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RESUMO

SOUZA, Mateus Silva. Bacteremia por Staphylococcus aureus: dez anos de vigilancia e a
influéncia da pandemia de covid-19. 2025. 64 p. Dissertacdo (Programa de Pos-Graduagao
em Fisiopatologia Clinica e Laboratorial) - Universidade Estadual de Londrina, Londrina,
2025.

Bacteremias por Staphylococcus aureus representam uma importante causa de infecgdes
relacionadas a servicos de salide e comunitarias, sendo este um patdogeno com grande
potencial de desenvolvimento de resisténcia a antimicrobianos. O objetivo deste estudo foi
analisar a densidade de incidéncia, o perfil de resisténcia, a epidemiologia de isolados de OS-
MRSA (Oxacilina-sensivel mecA-positivo Staphylococcus aureus), MRSA (Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus) e MSSA (Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus) de
hemoculturas provenientes de pacientes internados e correlacionar com a interferéncia da
pandemia de Covid-19. Foi realizado um estudo retrospectivo, entre 2014 a 2023, em um
hospital do norte do Parana. Analisando o periodo pré-pandemia e pandemia, verificou-se um
aumento da resisténcia a eritromicina (43,6% para 57,5%) e clindamicina (38,5% para 48,5%)
nas cepas de MSSA. Foi verificado que na maior parte do periodo, a incidéncia do MSSA foi
mais elevada do que de MRSA, chegando a um indice de 0,7 casos/1000 pacientes-dia em
2021 para MSSA. Os casos confirmados de OS-MRSA diminuiram no periodo analisado de
um coeficiente de incidéncia de 0,18 casos/1000 pacientes-dia, em 2015, para zero durante os
anos de pandemia. A andlise clinica possibilitou visualizar que bacteremias por MSSA de
origem hospitalar diminuiram durante a pandemia, sendo mais prevalente de origem
comunitdria, mas houve mais Obitos do que antes. No periodo de Covid-19, 35% dos
pacientes estudados foram para a UTI e 42% tiveram como foco primario a infec¢do
pulmonar, dados que se relacionam diretamente com o 6bito, que durante a pandemia foi de
48%. O entendimento do comportamento das infec¢des causadas por S. aureus sdo essenciais
para compreender o comportamento clinico de infec¢cdes da corrente sanguinea e os fatores
vinculados aos desfechos dos pacientes.

Palavras-chave: S. Aureus; MSSA; MRSA Resisténcia; Bacteremia; Epidemiologia.



ABSTRACT

SOUZA, Mateus Silva. Staphylococcus aureus bacteremia: ten years of surveillance and the
influence of the covid-19 pandemic. 2025. 64 p. Dissertation (Postgraduate Program in
Clinical and Laboratory Physiopathology) - State University of Londrina, Londrina, 2025.

Staphylococcus aureus bloodstream infections represent an important cause of healthcare-
associated and community-acquired infections, and this pathogen has a high potential for
developing antimicrobial resistance. The objective of this study was to analyze the incidence
density, resistance profile, and epidemiology of OS-MRSA (Oxacillin-sensitive mecA-
positive Staphylococcus aureus), MRSA (Methicillin- resistant Staphylococcus aureus), and
MSSA (Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus) isolates from blood cultures of
hospitalized patients and correlate them with the impact of the COVID-19 pandemic. A
retrospective study was conducted between 2014 and 2023 at a hospital in northern Parana.
Analyzing the pre-pandemic and pandemic periods, an increase in resistance to erythromycin
(43.6% to 57.5%) and clindamycin (38.5% to 48.5%) was observed in MSSA strains It was
found that for most of the period, the incidence of MSSA was higher than that of MRSA,
reaching a rate of 0.7 cases/1000 patient-days in 2021 for MSSA cases. Confirmed cases of
OS-MRSA decreased during the analyzed period from an incidence rate of 0.18 cases/1,000
patient-days in 2015 to zero during the pandemic years. Clinical analysis revealed that
hospital-acquired MSSA bacteremia decreased during the pandemic, with community-
acquired bacteremia being more prevalent, but there were more deaths than before. During the
COVID-19 period, 35% of the patients studied were admitted to the ICU, and 42% had a
primary lung infection, data directly related to the death rate, which during the pandemic was
48%. Understanding the behavior of infections caused by S. aureus is essential to understanding
the clinical behavior of bloodstream infections and the factors linked to patient outcomes.

Key-words: S. Aureus; MSSA; MRSA Resistance; Bacteremia; Epidemiology.
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1. INTRODUCAO

1.1 Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus ¢ um microrganismo comum na natureza e esta presente
em mucosas e superficies epiteliais de seres humanos como microbiota normal, portanto,
a colonizacao de varias areas ¢ rotineiramente observada (Liu et al., 2025; Tong et al.,
2015).

S. aureus sdo bactérias morfologicamente identificadas como cocos Gram-
positivos, com um diametro aproximado de 0,5 a 1,5 um e podem se apresentar em
diferentes formatos, que vao desde cocos isolados, aos pares, em cadeias curtas ou
agrupados, que por vezes sdo comparados a um cacho de uva (Trabulsi, L. R.; Altherthum,
F., 2005). Pertencente ao género Staphylococcus, composto por 94 espécies ¢ 30
subespécies (LSPN, 2025), foi identificado pela primeira vez em 1880 pelo cirurgido
escocés Alexandre Ogston em um material de abscesso cirtirgico. Mesmo apresentando
muitas espécies, S. aureus se destaca como a de maior relevancia clinica (Lee et al., 2018).

Embora ndo haja risco direto da colonizagdo de S. aureus nos individuos, ele pode
ser um potencial agente etiologico de complicagdes de saude. Intervengdes cirurgicas,
condi¢des cronicas de pele e/ou feridas sdo situagdes que provocam rompimento da pele
e de barreiras de mucosas, propiciando a ascensdo da bactéria a tecidos subjacentes ou a
corrente sanguinea, favorecendo uma infeccdo. Somando a isso, dispositivos médicos
invasivos, como cateteres venosos, podem ser facilitadores de processos infecciosos por
S. aureus (Lee et al., 2018).

Com todos esses fatores, as infec¢des por esse microrganismo tendem a variar de
casos mais leves, como infecgdes de pele e partes moles a processos mais invasivos, como

artrite séptica, osteomielite, septicemia, endocardite e pneumonia (Howden et al., 2023).

1.2 Fatores de Patogenicidade

S. aureus possui um amplo arsenal de fatores de patogenicidade que justifica sua
capacidade de provocar doencas. Além disso, essa bactéria apresenta mecanismos de
evasao imunoldgica, como proteinas que dificultam a fagocitose e neutralizam anticorpos,
favorecendo sua permanéncia no hospedeiro e ajudando sua adaptagdo em varios
ambientes clinicos (Di Bella et al., 2025).

A patogenicidade de S. aureus também se deve a algumas cepas possuirem fatores

de viruléncia que interagem com a resposta imune, podendo ser classificados em duas
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categorias principais (Afzal et al., 2022). A primeira envolve os fatores de viruléncia
secretados, como toxinas e superantigenos, que tém como funcdo primdria destruir as
membranas das células hospedeiras, provocando sua lise e desencadeando inflamagao nos
tecidos-alvo. A segunda categoria abrange as enzimas extracelulares, responsaveis por
degradar moléculas do hospedeiro para viabilizar a obten¢cdo de nutrientes, além de
favorecer a sobrevivéncia e a disseminacao bacteriana (Cheng et al., 2021).

Os fatores de viruléncia também podem ser categorizados com base em sua
atividade metabolica, podendo ter produtos envolvidos na adesao em tecidos (adesinas),
evasdo em sistemas de defesa (evasinas) e invasao de tecidos (invasinas). As evasinas sao
facilitadas por proteinas como estafiloquinase, enterotoxinas, toxina de proteina de
choque toxico, lipase, proteina A, protease e leucocidina. As toxinas das hemolisinas,
Leucocidina de Panton Valentine (PVL) e hialuronidase fazem parte das invasinas ¢ a
coagulase e fatores de aglomeracao participam frequentemente das adesinas (Afzal et al.,
2022).

A PVL ¢ uma citotoxina potente, que quando esta ativa, causa lise nos neutréfilos,
induzindo a falha do sistema imune. Esta toxina estda muito associada a infecgoes
mucocutaneas, pneumonia necrosante ¢ dermonecrose, ¢ possuem baixos indices de
prevaléncia em isolados de MSSA da comunidade (<10%). Cepas com genes
codificadores de PVL tendem a causar infeccdes mais graves (Shettigar; Murali, 2020).

A formagao de biofilme exerce uma ag¢ao significativa para o desenvolvimento de
resisténcia aos antimicrobianos. Esse mecanismo se mostrou muito eficiente para a
disseminagdo microbiana, inclusive com aumento na resisténcia da cepa (Wu et al., 2024).

O biofilme corresponde a uma matriz extracelular, muito semelhante a uma
membrana, em que sua composi¢do ¢ formada por adesdo de colonias bacterianas e
substancias poliméricas extracelulares, como polissacarideos, éacidos nucleicos e
proteinas secretadas por bactérias durante seu crescimento. A interacdo entre essa
composicdo fornece ao biofilme viscoelasticidade e coesdo, resultando na fixacdo de
bactérias em superficies bidticas e abidticas, favorecendo o desenvolvimento de infecgdes
cronicas persistentes (Peng et al., 2023).

S. aureus ligadas a biofilmes apresentam quatro diferentes estados metabolicos.
Elas podem estar em crescimento aerdbico, em processo fermentativo, em estado de
dorméncia ou até mesmo estar mortas. Além da matriz polimérica extracelular que

oferece prote¢do as células contra os antimicrobianos, as células em estado de laténcia e
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aquelas que se multiplicam de maneira lenta também foram identificadas como fatores
facilitadores para a resisténcia aos antimicrobianos (Idrees et al., 2021).

Assim como muitas outras fun¢des dos microrganismos, a criagdo de biofilme
microbiano ¢ regulada por genes especificos relacionados a esse processo. No caso do S.
aureus, a formacdo de biofilme ¢ principalmente determinada por um conjunto de 12
genes distintos. Esses incluem genes que codificam proteinas que se ligam ao Irinogénio
(fib), genes de proteinas que se ligam a fibronectina (fnbA e fnbB), genes responsaveis
pela adesao intercelular (ica A, B, C e D), fatores de aglomeracao (c/f A e B), proteinas
que se ligam a elastina (ebps), proteinas que se ligam a laminina (eno) € um gene que
codifica uma proteina que se liga ao colageno (cna) (Idrees et al., 2021).(Idrees et al.,
2021).

Tais fatores de viruléncia desempenham um papel crucial na coloniza¢ao e na
propagagio eficaz desse microrganismo em uma comunidade. E plausivel pensar que
essas caracteristicas atuam de forma sinérgica durante o processo infeccioso (Pérez et al.,

2020).

1.3 Resisténcia aos antimicrobianos

Um marco evolutivo se tornou importante ao longo dos anos com a evidéncia de
que os microrganismos possuem alta capacidade de desenvolver resisténcia a
antimicrobianos frente a pressdo seletiva imposta ao uso (Geofrey et al., 2024). Essa
problematica além de relevante ja ¢ conhecida desde o século passado, em S. aureus, com
o inicio do uso das penicilinas (Eshetie et al., 2016).

A descoberta da penicilina em 1928 e o comeco da sua utilizagdo médica, na
década de 40, inaugurou uma nova era para tratamento de infec¢des bacterianas invasivas
por S. aureus. Pouco tempo depois, em 1946, foi relatado o primeiro caso de S. aureus
resistente a penicilina. Essas cepas resistentes foram justificadas pela aquisi¢ao do gene
blaZ, que ¢ responsavel por modificar uma proteina denominada B-lactamase (conhecida
também por penicilinase), induzindo a inibi¢do do antibiodtico pela hidrélise da estrutura
do anel B-lactdmico (Nikolic; Mudgil, 2023).

A alternativa farmacoldgica foi o desenvolvimento da meticilina, uma penicilina
semissintética, que se tornou muito eficiente para tratamento do S. aureus (Eshetie et al.,
2016). No entanto, com a utilizagdo da meticilina como terapia de escolha, por conta do
crescente nimero de casos de resisténcia a penicilina em S. aureus, foram identificados

no Reino Unido, na década de 1960, as primeiras cepas de Staphylococcus aureus
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resistente a meticilina (Methicillin-resistant Staphylococcus aureus - MRSA). Essa
situacdo inicialmente ficou restrita & Europa, mas logo depois foi localizada nos Estados
Unidos, Japao e Australia (Nandhini et al., 2022).

A capacidade de S. aureus ter uma afinidade diminuida para a maioria das
penicilinas semissintéticas ¢ justificado pela produg¢do de uma proteina de ligacao a
penicilina (PBP) modificada, a PBP2 ou PBP2a, que interfere na ligacdo do
antimicrobiano ao seu sitio alvo (Nandhini et al., 2022). O principal gene responsavel
pela resisténcia a meticilina ¢ o mecA, localizado em um elemento genético movel,
chamado Cassete Cromossomico Estafilococico (Staphylococcal Cassette Chromosome
mec - SCCmec) (Silvaet al., 2023). Ha também o gene de resisténcia mecC, que apresenta
uma similaridade de 70% com o mecA e uma expressao enzimatica de 63% parecida com
a PBP2a (Bradley, 2017).

O SCCmec consiste em dois componentes: o complexo mec e seus genes
reguladores (mecl ¢ mecR) e o complexo ccr, que codifica enzimas, como as
recombinases, ¢ estdo envolvidas na mobilidade do cassete. A combinagdo da
complexidade do gene mec e dos alétipos do gene ccr sugere a genotipagem do SCCmec,
que atualmente estd dividido em 15 tipos (I ao XV) (Wolska-Ggbarzewska;
Migdzobrodzki; Kosecka-Strojek, 2024)..

Na rotina clinica, a resisténcia a meticilina costumava ser identificada apenas
avaliando os valores de concentragdo inibitdria minima (CIM) para oxacilina ou por testes
de disco difusdo, utilizando a cefoxitina, que identificava S. aureus em sensiveis a
meticina (Methicillin-susceptible S. aureus - MSSA) ou S. aureus resistente a meticilina
(Methicillin-resistant S. aureus - MRSA) (Boonsiri et al., 2020).

Para padronizar e classificar corretamente esses microrganismos, o Instituto de
Padronizagdo Americano (Clinical and Laboratory Standards Institute - CLSI) definiu
como MRSA aqueles isolados que apresentam o gene mecA ou CIM (Concentragdao
Inibitéria Minima) para oxacilina > 4 pg/mL, critérios também aceitos pelas normas
brasileiras do BRcast, que também consideram o método de disco-difusdo, onde cepas
com um halo de inibi¢do <22 mm para a cefoxitina devem ser reportadas como resistentes
a meticilina (CLSI, 2018; BRcast 2018).

Os isolados clinicos de MRSA, que se tornaram comuns em todo o mundo ao
longo dos anos, dificultam o tratamento e o controle de infec¢des estafilococicas.
Anteriormente restritas a hospitais e outras institui¢des de satude, as cepas de MRSA agora

sdo responsaveis por um numero significativo de infec¢des em ambientes comunitarios.



17

Entretanto, pesquisas de monitoramento mostraram variagoes nas estirpes de MRSA que
provocam infec¢des em pacientes internados quando comparadas aos isolados de MRSA
responsaveis por infecgdes na comunidade (Kateete et al., 2019).

Apesar da classificacio do MRSA em “MRSA relacionado a hospital/cuidado
médico” (Hospital-acquired MRSA- HA-MRSA) e “MRSA da comunidade”
(Community-acquaired MRSA - CA-MRSA), existem distingdes evidentes em termos de
fenotipos e historico genético das cepas de MRSA ligadas a infecgdes, seja em
ambulatdrios, comunidades ou hospitais. Normalmente, as linhagens HA-MRSA contém
SCCmec dos tipos I, II e III, enquanto as linhagens CA-MRSA possuem os tipos IV e V
(Leme; Bispo; Salles, 2021).

A deteccdo de cepas de MRSA pode ocorrer por métodos fenotipicos e/ou
genotipicos, mas existem situagdes em que ha divergéncia de identificagdo entre eles. Isso
acontece em isolados de S. aureus que aparentam ser sensiveis a oxacilina/cefoxitina por
disco difusdo ou CIM, mas que, genotipicamente, apresentam o gene de resisténcia mecA.
Essas cepas foram denominadas Oxacillin-susceptible mecA-positive Staphylococcus
aureus (OS-MRSA) (Goering et al., 2019).

Exames fenotipicos rotineiros em laboratdrios clinicos muitas vezes erram ao
interpretar tais cepas como MSSA e esse tipo de situagdo ocorre pois, ao serem expostas
a antibioticos do tipo B-lactdmico, essas bactérias tém maior probabilidade de induzir
resisténcia, levando ao fracasso do tratamento clinico. Assim, ¢ um desafio identificar
diferencas entre fenotipos e gendtipos de OS-MRSA em testes clinicos de laboratorio,
além de existirem riscos para o tratamento clinico empirico (Ma et al., 2021).

H4 relatos da presenca de isolados OS-MRSA ao redor do mundo, porém sua
prevaléncia ¢ extremamente varidvel e ndo esta totalmente estabelecida. Esse fator pode
ser explicado, talvez, pela baixa expressdo ou repressdo do gene mecA, mutagdo de
proteinas envolvidas na sintese da parede celular ou aquisi¢ao de elementos genéticos
moveis (Boonsiri et al., 2020).

Avangos recentes na investigagdo sobre o mecanismo de resisténcia a B-
lactdmicos em OS-MRSA apontam para a restauragdo de mutagdes frameshif, que ¢ uma
modificacdo genética que acontece quando bases de DNA sao inseridas ou deletadas no
gene mecA ou para alteracdes em outros genes que, embora nao estejam diretamente
ligados a fun¢do do mecA, podem influenciar esse processo (Boonsiri et al., 2020).

Uma sele¢do importante de cepas de S. aureus que também apresenta desafios

epidemioldgicos e de tratamento sdo S. aureus limitrofe resistente a oxacilina
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(Borderline-oxacillin resistant S. aureus - BORSA) que, por ndo ter apresentacoes
clinicas bem definidas e exibir caracteristicas de resisténcia e selecdo de antibidticos
particulares, faz com que ndo seja clara sua classificagdo como MRSA ou MSSA
(Rahman et al., 2024).

As cepas BORSA apresentam uma resisténcia marginal as penicilinas resistentes
a penicilinase (PRPs), com concentra¢des inibitorias minimas de oxacilina (CIM)
variando geralmente entre 1 e 8 pg/ml. Diferentemente de MRSA, BORSA nao possui a
proteina de ligacao a penicilina alterada (PBP2a), que ¢ codificada pelos genes mecA ou
mecC. Nesse caso, a resisténcia costuma estar associada a hiperproducao de B-lactamase
ou, em alguns casos, a mutagdes pontuais nos genes PBP. Um ponto critico ¢ que a
produgdo excessiva de P-lactamase, especialmente em linhagens relacionadas ao
ambiente hospitalar, pode acarretar sérias dificuldades no manejo clinico, ja que essa
enzima consegue degradar penicilinas resistentes a penicilinases (PRPs) de forma lenta,
complicando as opgdes de terapia com antibidticos (Samsudin et al., 2024).

Um antimicrobiano da classe dos glicopeptideos, a vancomicina, foi amplamente
difundida como tratamento de escolha nos casos de MRSA. Todavia, na década de 90,
foram descritas, no Japao, as primeiras cepas de sensibilidade intermediaria a
vancomicina (VISA) (Hiramatsu et al. 1997). Os primeiros casos de S. aureus resistente
a vancomicina (VRSA) ocorreram em 2002, em que foi identificado nesses isolados a
presenca do operon vanA, que faz parte de um conjunto de genes que codificam enzimas
necessarias para gerar resisténcia a vancomicina, localizado em um transposon Tn1546.
Este, por vez, que determina a resisténcia a vancomicina, foi relatado no género
Enterococcus, desde 1988. Posteriormente verificou-se que o transposon nao € expresso
na maioria das cepas de estafilococos (Mlynarczyk-Bonikowska et al., 2024).

Com os atuais critérios europeus do EUCAST, e por consequéncia, do BrCast,
essas bactérias anteriormente identificadas como VISA agora sdo classificadas como
VRSA, quando o valor de CIM para vancomicina for >2,0 mg/L (Abd El-Razik et al.,
2023). A resisténcia aos glicopeptideos mediada pelo operon vanA, frequentemente
associada a uma CIM >16 mg/L para vancomicina, foi mais comumente observada em
cepas de S. aureus que apresentavam mutagdes no sistema de modificagdo-restri¢ao e/ou
possuiam plasmideos conjugativos semelhantes ao pSK41, que sdo elementos que
potencializam a frequéncia de transferéncia do operon vanA. Em §. aureus, a resisténcia
a altas concentracdes de glicopeptideos ¢ um evento extremamente raro e esta associada

a presenca do operon vanA, originado de Enterococcus spp (Rana; Fazal; Alim, 2022).
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1.4 Covid-19 e a Resisténcia aos Antimicrobianos

A crescente prevaléncia de resisténcia antimicrobiana ¢ uma das principais
ameacas globais a saude publica na atualidade. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
estima que, em 2021, ocorreram pelo menos 1,14 milhdao de mortes e que, de 2020 a 2050,
39,1 milhdes de pessoas morrerdo de infeccdes atribuidas a microrganismos
multirresistentes, com mais 169 milhdes de vidas perdidas. Entre as medidas adotadas
para o combate a resisténcia, a OMS publicou em 2019, e atualizou em 2024, uma lista
de Patogenos Bacterianos Prioritarios classificados em categorias (critica, alta e média),
de acordo com a necessidade de desenvolvimento de novos antimicrobianos e de novos
métodos diagndsticos. Entre os patdgenos incluidos na categoria alta estd S. aureus
resistente a meticilina (Sati et al., 2025; WHO, 2024).

Em paralelo, um problema global surgiu com a pandemia causada pela “Sindrome
Respiratoria Aguda Grave Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)”, chamada de Covid-19 e,
rapidamente se tornou um dos maiores desafios da nossa época, elevando e
sobrecarregando as demandas hospitalares de todo o mundo (Kariyawasam et al., 2022).

Comprovacdes recentes indicam que, uma das grandes consequéncias da
pandemia por coronavirus foi o potencial aumento no numero de infec¢des resistentes em
todo o planeta, explicado pelas grandes taxas de pacientes internados que receberam
prescri¢des de antimicrobianos para uma terapia empirica, sendo por vezes inapropriada
(Pereira et al., 2025).

Um estudo nos paises nordicos analisou dados de vigilancia antimicrobiana antes
e durante a pandemia e observaram mudangas nos padrdoes de resisténcia aos
antimicrobianos, principalmente devido ao aumento do uso empirico em pacientes
hospitalizados, constatando um impacto mensuravel nas taxas de resisténcia, mesmo em
paises que mantiveram um controle mais robusto, tornando claro que a pandemia afetou
significativamente o comportamento prescritivo (Tran et al., 2025).

O impacto da Covid-19 na resisténcia acarretou o aumento de infec¢des por
microrganismos multirresistentes, principalmente causada pela associag¢do da elevagao do
uso de antimicrobianos no periodo, aliado a poucos dados sobre essas infeccdes e uma
redugdo das praticas de prevencao abrangentes (Lucien et al., 2021). Esse cendrio, ligado
a escassez de recursos, sobrecarga dos servicos de saude e falhas nos programas de
controle de infec¢des relacionadas a assisténcia a saude, ajudou o aumento na selecdo de

microrganismos resistentes, como o S. aureus. Somado a isso, 0 aumento na permanéncia
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hospitalar e uso ampliado de dispositivos invasivos favoreceram o aumento da incidéncia
de infecgdes. Assim, a pandemia atuou como um catalisador para aumentar um problema
ja considerado critico, o que reafirma a necessidade da retomada da vigilancia (Global
Antimicrobial Resistance and Use Surveillance System (GLASS) Report 2022; Walia et
al., 2023).

1.5 Bacteremia por S. aureus

Bacteremias por S. aureus sao prevalentes em todo o mundo, ¢ o contato a
assisténcia médica e procedimentos invasivos tornam maior a carga dessa patologia,
especialmente em unidades criticas. Considerando isso, S. aureus esta associado
diretamente como uma das causas de morte mais relevantes ligadas a bacteremias. Um
aspecto muito importante dessa mortalidade ¢ a relacao hospedeiro-patégeno e a fonte de
infecdo. Pneumonia e endocardite apresentaram as maiores taxas de mortalidade
associadas (Zingg et al., 2023).

Grillo e colaboradores  (2022) relataram em  um recente estudo
dinamarqués, que incluiu 69.000 episodios de Dbacteremia, a endocardite foi
diagnosticada em 1:10 episddios de bacteremias causadas por S. aureus. Além disso, a
endocardite foi identificada como um fator de risco significativo para a mortalidade em
um prazo de 30 dias em pacientes que apresentavam essas caracteristicas patoldgicas.

As taxas gerais de mortalidade por essa patologia variam de 20% a 30% e
pacientes com essa infec¢do apresentam uma gama heterogénea de gravidade da doenga.
Alguns pacientes tém a infec¢ao cessada com a terapia de primeira linha, enquanto outros
desenvolvem complicagdes. Uma bacteremia prolongada desencadeia uma desregulagao
da resposta imune do individuo, relacionando-se com mortalidade do paciente. Por conta
dessa heterogeneidade, a otimizacdo dos tratamentos torna-se mais complexa (Wozniak
et al., 2020).

As bacteremias por MRSA sdo frequentes e causam alta morbidade, mortalidade
e custos financeiros associados. Essas infec¢des se tornaram mais complexas com o
decorrer do tempo, principalmente devido ao aumento das taxas de dispositivos protéticos
e locais metastaticos infectados. Apesar de a terapia ser adequada com base em testes de
sensibilidade in vitro, as hemoculturas de pacientes com bacteremia por MRSA,
geralmente, permanecem positivas por varios dias em uma terapia aparentemente
adequada, o que pode significar variagdes farmacocinéticas e farmacodindmicas que se

sobrepdem a microbiologia (Holland; Bayer; Fowler, 2022).
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A gravidade e os sintomas clinicos das bacteremias variam de acordo com as
caracteristicas bacterianas, como patogenicidade e resisténcia, acrescido do estado de
saude do individuo, que pode envolver comorbidades. Enquanto alguns pacientes
conseguem se recuperar rapidamente da infeccdo com o tratamento inicial, outros podem
ndo responder bem e necessitar de abordagens terap€uticas mais complexas. A sua
duracdo prolongada leva a uma intensificacdo do processo inflamatoério, o que agrava a
condi¢do clinica do paciente, prejudica o progndstico e aumenta o risco de Obito

(Kouijzer; Fowler; Ten Oever, 2023).

1.6 Tratamento

As bacteremias por MSSA tém importante associagdo a mortalidade,
principalmente quando a terapia correta e adequada ndo ¢ iniciada de forma rapida. A
cefazolina e oxacilina, antimicrobianos da classe dos B-lactadmicos, sdo considerados
padrio-ouro para tratamento nesses casos. Em casos graves, o uso de vancomicina se
tornou frequente como terapia empirica até descalonamento. Entretanto, atrasos na troca
da terapia empirica para os antimicrobianos direcionados para MSSA, podem ajudar em
um desfecho desfavoravel, internacdes hospitalares prolongadas e maiores custos
hospitalares (Campododnico, 2025).

O uso da vancomicina, mesmo empiricamente, esta associado a uma taxa maior
de falha terapéutica do que dos B-lactdmicos contra MSSA, inclusive em situagdes em
que ele ¢ trocado dentro de 72 horas ap6s a primeira hemocultura positiva. Desta forma,
seu uso deve ser avaliado criteriosamente (Castafieda et al., 2021).

A oxacilina, uma penicilina estavel a penicilinase, ¢ uma das escolhas principais
para tratamento de bacteremia por MSSA e a cefazolina pode ser considerada uma
alternativa a ela. Por outro lado, a oxacilina causa mais efeitos adversos aos pacientes,
como febre induzida por medicamentos, disfun¢do renal, erup¢do cutanea e alteracdes na
func¢do hepatica. Tais eventos sdo menos frequentes no uso da cefazolina (McDanel et al.,
2017).

Mesmo com essa caracteristica, alguns médicos relutam em usar a cefazolina
como terapia de escolha, pois j& houve casos de falha no tratamento de bacteremias
complicadas, principalmente em pacientes com infecgdes com alto indculo, como em
abscesso nao drenado ou vegetacao valvar. Essas falhas tém sido atribuidas ao efeito do
indculo, que se relaciona com a inativagdo da cefazolina pelas B-lactamases do tipo A.

Outro ponto do receio ao seu uso, € que esse antibidtico tem baixa penetracao no liquido
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cefalorraquidiano, sendo inferior para tratar infecgdes no sistema nervoso central
(McDanel et al., 2017).

Ulloa e colaboradores (2020) relataram um avango no uso da cefazolina. Em
estudos de caso se constatou a sinergia in vitro ¢ in vivo da associag¢ao da cefazolina com
o ertapenem para tratamento de cepas MSSA em bacteremia e evidenciaram sucesso
terapéutico em casos de infecgdes persistentes.

Em paralelo, o uso da daptomicina para tratamento de bacteremia por S. aureus ¢
promissor. E um antimicrobiano lipopeptidico ativo contra infec¢des estafilococicas e foi
aprovado para tratamento dessa patologia. Ele atua na membrana celular bacteriana,
resultando na despolarizagdo e extravasamento do conteudo celular e demonstrou
atividade sinérgica com antimicrobianos da classe dos B-lactdmicos. Apesar disso, ha
poucos dados clinicos que indiquem a eficiéncia dessa terapia combinada e as pesquisas
que existem ndo concluem a qualidade do uso da daptomicina junto ao tratamento padrao,
ndo havendo redu¢do de bacteremias por MSSA (Cheng et al., 2021).

O sulfametoxazol (SMX) combinado com trimetoprima (TMP) ¢ um
antimicrobiano de amplo espectro que tem sido amplamente utilizado em ambientes
ambulatoriais ha mais de 50 anos, e pode ser uma alternativa viavel para o ambito
hospitalar, sendo eficaz tanto para adultos quanto para criangas. Essa intera¢do sinérgica
SMX/TMP resulta em um efeito bactericida, causando a eliminagdo do microrganismo

(Narayanan et al., 2019).

1.7 Epidemiologia

Aproximadamente 25 a 30% das pessoas saudaveis sao portadoras de S. aureus, e
aproximadamente 15% da popula¢do mantém a bactéria de forma persistente. Entretanto,
certos grupos tém maior probabilidade de serem colonizados por S. aureus (até¢ 80%),
como trabalhadores da satde, diabéticos, usuarios de drogas intravenosas, individuos com
sistema imunolégico comprometido e outras situagdes (Rasheed & Hussein, 2021).

Por ser considerado um microrganismo comum de infec¢des, € importante
compreender seu movimento dentro e entre comunidades. E rotineiramente possivel
encontrar essa bactéria resistente a uma série de antimicrobianos de diferentes classes, €
a disseminagdo regular de MRSA nos tltimos anos torna o tratamento mais complicado
e caro (Heaton et al., 2020).

A epidemiologia de MRSA tem variado ao longo dos anos. Anteriormente, esse

tipo de cepa era encontrado apenas em ambientes hospitalares, mas a partir da década de
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1990, se observou exemplos de MRSA fora de ambientes nosocomial, o que levou ao
conhecimento de CA-MRSA, em contraste as cepas associadas a hospitais (HA-MRSA).
Por outra via, informag¢des sobre mudangas de MSSA se tornaram escassas, pois a maioria
das atengdes sobre vigilancia ¢ dedicada a complexidade do MRSA (Heaton et al., 2020).

Casos de infecgcdoes por MRSA fora de ambientes hospitalares tém aumentado
através dos anos no mundo (Weiner-Lastingeret et al., 2024). Geneticamente, CA-MRSA
¢ diferente de HA-MRSA por produzir frequentemente citotoxinas ¢ PVL, além de
possuir um tipo pequeno de SCCmec. Casos de CA-MRSA geralmente causam infecgdes
leves, como de tecidos moles e pele. Em adicional, pesquisas moleculares epidémicas
evidenciaram que cepas de CA-MRSA podem também afetar pacientes em ambientes de
assisténcia médica (Algammal et al., 2020)..

Uma publicacdo de Cassini et al. (2019), estimou-se que quase 150.000 infecgdes
por MRSA ocorrem todo ano em paises da Unido Europeia (UE) e na Area Econdmica
Europeia (AEE), resultando em um numero de mortes atribuidas superior a 7.000.

Informagdes de monitoramento de nag¢des da Asia do Sul e da regido do Leste ¢
Pacifico Ocidental, divulgadas pela Organiza¢gdo Mundial da Saude (OMS), indicam que
S. aureus ¢ um agente patogénico relevante em infecgdes, apresentando uma taxa de
MRSA que varia de 1,0 a 84% (Who, 2014).

Nos Estados Unidos, S. aureus destacou-se como o patdogeno mais comum em
infec¢des, conforme indicado pela National Healthcare Safety Network, que reuniu
informagdes de cerca de 2.000 hospitais. Especificamente, o S. aureus foi identificado
como o patdogeno mais frequente em casos de pneumonia associada a ventiladores e em
infec¢des relacionadas a intervengdes cirtrgicas. A propor¢do dos isolados variou entre
43% e 58%, dependendo do tipo de infec¢do ou da unidade hospitalar em questdo
(Monaco et al., 2017).

Situag¢dao semelhante também ocorre na América do Sul, onde 0o MRSA ocasiona
cerca de 50% de todas as infec¢des por S. aureus em grande parte dos paises (Gregorio
et al., 2023). Arias et al. (2017) reportaram as menores taxas de infeccdo por MRSA na
Colombia e Equador, 22% e 29%, respectivamente, e as maiores na Venezuela, México
(57%) e Brasil (62%).

O Relatorio Global de Resisténcia Antimicrobiana (GLASS) 2022, trouxe dados
globais de prevaléncia de resisténcia antimicrobiana, baseados em dados comunicados
por 87 paises. O relatorio mostra que a prevaléncia global de MRSA estd aumentando,

passando de 16,6% em 2017 para 18,3% em 2020. A prevaléncia média global de infec¢ao
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da corrente sanguinea (ICS) causada por MRSA ¢ de 35%, mas quando se consideram
paises com maior cobertura de testes e melhores condigdes econdmicas, esta proporcao €
de 7%.

Em relacdo ao MSSA, os casos se tornaram predominantes ao longo dos anos na
América do Sul, tanto em infecgdes comunitarias como hospitalares, fato que inclui o
Brasil. Em uma coorte multicéntrica sobre bacteremias realizada em 58 hospitais de cinco
paises da América do Sul, 59% das infec¢des foram de responsabilidade do MSSA, contra
41% dos MRSA (Gregorio et al., 2023). Esses dados reforcam a necessidade de atencdo
a cepas de MSSA, sendo esse um dos principais agentes etioldgicos em muitos contextos
clinicos, exigindo que a vigilancia e a adaptagdo de protocolos terapéuticos sejam
continuas (Menezes et al., 2024).

A dinamica das populacdes de S. aureus tem sido marcada pela selecdo de
determinadas linhagens resistentes a antimicrobianos que se destacam em regides
especificas. A investigacao de surtos e a epidemiologia de doencas infecciosas demandam
a habilidade de identificar e caracterizar as linhagens patogénicas, a fim de oferecer dados
sobre as fontes dos surtos, os quais podem auxiliar nas iniciativas de controle. O sistema
de nomenclatura global atual para as cepas de S. aureus emprega métodos de tipagem
molecular recomendados e padronizados, como a tipagem por Multilocus sequence typing
(MLST) e a tipagem SCCmec. Esses métodos sdo uteis para determinar o tipo de
sequéncia (ST) da cepa bacteriana, suas linhagens genéticas e seus complexos clonais

(CC) (Jolley; Bray; Maiden, 2018).

2. JUSTIFICATIVA

Em virtude da problematica clinica e epidemioldgica global, a maioria dos
estudos na atualidade sobre bacteremia por S. aureus tem dado énfase para MRSA, no
entanto, MSSA ¢ altamente prevalente, podendo apresentar desfechos clinicos piores em
grupos de risco especificos, além de ser responsdvel por uma significativa propor¢ao de
infecgdes graves (Urriago-Osorio et al., 2025). Neste cenario, a pesquisa integrada de
dados microbioldgicos, clinicos, moleculares e epidemioldgicos de pacientes com
bacteremia, por esse patdgeno, fornece importantes informagdes para o manejo
terapéutico, trara informagdes sobre essa bactéria na instituicdo e orientara politicas de
controle de infecgdo, além de possibilitar a andlise de como o Covid-19 influenciou nesse
cenario. Por isso, esse estudo se justifica pela necessidade de uma avaliacdo mais

abrangente de casos de bacteremia por MSSA em um hospital tercidrio, procurando
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entender melhor as causas envolvidas na ocorréncia dessas infec¢des, além da sua

evolugao e desfecho.

3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral
Analisar a influéncia da pandemia de Covid-19 na incidéncia e no padrdo de
resisténcia aos antimicrobianos de S. aureus isolados de hemoculturas, em um hospital

terciario, localizado no sul do Brasil.

3.2 Objetivos Especificos

e Descrever a frequéncia de isolados de S. aureus em bacteremias, de janeiro de
2014 a dezembro de 2023;

o Comparar o percentual de resisténcia aos antimicrobianos de MSSA e MRSA nos
periodos pré-pandemia e pandemia de Covid-19;

o Classificar os isolados de S. aureus de acordo com o antibiotipo e determinar a
densidade de incidéncia por 1.000 pacientes-dia;

o Investigar a presenga do gene mecA em S. aureus identificados em hemoculturas
nos periodos pré-pandemia e pandemia de Covid-19;

e Determinar a densidade de incidéncia por 1.000 pacientes-dia de MSSA, MRSA
e OS-MRSA, de janeiro de 2014 a dezembro de 2023;

e Analisar os dados clinicos de pacientes com bacteremia por S. aureus e

correlacionar com o desfecho dos pacientes.

4. METODOLOGIA
4.1 Delineamento do Estudo
O presente trabalho trata-se de um estudo descritivo e transversal, realizado com

S. aureus isolados de pacientes com bacteremia, no periodo de janeiro de 2024 a

dezembro de 2023.

4.2 Cenério da Pesquisa

A pesquisa teve como cenario o Hospital Universitario (HU), um o6rgao
suplementar da Universidade Estadual de Londrina (UEL), entidade sem fins lucrativos,
que se dedica ao ensino, pesquisa e extensao de servicos a comunidade, pela prestacdo de

atendimento universal. E um hospital tercidrio, centro de referéncia para o SUS na regido
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norte do estado do Paran4, Brasil. Atende pacientes de aproximadamente 250 municipios
do Parand e de mais de 100 cidades de outros estados. O HU/UEL tornou-se centro de
referéncia no atendimento a Covid-19 na 17* Regional de Satde do Parand, quando o
numero de leitos de internagao passou de 300 para 450 e o de terapia intensiva de 20 para

95 no periodo pandemia (marco de 2020 a marco de 2023).

4.3 Critérios de Sele¢ao
4.3.1 Critérios de inclusao:

Foram incluidos resultados de hemoculturas, positivas para S. aureus, obtidas por
via periférica de pacientes internados entre janeiro 2014 ¢ dezembro de 2023. Foram
estudadas uma amostra de S. aureus por paciente, que faziam parte da Colecdo de

Microrganismos do setor de microbiologia do hospital.

4.3.2 Critérios de exclusdo:

Foram excluidas hemoculturas obtidas via cateter, positivas para mais de um tipo
de microrganismo e culturas de pacientes que ndo contemplavam todas as informacdes
pertinentes a pesquisa, como dados clinicos e laboratoriais incompletos. Foram excluidos,

ainda, isolados de S. aureus que nao se desenvolveram apos reativacao do estoque.

4.4 Amostras do Estudo

No periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2023, 6.084 foram identificadas
como culturas positivas para S. aureus, sendo 1.264 de pacientes com bacteremia. Destas,
720 amostras foram identificadas como hemoculturas tnicas, obtidas por via periférica e
utilizadas para o estudo epidemioldgico. Para os estudos microbioldgicos € moleculares,
foram selecionadas 356 amostras de S. aureus, da Colecdo de Microrganismos do
Laboratério de Microbiologia do hospital, de acordo com a disponibilidade e viabilidade

dos isolados, (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma da sele¢do de culturas positivas para Staphylococcus aureus para

a andlises epidemiologica, microbioldgica e molecular.

6.084 culturas positivas
S. aureus

Excluidos 2.423 isolados de
materiais nio significativos

3.661
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PCR mecA

4.5 Identificacdo e Reativa¢ao das amostras de S. aureus

As amostras foram identificadas previamente pelo Sistema Automatizado
Vitek2® (bioMérieux, Franga), estocadas a -20°.C até o momento do estudo. As amostras
foram reativadas em caldo de soja e tripticaseina (TSB) para os estudos microbiolédgico e
molecular, incubadas por 24 horas a 37°C. Ap0s, os isolados foram subcultivados em agar
cromogénio e agar manitol salgado para avaliagdo das caracteristicas fenotipicas como:
pureza da cultura, aspecto das colonias e coloragdo de Gram. Posteriormente, foi realizado
o teste de Dnase para confirmacao da espécie (Cunha; Sinzato; Silveira, 2004; Jorgensen,

2015; Koneman et al., 2001).

4.6 Determinagdo Fenotipica da Resisténcia aos Antimicrobianos

A resisténcia aos antimicrobianos foi determinada previamente pelo Sistema
Automatizado Vitek2® (bioMérieux, Franga). Para os isolados selecionados para analise
molecular utilizou-se a técnica de Disco Difusdo de acordo com o BrCast/EUCAST

(2024).
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4.7 Caracterizacao dos Antibiotipos

Os isolados foram categorizados em antibiotipos de acordo com o padrao de
resisténcia aos antimicrobianos: oxacilina, penicilina, eritromicina, clindamicina,
ciprofloxacina, gentamicina, sulfametoxazol-trimetoprim, rifampicina, linezolide e

tigeciclina (tabela I).

Tabela 1. Caracterizacdo dos antibiotipos de Staphylococcus aureus, de acordo com
padrdes de resisténcia a antimicrobianos.

CLI CIP GN SXT RIF LZD TIG
R R R R S

Antibiotipos OX PN
I R
I
11
v
v
VI
vl
VI

nwx BRI IR

E
R
R
R
R
R
S
S
S

v on ™R IR
n v nX™Xn”dRIA
n v v n ™R T
v v nwn n'm
N wv U wnwn
N U wnnwn
N v v NN wnn
N v wnnn

Legenda: OX — oxacilina, PN — penicilina, E — eritromicina, CLI — clindamicina, CIP —
ciprofloxacina, GN — gentamicina, SXT — sulfametoxazol-trimetoprim, LZD - linezolide, TIG —
tigeciclina, R —resistente, S — sensivel.

4.8 Determinagdo Genotipica da Presenca do gene mecA

As reacoes de PCR para a detec¢dao do gene mecA foram realizadas conforme os
parametros descritos por Murakami et al. (1991). A amplificacio do gene foi feita
conforme descrito por Milheirico et al. (2007). Em todas as reagdes realizadas foram
utilizadas linhagens de referéncia internacional, como controle positivo (S. aureus ATCC

33591) e negativo (S. aureus ATCC 25923).

4.9 Determinag¢ao da Densidade de Incidéncia de MRSA, MSSA e OS-MRSA
A densidade de incidéncia de bacteremia por S. aureus por 1.000 pacientes-dia,
de acordo com o padrao de resisténcia aos B-lactamicos, foi determinada pela razao entre

o numero de casos novos identificados e o nimero de pacientes-dia, identificados entre

janeiro de 2014 a dezembro de 2023.
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4.10 Avaliagao dos Dados Clinicos dos Pacientes

Foi realizado a caracterizagdo epidemiologica de 184 pacientes, através dos
dados clinicos coletados dos prontudrios eletronicos do sistema Medview®. Os dados
foram coletados e avaliados seguindo as variaveis: idade, sexo, setor de internagao,
origem da amostra, espécie bacteriana identificada, perfil de resisténcia antimicrobiana,

data de admissdo hospitalar e desfecho.

4.11 Avaliagao Estatistica

Foi feita andlise estatistica dos dados obtidos utilizando o programa IBM SPSS
20.0. (IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0.
Armonk, NY: IBM Corp). Foram realizados testes ¢ Student e Mann Witney, quando

apropriado.

4.12 Aspectos Eticos
Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa de Seres Humanos sob
o numero CAAE: 80467624.2.0000.5231 e aprovado de acordo com Parecer

Consubstanciado, numero 7.118.248.

5. LOCALDOESTUDO
As amostras bacterianas, a coleta de dados clinicos e os testes fenotipicos e
genotipicos foram realizados no Hospital Universitario - Universidade Estadual de
Londrina (HU/UEL). Este ¢ um hospital escola, terciario, € um centro de referéncia para

cuidados de saude no norte do Parana.
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6. RESULTADOS
Seré apresentado no formato de um resumo, intitulado:
Incidéncia e resisténcia de Staphylococcus aureus em bacteremias: o impacto da
pandemia de Covid-19 — publicado no periodico The Brazilian Journal Infectious
Diseases — Qualis B2 — Indice de Impacto 2.8.
E um manuscrito que sera encaminhado para o periddico Journal of Hospital Infection -
Indice de Impacto 3.1, Qualis A2, intitulado:
Influéncia da pandemia de Covid-19 na incidéncia de Staphylococcus aureus em

hemoculturas: analise clinica € molecular em um hospital terciario do sul do Brasil.
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6.1 — Resumo: Incidéncia e resisténcia de Staphylococcus aureus em bacteremias: o
impacto da pandemia de Covid-19

Resumo: Introducao/Objetivo: S. aureus estd associado a bacteremias e reconhecida
capacidade de desenvolver resisténcia aos antimicrobianos. A pandemia de Covid-19
impactou significativamente os padrdes de resisténcia bacteriana, especialmente em
ambientes hospitalares, devido ao uso empirico ampliado de antibidticos, a sobrecarga
dos servicos de satde e ao aumento do tempo das internagdes. Este estudo teve como
objetivo analisar a densidade de incidéncia e o perfil de S. aureus sensivel e resistente a
meticilina de isolados de hemocultura, MSSA e MRSA, respectivamente. Métodos:
Estudo retrospectivo realizado em um hospital de alta complexidade da regido sul do
Brasil, com isolados clinicos de bacteremia por S. aureus, entre os anos de 2014 a 2023
(contextos pré e pandémico). Os dados foram extraidos do sistema laboratorial/hospitalar.
Resultados: O coeficiente de incidéncia de MSSA foi superior a de MRSA ao longo do
periodo analisado, com pico de 0,71/1.000 pacientes-dia registrado em 2021, ano critico
da pandemia de covid-19. A densidade de incidéncia média de MRSA manteve-se
relativamente estavel, em torno de 0,30/ 1.000 pacientes-dia. O aumento da incidéncia de
MSSA foge do padrao esperado e observado em outros estudos. Ao comparar os periodos
pré-pandémico (janeiro de 2014 a fevereiro de 2020) e pandémico/pds-pandémico (marco
de 2020 a dezembro de 2023), observou-se um aumento significativo da resisténcia do
MSSA aos antimicrobianos: eritromicina, clindamicina e sulfametoxazol-trimetoprima,
com taxa de resisténcia a eritromicina atingindo 56, 1%. Por outro lado, entre os isolados
de MRSA, os perfis de resisténcia permaneceram estdveis, exceto para a clindamicina,
que apresentou redugdo significativa da resisténcia no periodo. Conclusdo: O estudo
evidenciou variagdes diferentes na incidéncia e no perfil de resisténcia de S. aureus. O
aumento de resisténcia do MSSA a outros antimicrobianos refor¢ca a importancia da
vigilancia microbioldgica e da implementagdo de estratégias efetivas no gerenciamento
de antimicrobianos, especialmente, em cendrios de crise sanitaria.
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6.2 - Manuscrito 1: Influéncia da pandemia de Covid-19 na incidéncia de
Staphylococcus aureus em hemoculturas: analise clinica e molecular em um hospital
terciario do sul do Brasil.

Resumo: Staphylococcus aureus € um importante patdgeno humano que tem grande
impacto na satude publica, sendo um dos agentes responsaveis por infec¢des relacionadas
a servicos de saude, exercendo um significativo desafio para a rotina clinica devido sua
capacidade de desenvolver resisténcia a diversos antimicrobianos, especialmente em
infec¢des de corrente sanguinea. Foi realizado um estudo retrospectivo, com o objeitovo
de determinar a incidéncia de S. aureus isolados de pacientes com bacteremia, de um
hospital tercidrio, num periodo de dez anos, e avaliar o impacto da pandemia de Covid-
19 na resisténcia a antimicrobianos. Foram incluidas 720 amostras de diferentes unidades
de internagdo do hospital, de pacientes com confirmacdo de bacteremia, com
identificacdo microbiologica. Os dados mostraram que houve uma predominéncia de
MSSA comparado com o MRSA por todo o periodo, com um aumento expressivo na
incidéncia do MSSA entre os anos de 2020 e 2021. O antibiotipo V aumentou durante a
pandemia. Visualizou-se uma elevacgdo estatisticamente significativa da resisténcia de
MSSA nos antibioticos eritromicina (p=0,009) e clindamicina (p=0,046) no periodo da
pandemia, o que refor¢a a necessidade de uma vigilancia microbioldgica, implementacao
de medidas de controle de infec¢des e um gerenciamento de uso de antimicrobianos. Entre
o periodo analisado, houve 26 casos confirmados de OS-MRSA, em que sua incidéncia
reduziu ao longo do tempo e chegou a zero nos anos mais recentes. Em andlise geral, a
bacteremia por MSSA de origem hospitalar durante a pandemia caiu e o uso prévio de -
lactamico serviu como efeito protetor em relagdo ao 6bito nas infecgdes. Com isso,
observou-se que a pandemia por Covid-19 impactou nos padrdes de incidéncia e
resisténcia do S. aureus, o que fortalece a necessidade de monitorizacao dessa situagao
pos-periodo pandémico, bem como a revisdo periddica dos protocolos terapéuticos
institucionais, baseados no gerenciamento de uso e padronizacdo de antimicrobianos
integrado.

Palavras chaves: Staphylococcus aureus; Resisténcia aos antimicrobianos; Infec¢des
hospitalares; OS-MRSA.
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Abstract

Staphylococcus aureus is an important human pathogen with a significant impact on
public health. It is one of the agents responsible for healthcare-associated infections,
posing a significant challenge to routine clinical practice due to its ability to develop
resistance to several antimicrobials, especially in bloodstream infections. A retrospective
study was conducted to assess the incidence density and antimicrobial resistance profile
of S. aureus isolates, identify cases of OS-MRSA, and analyze the impact of the COVID-
19 pandemic on these infections. This study used blood culture samples obtained from a
tertiary hospital in southern Brazil between 2014 and 2023. A total of 720 samples from
different hospital inpatient units were included, from patients with confirmed bacteremia
and microbiological identification. The data showed a predominance of MSSA compared
to MRSA throughout the period, with a significant increase in MSSA incidence between
2020 and 2021. Antibiotype V increased during the pandemic. A statistically significant
increase in MSSA resistance to the antibiotic’s erythromycin (p=0.009) and clindamycin
(p=0.046) was observed during the pandemic, reinforcing the need for microbiological
surveillance, implementation of infection control measures, and antimicrobial
management. During the analyzed period, there were 26 confirmed cases of OS-MRSA,
whose incidence decreased over time and reached zero in recent years. Overall, hospital-
acquired MSSA bacteremia decreased during the pandemic, and prior use of -lactams
served as a protective effect against death from infections. Thus, it was observed that the
COVID-19 pandemic impacted the incidence and resistance patterns of S. aureus, which
reinforces the need for monitoring this post-pandemic situation, as well as the periodic
review of institutional therapeutic protocols, based on the management of integrated use
and standardization of antimicrobials.

Keywords: Staphylococcus aureus; Antimicrobial resistance; Hospital infections; OS-
MRSA.
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INTRODUCAO

Staphylococcus aureus ¢ uma bactéria comensal comum da pele e das mucosas
humanas, mas também ¢ um importante agente patogénico envolvido em infecc¢des
cutaneas superficiais até condigdes potencialmente fatais, como endocardite, pneumonia
e sepse. Sua capacidade de adquirir resisténcia a multiplas classes de antimicrobianos,
impulsionada por alteragdes genéticas, representa uma ameaca crescente a saide publica
global (Lee et al., 2018). A emergéncia de cepas resistentes, especialmente a meticilina
(Methicillin-resistant S. aureus — MRSA), tem sido observada tanto em ambientes
hospitalares quanto na comunidade (Howden et al., 2023).

A pandemia de Covid-19, iniciada em marco de 2020, trouxe desafios
inimaginaveis para os sistemas de satde de todo o mundo, aumentando a demanda e
permanéncia hospitalar. A utiliza¢ao de antimicrobianos por pacientes criticos, internados
em Unidades de Terapia Intensiva (UTI), assim como por individuos portadores de casos
leves de Covid-19, muitas vezes sem indicagdo clinica, impulsionaram a resisténcia a
antimicrobianos em todo mundo (Weiner-Lastinger et al., 2022).

Apesar da relevancia clinica de S. aureus, dados da epidemiologia hospitalar e
impacto da pandemia de Covid-19 na resisténcia antimicrobiana, em diferentes regides
do Brasil, ainda s3o limitados. Estudos retrospectivos s3o fundamentais para
compreender a dinamica local da resisténcia, detectar possiveis surtos, subsidiar
estratégias eficazes de controle e customizar protocolos de tratamento. Dessa maneira, o
presente estudo teve por objetivo determinar a incidéncia de S. aureus isolados de
pacientes com bacteremia, de um hospital terciario, num periodo de dez anos, e avaliar o

impacto da pandemia de Covid-19 na resisténcia a antimicrobianos.

MATERIAIS E METODOS

Foram incluidos no estudo um isolado clinico de S. aureus por paciente, com
bacteremia, no periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2023. Foram excluidos S.
aureus isolados de hemoculturas obtidos por via cateter e os que nao foram submetidos a
avaliagdo da sensibilidade a antimicrobianos.

A frequéncia de S. aureus em hemoculturas e o perfil de resisténcia
antimicrobiana foram obtidas por meio do sistema de informacao hospitalar (Labhos® e
Medview® — Aghata Healthcare). O periodo de janeiro de 2014 a fevereiro de 2020 foi
considerado pré-pandemia, enquanto mar¢o de 2020 a marco de 2023 periodo de

pandemia de Covid-19.
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A identificacdo das espécies bacterianas e a avaliacdo da resisténcia aos
antimicrobianos foram realizadas previamente por meio do sistema automatizado
VITEK® 2 (bioMérieux, Franga). Posteriormente a confirmagao do perfil de resisténcia
a antimicrobianos foi conduzida por meio dos métodos de disco-difusdao, conforme as
diretrizes do BrCAST (Brazilian Commitee on Antimicrobial Suscetbility Testing) (2024),
para posterior teste de detec¢@o do gene de resisténcia mecA.

Com base no perfil de cada isolado, foi identificado o antibiotipo, uma
classificagdo deste estudo. Os antibiotipos foram classificados conforme o perfil de
sensibilidade/resisténcia aos antimicrobianos. Os antimicrobianos testados incluiram:
oxacilina (OX), penicilina (PN), eritromicina (E), clindamicina (CLI), ciprofloxacino
(CIP), gentamicina (GN), sulfametoxazol-trimetoprim (SXT), rifampicina (RIF),
vancomicina (VAN), linezolida (LZD) e tigeciclina (TIG). A partir dos resultados de
sensibilidade (S) e resisténcia (R), foram definidos os antibiotipos, que representam os
padrdes especificos de resisténcia de cada isolado e cada padrio foi identificado com um
numeral romano.

A densidade de incidéncia de bacteremia por S. aureus por 1.000 pacientes-dia foi
determinada pela razdo entre o nimero de casos novos identificados € o niumero de
pacientes-dia, por ano. Para a deteccdo do gene mecA, as Reacdes em Cadeia da
Polimerase (PCR) foram realizadas conforme os parametros descritos por Murakami et
al. (1991).

Os dados clinicos foram analisados utilizando-se o software SPSS versao 29.0.1.0.
Foram realizadas analises descritivas, com frequéncias absolutas e relativas para varidveis
categoricas e medidas de tendéncia central e dispersdo para varidveis continuas. A
tendéncia temporal de resisténcia foi avaliada por meio do teste de tendéncia de Cochran-

Armitage, com nivel de significancia de p <0,05.

RESULTADOS
No periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2023 foram identificadas 1.264
hemoculturas positivas para S. aureus. Destas, foram selecionadas 720 amostras Unicas

para estudo epidemioldgico e 356 para estudo microbiolégico e molecular.

Figura 1. Distribui¢do de sele¢ao das 720 amostras de Staphylococcus aureus no periodo

de 2014 a 2023.
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Durante os anos, observa-se um aumento progressivo no niumero de casos de

bacteremia por S. aureus, com 120 casos em 2021, durante a pandemia, conforme Figura

2.

Figura 2. Distribui¢do do numero de isolados tnicos de Staphylococcus aureus por ano
das amostras obtidas de hemoculturas entre janeiro de 2014 a fevereiro de 2023.
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Os antimicrobianos que apresentaram os maiores indices de resisténcia entre os

MSSA foram penicilina, eritromicina e clindamicina. A resisténcia a eritromicina de 57%

durante a pandemia foi significativamente maior (p 0,002) em comparagdo ao periodo

anterior, da mesma forma que para clindamicina (p 0,027), indicado na Tabela 1.

Tabela 1. Percentual de resisténcia aos antimicrobianos de Staphylococcus aureus
sensiveis a meticilina (MSSA) do periodo pré-pandemia (janeiro 2014 até fevereiro 2020)
e pandemia (margo 2020 até¢ marco de 2023) de Covid-19.

MSSA Pré-pandemia Pandemia p—valor
n % n %

penicilina 194 82,9 160 80 0,377
eritromicina 102 43,6 114 57,5 0,002
clindamicina 90 38,5 97 48,5 0,027
ciprofloxacina 3 1,3 4 2 0,649
gentamicina 1 0,4 2 1 0,41
sulfametoxazol-trimetoprima 2 0,9 5 2,5 0,158
rifampicina 0 0 0 0 0
vancomicina 0 0 0 0 0
linezolide 0 0 0 0 0
tigeciclina 0 0 0 0 0

Com relacdo as amostras de MRSA, embora durante a pandemia tenha ocorrido

um aumento na resisténcia para eritromicina e ciprofloxacina, este ndo foi significativo.

Por outro lado, a resisténcia a clindamicina (69%) foi significativamente menor (p

0,003) no periodo da pandemia (Tabela 2).

Tabela 2. Percentual de resisténcia aos antimicrobianos de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina do periodo pré-pandemia (janeiro 2014 até fevereiro 2020) e

pandemia de Covid-19 (marco 2020 até¢ margo de 2023).

MRSA jan 2014 a fev 2020 mar 2020 a fev 2023 p—valor
n % n %
eritromicina 150 88,8 105 90,5 0,738
clindamicina 141 83,4 80 69,0 0,003
ciprofloxacina 143 84,6 100 86,2 0,736
gentamicina 15 8,9 6 5,2 0,169
sulfametoxazol-trimetoprima 11 6,5 9 7.8 0,647
rifampicina 0 0 0 0 0
vancomicina 0 0 0 0 0
linezolide 0 0 0 0 0
tigeciclina 0 0 0 0 0
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A andlise da Tabela 3 possibilitou visualizar que, o antibiotipo III teve uma queda
significativa o longo dos anos, com uma densidade de incidéncia de 0,22 pré-pandemia
para 0,02 na pandemia. O antibiotipo V teve um aumento durante a pandemia, tendo uma
incidéncia de 0,23 casos/1.000 pacientes-dia.

Embora os casos de penicilina sensivel, representado pelo antibitipo VIII,
apresentou um aumento do periodo pré-pandemia (0,11) para o periodo da pandemia
(0,16), esse dado ndo o torna significativo, entretanto, o antibiotipo VII que indica a

resisténcia ao mesmo antibiotico, teve um aumento estatisticamente significativo.

Tabela 3. Densidade de incidéncia de Antibiotipos de S. aureus por 1.000 pacientes-dia,do
periodo pré-pandemia (janeiro 2014 até fevereiro 2020) e pandemia de Covid-19 (margo

2020 até margo de 2023).

Antibiotipo Antimicrobianos Resistentes Pré-pandemia Pandemia p-valor
I OX, PN, E, CLI, CIP, GN, SXT, RIF 0,02 0 0,795
1I OX, PN, E, CLI, CIP, GN 0,01 0,02 0,039
111 OX, PN, E, CLI, CIP 0,22 0,02 0,039
v OX, PN, E, CIP 0 0,01 0,005
A\ PN, E, CLI 0,13 0,23 0,008
VI OX, PN 0,03 0,02 0,246
VII PN 0,19 0,16 0,017
VIII PN Sensivel 0,11 0,16 0,259
Outros 0,05 0,1 0,816

Legenda: OX - Oxacilina; PN — penicilina; E — eritromicina; CLI — clindamicina; CIP —
ciprofloxacina; GN — gentamicina; SXT — sulfametoxazol-trimetoprim; RIF — rifampicina.

A Figura 3 representa o desenvolvimento temporal da densidade de incidéncia de
S. aureus por 1.000 pacientes-dia. Durante o periodo de estudo, a densidade de incidéncia
média de MSSA por 1.000 pacientes-dia foi de 0,47, tendo chegado a 0,71 em 2021. Ja a
densidade média de MRSA foi 0,30 tendo variado de 0,20 a 0,45, durante o periodo de

dez anos.

Figura 3. Densidade de incidéncia de Staphylococcus aureus por 1.000 pacientes-dia, de

acordo com a sensibilidade a meticilina, 2014-2023, Brasil.
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Legenda: MSSA (Methicillin-Susceptible S. aureus); MRSA (Methicillin-
Resistence S. aureus); OS-MRSA — Oxacilin-susceptible MRSA).

A densidade de incidéncia de casos confirmados de OS-MRSA por testes

moleculares durante o periodo analisado sofreu uma reducdao acentuada ao longo dos

anos, tendo um valor inicial de 0,18 casos em 2015, seguido de uma queda significativa

e chegando a zero em 2018. Uma leve elevacdo de 0,06 casos ocorreu em 2019,

posteriormente sem casos identificados nos proximos anos.

Tabela 4. Caracteristicas clinicas de 184 pacientes com isolados de MSSA com relagdo com

obito no periodo da pandemia (margo 2020 até marco de 2023), Brasil.

Varidvel MSSA N (%)  p-Valor  OR Obito - 95% IC OR Alta - 95% IC
« UTI 40 (35) 0,002 1,8 (1,264 —2,563) 0,491 (0,295 - 0,816)
* Infec¢do Hospitalar 31(27) 0,002 0,407 (0,206 - 0,802) 1,865 (1,288 —2,701)
* Doenga Renal Cronica
27 (25)

(DRC) 0,02 0,535 (0,290 - 0,986) 1,579 (1,212 —2,224)
* Hemodialise — IRC 23 (20) 0,013 0,473 (0,232 -0,965) 1,649 (1,178 —2,309)
* Hemodialise — IRA 26 (22) 0,001 1,868 (1,343 —2,598) 0,392 (0,190 — 0,809)
» Cateter no momento da

66 (57)
coleta 0,035 1,526 (1,006 —2,316) 0,673 (0,467 —0,971)



* Infecgdo Prévia
Cutanea

* Infecgdo Prévia
Pulmonar

* Tratamento prévio com
B-lactamico

Desfecho

* Melhora clinica e alta

« Obito

19 (17)

48 (42)

63 (55)

59 (52)
55 (48)
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0,005 0,296 (0,104 —-0,845) 1,908 (1,391 —2,616)

0,005 1,753 (1,176 —2,613) 0,561 (0,365 — 0,862)

0,024 0,609 (0,407 -0,911) 1,704 (1,001 —2,901)

Legenda: UTI — Unidade de Terapia Intensiva; IRC — Infeccdo Renal Cronica; IRA —

Infeccdao Renal Aguda.

Durante a pandemia, pacientes que estavam na UTI apresentaram maior risco de

obito (OR = 1,8 - IC 95%: 1,264-2,563; p=0,002), além dos fatores como ter IRA, cateter

no momento da coleta da hemocultura e o foco da infecgdo ser pulmonar, também se

relacionaram com a maior probabilidade de morte. Tratamento prévio com B-lactdmico

teve efeito protetor e maior chance de melhora clinica, ¢ curiosamente, pacientes que

tiveram infec¢do hospitalar, possuiram maiores chances de receber alta (OR = 1,865 - IC

95%: 1,288-2,701).

Tabela 5 - Caracteristicas clinicas de 184 pacientes com isolados de MSSA com relacao

com o periodo da pré-pandemia (janeiro 2014 até dezembro 2019) e pandemia (margo

2020 até marco de 2023), Brasil.

Variavel

MSSA N (%)

Val OR Pré Pandemia - OR Pandemia - 95%
p-valor 95% IC IC

Desfecho clinico (Obito vs
Alta)

Pré Pandemia

e Alta
o Obito
Pandemia
e Alta
« Obito

Origem da Infecgéao
(Hospitalar vs comunitaria)

Pré-Pandemia
e Hospitalar
¢ Comunitaria

37 (70)
16 (30)

59 (52)
55 (48)

35 (60)
23 (30)

0,017 0,559 (0,339-0,920) 1,292 (1,051 - 1,588)

0,002 1,891 (1,249-2,861) 0,653 (0,489 -0,872)



41

Pandemia
e Hospitalar 31 (27)
e Comunitaria 59 (73)

A comparagao entre os periodos da pandemia, conforme Tabela 5, mostrou que o
risco de obito durante a pandemia foi maior que o periodo pré-pandemia e que as chances
de os pacientes terem uma infec¢do hospitalar na pandemia caiu, sendo mais prevalente

as infec¢Oes comunitarias.

DISCUSSAO

No Brasil, esforcos vém sendo realizados para intensificar a vigilancia da
resisténcia antimicrobiana, impulsionados por politicas publicas como o Programa
Nacional de Preven¢do e Controle de Infecgdes Relacionadas a Assisténcia a Satude
(PNPCIRAS) e o Plano Nacional de Prevencdo da Resisténcia aos Antimicrobianos
(Anvisa, 2021). No cendrio global, o Relatorio Global de Vigilancia da Resisténcia
Antimicrobiana (Global Antimicrobial Resistance and Use Surveillance System (GLASS)
Report 2022, 2022) apontou um aumento na prevaléncia de MRSA, que passou de 16,6%,
em 2017, para 18,3%, em 2020. A média global de infeccdo da corrente sanguinea (ICS)
causada por MRSA foi estimada em 35%.

O aumento expressivo de bacteremias por S. aureus observado na instituicao,
principalmente durante a pandemia, reflete uma tendéncia semelhante descrita em outros
paises. Sdnchez-Osuna e colaboradores (2024), em uma analise gendmica realizada na
Espanha com isolados entre 2014 a 2022, observaram um aumento de aproximadamente
140% nos episodios de bacteremia por S. aureus durante o periodo pandémico. De forma
semelhante, o Relatorio Anual Epidemiologico do Reino Unido (2024-2025), indicou um
aumento aproximado de 57% na taxa geral de bacteremia por S. aureus durante a
pandemia, em comparagdo ao inicio do reporte obrigatorio (2011-2012). Esses dados
mostram que esse aumento pode ser resultado de um conjunto multifatorial, podendo
envolver questdes hospitalares, microbiologicos e sociais, agravados pelos desafios
impostos pela pandemia de Covid-19.

A andlise da Tabela 1 revela mudangas estatisticamente significativas na
resisténcia a varios antibioticos, justificando os possiveis impactos da pandemia por
Covid-19 sobre o controle de infec¢do hospitalar e a prescricdo de antimicrobianos. O
aumento significativo da resisténcia a eritromicina pode ser relacionado a uma exposigao

maior a antibioticos do grupo dos macrolideos durante a pandemia, principalmente ao uso
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da azitromicina, que foi amplamente disseminado como tratamento empirico de pacientes
com Covid-19, mesmo com escassez de comprovacao da sua eficacia nesses casos. Com
isso, uma pressao seletiva pode ter surgido por conta do uso indiscriminado, favorecendo
a resisténcia a outros macrolideos em cepas de MSSA (Nori et al., 2021).

Whitaker e colaboradores (2024), em um estudo no Rio de Janeiro, analisaram o
impacto do uso empirico da azitromicina durante a pandemia de Covid-19 e observaram
um aumento da resisténcia antimicrobiana de S. aureus, principalmente frente aos
macrolideos, como a eritromicina, refor¢ando a associagdo do manejo empirico da
azitromicina com a sele¢ao de cepas resistentes. Também foi apontado pelos autores que,
devido ao aumento do uso desse antimicrobiano, mudangas clonais ocorreram entre os
isolados, contribuindo ndo apenas para o aumento da resisténcia, mas também para a
substitui¢do de linhagens mais sensiveis.

Com a clindamicina a situacdo foi semelhante, em que seu aumento na resisténcia
no periodo pandémico pode ser um reflexo do uso intensificado durante as internagdes
prolongadas, visto que ¢ um antimicrobiano muito utilizado em infec¢des de pele e partes
moles. Embora exiba percentuais relativamente baixos, o aumento da resisténcia ao
sulfametoxazol-trimetoprim pode estar associado ao uso profilatico ou até terapéutico
durante internagdes longas em pacientes imunocomprometidos com Covid-19 grave
(Hashad et al., 2022).

A resisténcia a penicilina permaneceu alta em ambos os periodos, fato
amplamente relacionado em isolados de MSSA por conta da producdo de B-lactamases,
caracteristica ja ligada nesse fendtipo (Guo et al., 2020). Os antibidticos gentamicina e
ciprofloxacino também ndo apresentaram mudancgas estatisticamente significativas entre
os periodos.

Fato interessante ocorreu com a rifampicina e linezolida, em que nenhum dos
periodos analisados houve resisténcia registrada, sugerindo que essas opgoes sao eficazes
frente a cepas de MSSA, devido ao uso controlado dessas drogas em ambientes
hospitalares (Turner et al., 2020).

Além de toda a problemadtica que a pandemia de Covid-19 trouxe, a gestdo de
antimicrobianos nesse periodo também foi um desafio para a pratica clinica,
principalmente ao uso extenso de medicamentos de forma empirica, mesmo diante de
infecgdes virais, potencializando o impacto na selecao de cepas resistentes (Beovic et al.,
2020). Esses dados iluminam a situagdo e pedem a retomada do fortalecimento das

praticas de vigilancia epidemiologica, especialmente ap6s a pandemia.
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As altas taxas de resisténcia a eritromicina e ciprofloxacina em isolados de MRSA
em ambos os periodos analisados entram em concordancia com outros estudos recentes
que indicam que a resisténcia de macrolideos e quinolonas nessas cepas sao elevadas em
ambientes hospitalares, principalmente devido ao uso empirico frequente, favorecendo a
selecao de bactérias resistentes (Al-Saleh et al., 2022). A reducdo na resisténcia da
clindamicina entre os periodos pode ser reflexo de uma menor pressao seletiva associada
a mudancas nos protocolos de terapia durante e apds o periodo de pandemia.

Os resultados observados na Tabela 3 revelaram mudangas significativas entre os
antibiotipos nos dois periodos analisados, indicando uma evolu¢do nos perfis dos
antimicrobianos no S. aureus. Esses achados sdo consistentes com outros estudos que
documentam um aumento da resisténcia nos ultimos anos, principalmente a antibioticos
como penicilina, eritromicina e clindamicina. Por exemplo, em uma pesquisa realizada
na Poldnia, entre 2019 a 2023, observou-se que a resisténcia a eritromicina entre isolados
clinicos chegou proximo a 60% em 2023 e apresentou um aumento de 18% de resisténcia
para a penicilina durante o periodo analisado (Shemetov et al., 2025).

No Ira, com portadores nasais de S. aureus entre trabalhadores da area da saude,
a resisténcia a eritromicina foi de 68,8% entre os isolados, sendo o mecanismo de
resisténcia mais associados nesses casos o MLSD (genes que conferem resisténcia
bacteriana aos antibioticos da classe dos macrolideos, lincosamidas e estreptograminas
B), que também afeta a clindamicina (Firouzjaei et al., 2024).

Ha também evidéncias do aumento clinico e epidemioldgico da resisténcia a
penicilina, que atinge altos patamares, frequentemente superiores a 80%. Em um estudo
conduzido no Egito, a maioria dos isolados apresentaram resisténcia a penicilina, além da
resisténcia moderada a eritromicina e algum grau de resisténcia a clindamicina
(Mohamed et al., 2024).

O aumento de resisténcia nesses antimicrobianos pode estar associado ao uso
indiscriminado e pressao seletiva em ambientes hospitalares, principalmente atribuido ao
periodo da pandemia, além da disseminacdo de genes de resisténcia (como o gene erm
para macrolideos-lincosamidas) e das B-lactamases que invalidam a penicilina (Mohamed
et al., 2024. Esses resultados destacam que a resisténcia a antimicrobianos em isolados
de MSSA também precisam de ateng¢do rigorosa, tanto em tratamentos empiricos quanto
em politicas de antimicrobianos.

O comportamento epidemiologico do S. aureus em ambientes hospitalares tem se

tornado um desafio expressivo na pratica clinica, principalmente em situagdes em que se
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demonstra o aumento de cepas multirresistentes. A Figura 3 proporciona a analise das
tendéncias temporais da densidade de incidéncia de isolados sensiveis e resistentes de S.
aureus entre os anos de 2014 a 2023.

Durante grande parte do periodo, a incidéncia de casos de MSSA se manteve
maior que os casos de MRSA, com uma progressao do aumento a partir de 2017,
atingindo seu pico em 2021 e seguido de sua queda em 2022. Outros estudos também
demonstraram a predominancia de MSSA e uma reducgdo global de MRSA em diversos
paises, podendo estar relacionado a politicas mais eficientes quanto ao uso de
antimicrobianos ¢ a um controle de infec¢ao mais racional (Kourtis et al., 2017).

Em um estudo publicado por Golli e colaboradores (2024), na Roménia, foi
analisado o efeito da pandemia nas taxas de microrganismos resistentes e evidenciaram
que, em determinadas unidades hospitalares, como nas UTI’s, o indice de MRS A reduziu,
saindo de 63,89% no periodo pré-pandemia para 50,68% durante a pandemia e justificam
essa queda pelas medidas preventivas adotadas para conter a disseminacao de perfis mais
resistentes.

Pesquisas recentes apontam que, mesmo havendo uma queda na incidéncia de
cepas de MRSA em algumas regides, ainda héd situagdes em que exista uma alta
prevaléncia, principalmente em servigos com grande rotatividade de pacientes criticos,
como em hospitais terciarios (Turner et al., 2019).

A aceleragdo acentuada da incidéncia do MSSA entre o periodo de 2020 e 2021
se relaciona com vdrios fatores associados a pandemia de Covid-19, podendo ser
justificado pelo aumento do uso de dispositivos invasivos (ventilagdo mecanica e
cateteres venosos centrais), sobrecarga do sistema de saude e maior tempo de internagao
em UTI, comprometendo praticas de controle de infec¢do (Abbas et al., 2021).

J& em 2022, casos de MSSA apresentaram queda na densidade de incidéncia,
coincidindo com a redugdo da demanda hospitalar provocada pelo Covid-19 € com o
retorno mais preciso da rotina de controle de infec¢do. O declinio nessa linhagem pode
ser indicativo da retomada de auditorias presenciais de controle de infec¢do hospitalar,
reorganizac¢ao dos hospitais e a reintrodu¢do das praticas rigorosas de vigilancia (Weiner-
Lastinger et al., 2022).

Por sua vez, a elevagdo de MSSA durante todo o periodo merece atencao, visto
que pode representar uma substitui¢do ecologica apds a reducdo de MRSA, fato ja
documentado em situacdes que o controle de infec¢do foi eficaz, mas a vigilancia de

infecgdes por cepas sensiveis ndo foi igualmente reforcada (David; Daum, 2020).
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Em um relatorio de satide publica irlandés, de 2024, destacou-se um aumento de
bacteremias por MSSA de aproximadamente 6% em relagdo ao ano anterior € um
aumento de 16% quando comparado ao mesmo periodo de 2022-2023 (Surveillance in
Northern Ireland - Q1 2024).

Todo esse cenario de aumento de MSSA grifa a necessidade da importancia em
ndo negligenciar essas cepas, principalmente porque elas ainda sdo responsaveis por
infecgdes graves de bacteremia e induzem a altas taxas de morbimortalidade (Holmes et
al., 2021).

A redugao significativa dos casos de OS-MRSA visualizada entre os anos 2015 a
2023 pode ser explicada por alguns fatores. Essa tendéncia de queda ja estava sendo
analisada desde 2015, justificada pelo impacto positivo das vigilancias microbioldgicas e
politicas de stewardship antimicrobiano (Chorafa et al., 2023; Tacconelli et al., 2017).
Por sua vez, o desaparecimento nos anos mais recentes, coincidindo com o periodo de
pandemia, pode ter reflexos adicionais.

Durante a pandemia de Covid-19, houve um aumento no uso de antibioticos, que
poderia, em teoria, alavancar a selecdo de cepas resistentes (Langford et al.,
2021). Entretanto, em relacdo aos OS-MRSA, a reducdo pode estar associada a
intensificagdo das praticas de prevencdo, como uso rigoroso de protecdo individual
(EPIs), protocolos avangados de higienizacdo e reducdo das internagdes eletivas (Pardo
et al., 2022; WHO, 2023).

Isso tudo pode ter favorecido a limitagdo da disseminac¢do do S. aureus no
ambiente hospitalar, favorecendo os baixos indices de infec¢do desse tipo, mesmo no
periodo de pandemia, mas sua epidemiologia real ainda necessita de atencao para evitar
casos de falhas terapéuticas.

No periodo da pandemia de Covid-19, houve um aumento significativo na
mortalidade de casos de bacteremia por MSSA, comparado com o periodo pré-pandemia.
Essa elevacdo da mortalidade foi um cendrio visto em outros relatdrios deste tipo de
infeccdo no periodo da pandemia, onde as taxas foram de até 67% em 30 dias (Cusumano
et al., 2020).

Coortes recentes e estudos multicéntricos realizados na Turquia e Estados Unidos
durante a pandemia revelaram que grande parte dos casos de bacteremia por S. aureus era
por MSSA (uma coorte chegou a ~70%) e que pacientes com Covid-19 que
desenvolveram bacteremia tiveram uma mortalidade elevada (Borcak et al., 2025;

Zilberberg et al., 2025).
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Variaveis de gravidade, como internagdao na UTI, hemodialise por IRA e presenga
de cateter no momento da coleta de hemocultura mostraram ligagdo direta com o risco
maior de dbito, reforcando o que ja se via na literatura, onde essas condi¢des ja sao
indicativos de ser preditoras de mortalidade (Abdollahi et al., 2024).

Os casos de infeccdo hospitalar cairam no periodo pandémico, o que explica o
efeito protetor associado a origem hospitalar ao risco de obito (OR=0,407). Outros
estudos também revelaram redugdo de até aproximadamente 40% de infeccdes
hospitalares durante o Covid, muito possivelmente justificado pelo refor¢o dos cuidados
ao paciente, como uso de EPIs, educagao intensiva das equipes, higieniza¢ao das maos e
restricdo de pacientes e acompanhantes (Liao et al., 2025).

Uma analise multivariada durante a pandemia mostrou que a exposi¢ao prévia a
B-lactamicos atuou como um fator de protecao independente contra a mortalidade em
bacteremias por S. aureus, corroborando com os achados do nosso estudo (Tuncer et al.,
2023).

Algumas revisdes recentes sugerem que a administragdo precoce de B-lactamicos
pode estar associado a desfechos clinicos melhores, sobretudo quando ele ¢ utilizado a
adjuvante a vancomicina/daptomicina em casos graves. Metanalises entre 2024-2025
revelaram melhora em questdes como reducdo da persisténcia bacterioldgica e uma
menor taxa de recidiva quando B-lactdmicos sdo combinados com terapias dirigidas,
entretanto, a evidéncia quanto a reducdo da mortalidade ainda ¢ heterogénea entre os
estudos (Chastain et al., 2025; Zhao et al., 2025).

A comparagdo entre os antibiotipos pré-pandemia e pandemia possibilitaram
visualizar o significativo aumento do antibiotipo V entre os periodos e isso pode ser
fundamentado pela época, onde o uso indiscriminado de antibidticos pode ter favorecido
apressao seletiva sobre essa populacao bacteriana, favorecendo o crescimento de isolados

resistentes.
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CONCLUSAO
° Durante o periodo de dez anos, observou-se um aumento de casos de MSSA, com
um indice maior em 2021, durante a pandemia;
° Nos casos de MSSA, houve um aumento da resisténcia a eritromicina €
clindamicina, principalmente e durante a pandemia. Nos casos de MRSA, as taxas de
resisténcia se tornaram estaveis no periodo pré-pandemia e pandemia, apenas com uma
reducao da clindamicina;
. O antibiotipo V apresentou maior mudang¢a no perfil durante a pandemia,
evidenciando a influéncia do Covid-19 nesses isolados;
. Houve uma reducdo de casos de OS-MRSA, principalmente durante a pandemia,
possivelmente pelo maior uso de antimicrobianos e controle da vigilancia sanitaria
durante o periodo;
° Fatores complicadores de saude, como paciente internado na UTI, uso de cateter
e pacientes com IRC apresentaram risco maior de 6bito durante a pandemia;
o Todo esse cenario demostra como a pandemia de Covid-19 impactou varios
aspectos de bacteremias desencadeada pelo S. aureus, e grifa a necessidade da retomada

da vigilancia epidemiologica e atualizagdo dos protocolos terapéuticos.
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7. CONSIDERACOES GERAIS

Essa pesquisa mostrou importantes variagdes no perfil de resisténcia e na
incidéncia de S. aureus durante uma década e seu relacionamento com o impacto da
pandemia por Covid-19. A andlise evidenciou o aumento na densidade de MSSA,
principalmente nos anos de 2020 e 2021, sendo reflexo da sobrecarga dos hospitais,
prescricdo ampliada de antibidticos e maior uso de dispositivos invasivos durante o
periodo.

Também ocorreu um aumento significativo de resisténcia de MSSA nos
antibidticos eritromicina, clindamicina e sulfametoxazol-trimetoprim, fato que indica
uma pressao de selecdo provocada pelo maior uso destes antimicrobianos. Os casos de
maior incidéncia de isolados mais resistentes durante a pandemia e depois o seu declinio,
mostrado pela analise dos antibiotipos, estd possivelmente associado a retomada das
praticas de manejo das infecgdes hospitalares.

Praticas mais rigorosas de higienizagdo sanitaria e de prevenc¢ao como uso de EPIs
pode ser uma justificativa mais clara sobre a redu¢ao dos niimeros de casos de OS-MRSA
durante os anos.

A andlise dos dados clinicos evidenciou o perfil das infecgdes entre os periodos
pré-pandemia e pandemia, onde ocorreu um aumento das mortes por bacteremia causada
por MSSA durante o Covid-19 e diminuig@o dos casos de infec¢ao hospitalar pelo mesmo
agente, além de exibir neste estudo que o uso prévio de B-lactamicos serviu como efeito
protetor para um desfecho clinico favoravel, mas sem consenso em outros estudos sobre
esse mesmo efeito.

Portanto, todos esses achados reafirmam a importancia da vigilancia
microbioldgica rotineiramente, além da racionalizacdo do uso de antimicrobianos,
principalmente em contextos de crise sanitdria, para que ndo haja descontrole de cepas

multirresistentes e para a preservagao das terapias mais eficazes.
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ANEXO

ANEXO A - Parecer de Aprovagio do Comité de Etica

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE ¢ mo
LONDRINA - UEL %::l‘
Contrauagio do Parecer 7.115.243

Objetivo da Pesquisa:

As informagdes aqui apresentadas foram retiradas do arguivo Informagdes Bésicas do Projeto
[F'B_INFORMAQ@ES_BASICAS_DO_PROJETO_22032E2.pdf de 17/09/2024)

OBJETIVO PRIMARIC:

Caracterizar cliznica, epidemicloggica, microbicloigica & molecularmente infecc;ozes causadas por
patozgenos do grupo ESKAPE de pacienies do HUWWUEL

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

- Awaliar a epidemiclogia de infecci o es por pato; genos do grupo ESKAPE de pacientes do HUMUJEL;

- Manitorar resiste; ncia a antimicrobianos de pato; genos do grupo ESKAPE;

- Investigar a presenc; a de genes de resiste;ncia a antimicrobianos e de virule; ncia de pato;genos do
grupo ESKAFPE;

- Determinar a densidade de incidei ncia de pato;genos do grupo ESKAPE por 1.000 pacientes-dia;

- Caracterizar clinicaments os pacientes poritadores de Infecc;o;es Relacionadas a; Assiste;ncia a;
Saugde (IRAS) por patoigenos do grupo ESKAPE;

- Avaliar o impacto da pandemia COVID-19 na densidade de incideincia de pato; genos do grupo ESKAPE
por 1.000 pacientes-dia.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

As informagées agui apresentadas foram retiradas do arguivo Inrcrnﬂagﬁes Basicas do Projeto
{PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_2203262.pdf de 17/09/2024)

RISCOS:

Os pacientes na;o terajo risco uma vez previamente e estocadas no Banco de Bacteirias do Laboratorio
de Habilidades Farmace;uticas. Najo serajo coletadas amostras clignicas para investigacia;o das
infecciojes. Os dados clig nicos a serem avaliados najo identificara; o 02 pacientes & se referem a setor de
intermaci a0, doencias de base, uso de antimicrobianos, procedimentos invasivos, tempo de intemacia;o.

BENEFICIOS:
Definir a epidemiologia desses eventos pode fomecer um methor atendimento ao paciente e reforc; ar os
programas de manejo antimicrobiano para gerenciar com efica; cia as bacte;rias
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grupo ESKAPE e avaliar o impacto da pandemia de COVID-19 na resiste;ncia a antimicrobianos num
hospital da regiazo sul do Brasil. Tipo de estudo: Trata-ge de um estudo retrospectivo composto de duas
etapas: uma epidemicloigica e outra clijnica, microbicloigica e molecular gue incluira; pacientes
portadores de bacte;rias do grupo jESKAPE; no perizode de 2010 a agosto de 2024. Material e
megtodos: Para o estudo epidemiolog gico e cliznico os dados serajo obtidos do prontuag no eletro; nico.
Sera/o avaliados dados como idade, gegnero, setor de internacia;o, material biclozgico, espe;cie
identificada, sensibilidade a antimicrobiancs, data de internaciazo e de altalogbito, comorbidades,
presenc;a de infecciojes relacionadas a; assisteincia a; saujde (IRAS), uso de antimicrobianos,
procedimentos invasivos. Apenas uma cuftura por pacients sera; inclui; da. Sera; determinada a densidade
de incideincia por 1.000 pacientes-dia dos microrganismos do grupo ESKAPE e comparados os perijodos
da pandemia, pre; & pois-pandemia de COVID-13. Para o estudo microbiolo; gico e molecular sera; o
selecionados microrganismes do Banco de Bacteirias do Laboratoirio de Habilidades
Famace; uticasdCCSMEL. A identificacia; o dos microrganismos e a determinac;ajo da sensibilidade a
antimicrobianos, realizadas previamente pelo sistema automatizado Vitek2®, serajo confirmadas por
metodologia manual. A resiste;ncia a antimicrobianos sera; avaliada por mejtodos fenotijpicos e
genotl; picos &, posterniorments, amostras selecionadas sera;o submetidas a sequenciamento geno i mico.
Resultados esperados: Definir a epidemiciogia, mecanismos de resiste; ncia e caracteri; sticas moleculares
destes microrganismos multimesistentes podera; fornecer um melhor atendimento ao paciente, tratamento
de infece;ojes e reforc; ar programas de mangjo antimicrobiano pemitindo seu uso racional bem como o
controle eficaz. Ainda, © sequenciamento genoimico permitira; elucidar aspecios gensgiticos de
adaptac;a; o, resiste;ncia e virulegncia de clones ende;micos, bem comeo a dina;mica de sua evoluc;ajo
e disseminaciaio na nossa regiajio.

CRITERIOS DE INCLUSAQ:
Sera; o incluij dos pacientes portadores dos pato; genos do grupo ESKAPE (Enterococcus, Staphylococcus,
Enterobacterales, Acinetobacter & Pssudomonas) no pengjodo de estudo.

CRITERIOS DE EXCLUSAC:

Serajo excluijdos pacientes portadores de microorganismos ndo pertencentss ao grupo de patdgenos
ESKAPE ou cujos prontuanos estejam incompletos.
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Objetivo da Pesquisa:

Ag informagdes agui apresentadas foram retiradas do arguive Informagdes Basicas do Projete
[F'B_INFDHMA{;ﬁES_ESﬁ.SICAS_DO_PF{D.JETO_EEDBZEZ.pdf de 17/09/2024)

OBJETIVO PRIMARIO:

Caracterizar cliznica, epidemicloggica, microbiclojgica e melecularmente infeccjojies causadas por
patoigenos do grupo ESKAPE de pacientes do HUJUEL

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

- Awaliar a epidemiclogia de infecc;o; es por pato;genos do grupo ESKAPE de pacientes do HUMJEL;

- Monitorar resiste; ncia a antimicrobianos de pato; genos do grupo ESKAPE;

- Investigar a presenc;a de genes de resisteincia a antimicrobianos e de viruleincia de patoigenos do
grupa ESKAPE;

- Determinar a densidade de incide; ncia de pato; genos do grupo ESKAPE por 1.000 pacientes-dia;

- Caracterizar clinicamente os pacientes portadores de Infeccioies Relacionadas a; Assiste;ncia aj
Saujde (IRAS) por pato;genos do grupo ESKAPE;

- Avaliar o impacto da pandemia COVID-19 na densidade de incide;ncia de patoigenos do grupo ESKAPE
por 1.000 pacientes-dia.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Ag informagdes agui apresentadas foram retiradas do arguive Informagdes Basicas do Projete
|:F'B_INFDHMA@&ES_B@.SICAS_DO_F‘F{D.JETO_ZZDBEEE.pdf de 17/09/2024)

RISCOS:

Os pacientes nazo teraj o risco uma vez previamente e estocadas no Banco de Bacteinas do Laboratogrio
de Habilidades Farmace;uticas. Naio sera;o coletadas amostras cliznicas para investigac;azo das
infecc; o es. Os dados clignicos a serem avaliados najo identificara; o oa pacientes e se referem a setor de
intermac;a;o, doencas de base, uso de antimicrobianas, procedimentos invasivos, tempo de intemaciajio.

BENEFICIOS:
Definir a epidemiclogia desses eventos pode fornecer um melhor atendimento ao paciente e reforcar os
programas de manejo antimicrobiano para gerenciar com efica; cia as bacte;rias
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resisientes aos antibio;ticos, permifindo o uso racional de anfibiogticos e o controle eficaz da infecciago.
Tais conhecimentos sera;o compartiihades com a comunidade cienti;fica atrave; s de aulas, palestras e
publicac; ojes, que podera;o ser usadas para vigila; ncia, diagnog stico, gerenciamento e tratamento da
resisteincia antimicrobiana, methorando a qualidade de vida dos pacientes.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-s= de um estudo nacional unicéntrico. A pesquisadora informa que serdo 500 participantes. A
pesquisadora propoe dispensa de TCLE justificando que trata-se de um sstudo retrospectivo, cujos
microrganismos a serem analisados foram obtidos de culturas realizadas anterormente para diagnog stico
me;dico durante a intemac; a; o dos pacientes no Hospital Universita; rio/UEL. Sera; o analisadas apenas
bacte;rias que se encontram armazenadas Banco de Bacieirias do Laboratoirio de Habilidades
Famace; uticafCCS/UEL. Ainda, oz pacientss na; o serdo identificados, na;o estando, portante, sujeitos a
qualquer tipo de risco ou constrangimento. A pesquisadora apresenta um documento denominado
¢ Declaragio de Manuseio de Material Bioldgicog no gual informa gue os microorganismos a serem
utifizados na pesquisa serdo obtidos do banco de material bioldégico do Laboratdrio de Habilidades
Famacéuticas/CCS, os quais serdo manipulados & ammazenados pela propronente & por seus orientandos
de Doutorado, Mestrado e Iniciagfo Cientifica, mediante aprovacie do Comité de Etica.

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Folha de rosto: apresentada folha de rosto preenchida e assinada pela chefe do departamento de Patologia,
Analizes Clinicas e Toxicologicas, CCS, UEL.

Preoieto de Pesquisa detalhado: apresentado.

TCLE: solicitada dispensa conforme justificativa apresentada no item anteror.

Declaracio de concorddncia das instituicio co-participante: apresentada carta de concordincia assinada
pela Diretora Superintendente do Hospital Universitario de Londrina.

Termo de sigilo e confidencialidade: apresentado.

Orcamento e financiamento: orgamento apresentado no valor de R56.500 00 para custeio (meio de cultura,
placas, tubos, material biologia molecular). Ma folha de rosto e na Plataforma Brasil, & informado que o
financiamento & proprio.

Cronograma: apresentade para 2 anos com inicio da selecio das amostras em 0B/01/2025.

Recomendagoes:
M&o ha.
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagtes:

Abaixo esta a pendéncia gue havia sido gerada bem como as respostas da pesquisadora e andlise das
MESMAS.

PENDEMCIA T: Os titulos do projeto apresentados nos diferentes documentos s8o diferentes, conforme
abaixo listado:

Folha de Rosto: IMPACTO DA PANDEMIA COVID-19 NA RESISTE;NCIA DE MICROGANISMOS DO
GRUPC ESKAPE

Plataforma Brasil: CARACTERIZAC;A; O CLIZNICA E EPIDEMIOLOGIA GENO;MICA DE
MICRORGANISMOS DO GRUPO ESKAPE: IMPACTC DA PAMDEMIA COVID-19

Projeto Brochura: IMPACTO DA PANDEMIA COVID-19 NA RESISTENCIA DE MICRORGANISMOS DO
GRUPC ESKAPE {CARACTERIZA{;ED CL{NICA E EPIDEMICLOGIA GENOMICA DE MICRORGANISMOS
DO GRUPO ESKAPE: IMPACTO DA PANDEMLA COVID-19)

O titule do projeto apresentado nos diferentes documentos precisa ser idéntico. Solicitamos revisdo.
RESPOSTA DA PENDENCIA T: Agradeto a observagdo e informo que o titule do projeto na Folha de
Resto, Plataforma Brasil e Projeto Brochura, bem como dos anexes (Termo de Confidencialidade e Sigilo,
Orcamento, Dispensa de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, Declarago de Manuseio de Material
Biologico) foram padronizados como ; Impacto da pandemia de COVID-19 na resisténcia de microrganismos
do grupo ; ESKAPE; ; e, desta maneira, todos os arguivos foram devidamente substituidos.

AMALISE DA PENDENCIA 7: ATENDIDA

Consideragies Finais a critério do CEP:

Prezado{a) Pesquisadon(a),

Este & seu parecer final de aprovagdo, vinculado ao Comité de Etica em Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos da Universidade Estadual de Londrina. E sua responsabilidade apresenta-Lo aos orgaos afou
instituigdes pertinentes.

Ressaltamos, para inicio da pesguisa, as seguintes atribuicies do pesguisador, conforme Resolugdo CNS
466/2012 e 510/2016:

A responsabilidade do pesquisador € indelegavel e indeclinavel e compreende os aspecios eticos e legais,
cabendo-The:

- conduzir o processo de Consentimento e de Assentimenio Livre e Esclarecido;

- apresentar dados solicitados pelo sistema CEPFCOMEP a qualguer momento;

- desenvolver o projeto conforme delineado, justificando, quando ocomidas, a sua mudanca ou
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intermupg&o;

- elaborar & aprezentar os relatorios parciais e final;

- manter oz dados da pesguisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo minimo de 5 {cinco) anos apos o términe da pesquisa;

- encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com os devidos créditos acs pesquisadores e
pessoal técnico integrante do projeto;

- justificar fundamentadamente, perante ¢ sistema CEP/COMER, interrupgio do projeto ou a ndo publicagio
dos resultados.

Coordenagéo CEPIUEL.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguive Postagem Autor Situacas
Inloﬂ'riar;:')es Basicas PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 1702024 Aceito
do Projeto ROJETO 2203262 pdf 18:20:17
Projefo Detalhado /| IMPACTO DA COVID MA_RESISTEN | 17/09/2024 |MARCIA REGINA Aceito
Brochura ClA doex 18:19:43 |ECHES PERUGINI
Investigador
Qutros TERMO_DE_CONFIDENCIALIDADE_E | 17/0%2024 |MARCIA REGINA At
_SIGILO 2 titulo cometo_assinado_pdf 18:09:16 |ECHES PERUGINI

Crgamento ORCAMENTO fitulo cometo_assinado. | 17092024 |MARCIA REGINA Aceito
pdf 18:08:58 [ECHES PERUGINI

TCLE/Temos de |DISPENSA_DE _TCLE_fitulo_cometo_as| 17092024 |MARCIA REGIMA Aceito

Assentimento / sinado. pdf 18:08:34 |ECHES PERUGINI

Justificativa de

Auzéncia

Dedaragﬁo de DECLARACAC DE MAMUSEIO_DE_M| 17092024 |MARCIA REGINA Aceito

Manuseio Material | ATERIAL_BIOLOGICO_TITULO CORR 18:08:10 |ECHES PERUGINI

Bioldgico / ETO_assinado.pdf

Biorepositdria /

Biobanco

Cutros RESPOSTA_DA_PENDENCIA_7_assin | 17092024 |MARCIA REGINA Acsito
ado_pdf 18:04:34 |ECHES PERUGINI

Folha de Rosto folhaDeRosto_assinado_assinado_pdf 0602024 [MARCIA REGIMNA Aceito

23:04:10 |ECHES PERUGINI

Qutros RESPOSTA_DE PEMDENCIAS assina| 06092024 |MARCIA REGINA Aceito

do_pdf 20:58:21 ECHES PERUGINI
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Clutros DECLARACAQ_PROJETO_MAC_INICI | 060%2024 [MARCIA REGINA Aceito
ADQ_assinado.pdf 20:57:18  [ECHES PERUGINI

Cronograma CRONOGRAMA_assinado. pdf 06092024 (MARCIA REGINA Aceito
20:52:01 [ECHES PERUGINI

Declaragio de COMCORDANCIA_MARCIA_REGINA_ | 15042024 [MARCIA REGIMNA Aceito
concordincia ECHES PERUGINI pdf 18:02:08 [ECHES PERUGIMI

Situagio do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacio da COMEP:
Mo

LOMDRIMNA, 02 de Outubro de 2024

Assinado por:
Adriana Lourengo Soares Russo
(Coordenador(a))
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