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RESUMO
Objetivos: Esse estudo tem como objetivo comparar o perfil clinico, epidemiolégico e
laboratorial das infeccBGes ou colonizacdes bacterianas entre os pacientes internados em
UTI Covid-19 e ndo-Covid no Sudeste do Estado do Par, Brasil. Métodos: Trata-se de
um estudo do tipo analitico retrospectivo, realizado a partir de analises de prontuarios
eletronicos e laudos microbiolégicos de pacientes internados em UTI devido a
complicacBes associadas a Covid-19 e outras causas, no periodo de marco de 2020 a
dezembro 2021 em um hospital regional localizado no Estado do Pard na Amazbnia
brasileira. A amostra é composta por dados de prontuario de 343 pacientes, coletados
ap6s aprovagdo no Comité de Etica e Pesquisa sob parecer n° 5281433. Na coleta foram
analisados os dados presentes nos laudos de culturas bacterioldgicas e antibiogramas, a
fim de caracterizar o perfil clinico- epidemioldgico dos pacientes. Os dados foram
transferidos e tabulados em bancos de dados no Software Microsoft Excel 2019 para
analise estatisticas descritivas e associativas utilizando o Software estatistica Stata 17.0.
Resultados: Do total da amostra, 59,5% dos pacientes estavam internados na UTI-
Covid e 40,5% em UTI ndo-Covid. A maioria dos individuos internados em UTI-Covid
e UTI ndo-Covid apresentavam idade entre 66 e 78 anos e 54 e 66 anos,
respectivamente. O tempo de internacdo em UTI-Covid foi menor que 15 dias, enquanto
em UTIs ndo Covid-19 foi de 15 a 30 dias. Cerca de 64% dos pacientes internados em
UTIs Covid-19 tiveram o dbito como desfecho, enquanto 58% dos internados em UTI
ndo Covid-19 tiveram alta. As comorbidades mais prevalentes em ambas UT]Is foram as
doencas do aparelho circulatorio. As bactérias gram-negativas foram as mais frequentes
em ambas, presentes em 63,1% das culturas analisadas. Com relacéo ao perfil fenotipico
de resisténcia destaca-se a producdo de Carbapenemases detectada em 43,0% das
culturas analisadas. A multirresisténcia frente aos antimicrobianos foi mais frequente na
UTI ndo-Covid 55,7%. Em relacdo a prescricdo de antimicrobianos nota-se que tanto
entre a UTI Covid-19, quanto entre a UTI ndo-Covid-19, a maioria das prescri¢oes
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foram empiricas. Conclusédo: A recorréncia de infeccGes secundarias e colonizacfes
bacterianas em pacientes internados em UTI- Covid e ndo-Covid ndo devem ser
subestimadas. E o conhecimento acerca do perfil clinico, microbiolégico e de
resisténcia bacteriana, traz a tona a necessidade da formulacéo de estratégias holisticas
e assertivas para controle e mitigacdo dessas problematicas, contribuindo para o melhor
progndstico dos pacientes e melhoria da qualidade e seguranca dos pacientes.

Palavras-chave: COVID-19; Infec¢bes bacterianas secundérias. Resisténcia a
Multiplos Medicamentos; Medicina baseada em evidéncias.

ABSTRACT

Objectives: To compare the clinical, epidemiological, and laboratory profiles of
bacterial infection or colonization among patients hospitalized in COVID-19 and non-
COVID-19 intensive care units (ICUs) in Southeast Pard, Brazil. Methods: This was a
retrospective analytical study based on the analyses of electronic medical records and
microbiological reports of patients admitted to the ICU of a regional hospital located in
Pard in the Brazilian Amazon due to complications associated with COVID-19 and
other causes from March 2020 to December 2021. The sample consisted of data from
the medical records of 343 patients collected after approval by the ethics and research
committee (opinion number 5281433) was granted. The data extracted from the
bacteriological and antibiogram culture reports were analyzed to characterize the
clinical-epidemiological profile of the patients. The data were transferred and tabulated
in Microsoft Excel 2019 to conduct a descriptive analysis, and the associated statistical
analyses were performed using Stata 17.0 statistical software. Results: Of the total
patients, 59.5% were hospitalized in the COVID-19 ICU and 40.5% were hospitalized
in the non-COVID-19 ICU. Most individuals admitted to the COVID-19 ICU and non-
COVID-19 ICU were aged between 66 and 78 years and between 54 and 66 years,
respectively. The hospitalization duration in the COVID-19 ICU was fewer than 15
days, whereas that in the non-COVID-19 ICU was 15 to 30 days. Approximately 64%
of patients admitted to COVID-19 ICU died, whereas 58% of those admitted to the non-
COVID-19 ICU were discharged. The most prevalent comorbidity in both ICUs was
circulatory system disease. Gram-negative bacteria were the most frequent etiological
agent in both groups and were present in 63.1% of the cultures analyzed. Regarding the
phenotypic profile of resistance, carbapenemase production was detected in 43.0% of
the cultures analyzed. Multidrug resistance against antimicrobial drugs was more
frequent in the non-COVID-19 ICU (55.7%). Most of the antimicrobial drug
prescriptions for were empirical. Conclusions: The recurrence of secondary infections
and bacterial colonization in both COVID-19 and non-COVID-19 ICU patients should
not be underestimated. The clinical, microbiological, and bacterial resistance profiles
elucidated in this study highlight the need to develop and implement holistic and
assertive strategies to control and mitigate these problems, which will contribute to an
improved prognosis for patients and improved quality and safety of patients.

Keywords: COVID-19; Secondary bacterial infections; Multidrug resistance; Evidence-
based medicine; Intensive care units.
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INTRODUCAO

A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos foi considerada pela Organizacdo Mundial da
Salde como a 5% ameaca a saude global (OMS, 2020). Estima-se que no mundo 700 mil
mortes estdo associadas as infec¢fes causadas por microrganismos multirresistentes (MDRS).
Sugerindo, que infecgdes antes tratadas com relativa facilidade podem voltar a matar cerca de
10 milhdes de pessoas até 2050 (SUTHERLAND; BARBER, 2017).

Esse panorama no ambito da salde global piorou com o advento da pandemia causada
pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2), que trouxe prejuizos em diversas esferas da sociedade.
Os servicos de saude foram sobrecarregados, apresentando altas taxas de mortalidade e
morbidade, além de problemas sociais e econémicos (NICOLA et al., 2020). Dificultando
assim, o cumprimento das metas para mitigacdo dos indices de resisténcia bacteriana, o que
tornou essa problematica ainda mais incerta e mais distante de uma solugdo holistica
(KNIGHT et al., 2021). Portanto, a resisténcia bacteriana € um problema que acompanha e
perpassa a evolu¢do humana, coexistindo durante a pandemia como umas das ameacas a
salde global (BHULLAR et al., 2012; OMS, 2020).

Uma das principais complicacfes associadas a doenca do Coronavirus 2019 (COVID-
19) sdo as disfungdes respiratdrias graves nas quais o tratamento intensivo com suporte de
ventilacdo mecanica € primordial. E nesse contexto os prejuizos clinicos descritos para o
paciente com COVID-19 podem ser agravados, principalmente quando ha ocorréncia de
coinfeccdo ou colonizacdo causadas por cepas MDRs o que resulta em limitagéo terapéutica e
pior prognostico, principalmente em Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) (MIMURA,;
OKA; SAWANO, 2021).

Desse modo, apenas aumentar o nimero de leitos ndo é suficiente para mitigar as
taxas de mortalidade associadas a COVID-19 e complicagfes causadas por bactérias MDRs,
é crucial avaliar de forma holistica como a assisténcia é prestada (PROVENZANO et al.,
2021). Além disso, cabe ressaltar que estudo realizado antes da pandemia em um hospital de
média e alta complexidade no Sudeste do Estado do Para demonstrou que dos Acinetobacter
calcoaceticus—baumannii isolados entre os pacientes internados 55,6% abrigavam o gene
blaOXA-23, intimamente associado a resisténcia aos carbapenémicos, corroborando a
relevancia do conhecimento acerca do perfil de resisténcia bacteriana durante a pandemia
(RIBEIRO et al., 2021).

Portanto, essa pesquisa é de grande valia, principalmente considerando os prejuizos
inerentes a saude dos pacientes internados em UTI COVID-19 e ndo COVID-19 resultantes
das coinfeccOes bacterianas causadas por cepas MDRs, como a limitagdo terapéutica, 0s
danos econdmicos associados a sobrecarga do servigo de saude e a escassez de evidéncias

cientificas acerca da ocorréncia de resisténcia bacteriana durante a pandemia na regido. E em



face a esses conhecimentos, sera possivel direcionar de forma clara e organizada as
estratégias para mitigacao e controle, promovendo o esclarecimento sobre o uso racional de
antimicrobianos e a percepcéo sobre a importancia do cumprimento de protocolos referentes
as boas praticas assistenciais, a fim de quebrar o ciclo de disseminacdo de cepas MDRs de
forma assertiva com base em evidéncias locais e contribuir com dados para literatura
nacional.

Diante disso, 0 objetivo deste estudo foi comparar o perfil clinico, epidemiolégico e
laboratorial das infec¢bes ou colonizagdes bacterianas entre os pacientes internados em UTI

Covid-19 e ndo-Covid no Sudeste do Estado do Para, Brasil.

METODOS
Tipo e local do estudo

Trata-se de um estudo do tipo analitico de carater retrospectivo, realizado a partir de
analises de prontuarios eletrénicos e laudos microbiol6gicos de pacientes internados em UTI
devido a complicagdes associadas a Covid-19 e outras causas, no periodo de 2020 a 2021 em
um hospital regional localizado no Estado do Par&d na Amazonia brasileira.

Este hospital presta servicos de média e alta complexidade a pacientes de 15
municipios do Sudeste do Estado do Para (Brasil), esses quinze municipios pertencem ao 12°
Centro Regional de Saude (Regido do Araguaia) do qual apresenta uma populacao estimada
de 541.347 mil habitantes, densidade demografica de 83,46 hab./km2 e uma extensa area
territorial de 174.174,655 Km2, que corresponde a 14,0% da area territorial total do Estado
(IBGE, 2021).

O hospital esta situado a uma distancia de 1.018 km da capital Belém (HRPA, 2021),
sendo o principal centro de saude da regido. Atualmente apresenta 105 leitos, destes 09 sdo
leitos de UTI adulto. Entre julho de 2020 e outubro de 2020 foi alcangado o nUmero maximo
de leitos de UTIs especificas para a Covid-19, com um total de 18 leitos complementares.
Entre os servigos oferecidos estdo os de nefrologia geral, hemodiélise, diélise peritoneal e
transplante renal, entre outros (HRPA, 2021).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (Certificado de
Apresentacdo para Apreciacio Etica n° 54350821.0.0000.8104 e parecer de aprovacio n°
5281433), seguindo a Resolucdo n° 466 do Conselho Nacional de Saude de 12 dezembro de
2012.

Populagéo do estudo
Foram incluidos na pesquisa dados provenientes de prontuadrios de pacientes
internados nas UTIs Covid-19 ou ndo-Covid no periodo de marco de 2020 a dezembro de



2021, que apresentaram positividade em culturas bacterioldgicas, de ambos 0s sexos e com
idade > 18 anos. Excluiu-se prontudrios que ndo apresentaram informag6es necessarias para a
pesquisa, bem como, inexatiddo das informacdes, incompletos ou com auséncia de resultados

dos antibiogramas.

Coleta dos dados

Foram realizadas em uma sala reservada, bem iluminada, e sem barulho, os
prontudrios e laudos microbiologicos foram organizados de maneira cronolégica de margo
de 2020 (inicio da notificacdo de casos no hospital) a dezembro de 2021. Para
contemplacéo holistica dos objetivos, foram aplicadas algumas estratégias:

1. Determinar a frequéncia de resisténcia bacteriana aos antimicrobianos bem como, 0s
principais mecanismos de resisténcia em pacientes adultos internados em UTI Covid-19 e
UTI ndo-Covid:

Foram analisados os dados presentes nos laudos laboratoriais de culturas
bacterioldgicas e antibiogramas, através da analise da relacdo das drogas testadas e o perfil
de suscetibilidade bacteriana frente a elas. Cabe ressaltar que esses exames foram
realizados no laboratério do préprio hospital e que seguem devidamente o rigor
recomendado e certificado pelas normas de controle de qualidade. A suscetibilidade
antimicrobiana e a deteccdo fenotipica dos mecanismos de resisténcia foram interpretadas
de acordo com as diretrizes do Comité Brasileiro de Testes de Susceptibilidade
Antimicrobiana (BrCAST) para cada ano (RIBEIRO et al., 2021).

2. Descrever a ocorréncia de bactérias multirresistentes em UTI Covid-19 e UTI ndo-Covid:

Para isso, foram analisados os antibiogramas, mas agora considerando as classes de
antimicrobianos testados para classificar as bactérias, ou seja, as cepas que apresentaram
resisténcia a trés ou mais classes de antimicrobianos foram denominadas multirresistentes
(MAGIORAKOS et al., 2012).

3. Caracterizar o perfil clinico-epidemiologico dos pacientes internados em UTI infectados

ou colonizados por bactérias multirresistentes durante a pandemia:

Avaliou-se as varidveis sexo, moradia (rural/urbana), tempo de internacao,
municipio de origem, faixa etéria, tempo para positividade de cultura, evolugdo e
comorbidade. Além disso, das culturas bacterioldgicas, as varidveis estudadas foram
identificacdo de género e espécie bacteriana e sitio corporeo de isolamento.

Foram considerados colonizados os individuos que apresentaram culturas
bacterioldgicas positivas em sitios ndo estéreis, como swabs de vigilancia. Os individuos
foram considerados infectados baseando-se em critérios clinicos e laboratoriais
(ANVISA,, 2013; ASPAS et al., 2018). Foi considerada prescri¢cdo empirica, quando o uso

de antimicrobianos foi baseado nos agentes mais provaveis da infeccdo e caracteristicas



clinicas. A terapia baseada em evidéncia foi definida quando a escolha do antimicrobiano
foi orientada por testes microbiologicos para 0s microrganismos isolados do paciente,
trata-se de terapia especifica. (LEEKHA et al., 2011; ANVISAy, 2013; ANVISA, 2017;
OMS, 2019).

Anélise estatistica dos dados

Os dados obtidos na coleta foram transferidos e tabulados em bancos de dados no
Software Microsoft Excel 2019 para posterior anélise. Andlises estatisticas descritivas e
associativas foram conduzidas. Para as analises descritivas, frequéncias absolutas (N) e
relativas (%) foram apresentadas para cada categoria das variaveis analisadas conforme a
caracteristica das UTIs: UTI Covid-19 e UTI ndo-Covid-19.

Para as analises associativas, as frequéncias relativas das variaveis foram comparadas
entre internacdes ocorridas em UTIs Covid-19 e ndo-Covid-19. Quando havia um ndmero
suficiente de observacdes no cruzamento entre cada categoria das variaveis de interesse e 0s
tipos de UTI, o teste exato de Fisher foi conduzido para comparar os diferentes grupos.
Algumas variaveis, em virtude do elevado nimero de categorias, ndo tinham observagdes
suficientes para a conducdo deste teste. Nesses casos, foram gerados os intervalos de
confianca de 95% para cada proporcdo de cada categoria e a diferenca entre as proporcdes
conforme os tipos de UT]I foi avaliada a partir da sobreposicdo dos intervalos de confianca e
estimativas entre 0s grupos.

Todas as andlises foram conduzidas utilizando o Software estatistica Stata 17.0
(StataCorp LLC, College Station, TX, USA). Foi considerado um nivel de significancia de 5%

para todas as analises.

RESULTADOS

Para o0 periodo de margo de 2020 a dezembro de 2021, foram incluidos dados de 343
pacientes colonizados ou infectados por bactérias, destes, 59,5% (204/343) estavam
internados na UTI-Covid e 40,5% (139;343) em UTI ndo-Covid. Para o periodo do estudo,
realizou-se 518 culturas bacterioldgicas, destas 54,1% (280/518) foram provenientes de
pacientes internados na UTI-Covid e 45,9% (238/518) de pacientes internados na UTI néo-
Covid. Alem disso, dos pacientes incluidos nesta pesquisa, 66,8% (229/343) tiveram apenas
uma cultura positiva e 33,2% (114/343) apresentaram positividade em duas ou mais.

Considerando as caracteristicas sociodemogréaficas, a maioria dos individuos
internados em UTI-Covid apresentavam idade entre 66 e 78 anos, eram do sexo masculino e
moravam em zona urbana. Os pacientes internados em UTI ndo-Covid apresentavam com
maior frequéncia idades entre 54 e 66 anos, a maioria também pertencia ao sexo masculino

mas com maior proporcao e residiam em zona urbana. A Tabela 1 descreve as caracteristicas



sociodemograficas da amostra analisada, bem como, compara a distribuicdo da amostra
internada nos diferentes tipos de UTI (Covid-19 e ndo-Covid-19). Das quatro caracteristicas
avaliadas, apenas a cor da pele ndo diferiu estatisticamente conforme os tipos de UTI.

Ainda na tabela 1, é possivel observar as caracteristicas clinicas da amostra estudada,
comparando as frequéncias relativas conforme o tipo de UTI. Observando que a distribuicdo
de todas as variaveis avaliadas foi diferente entre as UTIs Covid-19 e ndo-Covid-19 (valores
p < 0,05). O tempo de internagdo mais frequente em UTIs Covid-19 foi menor que 15 dias,
enquanto em UTIs ndo Covid-19 foi de 15 a 30 dias. Cerca de 64% dos pacientes internados
em UTIs Covid-19 tiveram o Obito como desfecho, enquanto 58% dos internados em UTI
ndo Covid-19 tiveram alta. As comorbidades mais prevalentes nas UTIs Covid e ndo-Covid

foram as doencas do aparelho circulatorio, 47,1% e 41%, respectivamente.

Tabela 1. Perfil clinico e sociodemogréfico de pacientes internados em UTIs de marcgo de 2020 a dezembro de
2021, Pard, Brasil

Variaveis UTI COVID-19 UTI NAO COVID-19
N % N %
Idade p=0,004
18-30 13 6,4 22 15,8
30-42 33 16,2 22 15,8
42-54 48 23,5 16 11,5
54-66 44 21,6 30 21,6
66-78 47 23,0 27 194
>78 19 9,3 22 15,8
Sexo p=0,001
Masculino 112 54.9 101 72.7
Feminino 92 45.1 38 27.3
Moradia p<0,001
Urbana 186 91,2 106 76,3
Rural 18 8,8 33 23,7
Cor da pele p=0,274
Branca 4 2,0 2 15
Preta 4 2,0 0 0,0
Parda 196 96,1 135 98,5
Tempo de internacéo p<0,001
< 15 dias 120 58,8 49 35,3
15 a 30 dias 64 31,4 55 39,6
31 a 45 dias 13 6,4 19 13,7
46 a 60 dias 7 3.4 9 6,5
61 ou mais 0 0 7 5,0
Comorbidade agrupada p=0,034
Doencas do aparelho circulatério 96 47,1 57 41,0
Doengas do aparelho urinario 2 1,0 3 2,2
Doencas do aparelho respiratério 2 1,0 4 2,9
Doencas do Sistema nervosa 5 2,5 7 5,0
Doencas enddcrinas/metabodlicas 22 10,8 6 4,3
Doengas infecciosas/parasitarias 3 15 4 2,9



Nenhuma 74 36,3 55 39,6

Neoplasmas 0 0,0 3 2,2
Evolucéo p<0,001

Alta 71 34,8 81 58,3

Obito 132 64,7 57 41,0

Evaséo 1 0,5 0 0

Transferéncia Interhospitalar 0 0 1 0,7
Origem da infeccéo p<0,001

Interna 43 21,1 48 34,5

Interna MDR 59 28,9 61 43,9

Externa 44 21,6 12 8,6

Externa MDR 58 28,4 18 13,0

Continuacéo tabela 1. Fonte: Autoria prépria. VValores p obtidos a partir de teste exato de Fisher.

No que tange o perfil de positividade, a caracterizagdo microbioldgica das culturas revelou
gue com excecdo do tempo para positividade, as demais variaveis foram estatisticamente
diferentes entre os tipos de UTI. A maioria das culturas analisadas foram provenientes de
pacientes infectados 68,1% (353/518). A proporgéo de culturas provenientes de infecgoes foi
maior na UTI ndo-Covid (56,1%; 198/353) e de colonizacbes na UTI-Covid
(75,7%;125/165). As bactérias gram-negativas foram as mais frequentes em ambas, presentes
em 63,1% das culturas analisadas (327/518) (Tabela 2).

Com relacdo ao perfil fenotipico de resisténcia destaca-se a producdo de Carbapenemases
detectada em 43,0% (135/314) das culturas analisadas, seguida pela detec¢do Staphylococcus
aureus Resistente a Meticilina (MRSA) 39,8% (125/314). Além disso, a multirresisténcia

frente aos antimicrobianos foi mais frequente na UTI ndo-Covid 55,7% (137/246) (Tabela 2).

Tabela 2. Caracterizacdo microbiolégica da positividade para colonizag¢6es/infecgdes entre pacientes internados
em UTIs nos anos de 2020 a 2021, Par4, Brasil

UTI COVID-19 UTI NAO COVID-19

Variaveis N % N %
Tempo de positividade p=0,881

<15 dias 176 85,8 118 85,5

15-30 dias 26 12,7 17 12,3

31-45 dias 3 15 3 2,2
Infeccéo/colonizacéo p<0,001

Infecgdo 155 55,4 198 83,2

Colonizacdo 125 44,6 40 16,8
Sitio da amostra p<0,001

Abcesso 0 0,0 2 0,8

Asp. abdominal 0 0,0 1 0,4

Liquido pleural 0 0,0 3 1,3

Ponta de cateter 6 2,1 7 2,9

Sangue 54 19,3 42 17,7

Secrecdo de Fo 0 0,0 11 4,6

Secrecdo de ouvido 0 0,0 1 0,4

Secrecdo traqueal 84 30,0 99 41,6



Secrecdo uretral 1 0,4 1 0,4

Urina 16 5,7 37 15,6

Swab de vigilancia 119 42,5 34 14,3
Grupo bacteriano p<0,001

Gram-positivas 132 47,1 59 24,8

Gram-negativas 148 52,9 179 75,2
Perfil fenotipico de resisténcia p=0,001

Enterococcus VRE 1 0,5 0 0,0

MRSA 94 47,2 31 27,0

MSSA 2 1,0 5 4,4

ESBL 30 15,1 16 13,9

Carbapenemases 72 36,2 63 54,8
Multirresisténcia p<0,001

Sim 109 38,9 137 57,6

Né&o 171 61,1 101 42,4

Fonte: Autoria prdpria. Valores p obtidos a partir de teste exato de Fisher.

A Tabela 3 compara as prescricdes conforme tipo de UTI, considerando as culturas
como unidade amostral. Nota-se que tanto entre a UTI Covid-19, quanto entre a UTI nédo
Covid-19, a maior parte das prescri¢cbes foram empiricas. Apesar disso, esse percentual foi

superior na UTI Covid-19 em comparacao a ndo Covid-19.

Tabela 3. Comparacéo do perfil de prescri¢do conforme tipo de UTI no periodo de 2020 a 2021, Par4, Brasil.

UTI COVID-19 UTI NAO COVID-19
Prescricdo N % N %
p<0,001
Empirica 220 83,6 140 60,3
Com evidéncias 43 16,4 92 39,7

Fonte: Autoria prépria. Valor p obtido a partir de teste exato de Fisher

Considerando as frequéncias absolutas e relativas de agentes etioldgicos conforme
tipo de UTI, notou-se que a principal bactéria isolada na UTI-Covid foi S. aureus (34,3%),
seguido por A. calcoaceticus—baumannii (20,7%). J& na UTI ndo-Covid as cepas mais
prevalentes foram A. calcoaceticus—baumannii e Pseudomonas aeruginosa cada com 18,5%,
seguidos por S. aureus com 15,1%. Estes dados estdo organizados na Tabela 4, mas também

foram utilizados para construir a Figura 1.

Tabela 4. Distribuicdo dos agentes etioldgicos isolados em culturas microbiolégicas de pacientes internados em
UTIs durante a pandemia, Para, Brasil

UTI COVID-19 UTI NAO COVID-19
Agente etiologico N % 1C95% N % 1C95%
A. calcoaceticus—baumannii 58 20,7 16,4 - 25,9 44 18,5 14,0 - 23,9

Burkholderia cepacia* 3 1,1 0,3-3,3 5 2,1 8,7-5,0



Citrobacter sp* 2 0,7 1,8-2,8 2 0,8 0,2-3,3

Enterobacter cloacae* 4 1,4 05-38 8 3.4 1,7-6,6
Enterococcus spp 1 0,4 0,0-25 0 0,0 -
Escherichia coli 20 7,1 4,6-10,8 16 6,7 4,2-10,7
Klebsiella pneumoniae* 12 4,3 24-74 33 13,9 10,0 - 18,9
Klebsiella sp 19 6,8 44-104 13 55 32-9.2
Listeria monocytogene 0 0,0 1 0,4 0,0-29
Proteus mirabilis* 0 0,0 - 5 2,1 0,9-5,0
Pseudomonas aeruginosa* 19 6,8 44-10,4 44 18,5 14,0 - 23,9
Pseudomonas sp 7 2,5 12-52 3 1,3 04-104
Serratia marcescens 1 0,4 0,0-25 3 1,3 04-104
Staphylococcus aureus* 96 34,3 28,9 - 40,1 36 15,1 11,1-20,3
S. coagulase negativa* 36 12,9 9,4-17,3 20 8,4 55-12,7
Stenotrophomonas maltophilia 2 0,7 0,2-28 4 1,7 0,6-44
Streptococcus sp* 0 0,0 - 1 0,4 01-29

Fonte: Autoria prépria. * Valor p <0,05, estimado a partir da sobreposi¢éo dos intervalos de confianga e estimativas.
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Figura 1. Prevaléncia de agentes etioldgicos isolados entre os pacientes internados em UTIs, no periodo de 2020
a 2021, Par4, Brasil. Fonte: Autoria propria. As barras sdéo comparadas a partir da sobreposicéo de seus
intervalos de confianca. As barras que contém um "#" apresentam frequéncias relativas com diferencas
estatisticamente significativas (p < 0,05).

Na Tabela 5, ao invés de descrever toda a amostra do estudo sdo descritas apenas as
caracteristicas dos pacientes que vieram a oObito (189 pacientes). Desses, 69,8% (132/189)
estavam internados na UTI-Covid e 30,2 (57/189) na UTI ndo-Covid. Das variaveis
comparadas entre UTIs Covid-19 e ndo Covid-19, foram estatisticamente diferentes o tempo
total de internacdo, o sitio da amostra, 0 agente etioldgico, a multirresisténcia e a prescrigéo.

Entre os pacientes que evoluiram para o Obito, notou-se maior proporcdo de

multirresisténcia na UTI ndo-covid (57,9%), que a maioria dos pacientes de ambas UTIs



apresentavam comorbidades 80,9% (127/157, em alguns casos o campo foi ignorado), as
culturas com maior frequéncia eram provenientes de infec¢bes 62,4% (118/189), a prescri¢do
dos antimicrobianos foi realizada de forma empirica 77,2% (146/189) e o0s agentes
etiologicos mais frequentes foram S. aureus 32,3% (61/189) e A. calcoaceticus—baumannii
23,3% (44/189) (Tabela 5).

Tabela 5. Caracteristicas da subamostra de pacientes internados em UTIs que evoluiram para 6bito no
periodo de 2020 a 2021, Par4, Brasil

UTI COVID-19 UTI NAO COVID-19
Variaveis N % N %
Idade p=0,247
18-30 7 5.3 5 8,8
30-42 14 10,6 3 53
43-54 27 20,5 8 14,0
55-66 34 25,8 16 28,1
67-78 33 25,0 11 19,3
>79 17 12,9 14 24,6
Tempo total de internagdo p=0,007
<15 dias 77 58,3 22 38,6
15 a 30 dias 47 35,6 24 42,1
31 a 45 dias 5 3,8 4 7,0
46 a 60 dias 3 2,3 4 7,0
61 ou mais 0 0,0 3 53
Presenca de comorbidade p=0,569
N&o 20 19,1 10 19,2
Sim 85 80,9 42 80,8
Sitio da amostra p=0,002
Abcesso 0 0,0 1 1,8
Liquido pleural 0 0,0 1 1,8
Ponta de cateter 1 0,8 0 0,0
Sangue 25 18,9 5 8,8
Secrecédo de Fo 0 0,0 1 1,8
Secrecdo traqueal 46 34,9 25 439
Secrecdo uretral 1 0,8 0 0,0
Urina 4 3,0 8 14,0
Swab de vigilancia 55 41,7 16 28,1
Classificacao p=0,053
Infeccéo 77 58,3 41 71,9
Colonizacéo 55 41,7 16 28,1
Agente etioldgico p=0,004
A. calcoaceticus—baumannii 33 25,0 11 19,3
Citrobacter sp 0 0,0 1 1,8
Enterobacter cloacae 1 0,8 3 53
Enterococcus spp 1 0,8 0 0,0
Escherichia coli 6 4,6 6 10,5
Klebsiella pneumoniae 5 3,8 5 8,8



Klebsiella sp 9 6,8 5 8,8
Proteus mirabilis 0 0,0 3 53
Pseudomonas aeruginosa 10 7,6 5 8,8
Pseudomonas sp 5 3,8 0 0,0
Serratia marcescens 0 0,0 1 1,8
Staphylococcus aureus 48 36,4 13 22,8
S. coagulase negativa 14 10,6 3 53
Stenotrophomonas maltophilia 0 0,0 1 1,8
Perfil fenotipico de resisténcia p=0,767
Enterococcus VRE 1 1,0 0 0,0
MRSA 14 13,9 13 37,1
MSSA 1 1,0 0 0,0
ESBL 14 13,9 6 17,1
Carbapenemases 38 37,6 16 45,7
Multirresisténcia p=0,025
Né&o 80 60,6 24 42,1
Sim 52 39,4 33 57,9
Prescricéo p=0,040
Empirica 107 84,9 39 70,9
Com evidéncias 19 15,1 16 29,1

Continuacéo tabela 4. Fonte: Autoria propria.
DISCUSSAO

E notavel que a ocorréncia de infecgBes secundarias ou colonizagdes entre pacientes
internados em UTIs é um problema grave e persistente de salude publica. Como fora
demonstrado em um estudo no qual a mortalidade atribuida a pacientes internados em UTI
diagnosticados com algum tipo de infeccdo por Acinetobacter sp. foi de 50% e entre 0s
pacientes colonizados foi de 13,6%, com mortalidade total de 30% (HUANG et al, 2018).
Corroborando este fato, nesta pesquisa a maioria dos pacientes internados em ambas UTIs
estavam infectados e grande propor¢do em UTI ndo-Covid (HUANG et al, 2018).

Enfatizando que a problematica associada a ocorréncia de Infeccdes Relacionadas a
Assisténcia (IRAS) a Saude perpassa e tende a perdurar antes, durante e depois da pandemia.
Isso pode ser confirmado ao analisar evidéncias cientificas locais das ocorréncias de IRAS,
colonizacdes e contaminacOes de leitos, anteriores e no periodo da pandemia de COVID-19
(RIBEIRO et al., 2021; RIBEIRO et al., 2021).

Além disso, a partir da analise dos dados sociodemogréaficos, clinicos e disponiveis na
literatura € possivel inferir que as infeccdes ou colonizagdes, ocorrem principalmente em
pacientes com doenca de base severa e pior progndéstico, que sao submetidos a procedimentos
invasivos como ventilagdo mecénica, com idades avangadas, em uso de antibidticos de amplo
espectro e internados em UTI (HOANG et al, 2018; FALCONI et al., 2020). Logo, o alto
numero de colonizagdes detectadas neste estudo em pacientes internados na UTI-Covid pode

ser considerado fator predisponente para ocorréncia de IRAS, como ja demonstrado na



literatura (HOANG et al., 2018; FALCONI et al., 2020; BLOT et al., 2022).

Nesse sentido, é preciso salientar o impacto das IRAS nessa problematica pois,
ocorrem quando hé falhas na execucdo dos protocolos assisténcias através de contaminacgdes
cruzadas, aumentando a disseminacdo de bactérias MDRs e do proprio SARS-CoV-2,
causando surtos dificeis de serem controlados e com prejuizos imensuraveis, como aumento
da mortalidade e morbidade. E isso durante a pandemia pode ter sido impulsionado pela
sobrecarga dos profissionais de saide (NICOLA et al., 2020; MIMURA; OKA; SAWANO,
2021).

Corroborando esse fato, surto nosocomial causado pela disseminacdo do SARS-CoV-2
apresentou taxas de mortalidade em torno de 60% (MIMURA; OKA; SAWANO, 2021;
ABBAS et al., 2021). Outra pesquisa realizada no Rio de Janeiro revelou que a deteccdo de
bactérias multirresistentes foi considerada um fator de risco para 6bito (p= 0,04) sendo
correlacionada com aproximadamente 40% das mortes. Além disso, a mortalidade associada
a ventilacdo mecanica foi elevada (60%) (PROVENZANO et al., 2021).

Quanto a etiologia observou-se que as cepas mais prevalentes foram bactérias
pertencentes ao grupo denominado “ESKAPE” que sdo bactérias oportunistas com alto grau
de patogenicidade e assim, consideradas prioritarias para formulacdo de novos medicamentos
e estratégias para controle (OLIVEIRA et al., 2020). Nesse contexto, devido a alta pressdo
seletiva exercida pelo uso de antimicrobianos e desinfetantes as UTIs séo fontes importantes
para origem e transmissdo dos patdgenos MDRs, sendo primordial compreender o perfil
epidemioldgico e de suscetibilidade das colonizacdes e infec¢bes causadas por estas cepas
(DIAZ et al., 2021).

Dessa forma, os resultados das analises fenotipicas associadas a resisténcia bacteriana
relatados nesta pesquisa merecem atencdo, evidenciam maior prevaléncia da producéo de
Carbapenemases e deteccdo de MRSA, podendo explicar o alto nivel de multirresisténcia
bacteriana encontrado. Isso pode ser explicado pela capacidade das bactérias gram-negativas
produzirem enzimas que hidrolisam os compostos antimicrobianos como as Carbapenemases,
codificadas por plasmideos com alta taxa de transmissdo. Essas enzimas tendem a inativar os
carbapenémicos antes que eles provoquem seu efeito terapéutico (BONOMO et al., 2018).

Assim, é crucial destacar que esses medicamentos sdo uma das Ultimas opcdes
terapéuticas para o tratamento de infeccGes graves causadas por bactérias gram-negativas
resistentes a medicamentos e a disseminagdo de bactérias resistentes a eles é motivo de
preocupacdo crescente (NORDMANN; POIREL, 2019). Ndo obstante, as infecgdes por
MRSA também representam uma ameaca a satde global por apresentar um desenvolvimento
continuo a resisténcia aos antibidticos dificultando o tratamento clinico (GUO et al., 2020).

Além disso, os mecanismos de resisténcia do MRSA sdo complexos envolvendo

principalmente trés aspectos: alteracdo na permeabilidade da membrana celular, sistema de



efluxo e produgdo excessiva de enzimas f-lactamases. (VESTERGAARD; FREES;
INGMER, 2019). Pode ser considerado um patégeno particularmente mortal por apresentar
um grande reservatorio de fatores de viruléncia e moléculas de evasdo imunologica
associadas a resisténcia antimicrobiana, resultando em pior prognéstico (GUO et al., 2020).

Nesse contexto, a presenca de colonizacbes ou infeccbes podem ser associadas a
desfechos ruins em pacientes internados em UT], incluindo aumento da mortalidade. Russo e
colaboradores (2021) demonstraram que a colonizagéo por A. baumannii foi muito maior em
pacientes internados na UTI Covid (63%) em relacdo aos pacientes presentes na UTI n&o-
Covid (8%), o que corrobora os achados desta pesquisa. Além disso, foi relatado uma taxa de
mortalidade de até 64,7% de pacientes com A. baumannii internados em UTI-Covid
(MONTRUCCHIO et al., 2022).

Outro estudo realizado em S&o Paulo demonstrou que a infecgdo por MRSA
aumentou durante a pandemia em relacdo ao cendrio pré-pandemia (POLLY et al., 2022).
Corroborando com essa informacéo, foi identificado em uma pesquisa taxas de bacteremia
causadas por MRSA aproximadamente 5 vezes maiores em pacientes com Covid-19 em
relagdo aos pacientes sem Covid-19 (ASLAM et al., 2022; HABIB et al., 2022).

Isso reforca que nivel elevado de prescricbes empiricas pode contribuir para maior
pressdo seletiva e advento de surtos causados por cepas multirresistentes. Como fora
demonstrado em uma meta-analise, em que a maioria dos pacientes com Covid-19 receberam
antibidticos (71,9%) apesar das taxas de coinfeccdo bacteriana (3,5%) e infeccGes
secundarias (14,3%) ndo justificarem tal medida, por serem muito menores. Podendo refletir
diretamente na maior ocorréncia de IRAS em hospitais e pior prognéstico (SOUZA et al.,
2016; LANGFORD et al., 2020).

Corroborando os dados encontrados nesta pesquisa em que a maioria dos pacientes
gue morreram receberam prescricdes empiricas de antimicrobianos. E além dos prejuizos
clinicos as prescrigdes de antimicrobianos para pacientes colonizados ou com IRAS elevam
0s gastos hospitalares, incluindo gastos com farméacia, exames laboratoriais e tempo de
permanéncia (ZHEN et al., 2021). Até 2050 estima-se uma perda de capital global causada
pela resisténcia aos antibidticos em aproximadamente US$ 300 bilhGes a US$ 1 trilhdo
(BURKI, 2018). Nesse sentido, foi relatado em um estudo uma perda econémica per capita
atribuida a IRAS de 2.047,07 dolares, principalmente por custos farmacéuticos (US$
1.044,39) (LI et al., 2022).

Portanto, avaliando principalmente as evidéncias cientificas descritas a nivel local
acerca da ocorréncia recorrente de infeccGes e colonizacBes causadas por bactérias
multirresistentes, € crucial que medidas estratégicas que visem a prevencdo, a melhoria da
qualidade da assisténcia a saude e seguranca do pacientes sejam implementadas (RIBEIRO et

al, 2021; RIBEIRO et al., 2021). Aplicando-se as boas praticas para controle e mitigacdo



dessas problematicas ja validadas. Assim, podem ser citadas precau¢des de contato, culturas
de vigilancia ativas, monitoramento, auditoria e feedback de medidas, higiene das méos,
limpeza ambiental e gerenciamento do uso de antimicrobianos (CDC, 2018;).

As limitages desse estudos ocorreram devido a sua natureza retrospectiva, no qual
ndo se pode excluir o viés de selecdo ou confusdo residual. Além disso, esse trabalho ndo é
um estudo multicéntrico, restringindo-se a um Unico hospital, podendo apresentar perfil

microbioldgico e de antibioticoterapia especifico do local.

CONCLUSAO

Com base nas evidéncias apresentadas é possivel determinar que as infecgdes foram
mais frequentes em pacientes internados em UTI ndo-Covid e as colonizagGes em pacientes
com complicacdes da Covid-19. As bactérias pertencentes ao grupo ESKAPE foram as mais
prevalentes, com destaque para S. aureus e A. baumannii. Ressaltando, que foi possivel
evidenciar a ocorréncia semelhante e frequente de multirresisténcia bacteriana, bem como,
deteccdo fenotipica de Carbapenemases e cepas MRSA. Além disso, a terapia empirica foi
altamente frequente entre os pacientes que evoluiram para o o6bito.

Dessa forma, a recorréncia de infec¢bes secundarias e colonizagdes bacterianas em
pacientes internados em UTI- Covid e ndo-Covid ndo devem ser subestimadas. E o
conhecimento acerca do perfil clinico, microbioldgico e de resisténcia bacteriana, traz a tona
a necessidade da formulacdo de estratégias holisticas e assertivas para controle e mitigacédo
dessas problematicas, contribuindo para o melhor prognostico dos pacientes e melhoria da

qualidade e seguranca dos pacientes.
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