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Abstract - Resistance to antimicrobial agents turns ineffective treatment with substances to
which microorganisms have become adapted and resistant, making it difficult to cure
diseases and spreading the drug-resistant infectious agent to other hosts. COVID-19 is a
disease caused by the SARS-CoV-2 virus, and antibiotics have no effect against viruses.
However, patients severely-ill by COVID-19 often develop bacterial pneumonias, mainly
nosocomial-related. Co-infections and superinfections are common in the course of COVID-
19, especially among hospitalized patients. The aim of this manuscript is to evaluate, through
the analysis of the current scientific literature, possible impacts of the increasing use of
antibiotics during the pandemic of COVID-19 on bacterial multi-drug resistance patterns after
the post-pandemic period. Analysis of the current scientific literature allows us to determine
that the COVID-19 pandemic was a catalytic natural selection event, boosting the emergence
of antimicrobial-resistant pathogens at higher rate than expected. A quick increase in the
incidence of multidrug-resistant bacteria as secondary infection agents was observed both
among patients hospitalised with COVID-19 as among other individuals admitted to
healthcare facilities. The circumstances of the health emergency, particularly the disruption
of safe antibiotic stewardship protocols was essential for the acceleration of the natural
selection of bacteria with multiple resistance factors. There was no significant change in the
prevalence patterns of species causing secondary nosocomial infections, but this group of
bacteria increasingly presents resistance factors to antibiotics, stretching drug therapy
alternatives and increasing morbidity and mortality among hospitalized patients.

Keywords: Multidrug resistance, Bacteria, Pandemics, COVID-19

Resumo - A resisténcia a agentes antimicrobianos torna ineficaz o tratamento com
substancias as quais 0s microrganismos se tornaram adaptados e resistentes, dificultando a
cura de doencas e difundindo o agente infeccioso para outros hospedeiros. A COVID-19 é
uma doenca causada pelo virus SARS-CoV-2, e antibidticos ndo tem nenhum efeito contra
virus. No entanto, pacientes graves pela COVID-19 frequentemente evoluem para
pneumonias bacterianas, na maioria das vezes de origem nosocomial. Coinfeccdes e
sobreinfeccbes sdo comuns no curso da COVID-19, especialmente entre pacientes
hospitalizados. O objetivo desse trabalho € avaliar, através da literatura cientifica atual,
possiveis impactos do aumento do uso de antibidticos durante a pandemia da COVID-19
nos padrdes de multidrogarresisténcia posteriores ao periodo pés-pandémico. A andlise da
literatura cientifica atual permite determinar que a pandemia da COVID-19 foi um evento
catalizador da selecdo natural, acelerando o surgimento de patdégenos resistentes a
antimicrobianos em niveis superiores ao esperado. Foi observado um rapido incremento na
incidéncia de bactérias multidroga resistentes como agentes de infec¢do secundaria tanto
entre pacientes internados com a COVID-19 como nos demais individuos internados em
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unidades de atencdo a salde. As circunstancias da emergéncia sanitaria, principalmente o
rompimento dos protocolos de aplicacdo segura de antibioticos foram fundamentais para a
aceleracdo na selecdo natural de bactérias com multiplos fatores de resisténcia. Ndo houve
uma mudanca significativa dos padrdes de prevaléncia das espécies causadoras de
infeccbes secundarias de origem nosocomial, porém esse grupo de bactérias apresenta,
com uma frequéncia cada vez maior, fatores de resisténcia a antibiéticos, estreitando as
opcOes de terapia medicamentosa e elevando a morbidade e mortalidade entre pacientes
internados.

Palavras-chave: Multidrogarrersisténcia, Bactérias, Pandemia, COVID-19

1. INTRODUCAO

A evolucdo seleciona o0s organismos mais adaptados para a sobrevivéncia.
Resisténcia a antimicrobianos pode ser definida como a capacidade de um microrganismo
(bactérias, virus, fungos, protozoarios e helmintos) de evitar a acdo do agente
antimicrobiano através de métodos que impecam a atuacdo dessas substancias. Essa
resisténcia pode se expressar através de diferentes mecanismos que atuam para impedir a
acao dessas substancias como a producdo de enzimas que destroem ou modificam a acéo
dos antibidticos, reducéo da permeabilidade da membrana externa, sistemas de efluxo para
excrecdo de substancias toxicas ou ainda pela alteragdo, bloqueio ou prote¢éo do sitio alvo
do antibidtico. O acumulo de atributos de resisténcia a antimicrobianos é chamado
multidrogarresisténcia, que é a ndo-sensibilidade ou resisténcia de um microrganismo a uma
ampla gama de agentes antimicrobianos. As mudancas nos padrBes de resisténcia a
antimicrobianos e o0 aumento sustentado da prevaléncia mundial de organismos multidroga
resistentes, mesmo antes do surgimento da COVID-19, indicam o risco de uma pandemia
silenciosa que afeta a vegetais, animais e ao ser humano, constituindo um problema
emergente de Sadde Unica (FAO, 2022; CATALANO et al., 2022, RAGHEB et al., 2022,
FUGA et al., 2022).

A evolucdo de microrganismos com resisténcia a antimicrobianos € um fendmeno
natural, de selecdo dos organismos mais adaptados pela sobrevivéncia a essas
substancias, mas que encontra condicées muito favoraveis entre pacientes com condi¢des
de imunocomprometimento, como infectados pelo HIV, diabéticos, individuos que receberam
transplante de 6rgaos, grandes queimados e outros pacientes em condicbes graves, que
sdo susceptiveis a infecgcbes nosocomiais e contribuem para a disseminacdo de
microrganismos multidroga resistentes dentro e fora do ambiente hospitalar (TANWAR et al.,
2014).
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A resisténcia a agentes antimicrobianos torna ineficaz o tratamento com substancias
as quais os microrganismos se tornaram adaptados e resistentes, dificultando a cura de
doencas e difundindo o agente infeccioso para potenciais hospedeiros. Antibidticos
desempenharam um papel importante no declinio de prevaléncia de doencas infecciosas a
partir da sua descoberta e aplicacio na medicina humana. Entretanto, organismos
resistentes a antimicrobianos despontam hoje em dia como uma das maiores preocupacdes
da Saude Publica mundial e podem destruir o recente histérico de decréscimo de varias
doencas das Uultimas décadas. Nesse cenario, até mesmo infeccdes mais comuns e
facilmente tratdveis podem se transformar em ameacas mortais na auséncia de
antimicrobianos eficazes (KLEIN et al., 2019). A globalizacdo e a ampla circulagdo de
pessoas pelo mundo sdo fatores para que a difusdo de organismos resistentes a
antimicrobianos afetem todas as areas e popula¢cdes no mundo, com maior impacto nos
paises em desenvolvimento, onde a resisténcia a antimicrobianos sera responsavel por 80%
das 10 milhdes de mortes por doengas infecciosas estimada para as trés proximas décadas
(LAXMINARAYAN et al., 2020; SULIS, SAYOOD & GANDRA, 2021).

Diversos estudos apontam para altas taxas de resisténcia a antibioticos entre
bactérias mais comumente encontradas como patégenos humanos: Escherichia coli
resistente a cefalosporinas e fluroquinolonas; Klebsiella pneumoniae resistente a
cefalosporina e carbapenémicos; Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina;
Salmonella néo-tifoide resistente a fluroquinolonas; Shigella spp. resistente a
fluroquinolonas; Neisseria gonorrhoeae resistente a cefalosporina; Acinetobacter spp.
resistente a amicacina, gentamicina, sulfametoxazol-trimetoprim, carbapenémicos,
fluoroquinolonas, aminoglicosideos e colistina; e Mycobacterium tuberculosis resistente a
rifampicina, isoniazida e fluroquinolonas (NIKAIDO, 2009; TANWAR et al., 2014; NORBERG
et al., 2021; WHO, 2021; PEREZ & STIEFEL, 2022; NORBERG et al., 2022; ATRE et al.,
2022). Algumas cepas de Acinetobacter e Klebsiella sdo pandroga resistentes, ou seja,
escapam a acao de todas as classes de antibioticos (EZKENAZI et al., 2022; AL-QURAINI et
al., 2022; KARAKONSTANTIS et al., 2022; KANAAN & KASHAN, 2022).

COVID-19 é uma doenca causada pelo virus SARS-CoV-2, e antibiéticos ndo tem
nenhum efeito contra virus. No entanto, pacientes graves pela COVID-19 frequentemente
evoluem para pneumonias bacterianas, na maioria das vezes de origem nosocomial.
Coinfeccbes e sobreinfecgbes sdo comuns no curso da COVID-19, especialmente entre
pacientes hospitalizados. Pacientes com Doeng¢a Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) séo
colonizados por fungos e bactérias mesmo na fase estavel da doenca, com rapido avanco

na infeccdo concorrente a doenca causada pelo SARS-CoV-2. Sobreinfec¢des sdo um
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agravo importante, pois a hospitalizacdo de pacientes com COVID-19 geralmente ultrapassa
sete dias (DOCHERTY et al., 2020; RIPA et al., 2021), e o risco de desenvolver pneumonia
por patégenos adquiridos no ambiente hospitalar aumenta proporcionalmente ao tempo de
internacdo. O uso de aparelhos de ventilagdo mecénica, um dos procedimentos mais
comumente usados em pacientes graves com COVID-19 que ingressam em Unidades de
Terapia Intensiva, € associado a uma maior taxa de sobreinfeccbes por patégenos
multidroga resistentes (GIACOBBE et al., 2021). Alguns dos primeiros estudos em Wuhan,
China, durante o inicio da epidemia apontaram que até 50% dos pacientes que evoluiram

para o Obito eram portadores de infec¢bes secundérias (ZHOU et al., 2020).

A principal recomendacao para evitar a emergéncia e a disseminagéo da resisténcia
€ otimizar o uso de antibidticos, assegurando que a substéncia € apropriada para
determinado tipo de microrganismo, que seja administrado na dose correta, com a duracéo
correta do tratamento e de maneira que o paciente tenha efeitos colaterais limitados e nao
siga disseminando o patégeno. No decorrer da pandemia, a urgéncia para o atendimento de
pacientes graves e 0 risco ou a incidéncia de coinfecgfes ou sobreinfec¢gdes bacterianas fez
com gue houvesse uma disrupgdo nos protocolos de administracdo segura de antibioticos.
O risco de infeccBes bacterianas concomitantes € ainda mais elevado em pacientes graves
pela COVID-19, pois além do estado critico da virose aguda, a necessidade de
procedimentos como o uso de ventilagdo mecéanica e terapéutica medicamentosa com anti-
inflamatorios e outras substancias que causam a diminuicdo da resposta imune s&o
facilitadores de coinfec¢gbes e sobreinfeccbes (NORBERG et al., 2021). Estima-se que o
aumento no uso de antibiéticos no tratamento de pacientes infectados pelo SARS-CoV-2
possa ter alcancado valores entre 68% (KHAN et al., 2020) e 72% (RAWSON et al., 2020;
MENDES-NETO et al., 2021), mesmo entre pacientes em que ndo havia evidéncias de
coinfeccdo ou superinfec¢do bacteriana. O aumento da prescri¢cdo de antibiéticos de amplo
espectro a pacientes nessa situacao, pela necessidade de tratamento ou temor de infeccéo
secundaria, pode ter contribuido substancialmente para a aceleracdo do desenvolvimento
de mecanismos de multidrogarresisténcia em microrganismos patogénicos em todo o mundo
(HSU, 2020; PATERLINI, 2020; REARDON, 2020; RAWSON et al., 2021; NORBERG et al.,
2021; LUCIEN et al.,2021; RIZVI & AHMMAD, 2021; POLLY et al., 2022; SENEGHINI et al.,
2022). A falta de protocolos claros e medidas inadequadas de salde publica em diversos
paises durante a pandemia da COVID-19 constituem um risco para o aumento da incidéncia
de patégenos resistentes a antibiéticos (CARVALHO et al., 2022; CHITUNGO et al. 2022;
GUTEMA & HOMA, 2022).
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O objetivo desse trabalho é analisar, através da literatura cientifica atual, possiveis
impactos do aumento do uso de antibiéticos durante a pandemia da COVID-19 nos padrbes

de multidrogarresisténcia posteriores ao periodo pés-pandémico.

METODOS

Foi realizada uma analise da literatura cientifica recente sobre o impacto da
pandemia da COVID-19 na incidéncia de infec¢Bes por bactérias multidroga resistentes. A
selecdo de artigos foi através da bibliografia indexada nas bases de dados PubMed, Scopus

e Web of Science.

3. DISCUSSAO

Uma analise sistematica da literatura cientifica quanto ao consumo de antibibticos
em pacientes com COVID-19 conduzida por Khan et al. (2022) indicou que o0 aumento médio
do uso dessas substancias foi de 68% durante a pandemia. A analise inferiu que o aumento
do consumo desse tipo de medicamento foi mais acentuado em paises menos
desenvolvidos, com a utilizacdo até 95% superior ao periodo pré-pandémico. Os autores
apontam que esse maior consumo em paises com menos recursos sugere que a
antibioticoterapia possa ter sido realizada sem estratégias adequadas de administracao,

afetando diretamente o nivel de resisténcia a antibiéticos.

A avaliacdo do impacto da pandemia da COVID-19 sobre a incidéncia de infeccdes
por bactérias multidroga resistentes no Hospital das Clinicas da Universidade de S&o Paulo
foi realizada por Polly et al. (2022). Foram identificadas 8869 infec¢des associadas a
hospitalizacdo, das quais 5143 (57,9%) causadas por agentes bacterianos, e 2641 (29,7%
do total) consideradas multidroga resistentes. Uma parcela importante desses pacientes,
1257 individuos (14,1% do total) estavam internados em Unidades de Terapia Intensiva. Os
patbgenos multidroga resistentes com aumento mais notavel na prevaléncia foram
Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos, com incremento de 108,1% em
relacdo ao periodo anterior a pandemia, e Staphylococcus aureus resistente a meticilina,
com incidéncia de 94,7% superior a do periodo pré-pandémico. Os autores ressaltam a

necessidade de elevar os padrbes de controle de infeccbes hospitalares e de elaborar
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melhores estratégias para prescricdo de antibidticos a fim de mitigar os efeitos da nova

realidade da multidrogarresisténcia bacteriana impulsionada na era da COVID-19.

Dias et al. (2021) realizaram uma analise de tendéncia de infec¢cdes por bactérias
Gram negativas e 0 uso de antimicrobianos em 99 hospitais do estado do Paran4, Brasil,
entre janeiro de 2019 e dezembro de 2020. Os resultados demonstraram uma forte relacéo
entre a incidéncia de Acinetobacter baumannii resistentes a carbapenémicos e a incidéncia
de casos de COVID-19. Esses pesquisadores sugerem que essa relacdo estatistica seja
resultado da prescricdo empirica de antibioticos, elevando as taxas de bactérias resistentes

a carbapenémicos.

Arteaga-Livias et al. (2022) relataram um surto de Klebsiella pneumoniae multidroga
resistente em um hospital no Peru e atribuiram esse fendmeno ao uso irracional de
antibiéticos entre pacientes internados com COVID-19. Os autores concluem que mesmo
com o decréscimo dos casos de COVID-19, a permanéncia de cepas multidroga resistentes
no ambiente hospitalar permanecerd como um risco a vida dos futuros pacientes e um

desafio terapéutico mesmo apds a pandemia.

Um estudo retrospectivo realizado com dados de 9135 pacientes hospitalizados na
Argentina mostrou que a incidéncia geral de isolamento de bactérias resistentes a
carbapenémicos foi 2,5 vezes superior ao indice registrado no periodo pré-pandémico,
sendo 0s microrganismos mais prevalentes naquele pais: Klebsiella pneumoniae (34,77%),
Acinetobacter baumannii (17,78%), Pseudomonas aeruginosa (17,78%) e Proteus mirabilis
(14,61%). Os autores assinalam que existem poucos estudos na América Latina sobre
efeitos da pandemia da COVID-19 na incidéncia de bactérias resistentes aos
carbapenémicos, mas que o alarmante incremento das taxas de resisténcia na Argentina
sdo comparaveis a outros estudos similares no mundo e podem refletir uma tendéncia
regional (CASTRO et al., 2022).

Uma pesquisa realizada por Lopez-Jacome et al. (2022) em 46 unidades hospitalares
no México avaliou as taxas de resisténcia aos antimicrobianos no segundo semestre de
2019 e no segundo semestre de 2020 em hemoculturas. As taxas de resisténcia a
antibioticos por Staphylococcus aureus subiram de 15,2% para 36,9% para oxacilina; 25,7%
para 42,8% para eritromicina; e 24,8% para 43,3% para clindamicina. Para os isolados de
Klebsiella pneumoniae as taxas de resisténcia a carbapenémicos subiram de 13% para
23,4% para imepenem e de 11,2% para 21,4% para meropenem. Os autores afirmam que o
incremento nas taxas de resisténcia sdo consequéncia de erros protocolares nas estratégias

de antibioticoterapia.
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Os resultados apresentados por Polly et al. (2022), Dias et al. (2021), Arteaga-Livias
et al. (2022), Castro et al. (2022) e Lépez-Jacome et al. (2022) sédo condizentes com as
sugestbes de Khan et al. (2022), Carvalho et al. (2022), Chitungo et al. (2022) e Gutema &
Homa (2022) quanto aos reflexos da antibioticoterapia sem critérios adequados em paises
menos desenvolvidos no aumento das taxas de incidéncia de bactérias multidroga

resistentes ainda no decorrer da pandemia da COVID-19.

Os pesquisadores Garcia-Menifio et al. (2021) alertam para as consequéncias do
surto de cepas de Klebsiella pneumoniae produtoras de enzimas que hidrolisam
carbapenémicos entre pacientes com COVID-19 na Espanha. Essa cepa foi considerada um
desafio terapéutico pela dificuldade do controle da infecgdo e as escassas opgdes de

alternativas medicamentosas disponiveis.

Estratégias de administracdo de antibioticos foram apontadas por Moreira et al.
(2022) como fundamentais para o controle do avango da resisténcia bacteriana a essas
substancias em um hospital de Valéncia, na Espanha. Os autores relatam que no contexto
da pandemia o consumo de antibiéticos aumentou em 79,9%. Houve queda de sensibilidade
a antibioticos nas espécies Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa e Enterococcus
faecium, e ndo foram observadas alteragbes na sensibilidade de Staphylococcus aureus e
Enterococcus faecalis. O aumento da resisténcia a antibidticos por trés tipos de bactérias foi
considerado aceitavel e dentro do esperado. As estratégias de administracdo desses
farmacos apontadas como bem-sucedidas por Moreira et al. (2022) na Espanha podem
diminuir a possibilidade de surgimento de novas cepas como a observada por Garcia-
Menifio et al. (2021) no mesmo pais, porém tornam-se menos eficazes apds a colonizag¢éo
do ambiente e pacientes pela cepa multidroga resistente, diminuindo o horizonte de opcdes

terapéuticas.

Os pesquisadores Fontana et al. (2022) indicaram que ao longo de dois meses em
gue a Policlinica da Universidade de Roma, lItalia, se transformou em uma unidade de
atendimento exclusiva a pacientes com COVID-19, as taxas de incidéncia de organismos
multidroga resistentes saltaram de 18% para 34,6%. As bactérias mais representativas
desse grupo foram: Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos, Staphylococcus
coagulase-negativa, Streptococcus resistentes a macrolideos, Staphylococcus coagulase-
negativa resistente a glicopeptideos e Enterococcus resistentes a vancomicina. Os autores
consideraram que a infec¢cdo concorrente por bactérias multidroga resistentes era uma

ameaca a vida desses pacientes tdo importante quanto a pneumonia pelo SARS-CoV-2, e
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gue o salto na incidéncia de bactérias multidroga resistentes foi resultado de

antibioticoterapia empirica nao justificada em pacientes internados nessa unidade hospitalar.

Serapide et al. (2022) investigaram os padrBes de multidrogarresisténcia bacteriana
antes e durante a epidemia de COVID-19 em um hospital na Italia. Entre as bactérias Gram
negativas isoladas, 67,8% foram consideradas multidroga resistentes, com maior frequéncia
entre pacientes com COVID-19 (74,2%) que entre pacientes que n&o desenvolveram a
COVID-19 (60,3%). As espécies de bactérias mais prevalentes foram Acinetobacter
baumannii e Klebsiella pneumoniae. Na comparagdo temporal entre o periodo anterior a
pandemia e na atualidade, foi observado um aumento na prevaléncia geral de bactérias
multidroga resistentes, e dentro desse grupo de patdgenos, Acinetobacter baumannii
transformou-se na espécie predominante a partir da pandemia da COVID-19. Todas as
cepas de A. baumannii isoladas a partir da pandemia foram consideradas multidroga
resistentes. Os autores ponderaram que o aumento da multidrogarresisténcia bacteriana
mantinha correlacdo direta com a pandemia da COVID-19 e que a superlota¢do do hospital,
equipe de profissionais de saulde insuficiente, o uso inadequado de equipamentos de
protecdo individual e a demora no isolamento dos pacientes colonizados por bactérias
multidroga resistentes foram fatores coadjuvantes nas mudancas no padrdo de resisténcia

aos antibioéticos.

Shbaklo et al. (2022) realizaram um estudo observacional sobre
multidrogarresisténcia nas infeccdes de origem nosocomial antes e durante a pandemia em
um hospital italiano. Um aumento significativo nas taxas de incidéncia de infec¢des por
bactérias multidroga resistentes foi observado no decorrer da pandemia da COVID-19:
Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos passou de 14% dos isolados para 23%;
Escherichia coli produtora de betalactamase subiu de 9% para 11,5%; Acinetobacter
baumannii resistente a carbapenémicos aumentou de 1,5% para 5%; Pseudomonas
aeruginosa resistente a carbapenémicos aumentou de 3% para 4%. Os autores alertam que
a mudanca dos padrdes de resisténcia com o transcurso da pandemia da COVID-19 sao
sinais da necessidade urgente da adocdo de melhores protocolos para a antibioticoterapia,
além de medidas de controle mais eficazes de infec¢cBes hospitalares, a fim de conter a

disseminacado hospitalar de bactérias multidroga resistentes.

Embora seja claro 0 avan¢o na incidéncia de bactérias multidroga resistentes na
Itdlia nas trés pesquisas em analise, as diferentes composi¢cbes dos conjuntos de
prevaléncia de espécies bacterianas apontadas por Fontana et al. (2022), Serapide et al.

(2022) e Shbaklo et al. (2022) devem refletir a continuidade de padrdes de infeccao
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nosocomial anteriores a pandemia da COVID-19. Essa heterogeneidade constitui um risco
para o aumento da diversidade de cepas com mecanismos diversos de

multidrogarresisténcia com possivel disseminagéo atual e posterior & pandemia.

Um estudo retrospectivo da analise de culturas de 2479 amostras de urina colhidas
antes e durante a pandemia da COVID-19 demonstrou um aumento da resisténcia a
antibioticos em quase todas as bactérias Gram negativas isoladas de urina de mulheres na
Roménia. Os resultados obtidos por Mares et al. (2022) evidenciaram o aumento de
resisténcia a quinolonas por Klebsiella spp. de 16,87% antes da pandemia para 35,51% no
transcurso pandémico, enquanto o aumento de resisténcia a quinolonas por Pseudomonas
spp. subiu de 30,3% para 77,41% durante a pandemia. Enterococcus spp. apresentou
fen6tipos com sensibilidade a penicilina com maior frequéncia no periodo pandémico
guando comparado ao pré-pandémico, o que pode ser indicativo de uma maior colonizagéo
desses pacientes por Enterococcus faecalis. E. faecium é menos sensivel aos
antimicrobianos beta-lactdmicos que E. faecalis devido a baixa afinidade das proteinas de
ligagdo na membrana citoplasmatica a penicilina nessa espécie bacteriana (SHIADEH et al.,
2019).

Jeon et al. (2022) realizaram uma andlise temporal dos padrbes de consumo de
antimicrobianos e de multidrogarresisténcia em infec¢cfes bacterianas no periodo anterior a
pandemia e no periodo corrente da pandemia pelo SARS-CoV-2 na Coreia do Sul. Foi
observado um aumento do uso de antibidticos de 3,4% nas enfermarias e 5,8% nas
Unidades de Terapia Intensiva durante o periodo pandémico. A prevaléncia de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina sofreu um aumento de 7,4% nas enfermarias
e um decréscimo de 31,4% nas Unidades de Terapia Intensiva, porém ha que se considerar
gue ja havia uma tendéncia declinante acentuada da incidéncia desse fenétipo bacteriano
no periodo pré-pandémico. Enterococcus resistentes a vancomicina apresentaram uma
incidéncia 49% maior nas enfermarias e 26,7% a mais nas Unidades de Terapia Intensiva,
com destaque para uma maior prevaléncia de Enterococcus faecium em relacdo a
Enterococcus faecalis. Enterobactérias resistentes a carbapenémicos mostraram um
incremento na incidéncia de 22,4% nas enfermarias e 36,4% nas Unidades de Terapia
Intensiva durante o periodo da pandemia. Destaca-se nesse grupo Klebsiella pneumoniae,
gue foi dominante na amostragem e apresentou um incremento na incidéncia de 45,4%
entre pacientes internados nas enfermarias e 67,6% entre os internados em Unidades de
Terapia Intensiva. Escherichia coli aumentou a incidéncia em 58% nas enfermarias.
Acinetobacter baumannii resistente a carbapenémicos teve uma reducdo significativa na

prevaléncia, com reducdo de 18,6% e 24,6% nas enfermarias e Unidades de Terapia

ISSN: 16799844 — InterSciencePlace — International Scientific Journal Page 136



Intensiva, respectivamente. Pseudomonas aeruginosa resistente aos carbapenémicos
aumentou 21,1% nas enfermarias e diminuiu em 25,7% nas Unidades de Terapia Intensiva.
Os resultados obtidos por Jeon et al. (2022) apresentam resultados mistos em relagédo as
tendéncias temporais de incidéncia de bactérias multidroga resistentes, o que pode ser
consequéncia do éxito de algumas medidas de controle em relacdo a algumas espécies
bacterianas, mas que ndo surtiram o0 controle eficaz para as demais. O aumento da
prevaléncia de Enterococcus faecium em relacdo a Enterococcus faecalis é sugestivo de
uma selecdo natural pela antibioticoterapia, uma vez que E. faecium apresenta maior

propenséo ao desenvolvimento de fatores de resisténcia (SHIADEH et al., 2019).

A antibioticoterapia empirica em pacientes com COVID-19 pode ter consequéncias
para além do tempo de internagdo no desenvolvimento da resisténcia a antibitticos de
bactérias que compdem o microbioma intestinal. Kang et al. (2022) verificaram que o
tratamento com antibiéticos resultou em um significativo aumento na incidéncia de cepas de
bactérias com diferentes mecanismos de resisténcia no microbioma intestinal em pacientes
gue tiveram COVID-19 apds a alta médica. Os autores ainda apontaram uma
heterogeneidade na composicdo individual das espécies que adquiriram resisténcia no
microbioma de cada paciente, porém Escherichia coli foi a espécie que reuniu o maior
namero de mecanismos de resisténcia quando comparada as cepas encontradas em
pacientes do grupo de controle. Os pesquisadores indicam que o uso empirico de
antibiéticos tem um grande impacto negativo na transformacdo do padrdo de resisténcia a
antibioticos apés o tratamento da COVID-19, com efeito duradouro nesses pacientes.
Concluem que é necessario o estabelecimento de protocolos de tratamento que evitem a
antibioticoterapia desnecesséaria e que haja uma vigilancia das possiveis consequéncias
dessa resisténcia a antimicrobianos na era p6s-COVID-19. A colonizagdo do microbioma
com a persisténcia de bactérias multidroga resistentes constitui um risco uma vez que
muitos desses patégenos sdo oportunistas e podem emergir como infec¢gdes futuras. Esses
individuos também seguirdo como disseminadores de bactérias resistentes aos antibidticos
para 0 ambiente, alcancando novos hospedeiros, configurando um reflexo multiplicador
negativo da antibioticoterapia mal planejada durante o tratamento ou profilaxia na internagéo
pela COVID-19. Gladstone et al. (2021) verificou que linhagens que antes ndo eram
classificadas como multidroga resistentes adquiriram rapidamente genes de resisténcia a
medicamentos, revelando uma grande capacidade de Escherichia coli de compartilhar
horizontalmente genes de resisténcia. Essa capacidade amplifica sobremaneira a
disseminacdo da resisténcia para outras cepas que nao possuiam esses genes, porém

trazem distintas variacdes adaptativas em seu patriménio genético, ampliando a
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variabilidade e tornando mais complexos 0s controles e tratamentos futuros. O mesmo pode

ocorrer também, em coeficientes distintos, entre outras espécies de bactérias.

Kariyawasan et al. (2022) realizaram um amplo estudo bibliografico e concluiram que
a prevaléncia de bactérias com diversos graus de resisténcia a antibidticos infectando ou
colonizando pacientes com COVID-19 é alta. Entretanto, a composicdo das bactérias
incidentes e os niveis de resisténcia a antibidticos variam entre cada unidade hospitalar e
zonas geogréficas, apresentando uma consideravel heterogeneidade. Essa variagcdo pode
ser atribuida a diferencas nas estruturas hospitalares, padrées e praticas dos profissionais
de saude e até mesmo de acordo com o conceito de multidrogarresisténcia considerado em
cada estudo. Segundo Giacobbe et al. (2021), padrbes de coinfeccdo e sobreinfecgéo
geralmente sédo reflexos da tendéncia histérica de espécies microbianas e respectivas cepas
mais incidentes, sobretudo as previamente existentes ho ambiente hospitalar nos casos de
sobreinfeccdo. Norberg et al. (2021) afirmam que o conhecimento prévio dos agentes
microbianos causadores de infec¢des hospitalares mais prevalentes em cada Unidade de
Saude e os perfis de resisténcia ou sensibilidade a agentes antibacterianos é imperioso para
o desenho de protocolos de administracdo de antibidticos eficazes, e deve ser sempre
acompanhado pela confirmacgéo laboratorial do perfil de sensibilidade em cada caso de
infeccdo secundéaria ainda que no curso do tratamento para ajustes terapéuticos ou a

adocao de medidas de isolamento ou controle.

Bongiovanni et al. (2022) avaliaram as infec¢cdes nosocomiais no periodo da COVID-
19 comparadas ao periodo pré-pandémico e concluiram que a multidrogarresisténcia ja era
um fenbmeno em progressao observado ha muitos anos e que a pandemia da COVID-19
somente acelerou as tendéncias que ja eram percebidas para cada espécie de bactéria.
Dessa forma, 0 avanco das taxas de prevaléncia de microrganismos multidroga resistentes
como Acinetobacter baumannii resistente a polimixina, Staphylococcus aureus resistente a
meticilina e observados em Klebsiella pneumoniae com perfis de resisténcia mdltipla a
antibiéticos seguiram padrBes anteriores, porém potencializados pelas dindmicas da
pandemia da COVID-19, com a hospitalizagédo prolongada, supressdo imune dos pacientes,
superlotacdo das enfermarias e alta rotatividade de individuos no ambiente hospitalar.
Avaliacbes confidveis sobre o estado real da resisténcia a antibiéticos no mundo sdo um
grande desafio para a epidemiologia. Entre outras dificuldades, a baixa qualidade dos testes
microbiolégicos e de suscetibilidade antimicrobiana em paises de menor desenvolvimento
relativo ndo permitem compreender com fidelidade a real extensdo desse problema
(DUNACHIE, DAY & DOLECEK, 2020). Murray et al. (2022) estimaram que para 0 ano de

2019 - antes, portanto, da pandemia da Covid-19 — entre 1 milhdo e 27 milh6es de mortes
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possam ser atribuidas diretamente a microrganismos multidroga resistentes, dos quais 0s
patdbgenos mais importantes foram: Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, Acinetobacter baumannii e Pseudomonas
aeruginosa. Uma analise abrangente realizada por Norberg et al. (2021) no primeiro ano da
pandemia apontou que os patdégenos que mais frequentemente causam infeccdes
secundarias entre pacientes com COVID-19 s&o os mesmos relacionados por Murray et al.
(2022) para o periodo pré-pandémico. A avaliacdo da literatura realizada neste trabalho
constatou que os patdgenos prevalentes continuam sendo os mesmos verificados em
pesquisas anteriores. Entretanto, as taxas de infec¢des por bactérias multidroga resistentes
sofreram um incremento significativo nesse curto periodo de tempo, sendo o0 caso mais
notavel a emergéncia de cepas multidroga resistentes de Acinetobacter baumannii no
decurso da pandemia de COVID-19 (NORBERG et al., 2022; POLLY et al., 2022; DIAS et
al., 2022; SERAPIDE et al.,, 2022). As taxas de morbidade e mortalidade pela infecgéo
concorrente entre 0 SARS-CoV-2 e bactérias multidroga resistentes séo dificeis de estimar
em virtude dos poucos estudos relacionados ao impacto das infecgbes secundarias a
COVID-19.

5. CONCLUSOES

7

A multidrogarresisténcia verificada em uma ampla gama de bactérias € um dos
principais problemas de salde publica mundial. A dificuldade no controle desses
microrganismos vem crescendo ha algumas décadas. A analise da literatura cientifica atual
permite verificar que a pandemia da COVID-19 foi um evento catalizador da sele¢ao natural,
acelerando o surgimento de patdgenos resistentes a antimicrobianos em niveis superiores
ao esperado. Foi observado um rapido incremento na incidéncia de bactérias multidroga
resistentes como agentes de infeccdo secundaria tanto entre pacientes internados com a
COVID-19 como nos demais individuos internados em unidades de atencdo a saude. As
circunstancias da emergéncia sanitaria, com a diminuicdo da resposta imune (natural, pela
dindmica da virose, ou induzida, na terapia de suporte aos pacientes com Sindrome
Respiratoria Aguda Grave), superlotacdo de enfermarias, e principalmente o rompimento
dos protocolos de aplicagdo segura de antibidticos foram fundamentais para a aceleracéo na
selecdo natural de bactérias com mudltiplos fatores de resisténcia. Nao houve uma mudanca
significativa dos padrdes de prevaléncia das espécies causadoras de infec¢bes secundarias

de origem nosocomial, porém esse grupo de bactérias apresenta, com uma frequéncia cada
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vez maior, fatores de resisténcia a antibidticos, estreitando as opc¢bes de terapia

medicamentosa e elevando a morbidade e mortalidade entre pacientes internados.
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