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RESUMO
A infeccé@o pelo SARS-CoV-2, responsavel pela pandemia da COVID-19, provocou

um elevado numero de hospitalizag6es, gerando um impacto substancial no sistema
de saude. A sobrecarga foi relacionada ao manejo clinico e uso de antimicrobianos
em pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) por insuficiéncia
respiratéria grave. O projeto visou investigar o perfil de sensibilidade antibiética e dos
microrganismos causadores de infec¢cdes em pacientes com COVID-19 na UTI de um
Hospital publico do DF. Trata-se de uma proposta de estudo transversal, descritivo
de carater retrospectivo de pacientes acometidos por COVID-19 internados na UTI do
Hospital Regional da Asa Norte da Secretaria de Estado de Saude do DF. A coleta de
dados compreendeu o periodo de janeiro a dezembro de 2021 e foi realizada com
revisdo do banco de dados do Nucleo de Controle de Infeccdo Hospitalar. Foram
incluidos pacientes admitidos na UTlI do HRAN com diagnéstico de COVID-19
confirmado pelo exame de RT-PCR, diagnostico de infeccdo associado a exame
microbiolégico positivo para a presenca de microrganismo e respectivo teste de
sensibilidade antibiotica encontrados nos materiais bioldgicos. A amostra foi
composta por 62 pacientes e estratificados em alta (27/43,55%) e Obito (35/56,45%).
O estudo revelou uma mediana etaria de 53,5 anos, a prevaléncia do sexo feminino
em ambos 0s grupos e o tempo de internagdo de 31 dias para o desfecho clinico de
alta e 19 dias para aqueles que evoluiram para Obito. As principais comorbidades
encontradas foram obesidade, HAS e DM e ressaltados a alta prevaléncia de Leséo
Renal Aguda, tanto no grupo de alta quanto de 6bitos. A topografia mais acometida
por infec¢cbes foram pulméo, trato urinario e sangue. Testes microbiologicos
apontaram a Klebsiella pneumoniae como a principal bactéria causadora de infec¢des
(55/35,94% das culturas positivas). Dentre os fungos, ressalta- se a Candida Albicans
(18/11,76% das culturas positivas). A multirresisténcia bacteriana foi documentada
em 62,09% dos microrganismos causadores de infecgdo, sendo os principais: a
Klebsiella spp, 0 Acinetobacter spp. e a Pseudomonas aeruginosa. Nossos achados
esperam poder colaborar com a discusséo cientifica da importancia da prescrigédo e
administracao de terapia antimicrobiana dirigida e mais assertiva, permitindo melhor

manejo e prognoéstico dos pacientes.

Palavras-chave: COVID-19; UTI; Sensibilidade antibiotica;



LISTAS DE TABELAS

Tabela 1 - Caracterizacéo e perfil epidemioldgico de pacientes acometidos por
COVID 19, estratificados por desfecho cliniCo ..o 21

Tabela 2 - Caracterizacao topografica e microbiolégica das infec¢cdes em pacientes
acometidos POr COVID-19. ... . e e e 27

Tabela 3 - Perfil de sensibilidade das principais bactérias encontradas nos exames

MICTODIOIOGICOS ...ttt e e 29



ABREVIACOES

ANG IlI: Angiotensina Il

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
BRA: Blogueadores dos receptores tipo 1 da angiotensina Il
COVID-19: Doenca do Coronavirus 19

DCV: Doencga Cardiovascular

DF: Distrito Federal

DM: Diabetes Mellitus

DPOC: Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica

DRC: Doenga Renal Cronica

EBSL: Betalactamase de espectro estendido

ECA2: Enzima Conversora de Angiotensina 2

EUA: Estado Unidos da América

FiO2: Fragao Inspirada de Oxigénio

GSCF: Fator estimulador de colénia de granulécitos
HAS: Hipertenséao arterial sistémica

HIV: Virus da imunodeficiéncia humana

HRAN: Hospital Regional da Asa Norte

IECA: Inibidores da enzima conversora de Angiotensina
IL: Interleucinas

IRA: Insuficiéncia renal aguda

LRA: Lesao renal aguda

MERS-Cov: Sindrome respiratoria do Oriente Médio
MS: Ministério da Saude

NCIH: Nucleo de Controle de Infeccdo Hospitalar)

OMS: Organizagédo Mundial da Saude

OPAS: Organizacdo Pan-Americana da Saude

PaO2: Presséo Parcial de Oxigénio Dissolvida no Sangue Arterial

PCR: Proteina C Reativa



RNA: Acido Ribonucleico

RT-PCR: Teste Molecular de Transcricdo Reversa Seguida de Reacdo em Cadeia

da Polimerase

SARS-CoV-2: Coronavirus-2 da SindromeRespiratéria Aguda Grave
SES/DF: Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal
SPSS: Statistical Package of Social Science

SRAA: Sistema renina-angiotensina-aldosterona

SRAG: Sindrome Respiratdria Aguda Grave

TMPRSS2: Enzima protease serina transmembranar 2
TNFa: Fator de Necrose Tumoral Alfa

TSA: Testes de sensibilidade a antimicrobianos

UNASUS: Universidade Aberta do Sistema Unico de Salde
UTI: Unidades de Terapia Intensiva

VHS: Velocidade de Hemossedimentacgao

WHO: World Health Organization



SUMARIO

1 - INTRODUCAO

2 - FUNDAMENTACAO TEORICA

3 - METODO

4 - RESULTADOS E DISCUSSAO

5 - CONSIDERACOES FINAIS (OU CONCLUSOES)

REFERENCIAS

10

12

19

20

33

35



1. INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, o virus SARS-CoV-2 foi descoberto pela primeira vez
na provincia de Wuhan, na China, quando uma série de casos de pneumonia de
origem desconhecida comecou a se alastrar rapidamente (MS, 2020). Devido a sua
rapida disseminacao e alcance geografico, em 11 de marco de 2020, a COVID-19 foi
declarada uma pandemia global (Dynamed, 2020), provocando mudancas nos
habitos de vida em todo o mundo e gerando consequéncias significativas na
economia e saude publica (SOUSA, 2021). Pesquisas revelaram que em janeiro de
2022 ja haviam 360 milhdes de casos confirmados e 5,6 milhdes de mortes notificadas
(JUNG, 2022). Em agosto de 2023, foram relatados aumentaram - se casos,
totalizando cerca de 690 milhdes de casos confirmados e 6,9 milhdes de mortes
(OMS, 2023). No Brasil, o primeiro caso da doenca foi registrado em 26 de fevereiro
em S&o Paulo, com os primeiros 6bitos ocorrendo entre 12 e 17 de margo de 2020
(ALBUQUERQUE, 2020). Até o inicio desta pesquisa, haviam sido confirmados 25
milhdes de casos que culminaram em 600.000 mortes em todo o pais. Desde entéo,
0 pais confirmou cerca de mais de 10 milhdes de casos que resultaram em mais
100.000 mortes (MS, 2022).

Atualmente, estudos apontam que a transmissao ocorre predominantemente
por meio do contato com goticulas respiratorias de um individuo infectado, que se
apresenta pré sintoméatico, sintomatico ou até mesmo assintomético (OPAS, 2023).
Essa transmissao costuma ocorrer através do ar ou contato pessoal com goticulas de
saliva, espirro, tose, catarro, aperto de maos e contato com objetos e superficies
contaminadas, seguido de contato com o nariz, boca ou olhos (OMS, 2023). Os
principais sintomas apresentados por pacientes infectados séao febre (>=37,80C);
tosse; dispneia; mialgia e fadiga; sintomas respiratorios superiores e sintomas
gastrointestinais, como diarreia (UNASUS, 2020). Em suma, o quadro clinico da
doenca esta relacionado a Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG), podendo
variar desde casos leves a gravissimos, passiveis de levar o paciente a Obito
(UNASUS, 2020). Estudos evidenciaram que diversas comorbidades como doengas
cardiovasculares, diabetes mellitus (DM), pneumopatias cronicas e doencgas renais
tendem a agravar o quadro da doenca e aumentar o tempo de internacdo (REVISA.
2021).
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O trato respiratério € munido de diversas barreiras (como muco, cilios e

imunoglobulinas) que tentam evitar a sua infeccdo por agentes externos. Essas
barreiras, entretanto, sdo evadidas por virus, bactérias e fungos que conseguem
alcancar os pulmdes originando pneumonias. Esses agentes podem interagir entre si
e, dependendo de suas propriedades genéticas, chegam a competir, ou até mesmo
cooperar no estabelecimento de uma colonizagdo pulmonar (POZO, 2021). Esse
processo pode ser conhecido como coinfeccdo (quando as infeccdes se iniciam de
forma conjunta) ou como superinfeccéo (quando uma das infeccGes precede a outra,
causando inflamacdo e tornando o epitélio pulmonar mas suscetivel a novas
infec¢cdes (FERNANDES, 2021).
A coinfeccédo e superinfec¢cdo do SARS-CoV-2 com outros microrganismos é um fator
importante na evolucédo da Covid-19 e pode dificultar o diagnéstico, o progndstico e o
tratamento da patologia. (CHEN, 2020°). Os patdgenos mais frequentemente
encontrados sdo organismos gram negativos (82%) - como Enterobacter e
Pseudomonas aeruginosa - e a taxa de mortalidade aumenta significativamente
guando a infeccdo adjacente esta presente (18% em pacientes infectados somente
com o SARS-CoV-2 e 42% em pacientes coinfectados por outros agentes etioldgicos)
(NASIR, 2021).

A pandemia do COVID 19 provocou um intenso numero de hospitaliza¢es diarias,
gerando um impacto substancial no sistema de salde, sobretudo relacionado ao
manejo clinico e uso de antibidticos em pacientes internados em unidade de terapia
intensiva (UTI) por insuficiéncia respiratoria grave. (BANO, 2021) Dessa forma, diante
da gravidade da doenca e da possibilidade de infec¢cdes adjacentes, houve um
aumento expressivo e inapropriado na prescricdo de antimicrobianos de amplo
espectro, elevando a possibilidade de provocar resisténcia antimicrobiana. (BEOVIC,
2020) A resisténcia antimicrobiana é a capacidade que um microrganismo possui de
se adaptar aos antimicrobianos, reduzindo ou bloqueando sua efetividade. (ANVISA,
2017).

Diante do exposto, torna-se desafiador o controle e manejo das coinfec¢cbes
por COVID-19, exaltando a importancia do estudo do perfil epidemiolégico dos
pacientes acometidos, bem como da topografia destas coinfec¢gbes, do perfil
microbioldgico e do perfil de sensibilidade antibidtica, a fim de direcionar o tratamento,

evitar custos adicionais, melhorar a gestdo de recursos, como também corroborar
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com o controle da doenca e da resisténcia microbiana (HARRIS, 2020;
JAHANIHASHEMI, 2018; OPAS, 2020; WHO, 2020)

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

Os coronavirus, descritos pela primeira vez em 1960, sdo membros da familia
Coronaviridae, a qual possui como caracteristica propria o tamanho do seu genoma,
detendo os maiores existentes entre os virus de RNA. Possuem &cido ribonucleico de
fita simples, sdo esféricos, encapsulados e cercados por uma camada de proteinas.
A glicoproteina Spike (S), que apresenta aspecto de espiculas, produz estrutura com
aparéncia de coroa, determinando o tropismo do virus e fusdo com as células do
hospedeiro. (SOUZA, 2021)

Embora o0 genoma do SARS-CoV-2 pareca relativamente estavel, esse tipo de
virus de RNA de fita simples acumula uma taxa de mutacdo consideravel (cerca de
10 -6 - 10 -4 por ciclo replicativo). Essas mutagdes podem influenciar na interagao do
antigeno spike (S) com o receptor de enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2),
alterando a resposta imune, a transmissibilidade do virus e a agressividade da
infeccdo. Portanto, esse mecanismo pode garantir vantagens evolutivas que

favorecem a selecéo de certas variantes em detrimento de outras (PEREZ, 2021).

O primeiro paciente com Sindrome da Angustia Respiratéria Grave pelo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2; COVID-19) foi reportado na provincia de Wuhan, na
China, em Dezembro de 2019 (MS, 2020). Uma analise genética realizada revelou
gue se tratava de um novo coronavirus emergente e de altissima viruléncia, com
sequéncia genbmica relativamente diferente dos conhecidos pela etiologia da
sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV) e da sindrome respiratéria do Oriente
Médio (MERS-CoV). Com a rapida expansdo do numero de casos e Obitos, 0
epicentro da doenca foi migrando da China, para Italia, Espanha, e Reino Unido, e
nos meses de abril e maio de 2020, para os Estados Unidos da América (EUA), onde
0 numero de casos superou todos os paises (SOUZA, 2021). Pesquisas revelaram
gue em janeiro de 2022 ja haviam 360 milhdes de casos confirmados e 5,6 milhdes
de mortes notificadas no mundo (JUNG, 2022). Em agosto de 2023, foram totalizados
cerca de 690 milhdes de casos confirmados e 6,9 milhdes de mortes (OMS, 2023). O
Brasil, em 28 de setembro de 2020, atingiu 4.745.464 casos e 142.058 mortes, atras
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apenas dos EUA. Em janeiro de 2022, milhares de casos foram descritos, atingindo
25.348.797 de casos confirmados e 626.854 mortes notificadas (JUNG, 2022). Desde
entdo, o pais confirmou um total de 37.728.415 casos, resultando em 704.794 mortes
(OMS, 2023).

O SARS-CoV-2 pode ser transmitido pelo contato direto, indireto ou préximo
com pessoas infectadas, através de goticulas respiratorias e aerossois, que sao
disseminadas pelo ato da fala, espirro e tosse. Os aerossois sao particulas de menor
diametro e, portanto, maior capacidade de dispersdo que goticulas respiratérias
(OPAS, 2020). A transmisséo por via indireta ocorre pelo contato das maos com
superficies contaminadas e posteriormente com os olhos ou boca, porém nao existem

muitas evidéncias em torno desse tipo de contagio (Dynamed, 2020).

A transmissdo pode ocorrer por meio de pessoas sintomaticas ou nao,
tornando os assintomaticos uma fonte que possui potenciais capacidades de
disseminacdo do virus. Os sintomas podem evoluir de 2 a 14 dias ap0s a exposi¢ao
viral, com um periodo de incubacdo em média de 5 dias (Dynamed,2020). Diante
disso, a investigacdo epidemiologica deve ser realizada de forma cautelosa e
detalhada, para minimizar os possiveis contagios e infeccbes. A OMS anteriormente
(2022 ) preconizava dez dias de isolamento para os pacientes cujos testes eram
positivos, mas sem nenhum sintoma da infeccdo. Com a atualizacdo no inicio de
2023, o tempo foi reduzido para cinco dias. Os principais casos suspeitos sao 0s
relacionados a Sindrome Gripal e aqueles relacionados a Sindrome Respiratoria
Aguda Grave, que além do quadro de sindrome gripal, manifesta dispneia ou presséo
toracica ora saturacdo de O2 menor que 94% em ar ambiente ora cianose dos labios
ou rosto (MS, 2020).

Devido ao seu acometimento sistémico, diversas caracteristicas e
comorbidades como idade maior que 60 anos, doencas cardiovasculares, diabetes
mellitus (DM), obesidade (IMC > 30), transtornos neuroldgicos que comprometem a
func@o respiratoria, neoplasias, imunodepressdo, gravidez e puerpério (até 2
semanas apos o parto), pneumopatias cronicas e doencas renais tendem a agravar o
guadro da doenca e aumentar o tempo de internacdo (REVISA,2021). Em suma, o

quadro clinico principal da doenca esta relacionado a Sindrome Respiratdria Aguda
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Grave (SRAG) que configura a queixa principal de entrada em hospitais do Brasil
(UNASUS, 2020).

A principal base do tratamento é a reposicéo hidrica e de eletrolitos, medidas
de suporte de oxigénio, ventilacdo ndo invasiva (cateteres nasais, mascara facial
simples/Venturi e mascara com reservatorio de oxigénio), intubacao orotraqueal e no
controle das manifestagdes clinicas apresentadas. A terapia tem o objetivo de manter
a saturacao de oxigénio acima de 90% (88% em pacientes com Doenca Pulmonar
Obstrutiva Crbnica) e necessita ser realizada em ambientes adequados, devido ao
risco de disseminacao viral. Os broncodilatadores podem ser utilizados se houver
broncoespasmo e o uso de antibiéticos deve ser reservado aos casos com infec¢cao
bacteriana associada. Ademais, 0 uso de antivirais esta sendo estudado e se mostra
promissor na reducdo da intensidade dos sintomas e do tempo de internacao
(CORREIA, 2020). Atualmente, de acordo com a Ultima atualizagdo realizada, o
tratamento varia de acordo com a situacédo de hospitalizagdo do paciente e de seu
estado de saude. Dessa forma, pacientes sem hospitalizacdo ou hospitalizados
assintomaticos com sintomas leves/ moderados e sem fator de risco para progressao
da doenca devem receber tratamento apenas com sintomaticos. Pacientes nao
hospitalizados com sintomas leve/ moderados com alto risco de progressao da
doenca devem receber Paxlovid; Rendeevir e Molnupiravir. Em pacientes
hospitalizados, com quadro leve (sem comprometimento pulmonar) e com alto risco
para progresséo da doenca, devem receber Rendesevir e Evusheld. Quando o quadro
€ moderado, com comprometimento pulmonar, sem necessidade de suplementacao
de oxigénio e alto risco de progressao da doenga, € indicado Rendesevir. Na doenca
grave (saturacdo < 94% e /ou relagdo PaO2/FiO2 <300) com necessidade de oxigénio
suplementar, a associacdo Rendesevir, Dexametasona, Tocilizumabe e Baricitinib
indicado. Em pacientes néo hospitalizados e com a progresséo da doenca leve a

moderado, o uso de Dexametasona néo é recomendado (CORREIA, 2020).

A hospitalizagédo de pacientes com COVID-19 esta indicada em casos em que
apresentam pneumonia com sinais de gravidade (cianose, uso da musculatura
acessoria para respiracdo, saturacdo de O2 menor que 95%, alteracdo do estado
mental, entre outros), Sindrome da Angustia Respiratéria Grave, sepse e
descompensacédo de doencas de base. Da mesma forma, foram estabelecidos
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critérios de cura como o fim da febre, restabelecimento da oxigenagédo normal em ar
ambiente, compensacdo de comorbidades e de possiveis complicacdes, e auséncia
de necessidade de suporte de oxigénio por cerca de 48 horas (CORREIA, 2020;
LEMOS, 2020).

Existem diversos fatores capazes de limitar a acdo da atividade imunoldgica
no controle de infecgBes, como doencas genéticas, o uso de imunossupressores e
infeccBes que causam desequilibrio leucocitario (como a do HIV) ou que geram uma
reacdo inflamatéria exacerbada (como a do SARS-CoV-2). Nesse sentido, pode-se
observar que a desregulagcéo do sistema imune pode ser fator determinante para o
prognostico de varios individuos, por diferentes motivos (GUYTON, 2021 e
FERNANDES, 2021).

Essas barreiras imunolégicas sdo responsaveis por evitar a entrada de
patdgenos presentes em varios graus na pele, nos tratos respiratorio, gastrointestinal,
urindrio e nas membranas de revestimento dos olhos. Estes agentes infecciosos
causam desequilibrio de fungdes organicas, podendo levar aos mais diversos
sintomas e até mesmo a morte. O organismo humano saudavel, entretanto, é capaz
de evitar a maioria das infec¢des gracas ao funcionamento do sistema imune, sistema
este composto tanto por barreiras fisicas como 0 muco do trato respiratorio, quanto

por células de defesa denominadas leucocitos (GUYTON, 2021).

O funcionamento desbalanceado das barreiras imunoldgicas, que ocorre
devido a diminuicdo da liberacdo de granuldcitos causada pelo SARS-CoV-2, fica
evidenciado por meio de uma maior susceptibilidade a infec¢coes observadas nos
pacientes com COVID-19. Outros fatores que corroboram para o aumento das taxas
de infeccdes adjacentes a do coronavirus sdo a necessidade de intubacdo de
pacientes graves, uso de sondas, ventilagdo mecanica e administracao de corticoides,
a fim de controlar o processo inflamatério da doenca (FERNANDES, 2021;
NAVARINI, 2006).

As infeccbes secundarias podem ser virais, bacterianas, ou fungicas e,
geralmente, se instalam no espaco alveolar alvo de processo inflamatorio e com a
defesa imunologica comprometida (POZO, 2021). A influéncia dessas infeccbes no

progndstico do paciente com COVID-19 decorre, sobretudo, da interacdo entre as
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infeccdes que pode induzir uma resposta inflamatéria ainda mais grave (CHEN,
2020). Ademais, o controle de bactérias multirresistentes torna - se ainda mais
complicado em quadros graves da COVID-19, podendo acentuar o quadro clinico,
prolongar o tempo de internacdo, aumentar os custos e levar esses pacientes a 6bito
(POZO, 2021).

As infecgdes bacterianas resistentes aos antimicrobianos sao consideradas as
principais causas de mortalidade em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). As
Infeccbes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) ocorrem por meio da
transmissado pelo contato dos profissionais com o0s pacientes ou por fatores
dependentes do hospital, como infec¢cdo no local da cirurgia, infeccdo causada por
cateter e infeccdo associada ao ventilador mecanico (MOTA, 2018, ESFAHANI,
2017). Determinados procedimentos, duracéo da internacéo e a debilidade do estado
de saude do paciente sao fatores importantes e que determinam maior incidéncia de
infeccbes nosocomiais em ambiente de terapia intensiva (ESFAHANI, 2017). Estudos
revelaram que a prevaléncia de infeccfes obtidas em UTI de hospitais brasileiros se
sobrepfe aos apresentados em diversos paises europeus e nos EUA, destacando -
se infec¢des causadas por bacilos Gram negativos nao fermentadores. (BRAGA et

al., 2018)

Dessa forma, surgiu a necessidade de estudos relacionados aos
microrganismos que habitam esse ambiente, assim como as doencas por eles
causadas, as formas de prevencéo e tratamento mais eficazes (ESFAHANI, 2017).
Devido ao constante uso indiscriminado de medicamentos em ambiente de cuidados
intensivos, 0s microrganismos, ao longo dos anos, foram capazes de adquirir
resisténcia a determinados antimicrobianos de uso comum e até mesmo de se

tornarem impenetraveis, a multiplos desses farmacos (BASSO, 2016).

Os antimicrobianos formam uma grande classe medicamentosa com estrutura
diversa e variados mecanismos de a¢ao contra microrganismos como bactérias, virus,
fungos e parasitas. Existem multiplas combina¢gdes que podem ser feitas entre eles,
levando em conta o uso apropriado, que envolve resisténcia, interacdes e toxicidade
proporcionados pelos farmacos. O tratamento com antibidticos (eficazes contra
bactérias) deve ser encorajado somente nas situacfes em que seu USO se mostra

comprovadamente benéfico, evitando emprego em casos duvidosos, podendo levar
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a resisténcia microbiana e consequentemente, altos impactos sobre o individuo e
sociedade (BARROS, 2013).

A bactérias droga resistentes surgem quando cepas destes microrganismos
adquirem capacidade de se multiplicar até mesmo na presenca de altas
concentragdes de antimicrobianos, causando dificuldade no tratamento de infecgbes
com os medicamentos disponiveis (BASSO,2016). De acordo com a OMS, bactérias
como E. coli, K. pneumoniae, A. baumannii e P. aeruginosa sdo consideradas
prioridades criticas de resisténcia, determinando urgéncia na producdo de novos
antibidticos (MOTA, 2018). Os microrganismos mais frequentemente encontrados em
infecgdes associadas ao SARS - COV 2, sdo aquelas relacionadas ao sistema
respiratorio, urinario e pele, ressaltando os gram-negativos Enterobacter, Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa, e Klebsiella, as gram-positivos Staphylococcus
aureus e Streptococcus ssp., ao passo que os fungos mais frequentes foram o
Candida ssp. e Aspergillus ssp. (FERNANDES, 2021; CHEN, 2020; MALEKIFAR,
2021). Consequentemente, as bactérias associadas a maior mortalidade nessas
infeccbes sdo Acinetobacter spp., Pseudomonas spp, Staphylococcus coagulase-
negativa e S. aureus (SILVA, 2021).

Em relagdo aos mecanismos de resisténcia, um dos mais frequentes em
bactérias Gram-negativas ocorre mediante a producdo de enzimas betalactamases,
capazes de hidrolisar o anel betalactamico, causando inativacdo de drogas
betalactamicas (MOTA, 2018). As betalactamases de espectro estendido (EBSL),
conferem resisténcia a penicilinas, monobactamicos, carbapenémicos, cefalosporinas
e a inibidores de lactamases, como acido clavulanico. Cerca de 50% K. pneumoniae
isolados sdo EBSL positivas, ocorrendo em alta frequéncia em hospitais. Porém,
muitas vezes, 0s sintomas apresentados sdo relacionados a diversas bactérias

diferentes, dificultando o tratamento direcionado para aquela infecgdo (MOTA, 2018).

O diagndstico etiologico, entretanto, ainda depende das culturas bacterianas
gue podem ser realizadas a partir de amostras sanguineas (hemocultura), urinarias,
ou de mucosa (swabs nasal e retal), a depender do sitio de infec¢do. As culturas,
contudo, séo processos demorados, 0 que muitas vezes leva o profissional de saude
a administrar antimicrobianos de amplo espectro anteriormente ao emprego do
tratamento especifico (HUANG, 2019; ANVISA, 2021).
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Os testes de sensibilidade a antimicrobianos (TSA) sao de suma importancia
para a escolha do tratamento adequado durante as infec¢des (bacterianas, virais,
fungicas e parasitarias) em pacientes previamente infectados pelo SARS COV-2.
Apesar disso, pode ndo prever completamente a resposta clinica do paciente, pois o
microrganismo infectante esta exposto as curvas de concentragbes diarias do
medicamento e das respostas imunoldgicas do sistema de defesa do individuo
(BARROS, 2013).

A escolha antimicrobiana deve ser realizada cautelosamente, levando em
consideracao a real existéncia de uma coinfeccdo (outros quadros clinicos podem
simular infec¢bes), o local da infeccdo (influéncia na farmacocinética dos
medicamentos), quais microrganismos mais provavelmente estdo envolvidos (germe
patogénico ou colonizador, conhecimentos gerais de doencas infecciosas e quadros
clinicos) e a obtencdo de exames diretos e culturas (técnicas de manejo e
processamento do exame). Além disso, devem levar em conta a sensibilidade aos
antimicrobianos, pois um crescimento de microrganismos em cultura (in vitro) nem
sempre apresenta a mesma resposta no organismo do individuo (in vivo). Por
exemplo, uma cepa de Staphylococcus spp. resistente a oxacilina ndo apresentara
resposta ao tratamento com cefalosporinas, embora, in vitro, 0 exame mostre
sensibilidade. (BARROS, 2013). Existem varios métodos para testagem de
susceptibilidade dos microrganismos aos antimicrobianos. Em suma, o
funcionamento consiste na correlacdo da sensibilidade das bactérias in vitro com a
concentracdo dos antimicrobianos que podem ser atingidos na urina e no sangue
(BARROS, 2013).

O diagnostico de infecgBes bacterianas abrange os achados clinicos gerais
(febre, cansaco e linfadenomegalia) e que dizem respeito ao sitio da proliferacao
bacteriana (tosse em pneumonias, disuria em infec¢cdes urogenitais, diarreias em
infec¢des intestinais e a rigidez de nuca tipica da meningite) (GUYTON, 2021).
Ademais, exames laboratoriais como dosagem de proteina C-reativa (PCR),
velocidade de hemossedimentacédo (VHS), dosagem sérica de imunoglobulinas IgM
e IgG podem auxiliar no diagnéstico rapido da infeccao e sdo de grande importancia

na identificagéo e no tratamento precoce (LI, 2021).
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As parcas informagdes sobre o tratamento eficaz da COVID-19, a alta taxa de
transmissao, a severidade dos sintomas e a possibilidade de infeccées associadas
de dificil rastreio etiologico, levaram a prescricdo excessiva de antibidticos, como
fluoroquinolonas e cefalosporinas de terceira geracédo (BEOVIC, 2020 e PAKZAD,
2021). O consumo exagerado de antimicrobianos esta diretamente relacionado a um
aumento da resisténcia dos microrganismos a esses medicamentos. Esta resisténcia
antimicrobiana leva a dificuldades no controle de epidemias, maior necessidade de
suporte de alto custo e consequente maior morbimortalidade causadas por infeccées
em geral (MUSOKE, 2021).

3. METODO

Estudo transversal, descritivo de carater retrospectivo de pacientes
acometidos por COVID-19 internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) do
Hospital Regional da Asa Norte (HRAN) da Secretaria de Estado de Saude do Distrito
Federal (SES/DF). A coleta de dados compreendeu o periodo de janeiro a dezembro
de 2021 e foi realizada com revisdo do banco de dados do NCIH (Nucleo de Controle
de Infecg&o Hospitalar).

O HRAN foi um dos hospitais referéncia para atendimento de pacientes
acometidos pela COVID-19 no Distrito Federal. A Unidade de Terapia Intensiva do
HRAN foi o centro de referéncia no tratamento de pacientes graves acometidos por
COVID-19 no ano de 2021 no Distrito Federal e contava com 26 leitos direcionados
para o tratamento destes pacientes. A UTI foi preparada para receber os pacientes
com sindrome gripal grave por SARS-CoV-2, direcionados pela Central de Regulacdo
e Box de Emergéncia. Possui uma média de 155 pacientes dia/més. O atendimento
a estes clientes é feito de forma multidisciplinar, com equipe treinada em alta
complexidade, composta por: médicos, enfermeiros, técnicos de enfermagem,
fisioterapeutas, fonoaudidlogo, farmacéutico entre outros.

Para selecéo da amostra, foram incluidos pacientes admitidos na UTI do HRAN
com diagnostico de COVID-19 confirmado pelo exame de RT-PCR, exame
microbioldgico positivo para a presenca de microrganismo e respectivo teste de
sensibilidade antibiética encontrados nos materiais bioldgicos.
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Foram excluidos pacientes com diagnostico de COVID-19 menores de 18
anos; com exames microbiol6gicos negativos para a presenca de microrganismo;
pacientes com resultados positivos para bactérias, mas sem teste de sensibilidade
antibidtica (TSA).

Foram investigadas as variaveis: sexo, idade, comorbidades, periodo de
internacdo, desfecho clinico, microrganismos e perfil de sensibilidade encontrados
nos materiais biologicos.

Foi considerado com critério diagnodstico de infeccdo a cultura
microbiologica positiva associada aos sinais e sintomas clinicos devidamente
relatados em prontuario e chancelados pela equipe médica como infeccdes.

A identificacdo dos microrganismos, bem como os dados correspondentes a
sensibilidade microbiana foram realizados no laboratério de microbiologia do hospital
a partir do processamento das amostras no equipamento Automatizado Walkway 96
plus MicroScanBeckmanCouter e analisados conforme preconizado pelo
“‘NationalCommittee for Clinical Laboratory Standards”, seguidos de testes de
sensibilidade antibiética (TSA) nos casos das bactérias.

A partir das diretrizes da ANVISA (2010) e da WHO (2014), foram consideradas
multirresistentes: Enterococcus spp resistente aos glicopeptideos; Staphylococcus
spp. resistente ou com sensibilidade intermediaria a vancomicina; Pseudomonas spp.
e Acinetobacter spp., resistentes aos carbapenémicos (ertapenem, meropenem ou
imipenem); e Klebsiella spp. resistentes as cefalosporinas de terceira geracédo e

carbapenémicos.

Os dados do estudo foram tabulados no programa Excel e analisados no
Statistical Package of Social Science (SPSS) versado 25.0. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva adotando-se numeros absolutos e propor¢des para
as variaveis categoricas e medidas de tendéncia central e disperséo para as variaveis

numéricas.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra do estudo foi composta por 62 pacientes acometidos por COVID-19 e

que estiveram internados na UTI do HRAN entre os meses de janeiro e dezembro de
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2021. Atabela 1 apresenta o perfil de idade, sexo, dias de internacéo e comorbidades

encontradas nos pacientes, estratificados por desfecho clinico na UTI.

Tabela 1 — Caracterizacdo e perfil epidemiolégico de pacientes acometidos por COVID
19, estratificados por desfecho clinico

Perfil Desfecho clinico (n=62)
Alta (n=27) 43,55% Obitos (n=35) 56,45%
Idade 48 + 14,17 59 + 16,82
(Média £ DP) 48 anos 59 anos
Mediana
Dias de 37 +21,58 24 +£17,21
Internacao 31 dias 19 dias
(Média + DP)
Mediana
Sexo (n/%) Feminino 16 59,26% Feminino 21 66,67%
Masculino 11 40,74% Masculino 14 33,33%
Comorbidades (n) (%) (n) (%)
Obesidade 15 55,55 17 48,57
HAS 7 25,93 13 37,14
DM 3 11,11 12 34,29
DCV 0 0 4 11,43
DRC 0 0 4 11,43
Asma 1 3,7 2 571
DPOC 1 3,7 2 571

DCV - doenca cardiovascular / DRC - doenga renal crénica / DM - diabete mellitus / HAS - hipertenséo

arterial sistémica / DPOC - doenca pulmonar obstrutiva cronica

O presente estudo revelou uma mediana etaria de 53,5 anos e prevaléncia do
sexo feminino em ambos 0s grupos, ressaltando que a idade e o sexo feminino foi
mais elevada no grupo de oObitos. Tal resultado foi corroborado pelo estudo na cidade
do Rio de Janeiro, que revelou que entre o total de casos de COVID- 19, 51,4% eram
do sexo feminino (CAVALCANTE; ABREU, 2020). No entanto, em contraposi¢cao aos
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nossos achados, diversos estudos revelaram que apesar dos casos atingirem
majoritariamente o sexo feminino, 0 maio nimero de Obitos é expresso entre 0s
homens, como foi evidenciado por Zhang et al. em uma pesquisa realizada na China,
onde 50,7% dos pacientes com COVID-19 eram do sexo masculino com idades entre
60 e 69 anos (49,3%) (ZHANG et al., 2020). Uma metanalise constatou que individuos
do sexo masculino possuem maior risco de desenvolver COVID-19 grave e a
guantidade de homens hospitalizados se mostrou superior em comparacdo com as
mulheres (OPAS, 2021). Outro estudo realizado na regido Nordeste apontou divisdo
igualitaria entre sexos nos numeros de casos, porém quando referente aos 6bitos por
sexo, 0 masculino foi mais acometido (SANTOS, 2020). Em relagéo a maior incidéncia
de contagio, Susuki mostrou que a faixa etaria entre 20 e 39 anos e 0 sexo feminino
apresentam maior prevaléncia, enquanto as faixas etarias acima de 39 anos e 0 sexo
masculino estdo mais susceptiveis a evolugédo dos casos a 6bito (SUSUKI, 2021). A
OPAS também reportou que em escala mundial, cerca de 57% dos 6bitos eram de
sexo masculino e que a prevaléncia de mortes era entre individuos com mais de 65
anos (SHAHID, et al. 2020).

Pesquisadores destacam que pessoas do sexo masculino acima de 60 anos
apresentam uma diminuicdo da expressado do gene TRIB3 nas células pulmonares,
orgdo mais afetado pelo novo coronavirus, fato que reforca um dos motivos pelos
guais homens desenvolvem casos mais graves da covid-19. Apés analisar mais de 2
mil pacientes, um estudo concluiu que a concentracdo de ACE2 - enzima receptora
do SARS COV 2- é maior nos homens, fator de vulnerabilidade desse grupo para a
doenca. Aléem disso, sabe-se que outros fatores podem ser considerados para
entender a contaminacdo, o comportamento do virus e a prevaléncia masculina de
casos de COVID 19, como habitos de vida, papéis sociais, presenca de outras
comorbidades e mais negligéncia com a saude em relagdo as mulheres (ZHANG et
al., 2020).

O periodo de internacéo encontrado no presente estudo foi muito prolongado,
especialmente naqueles que evoluiram para alta hospitalar (31 dias para o desfecho
clinico de alta e 19 dias para 6bito). Tal achado, pode estar reproduzindo a gravidade
dos pacientes que foram a Obito e que por isso ndo tiveram a internacdo tao
prolongada. Um estudo retrospectivo feito por Teich et al revelou que o tempo médio

de permanéncia na UTI, em pacientes com COVID 19 foi 15,25 dias, e o tempo médio
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total de internacgdo foi 22 dias (TEICH, 2020). Uma revisdo sistemética foi realizada
para comparar o tempo médio de permanéncia hospitalar na China e em outros
paises, evidenciando que o tempo de internacdo em UTI foi semelhante entre os
paises, variando de 5 a 19 dias (REES, 2020).

Estudos apontam que a presenca de comorbidades leva a um maior risco de
eventos desfavoraveis em individuos infectados pelo SARS-CoV-2. Foi evidenciado
em uma metanalise sobre as doencas cardiovasculares na COVID-19, como
hipertenséo e as doencas cérebro cardiovasculares, tiveram um impacto significativo
na admisséo e alta da UTI. Este mesmo estudo mostrou que a letalidade geral da
doenca foi 2,3% mais elevada entre os grupos de pessoas com comorbidades
preexistentes, sendo 10,5% para doenca cardiovascular, 7,3% para diabetes mellitus,
6,3% para doenca respiratéria cronica, 6,0% para hipertensédo (TEICH, 2020). Nosso
estudo apontou a obesidade, HAS e DM como as principais comorbidades em
pacientes que evoluiram para o Obito. Estudo norte-americano mostrou que ter IMC
> 40 kg/m2 foi o segundo preditor independente mais forte de hospitalizagéo, depois
da idade maior de 60 anos. indices maiores que 35 kg/m2 também foram relacionados
a maiores chances de necessidade de ventilacdo mecanica invasiva,

independentemente de outras comorbidades (NG, 2021).

Doencas crbnicas e doencas infecciosas comumente geram inflamacédo e
promovem enfraquecimento das respostas imunes inatas nos individuos afetados,
predispondo a infeccBes e complicacdes de doencas. A alta prevaléncia de Obitos
entre pacientes com COVID-19 com hipertenséo e diabetes como comorbidade pode
ser decorrente da inducdo de tempestade de citocinas. Os primeiros estudos
realizados com MERS-CoV indicaram que a quantidade do perfil de citocinas Th1/Th2
se mostrava mais expressivo em pacientes com diabetes, hipertensdo ou doenca
cardiovascular, que favorece a exacerbacdo do estado pro-inflamatorio e a geracéo
de estresse oxidativo. Whang et al. demonstrou que pacientes internados em UTI
apresentavam niveis plasmaticos mais elevados de IL-2, IL-7, IL-10, GSCF, IP10,
MCP1, MIP1A e TNF-a em comparagao com pacientes da enfermaria (WANG, 2020).

A inflamacéo influencia tanto nas defesas do hospedeiro contra agentes infecciosos,
guanto na patogénese de muitas doencas cronicas, como diabetes mellitus, doencas
cardiovasculares e cancer. Ademais, a inflamacao metabdlica como consequéncia

dessas doencas compromete o sistema imune, enfraquecendo assim, a capacidade
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do hospedeiro de evitar infec¢cdes. Pacientes hipertensos e diabéticos possuem
geralmente funcé@o imunolégica enfraquecida decorrente da reducéo da atividade de
macrofagos e linfocitos, o que poderia predispor os individuos a infeccoes,
especialmente aquelas para as quais a imunidade mediada por células constitui uma

importante defesa do hospedeiro. (NG, 2021)

Alguns mecanismos fisiologicos podem explicar melhor a correlagéo do virus
com as comorbidades. O SARS-CoV-2 possui em seu dominio a proteina S que
reconhece a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) e usa dessa ligacao para
a entrada na célula apos clivagem por TMPRSS2. A ECAZ2 foi identificada nas células
epiteliais dos pulmdes, intestino, rim e vasos sanguineos e esta fortemente envolvida

no sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). (WANG, 2020)

Na hipertenséo, sédo prescritos frequentemente os inibidores da ECA (ECA-l) e
os bloqueadores dos receptores tipo 1 da angiotensina Il (BRA) como estratégia de
tratamento. Consequentemente, o aumento da expresséo da ECA2 pode facilitar a
internalizacdo do SARS-CoV-2, levando ao aumento da possibilidade de desenvolver
COVID-19 ou uma forma grave da doenca. Entretanto, apesar das evidéncias claras
de que a ECA2 é o principal receptor da COVID-19, diversos estudos estimularam o
uso continuado de medicamentos IECA e BRA em pacientes com diabetes ou
doencas circulatérias, uma vez que a cessacao do uso desses medicamentos pode
agravar a comorbidade de base. Além disso, pacientes diabéticos sao
frequentemente prescritos com hipoglicemiantes orais e é evidenciado que alguns

medicamentos dessa classe aumentam a expresséo da ECA2. (GOLD, 2020)

Em individuos portadores de DM ocorre maior producado de Angiotensina Il
(ANG II), que leva a um acréscimo da producdo da espécies reativas de oxigénio
geradoras de estresse oxidativo e atividade pré inflamatoria, promovendo o
decréscimo da biodisponibilidade da insulina nos 6rgaos metabdlicos. O aumento da
ANG Il decorrente da hiperglicemia, gera respostas patogénicas que contribuem para
a producédo de moléculas de adeséo, ativando os mecanismos de inflamacao tecidual
e tornando o organismo mais predisposto a infeccdo, fator que promove um pior
prognostico em casos de COVID-19 devido a alta taxa de inflamacéo e coagulacéo.
(WANG, 2020; NG, 2021)

A obesidade esta frequentemente relacionada a gravidade e mortalidade de

pacientes internados em UTI. Diferentemente do diabetes e da hipertenséo, a
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obesidade nédo influencia diretamente a expressdo da ECA2, estes individuos
possuem maior quantidade de tecido adiposo que expressa ACE2 no corpo, fator que
resulta indiretamente em um aumento da quantidade de células que expressam
ACE2. Além disso, individuos obesos produzem uma quantidade exacerbada de
citocinas inflamatorias e complemento, fator que contribui diretamente no risco de

coagulacao sanguinea e eventos trombdéticos (NG, 2021).

Nossos achados encontraram o hébito do tabagismo em 17.74% dos pacientes
do estudo. O tabagismo é um fator de risco importante para a saude e é considerado
determinante para o mau prognaostico de diversas doencas. Foi relatado por Cai et al.
gue além do tabagismo elevar a expressdo da ECA2, o habito possui relagdo com a
disfuncéo endotelial e aumento da liberagéo de radicais livres, semelhante ao que
ocorre nas infeccbes microbianas como a COVID-19. Pacientes com COVID-19
apresentaram altos niveis de fatores trombdticos - proteina C reativa e dimero-D-, que
também estdo elevados em fumantes. Apesar de o presente estudo nédo ter
encontrado relacdo expressiva entre o tabagismo e desfechos clinicos desfavoraveis
em pacientes com COVID-19 (3,1% de tabagistas), Cai et al., Algahtani et al. e
Patanavanich et al. apontam que o tabagismo é um fator de risco para o progndstico
da COVID-19 e que tabagistas com COVID-19 tém 3,25 vezes mais chances de
evoluirem com quadros mais graves da doenca em comparacao a nao fumantes (CAl,
2020; ALQAHTANI 2020; PATAVANICH, 2020).

Embora haja evidéncias claras da correlagéo entre os impactos do tabagismo
e as complicagbes decorrentes da COVID-19, algumas explicagbes para a falha na
correlacdo tabagismo e piores prognosticos foram ressaltadas por Szklo et al.
Segundo o artigo, ocorre frequentemente erros na identificacdo dos fumantes, na
definicAo de tabagistas (muitos usuarios de cigarros eletronicos séo considerados
como nao tabagistas) e de ex tabagistas (ndo se sabe ao certo a partir de quanto
tempo apods interrupcdo do uso ocorre a designacao correta) e do viés de informacéo,
levando em consideracao a falha de comunicacéo entre os profissionais de saude,
familiares e pacientes (SZKLO, 2020).

Um importante dado obtido na presente pesquisa foi a alta prevaléncia de
pacientes que desenvolveram Lesdo Renal Aguda (LRA) durante a internacéo na UTI,
sendo 48% nos pacientes que receberam alta e 69% naqueles que evoluiram para

Obito. Poloni et al certificou que apesar do dano majoritario ser alveolar difuso e
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insuficiéncia respiratoria aguda, ha envolvimento de outros 6rgaos, sobretudo os rins.
A insuficiéncia renal aguda (IRA), decorrente da LRA, é uma complicacdo
consideravel da COVID-19 e os mecanismos de envolvimento renal apontam a
tempestade de citocinas e o efeito sistémico da infeccdo como principais causas. A
IRA pode ser decorrente de inflamacao intra renal, aumento da permeabilidade
vascular, perda de volume e cardiomiopatia, podendo levar a sindrome cardiorrenal
tipo 1. A sindrome de liberacéo de citocinas pode causar lesdo endotelial sistémica,
gue se manifesta no organismo por meio de derrames pleurais, hipertensao
abdominal, perda de volume intravascular, edema e hipotenséo, causando disfuncao
do eixo pulmao rim na SRAG. Estudos relataram a presenca do SARS-COV 2 nas
células renais e certificaram que o virus também possui 0 mecanismo exploratorio da
ECA 2 nos rins, haja vista a alta expressdo dessa enzima nas células tubulares
proximais e podécitos (GOLD, 2020).

Foi encontrado neste estudo, pacientes infectados por COVID-19 e internados
em UTI possuindo diversos fatores que influenciam a infecgdo concomitante de outros
microrganismos, como bactérias e fungos. Dentre eles podemos citar a idade
avancada, comorbidades, procedimentos cirargicos, tempo de internacdo e
funcionamento desbalanceado das barreiras imunologicas. Tais infeccbes podem
influenciar negativamente no progndstico desses pacientes, podendo gerar sepse e
evoluir para 6bito (UNASUS, 2020). Alguns métodos invasivos como insercdo de
cateter urinario, intubacdo orotraqueal, cateteres intravasculares e ventilacao

mecanica constituem os principais responsaveis pelas infeccdes (ANDRADE, 2021).

Pacientes em ambientes de terapia intensiva se encontram com a saude vulneravel e
acabam se tornando focos principais de multirresisténcia microbianas em UTI,
podendo levar a posterior disseminacao intra e extra hospitalares. Ademais, avangos
em pesquisas microbiologicas tém contribuido para a caracterizagcéo topografica e
microbioldgica de infecgdes, assim como para a categorizagdo da mudanca do padrao
de sensibilidade antimicrobiana em pacientes acometidos por COVID 19 (ANDRADE,
2021).

A tabela 2 demonstra a topografia e respectivo perfil microbioldégico das infeccbes em

pacientes com COVID-19.
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Tabela 2 — Caracterizacdo topogréafica e microbiolégica das infec¢cbes em pacientes
acometidos por COVID-19

Topografia Microrganismos (n) =153 (%)
nome (n) (%)

Klebsiella Pneumoniae 25 37,31
Pseudomonas aeruginosa 11 16,42
Acinetobacter baumannii 9 13,43
haemolyticus

Acinetobacter baumannii 5 7,46
Enterobacter cloacae 5 7,46

Pulm&o Proteus mirabilis 3 4,48 67 43.79

Stenotrophomonas maltophilia 2 2,99
Enterobacter aerogenes 2 2,99
Escherichia coli 2 2,99
Pseudomonas fluorescens 1 1,49
Klebsiella oxytoca 1 1,49
Candida parapsilosis 1 1,49
Candida albicans 17 36,96
Klebsiella pneumoniae 10 21,74
Acinetobacter baumannii 3 6,52
haemolyticus

Candida tropicalis 3 6,52

Trato urinario  proteus mirabilis 3 6,52 46 30,07

Escherichia coli 2 4,35
Candida krusei 2 4,35
Candida glabrata 2 4,35
Enterobacter cloacae 1 2,17
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Enterococcus faecalis 1 2,17

Candida parapsilosis 1 2,17
Klebsiella oxytoca 1 2,17
Klebsiella Pneumoniae 20 50
Staphylococcus epidermidis 6 15
Staphylococcus hominis 2 5
Staphylococcus aureus 2 5
Acinetobacter baumannii 2 5
Sangue Enterococcus faecalis 2 5 40 26.14

Serratia marcescens 2 5
Acinetobacter baumannii 1 2,5
haemolyticus

Pseudomonas aeruginosa 1 2,5
Proteus mirabilis 1 2,5
Candida albicans 1 2,5

Os resultados mostram a Klebsiella pneumoniae como a principal bactéria
causadora de infecgOes nas trés topografias encontradas, totalizando 55 culturas
positivas para este microrganismo (35,94% do total de culturas positivas). Dentre os
fungos, a Candida Albicans é a principal representante, sendo positiva em 18 culturas

e representando 11,76% das culturas positivas .

Os resultados do estudo também mostraram que a topografia mais relacionada
a infec¢des em pacientes com COVID-19 é a pulmonar (43,6% do total de infeccdes).
Esse fato reforca os estudos de Fernandes et al. (2021) que afirma que a inflamacgéo
gerada pela infeccdo por COVID-19 compromete as barreiras imunologicas,
principalmente as do trato respiratorio, que ficam enfraquecidas, permitindo a entrada
dos microrganismos patogénicos. Além disso, sabe- se que o0 SARS-COV 2 exerce
sua patogenia por meio do tropismo pelos receptores da ECA 1, localizadas no
endotélio do trato respiratério inferior e responsavel pela transformacdo da
angiotensina 1 em angiotensina 2, enzima crucial na regulagédo de vérias fungdes

cardiovasculares. A presenca destes receptores no endotélio dos vasos sanguineos,
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dos enterdcitos e dos midcitos, justificam outros sintomas que podem ocorrer na
COVID 19 como, choque, diarreia e miocardite (FERNANDES, 2021).

De 91 pacientes com COVID-19 que receberam tratamento na UTI, 62
(68,13%) apresentaram infec¢des confirmadas por exame microbiolégico, enquanto
29 (31,87%) pacientes apresentaram cultura negativa, ou de resultado descartado por

indicios de contaminacéo.

As bactérias Gram negativas (BGN), constituem atualmente um expressivo
problema de saude publica devido a elevada taxa de resisténcia antimicrobiana e
consequentemente, a diminuicdo da sua sensibilidade a essa classe de
medicamentos. Esses microrganismos possuem grande relevancia nos ambientes
hospitalares, e sobretudo em UTIs, haja vista a fragilidade desses pacientes e a maior
possibilidade de morbimortalidade mediante a infeccdo desses individuos. No que se
refere a resisténcia aos antibibticos, tais bactérias possuem diversos mecanismos
capazes de diminuir ou até impedir a acdo dos medicamentos usados no tratamento,
como bombas de efluxo, mudanca do sitio de ligacédo do farmaco e de permeabilidade
da membrana, enzimas de degradacdo além da mudanca da conformacdo do
medicamento culminando com sua inativacdo (MOTA, 2018). O estudo em voga
analisou os perfis de sensibilidade das principais bactérias encontradas nos exames
microbiolégicos, ressaltando os principais antimicrobianos resistentes e sensiveis aos
microrganismos, com objetivo de elucidar os melhores manejos em busca do controle

e da erradicacdo desses microrganismos (tabela 3)

Tabela 3 — Perfil de sensibilidade das principais bactérias encontradas nos exames

microbiolégicos

principais medicacdes principais medicagdes

Microrganismos n (%) . P
resistentes sensiveis
Piperacilina/Tazobactam
(98,18%) Tigeciclina (58,18%)
Klebsiella 55 (35,94) Ampicilina, Cefepime, Fosfomicina (54,55%)
Pneumoniae ' Cefotaxima, Ciprofloxacina, Gentamicina (41,82%)
Ertapenem, Imipenem e Tobramicina (34,55%)

Levofloxacino (96,36%)

Levofloxacino e

Acinetobacter 20 (13,07) Meropenem (100%) Tobramicina (20%)
Spp. ’ Gentamicina e Amicacina (15%)

Sulfametoxazol/Trimetoprim
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(95%)

Pseudomonas Fosfomicina (76,92%) Colistin (76,92%)
aerudinosa 13 (8,5) Amox/Clavulanato e Tobramicina e
9 Ertapenem (69,23%) Ceftazidima (69,23%)

Daptomicina e
Rifampicina (90%)
Linezolida, Synercid e
Vancomicina (80%)

Clindamicina e Eritromicina
(90%)
Ampicilina, Amp/Sulbactam
e Penicilina (80%)

Staphylococcus

10 (6,54
Spp. (6,54)

A partir da andlise do perfil de resisténcia dos microrganismos encontrados nos
153 exames microbiolégicos, foram encontradas 95 cepas de bactérias
multirresistentes (62,09%), 31 cepas de bactérias ndo multirresistentes e 27 cepas de
fungos. A partir das diretrizes da ANVISA (2010) e da WHO (2014), foram
consideradas multirresistentes: Enterococcus spp resistente aos glicopeptideos;
Staphylococcus spp. resistente ou com sensibilidade intermediaria a vancomicina,
Pseudomonas spp. e Acinetobacter spp., resistentes aos carbapenémicos
(ertapenem, meropenem ou imipenem); e Klebsiella spp. resistentes as
cefalosporinas de terceira geracdo e carbapenémicos. Esses dados reforcam a
importancia da busca de novos tratamentos antimicrobianos que sejam eficazes no
tratamento de bactérias multirresistentes, principalmente em contexto hospitalar
(MOTA, 2018).

Os quatro patogenos descritos na tabela 3 (Klebsiella Pneumoniae,
Acinetobacter baumannii Spp., Pseudomonas aeruginosa; Staphylococcus Spp) sao
similares aos de Fernandes et al. (2021), Chen et al. (2020) e Malekifar et al. (2021),
gue também elencaram estes microrganismos como 0S mais relacionados as
infeccbes em pacientes com COVID-19. (FERNANDES, 2021; CHEN, 2020;
MALEKIFAR, 2021).

E importante ressaltar que os fungos s&o microrganismos que podem viver em
simbiose com seres humanos e, muitas vezes, 0s cuidados contra esses
microrganismos sao negligenciados. Na populacao higida, o sistema imune é capaz
de conter essas micoses e extirpa-las, poréem em individuos imunossuprimidos -
transplantados, em tratamento para neoplasias, em uso de imunossupressores e
internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTIl) - o sistema imune esta

comprometido, facilitando a invasao dessas micoses. Micoses invasivas tém grande
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prevaléncia em ambiente hospitalar e se aproveitam da fragilidade imunolégica do
hospedeiro para adentrar e causar um quadro patolégico de mau progndstico.
Podemos ressaltar os casos de infec¢des fungicas que surgiram durante a pandemia
da COVID-19 e intensificaram a acdo do SARS-COV 2 nos individuos infectados,
levando a progressdo para COVID-19 grave. Estudos revelaram que pacientes
infectados simultaneamente pelo fungo Aspergillus fumigatus e SARS-COV 2
culminaram na mortalidade de cerca de 80% destes individuos (TAVARES, 2021). No
presente estudo, ndo foi encontrado o fungo anteriormente citado, entretanto, foi
observado presenca de 17,7% (n=27) de fungos nos exames microbioldgicos. Cabe
ressaltar que o hospital onde foi realizado esta pesquisa, nao realiza testes de

sensibilidade para fungos.

A resisténcia microbiana é configurada como um grande problema de saude
publica, sendo relacionada a alta morbimortalidade e aumento dos custos de
assisténcia, fato que contribui para o prognéstico ruim das infec¢des. Alguns fatores
de risco contribuem para o aumento dessa resisténcia, como a inadequada
antissepsia dos profissionais e a assepsia dos materiais, 0 uso desproporcionalmente
excessivo de antimicrobianos e a mutacdo genética bacteriana. Embora o fendmeno
da resisténcia esteja presente na maioria dos servigos, os perfis microbiolégicos
variam de acordo com as diferencas regionais e locais, bem como a qualidade de
cada servico. Essas caracteristicas reforcam um cendrio preocupante, sobretudo para
o desenvolvimento de bactérias multirresistentes, que sdo de dificil tratamento e
eliminacdo do organismo. Muitas vezes, o padrdo de tratamento deve ser alterado e,
para que sejam estabelecidas as medidas terapéuticas ideais, € necessario que a
equipe multiprofissional tenha conhecimento dos perfis dos microrganismos testados,
por meio dos testes de sensibilidade antimicrobiana (TSA) (SILVA, 2020; OMS, 2020).

Cada hospital deve ter conhecimento dos seus pacientes e da microbiota mais
prevalente, principalmente através dos indicadores internos obtidos, ndo devendo ser
comparados diretamente com padrées externos. Além disso, devem ser consideradas
as disparidades na disposicao de testes laboratoriais para diagnostico das infecgdes
em UTI, na veracidade e acuracia na vigilancia epidemioldgica (SILVA, 2020). Esse
fator ressalta a importancia da presente pesquisa, que obteve dados microbioldgicos
importantes sobre a UTI do Hospital da presente pesquisa.
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E de suma importancia salientar que a resisténcia bacteriana se configura
como uma das principais ameacas de saude mundial. A Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) fez a estimativa de que cerca de 10 milhdes de pessoas irdo a obito
por ano em decorréncia de infec¢des por bactérias multirresistentes a antimicrobianos
atuais, superando o nimero anual de ébitos por neoplasias, que atinge 8,2 milhdes.
De acordo com o Global Antimicrobial Surveillance System (GLASS), o fenbmeno de
resisténcia antibiotica atinge cerca de 500 mil pessoas com suspeita de infeccdo
bacteriana em 22 paises. Foram ressaltadas em ordem de acometimento, as
bactérias resistentes Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus
e Streptococcus pneumoniae, seguidas da Salmonella spp (OMS, 2020).

Atualmente, as bactérias estdo se tornando cada vez mais resistentes a
antibidticos comuns, levando a necessidade do desenvolvimento de novos
medicamentos cada vez mais especificos. Porém, diversas empresas responsaveis
pelo desenvolvimento dessas novas versdes medicamentosas estao perdendo capital
e sendo levadas a faléncia. Tal fato compromete diretamente os trabalhos para mitigar
0 avanco de bactérias multirresistentes e possivelmente letais. O maior problema que
permeia tal situacédo € justificado pelo baixo retorno financeiro diante do investimento
inicial de bilhdes de doélares. Diferentemente dos remédios fabricados destinados a
doencas crénicas como diabetes e hipertensdo arterial, que possuem grande
demanda de vendas, a maioria dos antimicrobianos é prescrito por um curto periodo,
por alguns dias ou no maximo semanas. Diante disso, ndo se torna financeiramente
compensatério por parte dos hospitais a compra desses novos medicamentos a
precos elevados (TAVARES, 2021).

A solucédo é complexa e, segundo os especialistas em saude publica, a crise
s6 pode ser solucionada por intermédio governamental. Alguns recursos propostos
para resolugdo do problema séo a elevacdo do repasse as empresas responsaveis
pelo desenvolvimento e fabricagdo de novos antibioticos, aumento das verbas
federais para o armazenamento de grandes estoques de medicacdes efetivas contra
microrganismo multirresistentes e incentivos fiscais para as grandes empresas do
setor farmacéutico. O processo no desenvolvimento dos novos antimicrobianos
requer diversas pesquisas laboratoriais, clinicas e multicéntricas de eficacia e

seguranca quanto ao seu uso. Devido a esse fator, o tempo despendido nesse
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processo pode levar véarios anos, atrasando o avango tecnologico desses
medicamentos e freando o emprego de antimicrobianos mais novos e especificos
para o tratamento da multirresisténcia antimicrobiana. Portanto, podemos concluir que
tal situacdo deve ser solucionada o mais breve possivel, para garantir o melhor
prognadstico para pacientes que necessitam desses medicamentos (TAVARES, 2021,
OMS, 2020).

5. CONSIDERACOES FINAIS (OU CONCLUSOES)

Os resultados encontrados nesta pesquisa referentes a investigacdo da
microbiota e sensibilidade antibiotica de infecgcdes em pacientes com COVID-19 em
uma UTI do Distrito Federal, revelaram que a prevaléncia da infecgéo por COVID-19
ocorreu principalmente em individuos do sexo feminino (59,6%), que pacientes que
evoluiram ao 6bito tinham uma média de idade maior quando comparado aos
pacientes que tiveram alta hospitalar. O tempo de internacao hospitalar dos pacientes
investigados foi superior aos demais estudos encontrados. A obesidade, HAS e DM
foram as comorbidades mais encontradas e a Lesdo Renal aguda muito prevalente,
corroborando estudos com achados semelhantes. Em relacdo a caracterizacdo
topografica e microbiolégica das infeccbes em pacientes acometidos por COVID-19,
os resultados revelaram o pulm&o como principal topografia acometida, seguida do
trato urinario e sangue. A Klebsiella pneumoniae foi a principal bactéria causadora de
infeccbes nas trés topografias, seguida dos fungos, sendo a Candida Albicans a
principal representante sobretudo no trato urinario. A multirresisténcia bacteriana foi
documentada em 62,09% dos microrganismos causadores de infec¢cdo, sendo os
principais: a Klebsiella spp. (53 do total de 55 cepas encontradas foram
multirresistentes); o Acinetobacter spp. (todas as cepas apresentaram
multirresisténcia); e a Pseudomonas aeruginosa (multirresistente em 8 das 13 cepas

encontradas).

Sumarizando, pacientes infectados por COVID-19 e internados em UTI
possuem diversos fatores que influenciam a infeccdo concomitante de outros
microrganismos, como bactérias e fungos. Dentre eles podemos citar a idade
avancada, comorbidades, procedimentos cirargicos, tempo de internacdo e

funcionamento desbalanceado das barreiras imunolégicas.
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As Unidades de terapia intensiva apresentam uma incidéncia muito alta de
infeccbes causadas por bactérias multirresistentes, principalmente pelo uso de
procedimentos invasivos, a alta carga de antibidticos usados nesses pacientes,
causando uma pressao seletiva que compromete o manejo terapéutico de sucesso
nesses pacientes.

A resisténcia microbiana € um importante problema de saude publica, sendo
relacionada a alta morbimortalidade e aumento dos custos de assisténcia, fato que
contribui para o mau prognaostico das infec¢des. Devido a esse fator, € necessario que
a equipe multiprofissional seja treinada e detenha conhecimentos sobre os perfis dos
microrganismos testados por meio da analise dos TSA, com o objetivo de garantir as
medidas terapéuticas ideais para os pacientes. Ademais, é de suma importancia que
haja o fomento em pesquisas e conscientizacdo da importancia do controle da
resisténcia antimicrobiana, junto a populacao e aos profissionais de saude.

Por fim, a realizacdo deste trabalho espera contribuir para uma melhor
orientacdo das terapias empiricas e dirigidas, aliado a dados de vigilancia da
resisténcia microbiana. Com esses achados almejamos colaborar com as equipes de
assisténcia em saude e comunidade cientifica no manejo de pacientes acometidos

por infecgbes multirresistentes.
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