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RESUMO

As infecgdes por bactérias resistentes a antibidticos sdo uma das principais causas de
morte em terapias de unidade intensiva ao redor do planeta. A utilizacdo de
antibidticos de forma indiscriminada, tanto em humanos quanto em animais utilizados
para consumo, sao importantes formas de indugao a mutagdes bacterianas. Durante
a pandemia de Sars-CoV-2, foi recomendado em diversos protocolos médicos a
utilizacao de antibidticos para diminuir os efeitos associados a infecg¢ao viral, ainda
que tal informacéao nao tenha bases cientificas evidentes. Naquele cenario pandémico,
contribuiram ainda para o potencial uso excessivo de antimicrobianos, o uso de
antibidticos como terapia “especifica”. Neste contexto, estudos dos casos de COVID-
19 associados com a prevaléncia de casos de resisténcia a antibidticos ainda
precisam ser amplamente explorado. O trabalho tem como objetivo analisar a
incidéncia de casos de resisténcia bacteriana em unidades de terapia intensiva no
Hospital Nossa Senhora da Piedade, localizado no municipio de Paraiba do Sul - RJ.
Para isso, iremos levantar dados sobre a incidéncia e prevaléncia de casos de
bactérias multirresistentes identificadas em pacientes que estiveram sob tratamento
em Unidade de Terapia Intensiva. Especificamente, pretendemos pesquisar a etiologia
dos casos de infecgao bacteriana entre os anos de 2020 e 2022 em UTls, analisando
a frequéncia do surgimento de bactérias multirresistentes, identificar as cepas
resistentes assim como a quais antibioticos tais microrganismos apresentaram
resisténcia, tempo de internacao e desfecho do tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Bactérias multirresistentes, uso racional de medicamentos,
antibidticos, resisténcia a antibiético, COVID-19.
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O espalhamento da resisténcia a antibidticos entre bactérias € causa de
milhares de mortes no mundo. O problema mais sério € o constante crescimento de
numerosas bacteérias resistentes a antibidticos comumente utilizados, incluindo alguns
de uso hospitalar, como a vancomicina. A velocidade na qual os genes de resisténcia
se espalham ao redor do planeta confirma a crescente preocupacdo sobre um
problema que afeta a saude em escala global e requer cooperacgéao internacional. Em
resposta ao significativo aumento na populacdo de cepas bacterianas
multirresistentes, em 2014 a Organizacdo Mundial da Saude reconheceu esse
problema como uma grande ameaga a saude global (BENGTSSON-PALME;
KRISTIANSSON; LARSSON, 2018).

Estima-se que 5 milhdes de mortes ao redor do planeta foram associadas a
resisténcia a antimicrobianos no ano de 2019, dos quais 1,3 milhdes de mortes foram
diretamente atribuidas a bactérias resistentes (COLLABORATORS, 2022). Do ponto
de vista econémico, prevé-se que até 2050, 1% do produto interno bruto mundial (algo
em torno de 100 a 210 trilhdes de dolares) sejam gastos devido a problemas
associados a resisténcia a antimicrobianos (DADGOSTAR, 2019). Dados recentes
mostram que o consumo global de antibiéticos aumentou 65% entre os anos de 2000
e 2015 (KLEIN; VAN BOECKEL; MARTINEZ; PANT et al., 2018), uma tendéncia que
aparentemente vem aumentando ano apds ano.

O uso excessivo ou inadequado de antibidticos, como para o tratamento de
infeccbes virais (causadores de gripe e resfriado), € um dos principais
impulsionadores para o aparecimento de resisténcia aos antimicrobianos no mundo
(LIM; SINGH; DUONG; LEGIDO-QUIGLEY et al., 2020). A pandemia do Sars-Cov-2
renovou nossa atencao sobre a necessidade do enfrentamento ao uso irracional de
medicamentos, principalmente de antibidticos, e a ocorréncia de resisténcia a
antimicrobianos.

Estudos estimam que, embora menos de 10% de pacientes com doenga do
coronavirus (COVID-19), tanto hospitalizados ou nao, tenham sido diagnosticados
com alguma infeccdo bacteriana secundaria a COVID e, portanto, realmente
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necessitaram de terapia com antibidticos, aproximadamente 75% de todos os
pacientes contaminados pelo virus tenham recebido prescricbes de antibidticos
(KARAMI; KNOOP; DOFFERHOFF; BLAAUW et al., 2021; LANGFORD; SO;
RAYBARDHAN; LEUNG et al., 2021; ROSE; BAGGS; WOLFORD; NEUHAUSER et
al., 2021; RUSSELL; FAIRFIELD; DRAKE; TURTLE et al., 2021). Esses dados sao
corroborados quando percebemos um aumento significativo de antibiéticos no periodo
da pandemia. De fato, entre 2020 e 2022, para um aumento de 10% nos casos
mensais de COVID-19, foi associado um aumento de 0,2%-0,3% de cefalosporinas,
um aumento de 0,2%-0,3% de penicilinas, 0,4%—-0,6% de macrolideos, e vendas 0,3%
maiores de todos os antibioticos combinados para cada 1.000 pessoas (NANDI;
PECETTA; BLOOM, 2023). Além disso, a cobertura da imunizagao infantil de rotina
diminuiu em diversos paises devido a restricdes dos sistemas de saude, o que pode
ter aumentado a prevaléncia de doencas evitaveis por vacinagdo e o uso associado
de antibidticos prescritos de forma equivocada (SHET, CARR; DANOVARO-
HOLLIDAY; SODHA et al., 2022).

Neste cenario pandémico, contribuiram ainda para o potencial uso excessivo
de antimicrobianos o uso de antibidticos na primeira onda como terapia “especifica”,
o risco superestimado de coinfecgcado bacteriana na admissao hospitalar, e o risco de
infeccdo bacteriana durante a permanéncia prolongada na UTIl. Embora estudos
clinicos de gerenciamento de casos de COVID-19 mostram o aumento do uso de
antibidticos, o efeito total da pandemia no consumo global de antibiéticos, incluindo o
uso nao associado a COVID-19, e sua associagao com a prevaléncia de casos de
resisténcia a antibioticos, ainda precisa ser melhor explorado.

Considerando a relevancia do uso indiscriminado de antibiéticos ao redor do
planeta e associando ao aumento do uso desta classe farmacolégica durante a
pandemia do Sars-CoV-2, este trabalho objetiva levantar dados sobre a incidéncia e
prevaléncia de casos de bactérias multirresistentes identificadas em pacientes que
estiveram sob tratamento em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Especificamente,
pretendemos pesquisar a etiologia dos casos de infecgao bacteriana entre os anos de
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2020 e 2022 em UTls, analisando a frequéncia do surgimento de bactérias
multirresistentes, identificar as cepas resistentes assim como a quais antibidticos tais
microrganismos apresentaram resisténcia, tempo de internagcdo e desfecho do
tratamento.

Uma vez que o aparecimento do numero de bactérias resistentes € muito
maior e mais rapido do que o desenvolvimento de novas drogas que podem ser
utilizadas como estratégia farmacoldgica, compreender o efeito sistémico da
pandemia no uso geral de antibidticos € importante para o desenvolvimento de
programas de administragdo antimicrobiana em diversas situagdes que podem ser

evitadas ou que nao possuam indicagdo, como no caso de doencas virais.

FUNDAMENTAGAO TEORICA

Nosso organismo € colonizado por bactérias por toda a extensao epitelial. A
comunidade de virus, bactérias e fungos que convivem conosco € denominada de
microbiota. A microbiota residente em nosso corpo possui diversas fungdes no
desenvolvimento humano e esta estritamente relacionada com a predisposi¢cao de
doencgas (SEKIROV; RUSSELL; ANTUNES; FINLAY, 2010). Da mesma forma que
somos colonizados por bactérias simbiontes e comensais, bactérias patogénicas
estao presentes e sdo um risco para nossa saude.

O crescimento desenfreado de bactérias patogénicas desencadeia uma
resposta imunoldgica importante, de modo a conter a expansao dos microrganismos.
Em diversos momentos, nosso sistema nao consegue lidar com o crescimento
bacteriano e assim, procuramos por meio dos antibidticos, resolver a infeccéo
instalada. Embora seja considerada uma das cinco revolugbes da medicina, os
antibiéticos mostraram ser uma faca de dois gumes: enquanto salvam vidas, também
contribuem para o desenvolvimento de bactérias mais fortes e menos susceptiveis a
acao desta classe farmacoldgica. Surgem assim, as bactérias resistentes a

antibidticos ou bactérias multirresistentes. Bactérias multirresistentes sao
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microrganismos resistentes a diferentes classes de antimicrobianos testados em
exames microbioldgicos, e podem ocorrer em todas as espécies de bactérias.

As bactérias usam varios mecanismos de resisténcia. Alguns sao 'intrinsecos',
pelos quais a célula pode usar genes que ja possui para sobreviver a exposigcao a
antibioticos, e alguns sao 'adquiridos’, pelos quais o ganho de novo material genético
fornece novas capacidades que medeiam sua sobrevivéncia. Houve um progresso
substancial em nossa compreensao de como os antibiéticos funcionam e os principais
mecanismos pelos quais as bactérias podem resistir aos efeitos inibitorios ou letais
dos antibioticos (DARBY; TRAMPARI; SIASAT, GAYA et al., 2022).

Os virus sado entidades onipresentes que dependem de organismos
hospedeiros para se replicar. Eles existem em todos os habitats e sdo capazes de
infectar uma ampla gama de formas de vida, desde bactérias até plantas e animais.

O SARS-CoV-2 pertence a uma grande familia de virus denominada
coronavirus. Trata-se de uma espécie de coronavirus relacionado a sindrome
respiratéria aguda grave (SARS-CoV), assim como o SARS-CoV-1, que causou o
surto de SARS de 2002-2004. Os coronavirus tém a capacidade de causar varias
doencas em seres humanos, desde coriza até doengas com maior gravidade, como a
sindrome respiratéria do Médio Oriente (MERS) e a COVID. Poucas drogas sao
conhecidas por inibir efetivamente a replicacdo de virus. Até entdo, a maioria dessas
drogas agem diminuindo a taxa de replicagao e de infeccédo do virus; nenhum deles

atuam destruindo-os.

METODOLOGIA

As infecgbes por bactérias resistentes a antibidticos sdo uma das principais
causas de morte em terapias de unidade intensiva ao redor do planeta. A utilizagao de
antibidticos de forma indiscriminada, tanto em humanos quanto em animais utilizados
para consumo, sao importantes formas de indugcdo a mutacbes bacterianas. Além
disso, durante a pandemia de Sars-CoV-2, foi recomendado em diversos protocolos
meédicos a utilizacdo de antibidticos para diminuir os efeitos associados a infec¢ao
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viral, ainda que tal informagao nao tenha bases cientificas evidentes. Apesar das taxas
de coinfecgdo bacteriana serem menores de 10%, dados mostram que 75% dos
pacientes que desenvolveram COVID-19 receberam terapia antibacteriana,
potencialmente exacerbando os episddios de resisténcia a antimicrobianos. (NANDI;
PECETTA; BLOOM, 2023)

Para o desenvolvimento do trabalho sera feita analise documental baseada
na coleta de dados de registros do Hospital Nossa Senhora da Piedade situado em
Paraiba do Sul- RJ. Trata-se de estudo descritivo, observacional, com abordagem
quantitativa baseada na coleta de informagdes como: prontuarios dos pacientes,
idade, sexo, topografia da evolugédo (infecgdo primaria e secundaria de corrente
sanguinea, infeccdo do trato respiratério, infeccdo de pele etc.), resultados de
hemocultura em pacientes internados (bactérias isoladas, perfil de sensibilidade a
antimicrobianos). De modo a garantir a seguranga e anonimidade de cada paciente,
nomes e informagdes como Cadastro de Pessoa Fisica ou Registro Geral ndo serao
obtidos.

A coleta dos dados so sera iniciada apds submissio, avaliacdo e aprovacao
do trabalho pelo Comité de Etica e Pesquisa com seres Humanos. Os pesquisadores
envolvidos no estudo se comprometeram a manter o sigilo e a confidencialidade sobre
os dados coletados, mantendo-os nos arquivos originais do banco de dados ou da
instituicao de coleta, além da privacidade de seus conteudos. Esse compromisso foi
firmado por meio do Termo de Compromisso de Utilizagdo de Dados e o Termo de
Confidencialidade e Sigilo, assinado pelos pesquisadores e enviado para avaliagao
pelo Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos.

Serao definidos como critérios de inclusao individuos de qualquer idade, dos
géneros masculino e feminino, que estiveram internados em UTIs infectados por
bactérias super-resistentes no hospital do municipio de Paraiba do Sul/RJ, entre os
anos de 2020 e 2022. Individuos que foram internados devido a infecgdes bacterianas,

mas que nao tenham sido confirmado qualquer indicio de resisténcia a
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antimicrobianos, serao excluidos do estudo. Os resultados serdo apresentados de

forma agregada, ndo permitindo a identificagdo dos participantes da pesquisa.

RESULTADOS E IMPACTOS ESPERADOS

Trata-se de uma pesquisa em andamento e os dados enviados pelo Hospital
estdo passando pela fase de analise para coleta do material a ser utilizado e para a
confecgdo do termo de envio para aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa em seres
Humanos. Acreditamos que, assim como visto em diversas partes do mundo, iremos
encontrar uma maior incidéncia de resisténcia bacteriana e maior tempo de internagao
de pacientes com sepse no periodo de 2020 e 2022, momento no qual o entendimento
sobre o0 manejo do paciente com COVID-19 foi baseado em dados nao cientificos ou
sem base cientifica confirmada. Alem disso, esperamos encontrar maior incidéncia de
bactérias multirresistentes colonizando pacientes internados em 2022, ultimo ano a

ser considerado em nossa analise.
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