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RESUMO

As Infecgbes de Corrente Sanguinea (ICS), no contexto hospitalar, representam uma
complicagdo grave, associada a desfechos clinicos adversos, como aumento do
tempo de permanéncia em Unidades de Terapia Intensiva (UTI), elevacéo dos custos
hospitalares e maior mortalidade. Devido a gravidade da COVID-19, os pacientes
acometidos tornam-se mais suscetiveis a coinfec¢des, sendo a ICS a de maior
prevaléncia. Este estudo teve como objetivo descrever a ocorréncia de ICS causadas
por bactérias multirresistentes (MDR) em pacientes com COVID-19 internados na UTI
de um hospital de grande porte em Recife—PE. Trata-se de um estudo retrospectivo,
transversal, realizado por meio da analise de prontuarios eletrénicos e dados do
Servigo de Controle de Infec¢ao Hospitalar (SCIH), no periodo de abril de 2020 a
dezembro de 2021. A populagdo mais afetada foi composta por pacientes do sexo
masculino, idosos e com comorbidades, sendo hipertensao arterial sistémica (HAS),
diabetes mellitus (DM), doenga renal crénica (DRC) e cardiopatias as mais
prevalentes. No grupo COVID-19, houve predominancia de bactérias Gram-negativas,
especialmente Acinetobacter baumannii (n=11; 13,75%) e Klebsiella pneumoniae
(n=8; 10%), com maior resisténcia aos carbapenémicos (n=20; 25%). Entre as Gram-
positivas, destacou-se Staphylococcus coagulase negativo (SCN) (n=20; 19,8%), com
resisténcia a oxacilina (n=17; 17,17%). Conclui-se que, entre os pacientes com
diagndstico de ICS durante o periodo pandémico, aqueles com COVID-19
apresentaram desfechos mais desfavoraveis, com maior prevaléncia de infecgbes por

bactérias multirresistentes, em comparagao ao grupo sem COVID-19.

Palavras-chave: SARS-COV-2. BACTEREMIA. RESISTENCIA. UNIDADE DE
TERAPIA INTENSIVA.



ABSTRACT

Bloodstream Infections (BSI) in hospitalized patients represent a serious complication,
associated with adverse clinical outcomes such as longer stays in Intensive Care Units
(ICU), increased hospital costs, and higher mortality. Due to the critical nature of
COVID-19, affected patients become more susceptible to coinfections, with BSI being
the most prevalent. This study aimed to describe the occurrence of bloodstream
infections caused by multidrug-resistant (MDR) bacteria in COVID-19 patients
admitted to the ICU of a large tertiary hospital in Recife, Brazil. This is a retrospective,
cross-sectional study based on data collected from electronic medical records and the
Hospital Infection Control Service (SCIH), covering the period from April 2020 to
December 2021. The most affected population comprised elderly male patients with
comorbidities, particularly systemic arterial hypertension (SAH), diabetes mellitus
(DM), chronic kidney disease (CKD), and heart conditions. Among COVID-19 patients,
Gram-negative bacteria were predominant, especially Acinetobacter baumannii (n=11;
13.75%) and Klebsiella pneumoniae (n=8; 10%), showing high resistance to
carbapenems (n=20; 25%). Among Gram-positive bacteria, coagulase-negative
Staphylococcus (CoNS) (n=20; 19.8%) stood out, with oxacillin resistance (n=17;
17.17%). It was concluded that, among patients diagnosed with BSI during the
pandemic, those with COVID-19 had more unfavorable outcomes, with a higher

prevalence of infections caused by MDR bacteria compared to the non-COVID-19

group.

Keywords: SARS-COV-2. BACTEREMIA. RESISTANCE. INTENSIVE CARE UNIT.
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1.

INTRODUCAO

O Corona Virus disease 2019 (COVID-19) foi caracterizado pela Organizagdo Mundial
de Satde (OMS) em janeiro de 2020 como Emergéncia de Saude Publica de Importancia
Internacional (ESPII) e, em 11 de marco de 2020 a COVID-19 foi caracterizada como
pandemia e espalhou-se rapidamente ao redor do mundo, devido ao alto grau de
contaminagdo e sua rapida dispersao (ZHU et al., 2020).

Mundialmente, até julho de 2024 o niimero de casos de COVID-19 confirmados
ultrapassa a marca dos 695.781.740 € 6.919.573 6bitos. O Brasil ocupa a sexta posi¢do entre
os paises mais afetados, com 38.846.238 casos e 712.720 6bitos confirmados, uma taxa de
mortalidade de 1.94 por 100 mil habitantes (BRASIL, 2024; World Health Organization,
2024).

No ambito nacional, o Nordeste ¢ a terceira regido com maior nimero de casos,
6.919.573, logo atrds das regides Sudeste e Sul. Voltando o olhar para os estados do
Nordeste, mais precisamente Pernambuco, os nimeros do estado circulam em torno de
1.234.264 casos confirmados de COVID-19 e 23.234 6bitos confirmados. Em Recife esse
nimero chega a 316.806 casos acumulados e 6.893 6bitos confirmados e uma taxa de
mortalidade de 0,79 por 100 mil habitantes (BRASIL, 2024).

O virus da sindrome respiratéria aguda grave de coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
demonstra significativa morbidade ao atingir as diferentes faixas etarias, com grande
nimero de internagdes, muitas com necessidade de cuidados intensivos e, apresenta alta
letalidade (MORALES, 2020; MEYEROWITZ et al., 2021).

Devido a gravidade dos casos e a criticidade dos pacientes diagnosticados com a
COVID-19 e o seu internamento na Unidade de Terapia Intensiva, estes se tornam mais
suscetiveis a adquirir infecgdes secundarias e/ou coinfecg¢des, sendo estas denominadas de
Infecgdes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS). As IRAS aumentam o tempo de
internamento ¢ a morbimortalidade dos pacientes criticamente doentes (ANVISA, 2021,
BUETTII et al., 2022).

As infecgdes virais graves estdo associadas a maiores complicagdes, incluindo maior
suscetibilidade a infec¢des bacterianas secundarias especificamente infeccdes de corrente
sanguinea (ICS), fatores como idade, sexo, comorbidades, criticidade do paciente, uso de
dispositivo venoso, entre outros, aumenta esse risco. (BRIXNER et al., 2019; ZHOU et al.,
2020; BUETTI et al., 2021; PEREIRA et al., 2021; BUETTI et al., 2022). As Infecgdes de

Corrente Sanguinea (ICS), no contexto hospitalar representam uma complicacdo grave,
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associada a desfechos clinicos adversos, como o aumento do tempo de permanéncia em
unidades de terapia intensiva (UTI), elevagdo dos custos hospitalares e, maior mortalidade.
Além disso, contribuem para a sobrecarga dos servigos de saude devido a necessidade de
intervengdes terapéuticas complexas, incluindo o uso prolongado de antimicrobianos de
amplo espectro, o que favorece o surgimento de resisténcia antimicrobiana (MAGILL et

al., 2018; WHO, 2022)

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) 2017, em torno
de 65% a 70% dos casos poderiam ser prevenidos adotando os bundles de boas praticas de

inser¢do do cateter e otimizagao das praticas de manutengao do dispositivo.

No contexto atual da pandemia, frequentemente os pacientes acometidos pelo SARS-
CoV-2, apresentam co-infecgdes bacterianas, deixando a doenca mais agressiva e
aumentando o uso de antimicrobianos (CAVALCANTE, 2021; ARASTEHFAR et al.,
2022; SEITZ et al., 2022).

Neste cenario a OMS alertou sobre resisténcia antimicrobiana, o que pode gerar uma
alteracdo no padrao de infecgdes de corrente sanguinea relacionado a essa resisténcia
bacteriana provocando sérios problemas de saude publica (CHOWDHURY et al., 2021;
OMS, 2021), como por exemplo, aumento da taxa de morbimortalidade, tempo de
permanéncia em UTI e dos custos dos cuidados de saude (ANVISA, 2021; PEREIRA et al.,
2021). O uso excessivo dos antibidticos leva ao aumento de infec¢cdes causadas por
microrganismos multidroga-resistentes (MDR) (ANVISA, 2021; LANGFORD et al., 2023;
MICHELI et al., 2023).

A transmissao de microrganismos Multidroga resistente (MDR) ¢ comumente reportada
em unidades criticas, de cuidados intensivos, porém, afeta todo o servigo de saude. Os danos
e a gravidade da infeccdo causada por esses patogenos, varia de acordo com a populagao
afetada e as caracteristicas do servigo de saude (ANVISA, 2021). Os riscos de invasao
desses microrganismos podem estar associados ao uso de cateteres centrais e/ou doencas
pré-existentes, os quais sdo, alguns, fatores de risco para desenvolvimento de IRAS e,
consequentemente, ao uso de antibidticos (MICHELI et al., 2023).

Recentemente um estudo multicéntrico na Franca, realizado por Buetti e colaboradores
(2021) demonstrou que cerca de 70% dos pacientes hospitalizados com COVID-19
receberam antibioticos, corroborando com estudo realizado por Langford e colaboradores

(2023) onde descobriu-se que a prevaléncia geral do uso de antimicrobianos em pacientes
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com COVID-19 grave, foi de 72,3%, principalmente sem co-infec¢des bacterianas
documentadas, sendo que, apenas, 8% dos pacientes hospitalizados com COVID-19 tiveram
co-infecgdes bacterianas que necessitam de antibidticos (OMS, 2024). Ainda de acordo com
a OMS, de modo geral, o uso de antibidticos ndo melhorou os resultados clinicos dos
pacientes com COVID-19 e, ainda, pode causar danos as pessoas sem infec¢do bacteriana,
em comparagdo com aquelas que ndo recebem antibidticos. Além disso, estudo recente
mostra que mais de 60% de pacientes com COVID-19 que apresentaram infec¢do bacteriana
apresentaram um microrganismo MDR (LANGFORD et al., 2023).

Diante do exposto, levanta-se a hipotese de que pacientes com diagnostico de COVID-
19, internados em Unidades de Terapia Intensiva, apresentam maior ocorréncia de infec¢des
de corrente sanguinea causadas por bactérias multidroga-resistentes (MDR), em
comparagao aqueles sem COVID-19. Tal ocorréncia estaria associada ao uso excessivo de
antimicrobianos, a presenca de comorbidades pré-existentes e a gravidade do quadro

clinico.

17



2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo Geral
Descrever a ocorréncia de Infecgdes de corrente sanguinea por bactérias MDR em pacientes

com COVID-19 internados na UTI de um hospital de grande porte de Recife - PE.

2.2 Objetivos Especificos
e Identificar as principais comorbidades nos pacientes com SARS-COV-2

apresentados.

e Descrever a incidéncia de infeccdo de corrente sanguinea (ICS) causada por bactérias

multidroga-resistentes (MDR) em paciente acometidos com COVID-19;

e Descrever o perfil sociodemografico e clinico dos pacientes com COVID-19 que

apresentaram ICS causadas por bactérias MDR;

e Descrever o perfil epidemiologico dos patogenos MDR responsaveis pelo processo

infeccioso.

e Analisar o desfecho dos pacientes acometidos por COVID-19 e ICS causadas por

bactérias MDR.

18



3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 Infeccoes de Corrente Sanguinea

As infecgdes de corrente sanguinea (ICS) s@o uma das principais causas de morbidade
e mortalidade em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) adulto em todo o mundo. Essas
infeccdes estdo frequentemente associadas a altos custos de tratamento e prolongamento da
estadia hospitalar (FARIA et al., 2021, SIQUEIRA; LEMOS; SILVA, 2023). As infec¢des
de corrente sanguinea relacionadas a cateter (ICSRC), sdo na maioria dos casos,
consideradas como infec¢ao evitdvel havendo um conjunto crescente de evidéncias que
ajudam a aumentar a conscientizacdo dos danos causados por essa infeccao ajudando a
reduzi-las, como uso de técnica assépticas, vigilancia e estratégias adequada de manejo do
dispositivo (OMS, 2017; TOOR et al., 2022). Em torno de 65% a 70% dos casos poderiam
ser prevenidos adotando os bundles de boas praticas de inser¢do do cateter e otimizagao das
praticas de manutencao do dispositivo (ANVISA, 2017).

Na UTI o risco de adquirir ICS aumenta consideravelmente, devido a condigdes
intrinsecas do paciente, exposicao a diversos procedimentos e uso de dispositivos invasivos,
como cateter venoso central (CVC) (ARAUJO et al., 2021). Estudos mostram que pacientes
criticos sao particularmente predispostos a aquisi¢ao de ICS, ocorrem em aproximadamente
7% a 30% dos pacientes internados nessas unidades no primeiro més de internacao na UTI
(SUETENS et al., 2018; MARTINS et al., 2023).

O cateter venoso central (CVC) ¢ amplamente utilizado na UTI devido a criticidade dos
pacientes, viabiliza a infusdo de medicamentos, nutrigdo parenteral (NPT), monitorizagao
hemodinamica, entre outras indicacdes. (DIAS et al., 2022, FREITAS; PAULA;
MARCOMINI, 2021), entretanto, devido ao seu carater invasivo, torna-se uma porta de
entrada para microrganismos na corrente sanguinea, estando relacionado a ocorréncia de
infeccdo primaria de corrente sanguinea (IPCS) (JUNIOR et al., 2019). Estudos recentes
estimam que o dispositivo vascular seja o principal fator de risco para o desenvolvimento
da infec¢ao de corrente sanguinea na UTI, com taxas que variam em torno de 80% a 90%
em relacdo a essa infeccdo (SILVA; OLIVEIRA, 2018; DIAS et al., 2022), estando
associados a desfechos desfavoraveis (ANVISA, 2017; FARIA et al., 2021).

Dados do International Nosocomial Infection Control Consortium, envolvendo 43

paises desenvolvidos, relatam uma taxa de mortalidade de 17% atribuida a ICS, quando
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comparamos com os dados do Brasil, os nimeros mais que duplicam. De acordo com o
estudo o Brazilian SCOPE (Surveillance and Control of Pathogens of Epidemiological
Importance), o Brasil apresenta a taxa de 40% de mortalidade de pacientes com ICS
(ANVISA, 2017; SIQUEIRA; LEMOS; SILVA, 2023).

Concomitante ao uso do cateter venoso central, outros fatores de risco estdo associados
ao surgimento das ICS nos pacientes criticos. Estudos apresentam idade avancada, sexo
masculino, tempo prolongado de internacao, tempo prolongado do uso do CVC, quebra de
técnica asséptica na inser¢ao e manutencao do cateter, higienizagdo das maos, pun¢do em
veia femoral, nimero de limens do dispositivo e conhecimento da equipe multiprofissional,
além do uso de antimicrobiano e imunossupressores, como sendo preditores para esta
infeccdo (DUBE et al., 2020; FREITAS; PAULA; MARCOMINI, 2021; MASSART et al.,
2021; MORIYAMA et al., 2022). O uso de mais de um cateter simultaneamente, pode
aumentar o risco de IPCS em quase duas vezes (DUBE et al,, 2020; TOOR et al., 2022).

Figura 1. Os 5 momentos para higiene das maos.

QUANDO? Higienize as maos anies de entrar ém contato como paciente,

Os 5 momentos para a
HIGIENIZAGAO DAS MAOS

PORQUE? Para a protegio do paciento, evitando a transmissdo de
microrganismos presentes nas mados do profissional e que
podem causarinfecgbes

QUANDO? Higienize as mos imediatamente antes da realizagdo de
qQualquer procedimento asséptico,

-y

- ~

PORQUE? Para a prolecho do paciente, evitando a transmissdo de
microrganismos das maos do profissional para o paciente,
inchuindo 0s microrganismos do proprio paciente

QUANDO? Higlenize as maos imediatamente apds risco de exposiclo a
fluidos corporais (e apds a remogao de luvas)

PORQUE? Para a protegio do profissional o do ambiente de
assistdncia imediatamento proximo a0 paciente, evitando a
Ao de microrg do paciente a outros

profissionals ou pacientes.

QUANDO? Hgienize as mdos apds contalo com o paciente, com as
superficies @ objelos proximos a ele ¢ a0 sair ¢o ambiente de
assistdngia a0 paciente

PORQUE? Para a protecdo do profissional e do amblente & salde,
incluindo as superficies e 03 objetos proximos ao paciente,
ovitando a transmissdo de  microrg: do proprio

paciento

QUANDO? Higlenize as maos apds tocar qualquer cbjeto, mobilia e outras
superficies nas proximidades do paciente - mesmo sem ter tido
CONLMO com o paciente

PORQUE? Para a protegdo do profi | @ do ambiente de dncla é
salde, incluindo superficies e objetos imediatamente proximas
aopacients, evitando a lransmissdo de microrganismos do
paciente a outros profissionais ou pacientes.

Fonte: OMS
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3.2 Perfil Microbiolégico das Infeccoes Primaria de Corrente Sanguinea (IPCS)

O perfil microbioldgico das infecgdes primarias de corrente sanguinea (IPCS) varia de
acordo com o local de notificagdo, podendo ter diferenca de microrganismos entre regides.
Enquanto nos EUA nenhum microrganismo Gram-negativo, grupo de bactérias
particularmente associado a crescente resisténcia aos antimicrobianos, ocupa os quatro
primeiros lugares em frequéncia na etiologia das ICS, no Brasil, isolados de Klebsiella
pneumoniae e de Acinetobacter spp. sdo responsaveis, respectivamente, pelo terceiro e o
quarto lugar entre as principais causas das infecgdes (ANVISA, 2017). A Anvisa monitora
os perfis de suscetibilidade de isolados microbianos, através de boletim epidemiolédgico, e
no seu ultimo boletim de 2022 evidenciou que entre amostras clinicas de hemoculturas,
cerca de 60,6% dos isolados de Klebsiella spp. no Brasil sdo resistentes aos carbapenémicos.
No caso de Acinetobacter spp., a resisténcia aos carbapenémicos ja € encontrada em mais
de 80% dos pacientes brasileiros com ICS por este agente (BRASIL, 2022).

De acordo com o boletim de seguranga do paciente ¢ qualidade em servigo de satude de
2022, os microrganismos mais frequentemente isolados em IPCS em UTIs de adultos do
Brasil, foram as bactérias Gram-negativas (Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter spp.,
Pseudomonas aeruginosa e E. coli), e as bactérias Gram-positivas (Staphylococcus
coagulase negativa e Staphylococcus aureus). J& no estado de Pernambuco, este mesmo
boletim, mostra a mesma tendéncia de microrganismos Gram-negativas (Acinetobacter
spp., Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa) e Gram-positivas

(Staphylococcus coagulase negativa e Staphylococcus aureus) (BRASIL, 2022).

3.3 Fisiopatogenia da Infec¢do Primaria de Corrente Sanguinea (IPCS)

Devido a génese da infeccdo de corrente sanguinea relacionada a cateter (ICSRC), nas
duas primeiras semanas, a colonizagdo do cateter se da por via extraluminal. Isto acontece
quando as bactérias da pele alcancam a corrente sanguinea. Por esse motivo, o bundle de
inser¢do cateter venoso central torna-se essencial no momento da inser¢do do cateter,
minimizando, assim, o risco de colonizacao durante a inser¢ao do dispositivo. Apds este
periodo, prevalece a colonizacdo por via intraluminal como fonte de infec¢do, especialmente,
em cateteres de longa permanéncia. A via de colonizacdo muda com o passar do tempo,

devido a maior manipulacdo do hub do cateter, o que favorece sua contaminagdo. A infusao
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de solugdes contaminadas, também, configura um risco para sua contaminagao, decorrente
da pratica inadequada do preparo ou administra¢ao da solu¢do. Embora rara, a colonizagao
da ponta do dispositivo por disseminacdo hematogénica, com subsequente ICSRC, pode

ocorrer em pacientes com ICS de qualquer origem (Figura 2).

Figura 2 — Fisiopatogenia (vias de contaminag¢io) da infec¢do da corrente sanguinea.

Cocos Gram +
Bacilos Gram -
Candida

Fonte: Anvisa, 2024

3.4 Coinfeccoes

As coinfecc¢des bacterianas acontecem comumente em paciente com alguma infec¢do
viral do trato respiratério, como a gripe, variando entre 20% - 30% dos casos de infec¢do.
Elas estao associadas a maior gravidade da doenca, maior uso dos recursos de saude e risco
de morte (LANGFORD et al., 2020). A coinfec¢do de pacientes com SARS-CoV-2 e outros
microrganismos ¢ um fator relevante na COVID-19, podendo dificultar o diagndstico, o
tratamento e o prognostico da doenga, aumentar os sintomas e a mortalidade (CHEN et al.,
2020).

Em pacientes gravemente afetados pela COVID-19, a acdo dos microrganismos
oportunistas se torna mais facil, pois o sistema imunoldgico se encontra em desequilibrio

(MELO et al., 2022).
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Estudos mostram uma tendéncia ao aumento de coinfec¢des causadas por bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas resistentes a antibioticos. Este fato pode estar relacionado
ao uso empirico de antibidticos, para o tratamento da COVID-19 (CHEN et al., 2020;
SATHYAKHAMALA et al., 2022; WU et al., 2022).

Percebe-se que a coinfec¢do associada a infecgdo por SARS-CoV-2 esta associada a
prognosticos desfavoraveis (WU et al., 2022). Patton et al. (2023) demonstraram que a
mortalidade em pacientes com COVID-19 e bacteremia ¢ aproximadamente cinco vezes
maior em comparacao a observada em pacientes internados no periodo pré-pandémico com
bacteremia adquirida nas primeiras 48 horas de hospitalizacdo. Tal elevagdo pode ser
explicada por uma combinacdo de fatores, como resposta inflamatoria exacerbada
desencadeada pelo SARS-CoV-2, imunossupressao causada por corticosteroides, além da
prevaléncia de comorbidades nos pacientes acometidos com COVID-19 (HUGHES et al.,
2020, SIESWERDA et al., 2021)

3.5 Epidemiologia da COVID-19

A COVID-19 ¢ uma infec¢do viral que afeta as vias aéreas, ou seja, sua transmissao se
da por via respiratéria, quando seus virions sdo suspensos em goticulas ou aerossoéis finos
(MEYEROWITZ et al., 2020).

Ao todo, sete coronavirus humanos (HCoVs) ja foram identificados: HCoV-229E,
HCoV-0C43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1, SARS-CoV (que causa sindrome respiratoria
aguda grave), MERS-CoV (que causa sindrome respiratoria do Oriente Médio) e o, mais
recente, novo coronavirus (que no inicio foi temporariamente nomeado 2019-nCoV e, em
11 de fevereiro de 2020, recebeu o nome de SARS-CoV-2). Este ultimo ¢ responsavel por
causar a doenca COVID-19 (OMS, 2020).

Os casos de COVID-19 sao caracterizados por sintomas respiratorios, febre, tosse,
hemoptise, mialgia, fadiga e problemas gastrointestinais, com sintomas varidveis em
duracdo e gravidade, variando de uma pneumonia assintomdtica a grave o que requer
hospitaliza¢do e ventilagdo mecénica, podendo resultar em faléncia multipla de o6rgaos e
obito. Os sintomas ainda podem incluir tontura, cefaleia, comprometimento do nivel de
consciéncia e comprometimento do sistema nervoso central (SNC) (perda ou diminuig¢ao do

olfato, paladar, incluindo comprometimento de nervoso) (SRIKANTH et al., 2023).
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O orgao-alvo afetado pela infecgdo por SARS-CoV-2 €, na grande maioria, o pulmao,
mas, especialistas ja t€ém alertado para outros 6rgdos que também sdo alvos do virus, como
o cérebro, intestino, vasos sanguineos € o coracao.

Desde o surgimento da SARS-COV-2 em 2019, o virus tem evoluido, resultando em
uma ampla gama de variabilidade genética. As variantes do SARS-CoV-2 sido
continuamente detectadas a medida que o nimero de individuos infectados aumenta

(VAREA-JIMENES et al., 2022; PINGPING et al., 2023).

3.6 Fatores de risco para COVID-19

Fatores de risco ou protecao sdo condigdes associadas ao aumento ou diminui¢do da
possibilidade de se desenvolver uma doenca e abrangem qualquer situagdo que interfira na
probabilidade de ocorréncia deste agravo a saude. Uma vez que os fatores de risco podem
ser identificados, as medidas que os atenuam podem diminuir a ocorréncia de doengas
(KLOKNER et al., 2021).

Estudos mostram que a presenca de comorbidade como, Hipertensdo Arterial Sistémica
(HAS), Diabetes Mellitus (DM), Doenca Renal Crénica (DRC), cardiopatias e
pneumopatias, sao importante fator de risco para complicagdes relacionadas a COVID-19
(NIQUINTI et al., 2020; TURUTA et al., 2023).

Concomitantemente aos fatores ja mencionados anteriormente, a idade avancada e os
pacientes do sexo masculino, também, englobam os fatores preditores para complicagdes e
alto indice de dbito relacionado a COVID-19, além do uso de anti-inflamatorios (MESSINA
et al., 2020; BARDI et al., 2021; KURT et al., 2022; CAMPANA et al., 2023). Ademais,
condi¢des como a obesidade, tabagismo, doenca do sistema respiratorio, cerebrovasculares,
imunossupressdo, malignidades, doenca renal crdnica, imunoldgicas e hematolégicas,
também sdo consideradas fatores que podem agravar o quadro clinico e complicar a

evolucdo da COVID-19 (BRASIL, 2021).
3.7 Resisténcia Microbiana
A resisténcia aos antimicrobianos ocorre quando bactérias, virus, fungos e parasitas

desenvolvem mecanismos ao longo do tempo que fazem com que os medicamentos

utilizados para curar as infec¢des causadas por eles parem de ser efetivos, tornando as
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infecgdes mais dificeis de tratar, aumentando o risco de propagacdo de doengas graves e
morte (WHO, 2023).

A resisténcia aos antibioticos, emergiu, em todo o mundo como uma das maiores
ameacas que a saude publica enfrenta no século XXI e ocorre quando os microrganismos
se tornam mais resistentes a um determinado grupo de antimicrobiano, tornando-se um
ameaca perigosa a humanidade (SEGALA et al., 2023, MICHELI et al., 2021). Embora a
transmissao de microrganismos multidroga-resistentes (MDR) seja reportada com maior
frequéncia em unidade critica, sua  ocorréncia e dissemina¢do pode ocorrer em todos os
servicos de saude (ANVISA, 2021).

A OMS em 2015 considerando a gravidade da situacdo da RAM, em todo o mundo
adotou um plano de dire¢ao global a fim de direcionar os paises nas agdes de combate a
situa¢do. Atualmente 126 paises, territorios e areas participam do Global Antimicrobial
Resistance and Use Surveillance System (GLASS) (WHO, 2022). Em consonancia com o0s
objetivos da alianga Tripartite da OMS, o Brasil em 2018 langou o Plano de A¢ao Nacional
de Prevencdo e Controle da Resisténcia aos Antimicrobianos no Ambito da Satde Unica
(PAN-BR), a fim de prevenir e controlar a resisténcia aos antimicrobianos (ALMEIDA,
2023; ANVISA, 2023).

Estudos preveem que nos proximos 10 anos a RAM tera um forte impacto na economia
global e na satide (ALMEIDA et al., 2023), com até 10 milhdes de mortes por ano e uma
de produgdo economica de 100 bilhdes de ddlares at¢ 2050 (MICHELI et al., 2023).

Na COVID-19 a RAM pode ter sido afetada por diversos fatores como tempo prolongado
de internamento, baixa adesdo as medidas de controle de infec¢do, uso de terapia
imunossupressora, uso de dispositivos invasivos, como ventilagdo mecanica e cateteres
centrais, € aumento nas admissdes em UTI ( ABUBAKAR et al., 2023), outrossim, a terapia
empirica dos antimicrobianos e o seu uso excessivo podem ter sido fatores determinantes
para o aumento da RAM nessa populacao (SEITZ et al., 2022, DANESHNIA et al., 2022).
Sabe-se, ainda, que a resisténcia antimicrobiana estd intimamente ligada ao aumento das
taxas de mortalidade no ambiente hospitalar. (RAMOS et al., 2023).

Dessa forma, ¢ possivel afirmar que a conscientizacdo sobre o uso racional dos
antimicrobianos, ado¢do de medidas de prevengdo de infec¢do e promogao de educacdo
profissional podem ser medidas eficazes para reducdo da resisténcia microbiana nos

humanos, animais e meio ambiente.
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3.8 Microrganismos Multidroga-resistentes (MDR)

A crescente prevaléncia de microrganismos resistentes a multiplos antimicrobianos tem
exacerbado essa situagdo, tornando o tratamento de ICS ainda mais desafiador, sendo assim,
compreender os perfis dos principais microrganismos causadores de ICS e suas respectivas
resisténcias antimicrobianas ¢ fundamental para aprimorar estratégias de prevencdo e
controle, bem como para orientar o uso adequado de antimicrobianos na pratica clinica
(TABAH A, et al., 2023), desta forma as bactérias Gram-positivas e Gram-negativas podem
apresentar resisténcia aos antimicrobianos, principalmente, pelo uso inadequado de
antibidticos, relacionando a piores progndsticos.

Os principais microrganismos causadores de ICS em UTI adulto sdo bactérias Gram-
positivas, com destaque para Staphylococcus coagulase negativos e Staphylococcus aureus,
e Gram-negativas, incluindo Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii e
Pseudomonas aeruginosa (DEPTULA et al., 2018; GIACOBBE et al., 2020; SABINO et
al., 2020; SILVA et al, 2021; MATARRESE et al., 2021; WU et al., 2022). Dado
semelhante ¢ observado no estudo retrospectivo realizado por Pitiriga et al. (2022), onde
descrevem que as bactérias Gram-negativas de maior preocupacdo sdo Klebsiella
pneumoniae € Acinetobacter spp. multidroga-resistente e produtoras de carbapenemases.
Esses microrganismos sdo conhecidos por sua capacidade de formar biofilmes e
desenvolver resisténcia a multiplos antimicrobianos (KURT et al., 2022).

Considerando as bactérias Gram-positivas, ressalta-se que a resisténcia microbiana em
Staphylococcus aureus ¢ uma preocupagao crescente no cenario clinico, especialmente em
ambientes de UTI, onde o uso intensivo de antimicrobianos pode favorecer a selegao de
cepas resistentes. Uma das principais formas de resisténcia em S. aureus ¢ a resisténcia a
meticilina (MRSA), o que representa um desafio terapéutico significativo, uma vez que as
opgoes de tratamento disponiveis sdo limitadas e, muitas vezes, menos eficazes (PARSONS
et al., 2023). Além disso, cepas de MRSA té€m sido associadas a maior morbidade e
mortalidade em comparagdo com cepas sensiveis a meticilina (MSSA). Outra preocupacao
¢ a emergéncia de S. aureus resistente a vancomicina, que historicamente tem sido o
tratamento de escolha para infecgdes graves causadas por MRSA. A resisténcia a
vancomicina pode resultar em falhas terapéuticas e limitar ainda mais as opg¢des de

tratamento disponiveis (CONG et al., 2020).
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Entre os patégenos Gram-negativos associados as ICS, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumanii ¢ Pseudomonas aeruginosa sao o0s mais
frequentemente encontrados. Esses microrganismos, geralmente originarios de focos
infecciosos abdominais ou do trato urindrio, apresentam desafios significativos no
tratamento devido a crescente resisténcia aos antimicrobianos. As ICSs primdrias causadas
por patdgenos Gram-negativos podem ocorrer ocasionalmente e estdo associadas a um alto
risco de complicacdes e desfechos adversos. Essas infecgdes demandam uma abordagem
terapéutica adequada e individualizada, levando em consideragao fatores como o perfil de
sensibilidade do microrganismo, a presenca de comorbidades e a gravidade da infecg¢ao
(TANG et al., 2021).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2021), classifica os
microrganismos MDR, conforme a recomendacdo da OMS (OMS, 2019) classificando
conforme sua importancia epidemiolodgica como de prioridade critica, alta e média para
vigilancia, pesquisa e desenvolvimento de novos antimicrobianos (Quadro 1).
Considerando a relevancia no ambito nacional, bem como sua importancia clinica, a
Camara Técnica de Resisténcia Microbiana em Servicos de Saide (CATREM/Anvisa)
definiu quatro microrganismos prioritarios para as acdes de redu¢do da disseminacdo nos
servicos de saude do Brasil: Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter spp., Staphylococcus
aureus € Enterococcus spp. (ANVISA, 2023).

Os dados apresentados estdo em consonancia com diversos estudos que sugerem uma
mudanca no perfil microbioldgico, com um aumento de bactérias Gram-positivas e Gram-
negativas MDR e um aumento na taxa de RAM em pacientes com COVID-19
(ABUBAKAR et al., 2022; LAKS et al., 2022; LANGFORD et al., 2023, SEGALA et al.,
2023).

27



Figura 3. Lista de agentes patogénicos prioritarios da OMS para a pesquisa e desenvolvimento de novos

antibioticos (WHO, 2019).

Prioridade 1:
Acinetobacter uer-
mannii,

resistente a
carbapenémicos

Enterobacteriaceae,

resistente a claritromicina, reistentes

carbapenémicos,
produtoras de ESBL

Fonte: Anvisa, 2023

Prioridade 3:
Streptococcus
pneumoniae,
resistente a penicilina
Haemophilus

influenzae,

resistente a anipiciina
Shigella spp.,
resistente as
fluoroquinolonas
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4. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo retrospectivo, de carater transversal, realizado através do
levantamento de pacientes com COVID-19 e ICS causadas por bactérias MDR em pacientes
internados na UTI de um hospital de grande porte na cidade do Recife, no periodo de abril
de 2020 a dezembro de 2021.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica de Pesquisa - Plataforma Brasil sob o

numero CAAE 69509623.0.0000.9030, niimero do Parecer: 6.094.795.

4.1. DESENHO DO ESTUDO

O estudo foi realizado em um hospital privado de Recife-PE, institui¢do de grande porte,
com mais de 600 leitos de internacdo, atendimento em niveis de complexidade diversos,
dispondo de atendimento ao setor privado e ao SUS e, durante a pandemia, teve UTIs
destinadas exclusivamente a pacientes com COVID-19.

Os pacientes elegiveis para o estudo, foram identificados através do banco de dados do
Servigo de Controle de Infec¢ao Hospitalar (SCIH) e, os dados coletados foram obtidos por
meio do registro em Prontuario Eletronico do Paciente (PEP).

Foi elaborado um questionario para a realizagdo da coleta de dados com questdes
referentes aos dados sociodemograficos do paciente e relacionados ao internamento.

Para diagnostico da COVID-19 foi avaliado o resultado positivo para o teste de RNA
SARS-CoV-2 por ensaio de PCR de transcrigdo reversa em tempo real em swab
nasofaringeo.

O perfil de resisténcia antimicrobiana foi definido seguindo padronizagdo da Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2021).
4.2. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
4.2.1.1.CRITERIOS DE INCLUSAO
Paciente adultos, maiores de 18 anos, ambos os sexos, internamento em UTI maior que

48 horas, que apresentou ICS em pelo menos uma amostra de hemocultura, cateter central

inserido > 3 dias e até 30 dias.
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4.2.1.2.CRITERIOS DE EXCLUSAO
Pacientes pediatricos, internamento em ala, internamento em UTI menor que 48 horas,
nao apresentou ICS, cateter central < 3 dias e > a 30 dias, gestantes, ICS secundarias (foco

urinario, respiratdrio, partes moles e pele e pds-operatorio), candidemias.

4.3. DEFINICOES

4.3.1. Infeccdo de Corrente Sanguinea

Sao aquelas infecgdes de consequéncias sistémicas graves, bacteremia ou sepse, sem
foco primario identificavel.

Para fim deste estudo, foram adotados os resultados registrados pelo SCIH no seu banco
de dados, os quais foram fundamentados nos critérios estabelecidos pela ANVISA, que sdo:

Critério 1: Paciente com uma ou mais hemoculturas positivas coletadas
preferencialmente de sangue periférico, e o patdgeno nao esta relacionado com infec¢do em
outro sitio.

Critério 2: Pelo menos um dos seguintes sinais ou sintomas: febre (>38°C), tremores,
oliguria (volume urindrio <20 ml/h), hipotensdo (pressdo sistélica  90mmHg), e esses
sintomas nao estao relacionados com infec¢ao em outro sitio; e duas ou mais hemoculturas
(em diferentes pung¢des com intervalo maximo de 48h) com contaminante comum de pele
(ex.: difterdides, Bacillus spp., Propionibacterium spp., estafilococos coagulase negativo,
Micrococos spp.).

4.3.2 Microrganismo Multidroga-resistente

“Microrganismo resistente a trés ou mais classes de antimicrobianos” independente do
mecanismo de resisténcia (ANVISA, 2021).

4.3.3 Coronavirus diseases (COVID-19)

“ Doenga infecciosa causada pelo virus SARS-COV-2”

4.4 VARIAVEIS ANALISADA

As seguintes variaveis analiticas avaliadas no estudo foram as seguintes:
sociodemografico (idade e sexo) e investigacdo clinica constando dados referentes a
resultados de exames (hemoculturas), dias de internamento (hospitalar e na UTI), tempo de

uso dos cateteres centrais, dados de identificacdo da bactéria e seu perfil de susceptibilidade,
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medicamentos usados, tratamento antimicrobiano realizado antes e ap0s a instala¢ao da ICS
e do diagnostico de SARS-CoV-2, comorbidades apresentadas e desfecho clinico (alta da

UTTI ou obito).

4.5 ANALISE ESTATISTICA

Foram realizadas andlises descritivas para as variaveis do estudo. As variaveis
quantitativas foram resumidas por meio de medidas de tendéncia central (como média) e
de dispersdo (como desvio-padrao), além dos valores minimos € maximos observados. Para
as variaveis qualitativas, foram calculadas as frequéncias absolutas e relativas (percentuais),
permitindo uma visao geral da distribui¢ao dos dados.

Para a comparacdo entre os dois grupos independentes (Com COVID x Sem COVID),
empregaram-se diferentes testes estatisticos conforme o tipo de variavel:

o Teste do Qui-Quadrado (y*): Utilizado para comparar propor¢des entre os grupos nas
variaveis qualitativas.

o Teste Exato de Fisher: Aplicado nos casos em que os valores esperados em alguma célula
da tabela de contingéncia foram inferiores a 5, garantindo maior precisdo dos resultados.

e Teste t de Student para amostras independentes: Utilizado para comparar a média da
idade entre os dois grupos, considerando a varidvel como quantitativa ¢ normalmente
distribuida.

As analises estatisticas foram realizadas no software SPSS — Statistical Package for
Social Sciences, versdao 21.0 (IBM, Armonk, NY) e o nivel de significancia assumido foi

de 5%.

31



5. RESULTADOS E DISCUSSAO

As Unidades de Terapia Intensiva (UTI) sdo ambientes intrinsecamente associados a um
alto risco de infeccdes, dada a gravidade dos pacientes, a necessidade de cuidados
complexos e 0 uso extensivo de dispositivos invasivos como o cateter venoso central (CVC)
(ANDRADE et al., 2022). A pandemia da COVID-19 exacerbou essa vulnerabilidade,
transformando pacientes acometidos com Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG), em
alvos potenciais para coinfec¢des, como a Infec¢do Primaria de Corrente Sanguinea (IPCS)
(MARTINS et al., 2023). Os resultados do nosso estudo, que demonstram a presenca de
Infec¢dao de Corrente Sanguinea (ICS) em 126 pacientes internados na UTI, sendo a vasta
maioria (80,2%, n =101) com diagnostico positivo para COVID-19.

No estudo observacional em pacientes com COVID-19 realizado por Kurt e
colaboradores (2022), os autores relataram que as ICS se desenvolvem em
aproximadamente 5-7% das admissdes em UTIs, tendo uma incidéncia de
aproximadamente 10 episodios por 1000 pacientes/dia.

O aumento na incidéncia das Infec¢des Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS),
durante a pandemia da COVID-19, pode ser atribuido a diversos fatores interligados como
apontado por diversos autores. Dentre eles, destacam-se a quebra de técnica asséptica
durante manutencao de dispositivos invasivos, tempo prolongado de internamento em UTI,
escassez de mao de obra qualificada, falta de insumos hospitalares, e uso indiscriminado de
antibiotico. Além disso, a propria gravidade dos pacientes COVID-19 e a e translocacao de
microrganismos, contribuem para predisposi¢ao a complicacdes secundarias, como ICS até
consequentemente, a um maior risco de 6bito (FRAM et al., 2021; LANGFORD et al.,
2022; STURN et al., 2022; REZENDE et al., 2023; SEGALA et al., 2023).

A literatura tem consistentemente apontado a ICS como a segunda causa de infec¢io
hospitalar (IH), diretamente associada ao uso de CVC, que facilita a entrada de
microrganismos na corrente sanguinea (CALIXTO et al., 2020). A contaminag¢do pode
ocorrer tanto no momento da inser¢do quando da manuten¢do do cateter, influenciando
negativamente o desfecho dos pacientes internados em UTI. Um outro estudo estimou que
60% das bacteremias nosocomiais foram relacionadas a algum dispositivo intravascular
(HESPANHOL et al., 2019; GIMA et al., 2020; MARTINS et al., 2023). Nossos dados
reforcam essa correlagdo, uma vez que todos os 126 pacientes (100%) faziam uso de
dispositivo venoso no momento do diagnéstico da ICS, salientando o CVC como a principal
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via de contaminagdo. Estes achados sublinham a importancia critica da adesdo rigorosa as
praticas de inser¢ao e manuten¢ao de cateteres como estratégia fundamental para prevengao
de ICS.

Quando correlacionado com o periodo da pandemia da COVID-19, Prachi et al. (2021)
atribuem o aumento das ICS a reducdo do contato com o paciente e, de atividades para
manutenc¢ao do cateter central integro e alteracdes nos processos de atendimento, como, por
exemplo, colocar o paciente na posi¢ao de prona. Ja Alsuhaibani e colaboradores (2021),
além dos fatores ja mencionados, consideram a reducdo da distribui¢do de equipamentos de
protecdo individual (EPI), outro fator importante para aumento das ICS.

Entre as medidas de prevencao de ICS, destaca-se a adesao a higienizacdo das maos,
considerada acdo bdasica para evitar a disseminagdo de microrganismos através das maos
dos profissionais de saude. Além disso, a aplicacdo correta do bundle de insercao do cateter
venoso central (CVC), demonstra impacto direto nas medidas de seguranca do paciente e
na reducao dos indices de ICS (SIQUEIRA; LEMOS; SILVA, 2023). Outros fatores que
contribuem significativamente para a preven¢ao incluem: o uso de clorexidina alcoolica a
>5% no preparo da pele e na realizagdo do curativo, a desinfeccdo do Aub dos cateteres e
das conexdes, a avaliagdo diaria da necessidade de manutengdo do CVC e a educacdo
continua da equipe multiprofissional envolvida na manipulacdo desses dispositivos
(NUNES; NOGUEIRA, 2020; FREITAS; PAULA; MARCOMINI, 2021; HOU et al.,
2023).0s resultados do presente estudo também se mostram consistentes com a literatura
que aponta pacientes idosos, do sexo masculino e com presenca de comorbidades como
mais suscetiveis a infeccdo bacteriana associada a infecgdo por SARS-CoV-2 (BRIXNER
et al., 2019; FIDELIS et al., 2022; ZHOU et al., 2020).

No nosso estudo a idade dos pacientes internados variou entre 25 e 91 anos, com média
de 61,3 anos e mediana de 62 anos. As principais comorbidades identificadas foram
Hipertensao Arterial Sistémica (n=82; 65,1%), Diabetes Mellitus (n=52; 41,3%), Doenca
Renal Cronica (n=22; 17,5%) e cardiopatias (n=24; 19%) (Tabela 1). Esses dados
corroboram com o estudo de coorte internacional prospectivo multicéntrico realizado na
Franga, Suiga e Bélgica, conduzido Massart et al. (2021), com 4.010 pacientes em UTI com
COVID-19, relatou uma mediana de idade de 62 anos, com prevaléncia do sexo masculino
e que necessitaram de terapia renal substitutiva. Similarmente Prado et al. (2021)
observaram em sua coorte que a idade média ficou > 60 anos com prevaléncia de pacientes

do sexo masculino com comorbidades como DM e cardiopatias. A idade, portanto, mostrou-
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se como um complicador para o surgimento da ICS em pacientes COVID-19, como também
fator de risco para obito em pacientes o SARS-COV-2.

A maior susceptibilidade do sexo masculino a complicagdes por COVID-19 e,
consequentemente, a infec¢cdes secundarias, como a ICS tem sido atribuida a diferenca no
sistema imunolégico. Klokner et al. (2021) atribuem ao fato de o sistema imunoldgico
masculino ser mais susceptivel a uma série de doengas virais, podendo resultar em um
sistema menos robusto devido a influéncia dos hormdnios sexuais, com subsequente
aumento da morbidade e mortalidade por doengas respiratérias virais. Além disso, estudos
apontam que a testosterona pode exercer um efeito imunossupressor, enquanto o estrogénio
— predominante nas mulheres — favorece uma resposta imune mais eficiente (Takahashi
et al., 2020). A maior expressao do receptor ACE2 em tecidos masculinos, como pulmoes
e testiculos, também pode facilitar a entrada do SARS-CoV-2 nas células (VERDACIA et
al., 2021). Soma-se a isso a maior prevaléncia de comorbidades como hipertensao,
obesidade e doengas cardiovasculares entre os homens (GRIFFITH et al., 2020), além de
comportamentos de risco mais frequentes, como tabagismo e menor adesao a cuidados
preventivos, o que contribui para desfechos mais graves nos casos de infeccao (POMMIER
et al., 2021). Esta explicagdo é compativel como os achados do nosso estudo, onde o sexo
masculino foi mais acometido por ICS e apresentou resisténcia antimicrobiana (38,6%)

Em relacao ao tempo de internamento, a média foi de 23,6 dias ¢ a mediana de 18 dias,
com intervalo de 3 a 180 dias. Na avaliacdo do tempo de permanéncia em unidade de terapia
intensiva (UTT), a média foi de 19,2 dias, com mediana de 17 dias (intervalo: 3 a 69 dias).
Quanto ao tempo de uso do cateter, observou-se uma média de 13,0 dias e mediana de 6,3
dias (intervalo: 3 a 30 dias).

Quando comparamos os dados dos dois grupos, observa-se que os pacientes com
resultado positivo para a infecgdo do SARS-CoV-2 apresentaram ICS mais rapido que os
pacientes negativos, com média de 27,88 dias versus 29,59 dias de internamento total,
respectivamente. J4 quando comparado o tempo de internamento na UTI até a detecgao da
ICS, também ¢ possivel observar que os pacientes com diagndstico negativo levaram mais

tempo até o desenvolvimento da infec¢do: 22,65 para 21,85 dias, nesta ordem
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Tabela 1. Perfil epidemiologico e clinico da amostra estudada (COVID-19 positivo e COVID-19 negativo).

VARIAVEIS N =126
COVID

Nio 25 (19,8%)

Sim 101 (80,2%)
IDADE (anos)

Média (DP) 61,3 (15,9)

Mediana (minimo — maximo) 62 (25 -91)
SEXO MASCULINO 84, 66,7%
SEXO FEMININO 42,33,3%
HAS 82 (65,1%)
DM 52 (41,3%)
DRC 22 (17,5%)
CARDIOPATIA 24 (19,0%)
D. PULMONAR 13 (10,3%)
D. NEUROLOGICA 8 (6,3%)
OUTRAS COMORBIDADES 19 (15,1%)
ATB ANTES COVID 20 (15,9%)
ATB ANTES ICS 124 (98,4%)
MDR 50 (39,7%)
TEMPO USO CATETER

Média (DP) 13,0 (6,3)

Mediana (minimo — maximo) 6,3 (3-30)
TEMPO INTERNAMENTO (dias)

Média (DP) 23,6 (20,7)

Mediana (minimo — maximo) 18 (3 —180)
TEMPO UTI (dias)

Meédia (DP) 19,2 (12,8)

Mediana (minimo — maximo) 17(3-69)
DESFECHO OBITO 87 (69,0%)

Fonte:Autora ( 2024)

Legenda: HAS: Hipertensdo Arterial Sist€émica; DM: Diabetes Mellitus; DRC: Doenga Renal Cronica; ATB:
Antibiotico; ICS: Infecg¢do de Corrente Sanguinea

DP: Desvio Padrdo; Min: Minimo; Max: Maximo

No estudo, também foi avaliada a presenga de doengas pré-existentes em ambos os
grupos, considerando-se sua possivel relacdo com fatores de risco para complicacdes da
COVID-19. Observou-se que apenas 14 pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 nido
apresentavam comorbidades

As Doengas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT) emergem como as principais
comorbidades dos pacientes com COVID-19, atuando como fatores de risco para o
desenvolvimento de ICS. Elas nao s6 agravam a condicao clinica do paciente, mas também
prologam o tempo de internagao e elevam as taxas de mortalidade, além de elevar os custos

hospitalares (BRASIL, 2023). Nosso estudo demonstrou dados analogos, onde as
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comorbidades se mostram preditoras de complicagdes da COVID-19 e piores desfechos.
Dados semelhantes podem ser vistos no estudo de Romero e colaboradores (2021),
relataram em seu estudo que mais de 58% da populagdo idosa entrevistada em seu estudo
apresentavam pelo menos uma DCNT, com homens apresentando mais comorbidades
associadas ao risco da COVID-19 grave. Galvao e Roncalli (2020) evidenciaram que a
presenca de comorbidades mostrou ser um fator com maior efeito para a ocorréncia de
obitos por COVID-19, aumentando em 9,44 vezes quando comparado ao grupo sem
comorbidades.

As comorbidades de maior prevaléncia no nosso estudo foram HAS (70,3%), DM
(45,5%), e DRC (16,8%) no grupo COVID-19 positivo, enquanto, no grupo COVID-19
negativo, além das ja citadas, tivemos maior incidéncia de cardiopatias (40%) do que as
DRC (20%) (tabela 2), esses achados sdo semelhantes ao da literatura, que citam as
comorbidades encontradas no nosso estudo como fatores de risco para a COVID-19 em

pacientes internados na UTI (ABOHAMR et al., 2020; MARTELLETO et al., 2021).

Tabela 2. Comparagdo dos grupos com relagdo a sexo, idade, comorbidades e desfecho.

GRUPO
VARIAVEIS Sem COVID Com COVID Total p-valor
(n =25) (n=101)

IDADE (anos) 0,654
Média (DP) 60,1 (19,9) 61,6 (14,8)

SEXO MASCULINO 14 (56,0%) 70 (69,3%) 84 0,206 |
SEXO FEMININO 11 (44%) 31 (30,7%) 42 0,206 |
HAS 11 (44,0%) 71 (70,3%) 82 0,014* |
DM 6 (24,0%) 46 (45,5%) 52 0,049* |
DRC 5(20,0%) 17 (16,8%) 22 0,770¢
CARDIOPATIA 10 (40,0%) 14 (13,9%) 24 0,008*¢
D. PULMONAR 0 (0%) 13 (12,9%) 13 0,070¢
D. NEUROLOGICA 2 (8,0%) 6 (5,9%) 8 0,658
OUTRAS COMORBIDADES 4 (16,0%) 15 (14,9%) 19 0,999
MDR 11 (44,0%) 39 (38,6%) 50 0,622 |
OBITO 16 (64,0%) 71(70,3%) 0,206 |

Fonte: Autora, 2024

Legenda: HAS: Hipertensdo Arterial Sist€émica; DM: Diabetes Mellitus; DRC: Doenga Renal Cronica; MDR:
Multidroga-resistente
* estatisticamente significante (p<0,05); DP: Desvio Padrdo; Min: Minimo; Max: Maximo

t: Teste t-Student; |: Teste Qui-Quadrado de Pearson; F: Teste Exato de Fisher
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Pingping et al. (2023) em estudo retrospectivo comparando cepa de SARS-CoV-2,
também destacaram HAS, DM, cardiopatias ¢ DRC, nesta ordem, como comorbidades mais
prevalentes e complicadoras da COVID-19. Um achado distinto do nosso estudo ¢ a maior
frequéncia de DRC no grupo COVID-19 positivo em compara¢do ao grupo COVID-19
negativo. Esta diferenga sugere que a necessidade frequente de troca do cateter venoso
central, pode ter sido um fator determinante para o desenvolvimento da ICS nesta
populagdo, contudo, no grupo COVID-19 negativo, as cardiopatias mantiveram-se entre as
trés doengas pré-existentes com maior incidéncia.

Examinando os resultados apresentados anteriormente, € possivel constatar a existéncia
de uma diferenga estatisticamente significativa entre os grupos, distinguindo aqueles com e
sem COVID, particularmente em relagdo as seguintes comorbidades: HAS, DM e
cardiopatia (p<0,05).

A confirmagao laboratorial da ICS via hemocultura com antibiograma em todos os casos
destaca a importancia de um diagnostico preciso para guiar a terapia antimicrobiana, vale
ressaltar que os pacientes que desenvolveram ICS fizeram uso prévio ou estavam em uso
concomitante de antibioticos e/ou antifingicos no momento do diagnoéstico, sendo estes, em
alguns casos, prescritos para o tratamento de infec¢des em outros sitios. Além disso, a
observacdo de que todos os pacientes apresentaram sinais clinicos de infec¢do, como
hipotensdo e febre sendo os mais prevalentes, ressalta a necessidade de vigilancia clinica
constante em pacientes criticos. O uso de imunossupressor e anti-inflamatério em pacientes
COVID-19 positivo € outro ponto crucial, pois 30 dos 86 pacientes que fizeram uso dessas
medicagdes (metilprednisolona e dexametasona), desenvolveram infeccdo por
microrganismo multidroga-resistente (MDR) e 20 foram a o&bito. Isso sugere uma
associacdo entre imunossupressao € o aumento da vulnerabilidade a patdogenos resistentes,
0 que merece atencao na pratica clinica. Estudos prévios apontam que, especialmente em
pacientes com maior gravidade clinica, o uso do corticosteroide, podem ser benéficos em
aguns casos, contudo podem estar relacionados com o risco aumentado de infecgdes
secunddrias por agentes resistentes. (WU et al, 2020; ZHOU et al.,, 2020).
Semelhantemente Miqueletto et al. (2022) relatam o uso de corticosterdides e tocilizumabe
nos primeiros 7 dias de internamento, uso de antibiotico de amplo espectro, internamento
na UTI, uso de ventilagdo mecanica, terapia anticoagulante, comorbidades, extremos de
idades, exposicao através de dispositivos médicos e dispositivos invasivos como fatores que

influenciaram ao surgimento de infec¢des secunddrias
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Sabe-se que a pandemia da COVID-19 causou grande impacto no sistema de saude em
quase todos os paises, afetando a incidéncia das IRAS e das infec¢des bacterianas MDR
(CHANG et al., 2023). Desta forma, o conhecimento dos microrganismos causadores de
infecgdes hospitalares e seu perfil de resisténcia ¢ fundamental para a identificagdo dos
fatores de risco e para orientagdo terapéutica (BRIXNER et al., 2019). Em nosso estudo
foram identificados 20 microrganismos diferentes, associados a ocorréncia de ICS nos
grupos avaliados, entre bactérias e fungos, a fim de garantir maior homogeneidade dos
dados microbioldgicos, foram selecionadas, apenas, as infec¢des causadas por bactérias
(n=17), sendo mais prevalentes no grupo COVID-19 positivo, € com predominancias das
bactérias Gram-negativas, desta forma a analise dos microrganismos ¢ feita com a exclusao
de 2 pacientes.

Entre os patdogenos com maior destaque em pacientes COVID-19 positivo,
Acinetobacter baumannii (n=11, 13,75%) se sobressaiu, sendo um microrganismo
oportunista, conhecido por sua versatilidade nutricional, amplamente distribuido e
frequentemente associado ao uso de cateter e longos periodos de internagao (ANVISA,
2021). O segundo patdogeno mais comum foi Klebsiella pneumoniae (n= 8, 10%) um bacilo
Gram-negativo fermentador de glicose, que coloniza o trato gastrointestinal e ¢ um dos
principais agentes de IRAS (ANVISA, 2021) seguida por Pseudomonas aeruginosa (n=7,
8,75%). No grupo das bactérias Gram-positivas, os Staphylococcus coagulase negativo
(SCN) (n=20, 25%) foram mais prevalentes (Tabela 3), corroborando achados de outros
estudos que identificam esses microrganismos como comensais de pele e frequentes em
infeccdes relacionadas a dispositivos (ANDRADE et al., 2021, SENA et al., 2021).

Dado semelhante pode ser visto no estudo realizado por Ramos et al. (2021) na Espanha,
relatam que dos 213 pacientes avaliados, houve 174 episddios de coinfec¢do bacteriana. O
dado mais alarmante ¢ que 29,3% dessas infecgdes foram causadas por bactérias MDR
Gram-negativas seguida das Gram-positivas, achados similares sdo encontrados neste
estudo, com 39,7% das ICS sendo causada por bactéria multirresistente (MDR) nos grupos
estudados.

Estudos internacionais corroboram esses achados, Bazaid e colaboradores (2022) em
um coorte retrospectivo unicéntrico da Arabia Saudita, envolvendo 108 pacientes de UTI e
enfermaria, mostraram que 60% dos pacientes apresentaram coinfec¢des bacterianas, com
Acinetobacter baumannii (56%) e Klebsiella pneumoniae (56%) sendo os principais

microrganismos identificados, apresentando resisténcia total a todos os antibidticos

38



testados, exceto colistina. Nossos resultados também estdo em consonancia com o boletim

de notificacdo de IPCSL relacionadas a cateter central na UTIS do Brasil em 2022, onde

que aponta K. pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa, E. coli e Enterobacter spp. como

0s cinco principais microrganismos notificados (ANVISA, 2022).

Tabela 3. Comparagdo dos microrganismos isolados nos grupos COVID-19 positivo e COVID-19

Microrganismo COVID-19 % COVID-19 COVID-19 % COVID-19 Total %
Positivo Positivo Negativo Negativo Total

Acinetobacter baumannii 11 13,75 952 13 12,87
Burkhoderia spp 5 6,25 9,52 7 6,93
Citrobacter testosteroni 1 1,25 0 1 0,99
E. coli 1 1,25 0 1 0,99
Enterobacter cloacae
complex 0 0 4,76 1 0,99
Enterococcus faecalis 7 8,75 4,76 8 7,92
Enterococcus faecium 4 5 0 4 3,96
Klebsiella aerogenes 3 3,75 0 3 2,97
Klebsiella pneumoniae 8 10 23,81 13 12,87
Pluralibacter gergivae 0 0 4,76 1 0,99
Proteus mirabilis 3 3,75 4,76 4 3,96
Pseudomonas aerogenosa 7 8,75 4,76 8 7,92
Ralstonia pickettii 1 1,25 0 1 0,99
Staphylococcus coagulase
negativo 20 25 33,33 27 26,73
Serratia marcecens 3 3,75 0 3 2,97
Staphylococcua aureos 4 5 0 4 396
Stenotrophonemas
maltophylia 2 2,5 0 2 1,98

Fonte: Autora, 2024
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Grafico 1 Frequéncia de microrganismos isolados em pacientes com e sem COVID-19. Comparagdo entre as
frequéncias absolutas dos principais patogenos isolados em hemoculturas, excluindo fungos
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Fonte: Autora, 2024

Legenda: Oxa-R: Oxacilina resistente, VRE: Enterococcus resistente a vancomicina.

A questdo a resisténcia antimicrobiana ¢ particularmente preocupante. Nossos
resultados indicam que pacientes com infec¢ao por A. baumannii MDR apresentaram maior
desfecho desfavoravel, com 7 o&bitos nos pacientes COVID-19 positivos. A elevada
prevaléncia de resisténcia aos carbapenémicos observada em nosso estudo (19,35% para
Gram-negativas (Tabela 4) ¢ um reflexo da tendéncia global. O Global Report on
Antimicrobial Resistance de 2014 ja alertava para taxas de resisténcias Klebsiella
pneumoniae a carbapenémicos de até 50% em algumas regides OMS, 2017; ANDRADE et
al., 2021; ANVISA, 2021). Estudos mais recentes continuam a documentar essa elevada
prevaléncia (RAMOS et al., 2021; POLLY et al., 2022; ABUBAKAR et al., 2023; CHANG
et al., 2024, KARAKOSTA et al., 2024).

Tabela 4. Perfil de Resisténcia microbiana das bactérias envolvidas em ICS.

Resisténcia Micobiana COVID - COVID + Total

Carbapenémicos | 4 (16,0%) 20 (20,2%) 24 (19,35%)

Carbapenémicos/Oxa-R | 1 (4%) 0 (0,0%) 1(0,81%)
Oxa-R | 5 (20,0%) 17 (17,17%) 22 (17,74%)
Sensivel | 14 (56,0%) 59(59,6%) 73 (58,87%)

VRE | 1 (4%) 2(2,02%) 3(2,42%)

VRE/Oxa-R | 0 (0%) 1(1,01%) 1(0,81%)
TOTAL | 25 (100%) 99 (100%) 124 (100%)

Fonte: Autora, 2024. Valor p 0,82
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A resisténcia a carbapenémicos e cefalosporinas de terceira e quarta geragdo por
patogenos como K. pneumoniae € Enterobacter spp., € uma crescente preocupagdo, com
taxas que variam de 27,8% a 83,4% para os carbapenémicos e 45,6% a 71,2% para as
cefalosporinas enquanto o A. baumannii apresentou resistente, apenas, aos carbapenémicos.
(ANDRADE et al., 2021, SENA et al., 2021). Nosso estudo demonstrou que dos 126
pacientes analisados, 40 pacientes com COVID-19 positivo e 11 com COVID-19 negativos
apresentaram infec¢cdo causada por bactéria MDR. Este achado estd alinhado como o
aumento desses microrganismos em pacientes com COVID-19, como relatado por
Bentivegna et al. (2021), que observaram um aumento na frequéncia de MRSA, K.
pneumoniae, Clostridium difficile e A. baumannii.

O uso excessivo de antibidtico, mesmo que de forma empirica, tem sido apontado como
um fator contribuinte par o aumento da taxa de resisténcia antimicrobiana (BADDELEY et
al., 2021; DUMITRU et al., 2021; SEITZ et al., 2022). A nossa analise ao evidenciar que a
124 dos 126 pacientes (quase que sua totalidade), usaram antimicrobiano previamente a ICS
sugere que essa pratica pode ter contribuido para a selecdo de microrganismo resistentes.
Amarsya et al. (2022) em um hospital de Paris durante a primeira onda da COVID-19,
também demonstram que pacientes em estado mais grave estavam mais predispostos a
adquirir infecgdes secunddrias por microrganismos MDR, com K. pneumoniae sendo a
principal bactéria MDR. Ja em estudo realizado por Despotovic ef al. (2021) em um hospital
da Sérvia, a taxa de resisténcia foi maior que 80% para a maioria dos antibidticos usados e
Acinetobacter spp. foi o0 microrganismo mais detectado nos pacientes com COVID-19.

A recorréncia de casos de ICS em pacientes com SARS-CoV-2, observada em 6
pacientes do nosso estudo, que apresentaram episodios multiplos com espécies diferentes
ou mesma espécie, mas com perfil de sensibilidade distinto ¢ um alerta. Isso sugere que a
infeccdo por SARS-CoV- Ressalta-se que as recorréncias das ICS foram em paciente com
a presenca do virus SARS-CoV-2 pode predispor a um ambiente mais favoravel para a
persiste”ncia ou reinfeccdo por patdgenos nosocomiais, possivelmente por um estado
imunoldgico comprometido ou permanéncia prolongada no ambiente de UTI, esses dados
corroboram a tendencia alarmante e a necessidade de aprofundar a compreensido sobre
fatores que impulsionam essa ocorréncia de ICS nesses pacientes.

Os achados deste estudo ressaltam a necessidade urgente de uma melhor avaliagdo e
escolha adequada da terapia antimicrobiana que serd usada em pacientes com COVID-19

em uso de dispositivos invasivos na UTI. Dada a elevada taxa de infecg@o relacionada ao
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CVC e a resisténcia antimicrobiana, € imperativo que os protocolos de manejo de infecgao
sejam revisados e constantemente atualizados, priorizando o uso racional de antibidticos
com base nos resultados dos antibiogramas.

Além disso, a educagdo continuada dos profissionais de saide que manipulam estes
dispositivos € essencial, visto que a maioria das infec¢des foi causada por microrganismos
que sdo transmitidos através das maos dos profissionais e ficam por um tempo nas
superficies inanimada (SILVA et al., 2021). Portanto a adesao aos bundles de prevencao de
infeccdo de corrente sanguinea, a pratica rigorosa da higienizacdo das maos, limpeza e
desinfeccdo de superficies e manejo adequado dos cateteres ¢ fundamental para reduzir a
incidéncia de ICS.

Os dados apresentados podem servir com um importante recurso para conhecer o perfil
microbiologico das infecgdes da instituicdo, permitindo pesquisas futuras e comparativas
para avaliagdo de mudanca do perfil epidemioldgico da regido. A complexidade dos
pacientes internados em UTI, especialmente os com COVID-19, exigem uma abordagem
multifacetada para a prevencao e controle de ICS, combinando manejo clinico com medidas
rigorosas de controle e prevengdo de infeccdo. A vigilancia continua e analise sistematica
dos dados hospitalares sdo essenciais para monitorar tendéncias, avaliar eficacia das

intervencionais usadas para controle de infec¢do e formular estratégias eficientes.
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6. CONCLUSAO

O estudo concluiu que, entre os pacientes internados no periodo pandémico com
diagnéstico de Infeccdo de Corrente Sanguinea (ICS), aqueles com COVID-19
apresentaram desfechos mais desfavoraveis. Observou-se uma predominancia do sexo
masculino, 1dosos € com presenca de comorbidades, sendo as mais frequentes a hipertensao
arterial sistemica (HAS), diabetes mellitus (DM), doenca renal cronica (DRC) e
cardiopatias no grupo COVID-19 positivo.

Houve uma heterogeneidade dos microrganismos isolados, com predominancia de
bactérias Gram-negativas, especialmente A. baumannii e K. pneumoniae, seguidas por
bactérias Gram-positivas Staphylococcus coagulase negativo (SCN). Quanto as bactérias
multiresistentes (MDR), observou-se maior prevaléncia de infecgdes causadas por esses
patogenos no grupo COVID-19, em comparagdo ao grupo sem COVID-19.

Esse achado sugere que o uso excessivo de antimicrobianos em pacientes COVID-19
pode ter contribuido para aumentou o risco de infec¢des oportunistas, e para a selegao de
bactérias multirresistentes no ambiente hospitalar analisado.

Essas descobertas ressaltam os desafios adicionais enfrentados por pacientes com
COVID-19, especialmente a vulnerabilidade a infecgdes secundarias e o impacto do uso
inadequado de antibidticos. Além disso, os resultados oferecem subsidios relevantes para
fortalecer estratégias de vigilancia e controle de infecgdes em Pernambuco e na regido
Nordeste, contribuindo também para discussdes nacionais e globais sobre o uso racional de
antimicrobianos e o enfrentamento da resisténcia bacteriana em contextos pandémicos e

hospitalares.
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APENDICE
APENDICE A - FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

PERFIL SOCIODEMOGRAFICO E DADOS DO INTERNAMENTO

Formulario para coleta de dados da pesquisa intitulada: COVID-19
ASSOCIADA A INFECCAO DE CORRENTE SANGUINEA RELACIONADA A
BACTERIA MULTIDROGAS-RESISTENTES, realizada pela aluna de pés-graduacéo
do programa de biologia aplicada a saude da UFPE Ayanne Diniz sob a orientagéo da

profd. Dr. Isabella Macario.

PRONTUARIO — REGISTRO

IDADE: (n°)

SEXO:( )Feminino ( )Masculino
Comorbidades:

Cateter venoso: Sim () Qual: Nao ( )

Tempo de uso do cateter central (dias)

Dias de internamento (dias):
ICS:Sim( ) Nao( )

Hemoculturas Positiva: sim( )  Nao ( )

© N o g bk W DN =

©

10. Microrganismo:

11. Tratamento realizado:

12.Usado ATB antes da confirmagdo da COVID-19: Sim ( ) Qual
Nao( )

13.ATB usados antes da ICS:

14. Medicamentos usados
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