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ARTIGO ORIGINAL

A INFLUENCIA DA PANDEMIA DA COVID-19 NO PERFIL DE
SENSIBILIDADE AOS ANTIMICROBIANOS EM Pseudomonas aeruginosas

THE INFLUENCE OF THE COVID-19 PANDEMIC ON THE ANTIMICROBIAL
SUSCEPTIBILITY PROFILE IN Pseudomonas aeruginosa

JoAO GUSTAVO FIORE MENDES ' &, RAFAEL AFFINI MARTINS ! &%, LUIZ HENRIQUE GAGLIANTI !
1. Centro Universitario Lusiada, UNILUS, Santos, Sao Paulo, Brasil.
RESUMO ABSTRACT

Introdugdo: A pandemia da Covid-19 gerou uma sobrecarga
mundial nos setores de saude, isso se deu ndo so pela falta de
informacdes acerca da doenga emergente, evolucdo rapida e
agravamento dos casos como também devido a um alto indice de
internagdo. Levando em consideragdo, as coinfec¢des que os
pacientes estdo sujeitos e a necessidade de tratamento empirico,
surge a necessidade de estudo acerca de como o perfil de
sensibilidade bacteriana foi afetado, com enfoque na Pseudomonas
aeruginosa. Objetivo: Avaliar a correlagdo da pandemia com a
mudanca do perfil de sensibilidade aos antimicrobianos. Métodos:
Este estudo, foi baseado em artigos cientificos com bases de dados
como PubMed, Lilacs e SciELO. Resultado e Conclusdo: Os
resultados indicam que o aumento do uso de antimicrobianos
contribuiu para o aumento da resisténcia, além disso também
aponta a desinfecgdo de ambientes como possivel fator agravante.

Descritores: Pandemia. Covid-19. Perfil de resisténcia bacteriana.
Pseudomonas aeruginosa.

Background: The COVID-19 pandemic generated a global
overload in the health sector, due not only to a lack of information
about the emerging disease, its rapid evolution and worsening of
cases, but also to a high hospitalization rate. Considering the co-
infections to which patients are subject and the need for empirical
treatment, the need arises to study how the bacterial sensitivity
profile was affected, focusing on Pseudomonas aeruginosa.
Objective: To evaluate the correlation between the pandemic and
the change in the antimicrobial susceptibility profile. Methods:
This study was based on scientific articles from databases such as
PubMed, Lilacs, and SciELO. Results and Conclusions: The
results indicate that the increased use of antimicrobials
contributed to increased resistance, and also points to
environmental disinfection as a possible aggravating factor.

Keywords: Pandemic. Covid-19. Bacterial resistance profile.
Pseudomonas aeruginosa.
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INTRODUCAO

A pandemia da Covid-19 teve como agente etiologico o
Sars-Cov-2, um virus de RNA de fita simples causador de uma
sindrome respiratoria aguda em humanos, ela se tratou de uma
emergéncia global de rapida evolucao, teve seu surto declarado
como Emergéncia de Satude Publica de Importancia Internacional
no dia 30 de janeiro de 2020, evoluiu para o estado de pandemia a
partir de 11 de margo de 2020 e seu término foi declarado em 5 de
maio de 2023, segundo dados da Organizagdo Mundial de Satde
(OMS) [1].

Esse cenario preocupante levou a uma busca desenfreada
por meios de tratamento e profilaxia para a doenca, gerando assim
um ndo s6 um aumento no numero de tratamentos que ndo
apresentassem efetividade terapéutica comprovada como também
uma necessidade de tratamento empirico para os casos [2].

Embora a COVID-19 seja uma infeccdo viral, a
pandemia levou ao uso extensivo de antibidticos, muitas vezes
sem confirmagdo de coinfeccdo bacteriana, j4 que apenas uma
minoria dos pacientes apresenta infec¢des simultaneas. Esse uso
profilatico e muita das vezes desnecessario aumentou a pressao
seletiva sobre bactérias oportunistas, favorecendo a emergéncia de
cepas multirresistentes, como Pseudomonas aeruginosa, no
periodo pos-pandemia [3].

As espécies bacterianas do género Pseudomonas sdo
bacilos Gram-negativo, moveis e aerdbios, elas podem ser
divididas entre 2 grandes grupos, as fluorescentes e as ndo
fluorescentes, além disso estdo presentes diversos ambientes
como solo, agua, plantas e animais. Entre elas a com maior
relevancia na pratica médica € a Pseudomonas aeruginosa [4].

Essa bactéria esta amplamente distribuida na natureza e
tende a ser encontrada em ambientes umidos nos hospitais. Apesar
de ndo fazer parte da microbiota humana ela € capaz de colonizar
diversas regides como mucosa, trato respiratério e trato
gastrointestinal, além disso o microrganismo estd altamente
associado a infec¢oes em individuos com defesa alterada ou
diminuida [4].

Tendo em vista isso, esse trabalho tem o intuito de fazer
uma analise quanto a possivel mudanga no perfil de sensibilidade
aos antimicrobianos no cendrio pds Covid-19, com um enfoque
para Pseudomonas aeruginosa, listando os farmacos de maior uso
e tragando um perfil de resisténcia ao longo dos anos.

METODO
Estudo foi realizado através de levantamento
retrospectivo de artigos académicos, trabalhos e projetos

publicados sobre a relacdo de resisténcia da Pseudomonas
aeruginosa no momento anterior a COVID-19 em comparacio
com o posterior, com o intuito de fazer uma analise e entendimento
se o fator pandemia foi realmente relevante para o aumento da
resisténcia a antimicrobianos, esse trabalho usou como base as
plataformas de dados Medline (PubMed), Lilacs e SciELO.

No total foram achados 187 estudos, diante disso foi
aplicado um filtro inicial por titulo e retirado aqueles que ndo
possuiam relagdo com a  Pseudomonas  aeruginosa,
posteriormente um filtro por resumo, chegando a 22 estudos, por
fim, também foram incluidos todos os trabalhos que se
relacionavam independentemente do local de publicacdo ou do
idioma e que estavam disponiveis gratuitamente, tendo assim
como resultado 17 estudos.
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RESULTADOS

A anélise da literatura selecionada evidenciou que a
resisténcia  antimicrobiana em  Pseudomonas aeruginosa
apresentou aumento consistente durante e ap6s a pandemia de
COVID-19, acompanhando tanto o maior consumo de antibioticos
observado globalmente quanto a sobrecarga dos sistemas de
saude. Em diversos estudos incluidos, identificou-se elevagao nas
taxas de isolamento de P aeruginosa multirresistente,
principalmente em ambientes hospitalares com maior numero de
pacientes criticos e ventilagdo mecanica.

Os dados sintetizados demonstram crescimento de
resisténcia a classes como carbapenémicos, cefalosporinas de
amplo espectro e fluoroquinolonas, além da manutencao de altas
taxas de resisténcia pré-existentes aos betalactdmicos
antipseudomonas. Observou-se também aumento da prevaléncia
de fenotipos MDR e XDR no periodo pds-pandémico,
frequentemente associados ao uso empirico ampliado de
antimicrobianos durante a fase inicial da crise sanitaria.

Em regides com maior impacto da pandemia, os artigos
revelaram incremento na incidéncia de infecgdes nosocomiais por
P. aeruginosa, especialmente em unidades de terapia intensiva,
acompanhado de pior perfil de suscetibilidade. A sintese final dos
dados demonstra que, apds a pandemia, a bactéria manteve
tendéncia ascendente de resisténcia, indicando agravamento
progressivo e sustentado no cenario analisado.

CONCEITO BACTERIANO
Caracteristicas microbiologicas

O género Pseudomonas consiste em bactérias gram
negativas, geralmente moveis, ndo fermentadoras, aerdbia e
produtora de pigmentos coloridos, além disso possui uma alta
capacidade de adaptagdo e resisténcia devido a sua alta
codificagdo gendmica [5].

Figura 1: Colora¢io de Gram da Bactéria Pseudomonas aeruginosa.

A
Fonte: MURRAY, P. R. — 2021. [5]
Ecologia e habitat hospitalar

Pseudomonas aeruginosa €, geralmente, um patogeno
hospitalar e o controle da infeccdo se assemelha aos outros
métodos de prevencdo de infecgdes nosocomiais, suas
manifestagdes mais comuns sdo pneumonia, infec¢do cirtrgica e
infeccdo de trato urinario. Os locais hospitalares com maior
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incidéncia de Pseudomonas sdo torneiras, chuveiros,
equipamentos médicos para procedimentos do trato respiratorio,
endoscopios e bolsas coletoras de urina. A maioria dos casos de
correlaciona com infecgdo do trato respiratorio, sangue/catetes
vascular e urina [6].

Fatores de viruléncia

Os principais fatores de viruléncia sdo as adesinas,
toxinas e enzimas produzidas, entretanto acredita-se que a
multiplos fatores devem agir em conjunto para desenvolver a
doenga. A adesdo as células ¢ mediada pelos flagelos, pili,
lipopossacaridio (LPS) e alginato; os flagelos ¢ a pili possuem
também uma funcdo de motilidade, o componente A do LPS
possui uma atividade de endotoxina e o alginato promove a
formagdo de uma cépsula bacteriana, conferindo protecdo contra
fagocitose ¢ agdo de antibacterianos [5].

Principais infec¢oes causadas

Entre as principais infec¢des estdo a endocardite,
pneumonia, infec¢des do trato urinario, sistema nervoso central,
feridas, olhos, ouvidos, pele ¢ sistema musculo esquelético. As
principais doencas adjacentes a infecgdo da Pseudomonas
aeruginosa sdo o cancer, fibrose cistica, além disso a uma alta
relagdo com queimaduras; essas correlagdes se ddo tanto por
relativamente reduzirem a eficiéncia do sistema imune quanto por
tornar o paciente mais exposto a visto a redugdo da protecdo
natural fornecida pela pele e mucosa [7,8].

Figura 2: Principais sitios de infeccio da P. aeruginosa.
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Mecanismos de resisténcia

A resisténcia da Pseudomonas aeruginosa a antibioticos
se d4 por um mecanismo multifatorial, esses mecanismos se
diferenciam em intrinsecos e adquiridos, a primeira se trata de
uma defesa natural da bactéria, como membrana e fatores
associados, j& a segunda se caracteriza por mutacdes adquiridas
por mutagdo ou incorporagao de material genéticas [10,11].
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Figura 3: Mecanismos de resisténcia antimicrobiana da P.
aeruginosa.
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Figura 4: Esquema dos mecanismos de resisténcia a
antimicrobianos.
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Resisténcia intrinseca

A Pseudomonas aeruginosa possui uma resisténcia
intrinseca a diversos antimicrobianos, isso se da pela por sua
membrana externa que impossibilita a entrada de substancias
hidrofilicas; porinas como a OprD responsaveis por promover
uma permeabilidade de membrana; bombas de efluxo como a
MexAB-OprM resposaveis por realizar o bombeamento de
substancias toxicas para fora da bactéria, além disso também ¢
ocorre a producdo de uma enzima chamada Beta-lactamase,
responsavel por hidrolisar o anel Beta-lactdmico de certos
antibidticos como por exemplo penicilinas e cefalosporinas [9].
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Mecanismos adquiridos

Os mecanismos adquiridos se tratam daqueles que a
bactéria desenvolve ao passar por uma pressdo seletiva ao contato
com substincias toxicas, incorpora¢do de material genético
através dos plasmideos ou transmissdo vertical, mutagdo
cromossdmica ao acaso. Entre os meios de resisténcia adquirida
estdo a mutacdo das porinas, regulando assim a permeabilidade da
membrana, mutacdo do local de agdo dos antibidticos, mutagdo de
genes que codificam proteinas e producdo de enzima beta-
lactamase [14].

Através da mutagdo da permeabilidade de membrana e
das porinas (essas que sdo canais de proteina da membrana) ha um
melhor controle na entrada de moléculas na célula, um resultado
disso ¢ a perda de sensibilidade ao imipenem quando ha mutagéo
da porina OprD, a qual ¢ a via de entrada desse carbapenémico.
Além disso, quando em concentragdes toxicas a bactéria pode usar
do mecanismo de bombeamento do antibidtico que ela possui
através do sistema de bomba de refluxo, este mecanismo pode
acabar atuando em varios antibidticos, porém é mais visivel contra
beta-lactamicos como as cefalosporinas e penicilinas. De modo
contrario ha entrada e regulagdo da concentracdo intracelular do
farmaco existe a degradagdo e inativagao dele, isso se da através
de enzimas como as beta-lactamases, responsaveis por clivar o
anel beta-lactamico e levar assim a inativacao, ¢ as modificadoras
de aminoglicosideos, as quais promovem uma reacdo de
acetilagdo e fosforilizacdo e impedem que o farmaco se ligue no
seu alvo ribossomico. Somado a isso pode haver a producao de
beta-lactamase de espectro estendido, conhecida também como
ESBL, em cepas mais resistentes, essa é responsavel por combater
os carbapenémicos [15,16].

Por fim, a producdo de biofilme (composto por
polissacarideos, proteinas e acido nucleico) gera uma barreira
fisica que dificulta a penetragdo de antibidticos por igual na
bactéria, além disso ha formacao de gradientes metabolicos, o que
reduz o metabolismo de bactérias em areas mais internas,
dificultando assim a ag¢@o de antibidticos que necessitam dessa
atividade para atuar. Somado a isso ha uma facilidade de
transferéncia horizontal de genes, o que acaba contribuindo para
tornar aquela coloniza¢do mais resistente do que o habitual [17].

CONCEITO VIRAL - COVID-19
Fisiopatologia da doenga

A infeccdo do SARS-CoV-2, virus responsavel pela
COVID-19, acontece principalmente através da exposicdo as
goticulas e aerossodis que contém o virus, dessa forma ele pode ser
transmitido por individuos infectados ao tossir, espirrar ou falar. A
via de entrada do virus se da pela interagdo entre proteina spike
com o receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2),
encontrado principalmente em células do trato respiratorio e
outros tecidos, a reprodugdo ocorre de maneira semelhante as
outras familias de virus a partir da incorporacdo do RNA viral,
envolvendo os processos de replicagdo e transcrigdo proteica. O
corpo gera uma resposta imunolédgica através do sistema imune
inato com secre¢ao de interferons e interleucinas, como resposta a
isso o virus possui mecanismos de evadir o sistema e permanecer
indetectavel enquanto aumenta sua carga viral [18].

Essa infecg@o se mostra complexa por possuir uma fase
aguda e uma duradoura na maioria dos individuos acometidos,
essa relagdo esta interligada com a les@o aos pneumocitos do tipo
II nos alvéolos pulmonares, fazendo assim com que a producao de
surfactante seja reduzida e o colabamento alveolar seja facilitado.
No quadro agudo a infeccdo se trata como uma pneumonia viral,
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caracterizada por inflamagdo alveolar difusa, febre, dispneia e
hipoxemia, podendo evoluir para a sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA) nos casos mais graves, ja os
acometimentos pulmonares prolongados se ddo por uma resposta
inflamatoria intensa gerando danos teciduais e ativagdo
exacerbada de fibroblastos, favorecendo assim o progresso da
fibrose pulmonar. Além disso um comprometimento
cardiovascular ¢ evidente devido a grande presenca de receptores
de ECA2 no cardiomidcito e a tempestade de citocinas,
concomitante a isso hé risco tromboembolico devido ao fato da
interacdo com fatores pro-coagulantes [19].

Manifestagées clinicas

As principais manifestagdes clinicas da infecg¢do sdo:
assintomatico, doenga respiratoria aguda (DRA) ou pacientes com
pneumonia em diferentes graus de gravidade, os registros clinicos
indicam que os sintomas mais comuns sdo febre, tosse, mialgia e
fadiga, outros sintomas que podem estar associados sdo a secre¢ao
respiratoria, cefaleia, hemoptise e diarreia. A maioria dos
pacientes progride com um bom prognostico, entretanto €
relevante destacar que idosos e individuos com comorbidades
como diabetes, hipertensdo arterial ou doenca renal tendem a
progredir de forma mais agressiva para pneumonia e sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA), além de disfuncao
cardiaca, hepatica e renal [20,22].

A progressao dos sintomas para um quadro de sepse €
lenta e o envolvimento extrapulmonar ¢ caracterizado por
insuficiéncia cardiaca refrataria e danos nos rins, levando em torno
de 25% desses pacientes criticos a terapia renal substitutiva. Dessa
forma evidencia-se a importancia de avaliagdes constantes dos
diversos sistemas fisiologicos, mesmo que ndo seja através de um
teste de alta especificidade, com por exemplo a avaliagdo
sequencial de faléncia de 6rgdos (SOFA), visto sua praticidade e
possibilidade de repetir a avaliagdo quando necessario, tendo o
intuito de tentar prever um desfecho mais desfavoravel e indica
exames complementares [20,24].

Cendrio pandémico e sobrecarga do sistema de saude

A pandemia de COVID-19 foi oficialmente declarada
pela Organizagdo Mundial da Saude em 11 de margo de 2020,
rompendo fronteiras e transformando o panorama global. Essa
crise exigiu respostas rapidas e coordenadas, mas também
escancarou disparidades profundas entre as nag¢des. Enquanto
paises de alta renda conseguiram mobilizar pacotes econdmicos,
assegurar o fornecimento de vacinas e oferecer atendimento
médico mais eficaz, os paises mais pobres enfrentaram escassez
de recursos, atraso na distribuicdo vacinal e dificuldades
logisticas, o que retardou a recuperagdo econdmica e intensificou
a crise sanitaria [25,26].

A sobrecarga dos sistemas de saide durante a pandemia
foi acentuada pela falta de preparo e pelas desigualdades pré-
existentes. A escassez de recursos, como leitos de UTI e
respiradores, ndo foi uniforme, com as regides Norte e Nordeste
do Brasil sendo as mais afetadas. A pesquisa também mostrou
falhas no fornecimento de equipamentos de protecdo individual
(EPIs), com apenas 69,5% dos enfermeiros e 64,1% dos médicos
afirmando ter recebido EPIs de forma continua em 2020. Tal
cenario de desorganizagdo comprometeu a capacidade de resposta
imediata e resultou na interrup¢do de servigos essenciais, como o
tratamento de doengas cronicas e a vacinagdo, gerando um
aumento esperado nas complicac¢des dessas condi¢des. Um estudo
com 14 capitais brasileiras estimou que aproximadamente metade
dos o6bitos hospitalares por COVID-19 poderiam ter sido evitados
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caso as desigualdades geograficas e a falta de estrutura ndo
estivessem presentes [27].

ANALISE DO PERFIL DE SENSIBILIDADE
Comparativo pré e pos-pandemia

Os dados a serem vistos e discutidos foram
predominantemente provenientes de estudos descritivos e
retrospectivos de culturas previamente analisadas e catalogadas,
além disso os respectivos testes de sensibilidade foram feitos e
apresentados. Foram analisados estudos de diversos paises, entre
eles, Brasil, China, Libano, Espanha, Estados Unidos da América.

Através de um estudo observacional e retrospectivo no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
(HCFMB) no Brasil, observou-se que durante os anos de 2020 a
2021 houve um aumento significativo do uso dos antimicrobianos
cefepima, meropenem, vancomicina e polimixina B, nele foram
analisados o consumo dentro e fora das unidades de tratamento
intensivas (UTI), sendo o aumento mais acentuado o dentro das
UTIs de adultos, onde constatou um aumento de 104% de
meropenem ¢ 109,2% de vancomicina em comparagdo ao ano
anterior. Além disso ha o enfoque na prevaléncia de coinfec¢io
bacteriana com o Covid-19 de apenas 5,5%, contudo o artigo
indica o uso empirico e precoce como contribuinte para essa baixa
taxa de coinfecgdo [28].

Figura 5: Resisténcia antimicrobiana de bactérias nos pacientes
admitidos em unidades de terapia intensiva no Brasil com infec¢io
sanguinea primaria associada a cateter venoso central.
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A resisténcia a antibidticos é um problema global, dados
do Brasil e da Italia confirmam o cenario alarmante, um estudo
revelou um aumento drastico de 204% no uso de polimixina B
(PMB), sendo um motivo de preocupagdo pois esse antibiotico é
considerado ultima linha de defesa contra bactérias
multirresistentes. Outro achado relevante foi que pacientes
submetidos a cirurgias ou com historico de exposi¢do a classe dos
carbapenémicos tem um risco elevado de desenvolver infec¢des
resistentes a PMB. Essa situacdo se agrava quando olhamos
especificamente para a bactéria P. aeruginosa, cuja taxa de
resisténcia a PMB no Brasil, j& alta, subiu para 30% apos a
pandemia. Esse aumento ¢ particularmente alarmante, pois a P.
aeruginosa foi classificada pelo CDC (Centros de Controle e
Prevengdo de Doengas dos EUA) como uma ameaga séria,
reforcando a urgéncia em encontrar novas estratégias para
combater a resisténcia a antibidticos [29,30].

Em um centro terciario de Beirute, capital do Libano, a
vigilancia de pacientes hospitalizados entre margo de 2020 e
setembro de 2021 revelou um aumento alarmante na prevaléncia
de P. aeruginosa resistente a carbapenens (PARC). Foi visto que
29% dos isolados de P. aeruginosa eram resistentes a carbapenens,
um numero significativamente mais alto do que as taxas pré-
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pandemia, que historicamente variavam entre 0,8% e 23%. Esse
aumento dramatico sugere que o uso intensivo de antibidticos
durante a pandemia atuou como um forte fator de pressao seletiva,
favorecendo a emergéncia e disseminagdo de patdgenos
multirresistentes [31].

Um estudo realizado no Hospital do Povo de Guabgzhou,
China, analisou um total de 2.209 culturas positivas, sendo que
nessa figura foram detalhados os 10 mais comuns, que juntos
somam 1.414 amostras. A P. aeruginosa foi o segundo patdégeno
mais relevante, correspondente a 20,6%, um numero de
aproximadamente 455 amostras. As fontes clinicas também
apontaram também uma alta relagdo da bactéria com o foco de
infeccdo respiratorio visto que 44,9% e 25,6% foram de origem de
escarro e BALF respectivamente. Somado a isso o artigo forneceu
uma pesquisa de sensibilidade ao longo do periodo, essa relatou
uma reducao maior para, em pontos percentuais, para cefetazidime
(-7%), imipenem (-4,2%) e piperacilin/tazobactam (-1.7%), ja o
aumento foi analisado em ciprofloxacin (+5.4%), levofloxacin
(+1.2%) e meropenem (+1.2%), sendo essa comparacdo feita entre
os anos de 2019 e 2022 [32].

Figura 6: Distribuicio de patégenos na cultura de escarro em
pacientes internados no departamento de Medicina de Cuidados
Criticos e Pulmonares (PCCM) no Hospital do Povo de Guangzhou.

Pathogen 2018 2019 2020 2021 2022
(n=233) (n=254) (n=271) (n =299) (n =357
Pseudomonas aeruginosa 24 (8.86%) * 54 (18.06%) 59 (16.53%)
Acinetobacter baumannii complex 31 (11.44%) 49 (16.39%) 50 (14.01%)
Candida albicans 29 (10. 38 (12.71%) 51 (14.29°
Kiebstella pneumoniae 38 (14.0: 34 (11.37%)
Stenotrophomonas maltophilia 2177 28(9.36%)

Haemophilus influenzae 11 (4.06 8 (2.68%)
Streptococcus preumoniae 11 (4.06%) * 17 (5.69%)
Staphylococcus aureus 4(1.48%) 11 (3.68%)
Burkholderia cepacia complex 22 (8.12%) 5(1.67%)
Moraxella catarrhalis 4 (1.48%) 11 (3.68%)
Escherichia coli 8(3.15%) 5 (1.84%) 6(2.01%) 9 (2.52%)
Other pathogens 32 (12.60%) 71(26.20%) 38(12.71%) 48 (13.45%)

Fonte: HAO L — 2023 [32].

Figura 7: Mudanca na sensibilidade da P. aeruginosa ao longo dos

anos.
A 2018 2019 2020 2021 2022 Overall
Cefepime 19 73 87 5.7 6.9 8.9 100
Cefoperazone/Sulbactam 289 211 20.0 11.5 21.1 19.1
Ceftazidime 11.9 174 125 15.4 10.2 127 B
Ciprofloxacin 244 244 292 146 298 222
Colistin 0 ] 0 0 0 0 o
Imipenem” 333 195 16.7 135 153 191
Levofloxacin 415 350 435 19.2* 36.2 313 «
Meropenem 26.3 128 125 135 14.0 15.7
Piperacillin/Tazobactam 0 88 87 13 74 82 2
Tobramycin 11.9 128 13.0 83 14.8 117

Fonte: HAO L. — 2023 [32].

A analise do estudo revelou um cenario epidemioldgico
preocupante para a resisténcia de P. aeruginosa. Embora o nimero
total de isolados tenha diminuido de 2019 para 2020, a propor¢ao
de cepas multirresistentes (MDR) aumentou de forma
estatisticamente significativa (P=0,015), saltando de 23,8% para
38,8%. Além disso, a infeccdo por cepas MDR foi diretamente
associada a um aumento da mortalidade (P=0,0466). A pesquisa
também identificou que o uso de antibioticos nos 30 dias
anteriores, a origem respiratoria dos isolados e o ano de 2020
foram os fatores de risco mais significativos. Esses dados, que
indicam uma tendéncia alarmante de resisténcia, reforcam a
urgéncia de uma vigilincia antimicrobiana rigorosa e de
intervencdes focadas no uso de antibidticos, especialmente em
ambientes hospitalares, para conter a proliferacdo de infeccdes
que se tornam, cada vez mais, dificeis de tratar [33].

Entre 2019 e 2021, periodo que coincidiu com a
pandemia de COVID-19, o Hospital Universitario Virgen de las
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Nieves, em Granada (sudeste da Espanha), registrou mudangas
importantes no perfil de resisténcia da P. aeruginosa isolada de
infec¢cdes urinarias. Nesse intervalo, observou-se aumento
progressivo da resisténcia a diversos antimicrobianos amplamente
utilizados, como ceftazidime, cefepime, piperacilina-tazobactam,
aminoglicosideos e fluoroquinolonas. Apesar de a resisténcia ao
meropenem ter diminuido até 2020, chamou ateng@o o surgimento
e a consolidacdo de cepas produtoras de carbapenemases (IMP,
VIM e NDM), o que ndo foi detectado antes e que ganhou forca
durante a pandemia. Além disso, os dados mostraram taxas mais
elevadas de resisténcia em pacientes hospitalizados e idosos,
refletindo a influéncia do tempo de internagdo, do uso de
dispositivos invasivos ¢ da maior pressdo seletiva causada pela
utilizagdo intensa de antibidticos nesse contexto [34].

Figura 8: Relacao de resisténcia da P. aeruginosa aos

antimicrobianos relacionada ao ano em culturas de urina.
Yas TIC (AL FEP AT IPM MM TP AMK TOB GIN (P LVX [&1)
b I i TR ] YRS BR@D R0 0008 48RS 0@ 6INEY)  YBEES)  A/ERN)  MNBEY 11808

0 R0 ) W60 R8T WS(2) S04 SIN00)  VIRAY 1EES K100 MIOESY  SIREY sy
DR ANMOEH  SIMEN  SIMET 120605  NAMQST 00708 QY NN HEH M0N0 WM 0@ 028
DO MISELD WIS MISN056) WUSRY  IN06Y 154004 IISOLG  KINEY M08 BIMESY) WM SIS0 81068
NN WO IS0ES M4 W62 M908 1660 ISNEH WA INESH MM MY 33166 (201)
0 WWBH UNES W G2 WM X050 YNES  SMEY) umes 1w X BN ™
Toul MA906Y) 653005 SEN06 40D IRRO(4 0504 SIMR6N  BRRAY SBE5 IRMI(5] MMM 0L S0

AMK, amikacin; ATM, aztreonam; CAZ, ceflaridime; CIP, ciprofloxacin; CST, colistin; FEP, cefepime; GEN, gentamicin; IPM, imipenem; LVX, levolloxacin; MEM,
meropenen; TIC, ticarcillin, TOB, tobramycin; TZP, piperacillin-azobactam,

Fonte: REQUENA-CABELLO H — 2024 [34].

Figura 9: Trabalhos avaliados no perfil de sensibilidade da P,
aeruginosa referente a pandemia.
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Fonte: Autoria proépria.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Os resultados compilados neste estudo indicam que a
pandemia de COVID-19 exerceu influéncia significativa no perfil
de sensibilidade da Pseudomonas aeruginosa, especialmente em
ambientes hospitalares. De forma geral, a tendéncia predominante
foi de aumento da resisténcia antimicrobiana, embora alguns
cenarios tenham demonstrado estabilizagdo ou até discreta
melhora da sensibilidade em determinados antimicrobianos.

A pandemia de COVID-19 provocou alteragoes
significativas no padrdo de infecgdes bacterianas hospitalares,
impulsionadas tanto pela maior demanda por internagdes
prolongadas quanto pela adogdo ampla de terapias
antimicrobianas de amplo espectro. De acordo com Scott et al.
(2022) [36], a taxa de coinfeccdo bacteriana confirmada em
pacientes com COVID-19 foi de aproximadamente 8%, sendo a
maioria dos casos de origem nosocomial, o que demonstra o papel
do ambiente hospitalar como foco de disseminacao de patdégenos
resistentes, incluindo Pseudomonas aeruginosa. A partir desses
achados, pode-se inferir que o uso empirico e prolongado de
antibidticos durante o periodo pandémico contribuiu para a
selecdo e persisténcia de cepas multirresistentes, reforgando a
necessidade de estratégias continuas de vigilancia ¢ do uso
racional de antimicrobianos para mitigar os efeitos a longo prazo
da resisténcia bacteriana.

No Brasil, observou-se um crescimento expressivo no
consumo de antimicrobianos durante os anos criticos da pandemia
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de COVID-19, especialmente de meropenem, vancomicina e
polimixina B, medicamentos geralmente reservados para o
tratamento de infecgdes graves [28].

Essa elevacao foi mais acentuada nas unidades de terapia
intensiva, nas quais o uso de meropenem aumentou em 104% e o
de vancomicina em 109,2% em relagdo ao ano anterior. Tal
pressdo seletiva contribuiu para o aumento da resisténcia
bacteriana, refletido na elevacdo da taxa de resisténcia da
Pseudomonas aeruginosa a polimixina B, que atingiu
aproximadamente 30% apo6s o periodo pandémico, um dado
alarmante considerando que a polimixina é considerada uma das
ultimas linhas terapéuticas disponiveis contra bactérias
multirresistentes [35].

Situacdo semelhante foi observada em outros paises. No
Libano, a prevaléncia de P  aeruginosa resistente a
carbapenémicos alcancou 29%, percentual consideravelmente
superior aos registros anteriores a pandemia, que variavam entre
0,8% e 23%. Esse aumento foi atribuido ao uso intensivo € muitas
vezes empirico de antimicrobianos, que atuou como fator
determinante na seleg@o e disseminagdo de cepas resistentes [31].

Na China, a analise de culturas positivas entre 2019 ¢
2022 evidenciou uma elevagdo expressiva na propor¢do de cepas
multirresistentes de P. aeruginosa, que passou de 23,8% para
38,8%, acompanhada por um aumento da mortalidade hospitalar
associada a essas infec¢des. A avaliacao grafica dos dados mostrou
tendéncia de reducdo da sensibilidade a farmacos como
ceftazidima (-7%) e imipenem (-4,2%), indicando uma perda
gradual de eficicia de antibidticos amplamente utilizados no
manejo hospitalar [32].

Na Espanha, verificou-se aumento relevante da
resisténcia de P. aeruginosa a diversos antimicrobianos em
culturas urinarias, com destaque para ceftazidima, cefepime,
piperacilina-tazobactam, aminoglicosideos e fluoroquinolonas.
Além disso, foi relatado o surgimento de cepas produtoras de
carbapenemases do tipo IMP, VIM e NDM, inexistentes antes da
pandemia, fato que agrava a complexidade terapéutica e restringe
as opgdes de tratamento. Apesar disso, observou-se discreta
redugdo da resisténcia a imipenem e meropenem até 2020,
sugerindo que o comportamento da resisténcia nio foi uniforme e
pode ter sido influenciado por fatores locais, como protocolos de
uso racional de antibioticos e variacdes epidemioldgicas regionais
[34].

A comparagao entre esses cenarios evidencia a influéncia
da pandemia na intensificacdo global da resisténcia
antimicrobiana. Mesmo com taxas relativamente baixas de
coinfec¢do bacteriana entre pacientes com COVID-19, cerca de
8% segundo Scott et al. (2022) [36] o uso indiscriminado de
antibidticos de amplo espectro, associado ao aumento das
infec¢des nosocomiais, contribuiu para a disseminagdo de

patégenos multirresistentes. Esses achados reforcam a
importancia de programas de stewardship antimicrobiano e de
vigilancia  epidemioldgica  continua, com énfase no

monitoramento das taxas de resisténcia e na adogdo de praticas
clinicas baseadas em evidéncias microbiologicas.

Por fim, destaca-se que a heterogeneidade das
populagdes estudadas e as diferencas metodologicas entre os
trabalhos analisados podem limitar a comparabilidade direta dos
resultados. Contudo, a convergéncia dos dados analisados indica
que a pandemia de COVID-19 ndo apenas desafiou os sistemas de
satide quanto a capacidade de atendimento, mas também atuou
como um catalisador da resisténcia bacteriana em microrganismos
de grande relevancia clinica, como a Pseudomonas aeruginosa,
demonstrando a necessidade de revisdo e fortalecimento das
politicas de controle e uso racional de antimicrobianos em
contextos de crise sanitaria [36].
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A analise desenvolvida evidenciou que a pandemia de
COVID-19 exerceu influéncia direta e significativa sobre o perfil
de resisténcia antimicrobiana da Pseudomonas aeruginosa,
sobretudo em ambientes hospitalares. O uso intensivo e, em
muitos casos, empirico de antimicrobianos durante o periodo
pandémico, aliado a sobrecarga dos sistemas de saude e ao
prolongamento das internacdes, criou condigdes favoraveis para o
aumento da resisténcia bacteriana. Essa tendéncia foi
particularmente marcante em relagdo aos carbapenémicos e as
polimixinas, firmacos considerados de ultima linha terapéutica,
cuja eficacia vem sendo progressivamente comprometido [37].

Os dados provenientes de diferentes contextos
internacionais demonstraram um padrio convergente: elevagdo
das taxas de cepas multirresistentes, maior associacdo entre
infecgdo bacteriana e mortalidade hospitalar, além de uma redugéo
nas opgoes terapéuticas disponiveis. Tal cenario reforga a urgéncia
de medidas estruturadas, que envolvam o fortalecimento da
vigilancia epidemioldgica, a implementagao efetiva de programas
de stewardship antimicrobiano e o incentivo a pesquisa de novas
alternativas terap€uticas capazes de reduzir a dependéncia dos
antibidticos atualmente em uso [38].

Ainda que os resultados revelem tendéncias consistentes,
€ necessario reconhecer as limitagdes deste estudo, como a
heterogeneidade das populagdes analisadas, a variagdo
metodolégica entre os trabalhos e a escassez de dados
uniformizados durante o periodo pandémico, além disso a nao
divulgacdo de dados do territoério nacional por completo servem
de barreira para essa analise. Apesar dessas limitagdes, a pandemia
evidenciou a importancia de uma integragdo mais estreita entre a
vigilancia microbioldgica, as politicas publicas de satde e as
praticas clinicas, de modo a conter a disseminagdo de
microrganismos resistentes [39].
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Podemos observar na pandemia do COVID-19 ndo se
configurou apenas como uma emergéncia viral global, mas
também como um fator catalisador do agravamento da resisténcia
bacteriana. O aprendizado advindo desse periodo deve servir
como referéncia para o desenvolvimento de estratégias mais
robustas de prevencdo, monitoramento e tratamento de infec¢des
causadas por patdogenos de relevancia clinica, como a
Pseudomonas aeruginosa, contribuindo para a preservagdo da
eficacia terapéutica dos antimicrobianos nas proximas décadas.
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