populagan.

Ccomentarios & Consldersgles sobre 3 Pesquisa:

Estwdo unicéntico, retrospectiva, de cardter académico, como requisito para obtengda do fitulo de mestre,
com pravisdo de Iniclo apes aprovagdo @o comité [Juho/2022) & térming para dezembro e 3023,

Consldsragies sobre o8 Temos de aprasentagio obrigatoria:

Wide campo “Conciusbes ou Penddnclas 2 Lista de Inadequaches”.

Recomendagles:

Wide campo “Conciusbes ou Penddnclas 2 Lista de Inadequaches”.

Conclusdies ou Pandénclas & Lista de Inadequaies:

Mo projeto completo ndo constam o6 riscos & beneficlos, sugerimos Inclulr (contudo o5 mesmos estda
gescritos no arguivo FE_INF'.']HHﬁl;ﬂ-ES_EASICHS_DD_FHEAJEI'GJEIDE-EJE-.pﬂT:-.

Denitro 906 riscos, T pontuato apenas fscd para o pesquisadar, Sugerimos avallar fscos para os

Endisrego: S Cai umes o= M=o, sin

Balme:  Rodofo Teifla CEP: go.430-270

UF: 2 Munioipic:  FORTALEZA,

Tedefone: (25133558553 Far (B53355-8528 Emall: cepresc@gmal.com
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UFC - MATERNIDADE ESCOLA

ASSIS CHATEAUBRIAND DA @hmﬂwnp
UNIVERSIDADE FEDERAL DO arl
CEARA | MEAC - UFC

Conbramalic 2= Pamscsr 5548 371

pacientes (confdencialdade dos dados de prontudnios).

Consbderagies Finalke a critério do CEP:

SUQSrIMos 3cdequacdo 3 lsta 48 Inagequagiss.

Ressalta-se que cabe ap pesquisador responsavel encaminhar os relatonos parcials & fina da pesquisa, por
meio da Plataforma Brasll, via notfcacdo do tipo “Teiatono” para que s2jam devidamente apraciadas no
CEP, conforme Momma Operaclonal CHS n® 00113, em X1L.2.4.

Ests parecer fol elaborado bazeado nos documsantos abalzo relackenados:

Tipo Documento Arpuivo Postagem Auior SHuag30
InTommagles Basicat| Po_INFORMAGGES EAGICAS DO P | 29082022 Azl
o Projeto ROJETO 1905635 paf 1803640
Foiha de Rosto TolmabeRosto_assinado.pdf 29/D6/2022 |Jonathan Xavier Acaio
18:35:47

Dufrcs Documento_lemo_de_depensa. par TODE2022 | Jonainan Xavier Azl
15222216

Ouires Cara_de_anuencla_do_pesquisadorpdi| 2902022 | Jonaihan Kavier A=l
15:20:28

Cufros Termo_Flel Deposiano.doc 29/06/2022 |Jonathan Xavier Ansio
181715

Projeto Detalhado | | Jonathan_Mesirado.docx 29/D6/2022 |Jonathan Xavier Acaio

Brochura 15c16:04

Irvestigador

Orcamemo ORCAMENTO. OOCK 29iDE2022 | Jonathan xavier Aoaito
18c14:46

Cronograma CROMCGRAMA docx 29/D6M2022 |Jonathan Xavier Acain
18c13:28

Sltuagio do Parecer:
Apmovado

Hecassita Apreclag®e da CONEP:
HaD

Enderego;  Fua CTed Munes de Meio, =n

Balmo:  Rodofio Tedllo CEPF: po430-270

UF: £ Bunioiplo:  FORTALELA

Tedefona: (8513365853 Fax- (BS3356-8528 E-mall: cepresciiomal com
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FORTALEZA, ZE de Julho de 2022

Agsinado por:

Allzaon Menszes Aradpe Lima
{Coordenadorja))

Endersgo:  Fua Tl Munes de Meio, sin

Badmo:  Rodofo Tedfilo

CEF: g0.430-270

UF: = Bunipiplc:  FORTALEIA

Tededona: (B513365-B550

Fax- {BSE356-8528 Esmall: cepeaciiomall com
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ANEXO B — AUTORIZACAO UNIMED

Unimed $3%

=)

Av. Sz2ntos Dumont, 935
E"l:“—]c" 4' eots, Foctalera - CE
185} 32553509

CARTA DE ANUENCIA
(Elaborado de acordo com a Resolugdo 466/2012-CNS/CONEP)
DIRECAO EXECUTIVA DO HOSPITAL UNIMED

Eu, Jurandir Vieira Marques Junior, diretor executivo hospitalar do Hospital Unimed Fortaleza, emito carta de
anuéncia para o pesquisador(a) JONATHAN DA SILVA XAVIER pesquisa intitulada PERFIL DE BACTERIAS
MULTIRRESISTENTES EM PACIENTES INTERNADOS COM COVID-19 NAS UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA DE
HOSPITAL DE REFERENCIA, representando a instituicdo que contempla as dependéncias do Hospital Unimed
onde as avaliagdes junto aos colaboradores serfo realizadas.

Ciente dos objetivos e da metodologia da pesquisa acima citada, concedemos a anuéncia para seu
desenvslvimento, desde que sejam assegurados os requisitos abaixo:
¥" O cumprimento das determinac@es éticas da Resolucio n2466/2012 CNS/CONEP;

v" A garantia de solicitar e receber esclarecimentos antes, durante e depois do desenvolvimento da
pesquisa;

¥" Ndo haverd nenhuma despesa para esta instituicdo que seja decorrente da participacio dessa
pesquisa;

v" D pesquisador deve se apresentar ao CEPN do HRU diariamente antes de iniciar suas atividades.

v Apreciacio por CEP devidamente cadastrado & CONEP para avaliacio da pesquisa em que conste o
Hospital da Unimed de Fortaleza com centro participante. A ndo apresentacio da autorizacdo do
CEP/CONEP nestes termos inviabiliza a pesquisa nesta instituigéo.

¥ No caso do ndo cumprimento dos itens acima, a liberdade de retirar a anuéncia a qualguer momento
da pesquisa sem penalizaco alguma.

Fortaleza, 30 de Margo de 2022.
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