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RESUMO

SUGIURA, Larissa. Resisténcia antimicrobiana em isolados da corrente
sanguinea: estudo epidemioldégico em hospital universitario, de 2015-2024.
2026. 79 paginas. Dissertagcdo (Mestrado em Fisiopatologia Clinica e Laboratorial) —
Centro de Ciéncias da Saude, Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2026.

As infecgcbes da corrente sanguinea (ICS) representam importante causa de
morbimortalidade em pacientes hospitalizados, sendo fortemente influenciadas pelo
perfil microbiolégico, pela resisténcia antimicrobiana (RAM) e por fatores assistenciais.
A pandemia de COVID-19 imp6s mudancas significativas na dindmica das infecgoes
hospitalares, sinalizando a necessidade de avaliagao de seus impactos sobre as ICS.
O presente estudo teve como objetivo analisar a epidemiologia dos microrganismos,
os perfis de RAM e os desfechos clinicos dos pacientes que tiveram ICS, no Hospital
Universitario de Londrina, no periodo de 2015 a 2024, comparando os periodos pré-
pandemia, pandemia e pods-pandemia de COVID-19. Dessa forma, o estudo foi
realizado a partir da analise de isolados provenientes de hemoculturas positivas
obtidas através do sistema BACTEC™ FX (Bectron Dickinson), com identificacédo e
teste de sensibilidade automatizados realizados no sistema Vitek2® (BioMérieux —
Brasil). Os testes de sensibilidade aos antimicrobianos foram interpretados de acordo
com os critérios de CLSI e BrCAST, dos respectivos periodos analisados. Foram
avaliados dados demograficos, desfecho na internagdo, microrganismos isolados e
perfis de RAM pelo registro nos prontuarios eletrénicos da instituicdo. Foram incluidos
no estudo, 5.016 pacientes, sendo que alguns apresentaram episédios por mais de
um microrganismo, totalizando 6.905 isolados. As bactérias Gram-positivas
corresponderam a 60,3% dos isolados, com destaque Staphylococcus aureus
(20,4%), Enterococcus faecalis (9,8%) e outros (42,3%). As bactérias Gram-negativas
representaram 39,7%, sendo mais frequentes Klebsiella pneumoniae (29,2%),
Acinetobacter baumannii (19,7%), Escherichia coli (12,6%), Pseudomonas aeruginosa
(10,7%) e Serratia marcescens (7,2%). Observou-se elevada frequéncia de RAM
durante a pandemia, incluindo resisténcia a vancomicina em Enterococcus faecium
(66,2%) e a carbapenémicos em A. baumannii (93,0%). Na transicdo do periodo
pandémico para pos-pandémico, houve diminui¢éo de pacientes acometidos por ébito
e internados na unidade de terapia intensiva (UTI) que tiveram ICS por bactérias nédo
fermentadores. Foram encontradas diferengas significativas entre os periodos pré-
pandemia, pandemia, pés-pandemia quanto a distribuicdo dos microrganismos, perfil
de resisténcia, internagédo em UTI e desfechos clinicos, com maior associagéao entre
RAM, UTI e mortalidade. Pacientes com ICS por bactérias ndo fermentadoras
apresentaram a maior taxa de 6bito durante a pandemia de 68,6%. A analise da
densidade de incidéncia evidenciou uma elevacdo de episédios de ICS durante o
periodo pandémico, com destaque para A. baumannii e E. faecalis como agentes
isolados, associados a RAM. Conclui-se que as ICS apresentaram perfil
epidemioldgico complexo, com elevada carga de RAM, refor¢ando a importancia da
vigilancia microbiolégica continua e do uso racional de antimicrobianos no ambiente
hospitalar.

Palavras-chave: Infeccdo da corrente sanguinea; resisténcia antimicrobiana;
pandemia; obito.



ABSTRACT

SUGIURA, Larissa. Antimicrobial Resistance in Bloodstream Isolates: An
Epidemiological Study in a University Hospital, from 2015-2024. 2026. 79 pages.
Dissertation (Master's degree in Clinical and Laboratory Physiopathology). Health
Sciences Center. State University of Londrina, Londrina, 2026.

Bloodstream infections (BSIs) represent a major cause of morbidity and mortality
among hospitalized patients and are strongly influenced by the microbiological profile,
antimicrobial resistance (AMR) and healthcare-related factors. The COVID-19
pandemic imposed significant changes in the dynamics of healthcare-associated
infections, making it necessary to evaluate its impact on BSls. The present study aimed
to analyze the epidemiology of microorganisms, AMR profiles, and clinical outcomes
of patients with BSIs at the Hospital Universitario de Londrina, from 2015 to 2024,
comparing the pre-pandemic, pandemic, and post-pandemic periods of COVID-19.
Therefore, this study was carried out based on the analysis from positive blood cultures
obtained using the BACTEC™ FX system (Bectron Dickinson), with automated
identification and sensivity testing performed on the Vitek2® system (BioMérieux,
Brazil). Antimicrobial susceptibility tests were interpreted according to the CLSI and
BrCAST criteria for the respective periods analyzed. Demographic data, hospitalization
outcome, isolated microorganisms and AMR profiles were evaluated by recording in
the institution’s electronic medical records. 5,016 patients were included in the study,
some of whom had episodes caused by more than one microorganism, totaling 6,905
isolates. Gram-positive bacteria accounted for 60.3% of isolates, with emphasis on
Staphylococcus aureus (20.4%), Enterococcus faecalis (9.8%) and others (42.3%).
Gram-negative bacteria represented 39.7%, the most common being Klebsiella
pneumoniae (29.2%), Acinetobacter baumannii (19.7%); Escherichia coli (12.6%),
Pseudomonas aeruginosa (10.7%) and Serratia marcescens (7.2%). A high frequency
of AMR was observed during the pandemic, to vancomycin in Enterococcus faecium
(66.2%) and to carbapenems in A. baumannii (93.0%). In the transition period, from
the pandemic to the post-pandemic period, there was a decrease in patients dying and
admitted to the Intensive Care Unit (ICU) who had BSI due to non-fermenting bacteria.
Significant differences were found between the pre-pandemic, pandemic and post-
pandemic periods regarding the distribution of the microorganism, resistance profiles,
admission to the ICU and clinical outcomes, with a greater association between AMR,
ICU and mortality. Patients with BSls due to non-fermenting bacteria had the highest
death rate during the pandemic at 68.6%. The incidence density analysis showed an
increase in BSI episodes during the pandemic period, with emphasis on A. baumannii
and E. faecalis as isolated agents, associated with AMR. It is conclude that BSls
presented a complex epidemiological profile, with a high burden of AMR, reinforcing
the importance of continuous microbiological surveillance and the rational use of
antimicrobials in the hospital environment.

Key-words: Bloodstream infection; antimicrobial resistance; pandemic; mortality.
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1 INTRODUGAO

1.1 RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

A resisténcia antimicrobiana (RAM) refere-se a capacidade de bactérias,
fungos, virus e parasitas sobreviverem a agcado de um ou mais agentes antimicrobianos
que sao eficazes para inibi-los ou elimina-los. Esse fendmeno natural representa um
dos maiores desafios da medicina, pois compromete a eficacia das terapias
antimicrobianas, as infec¢des tornam-se mais dificeis de tratar, elevando a morbidade
e a mortalidade, aumenta o risco de disseminacéo de doencgas e de infecgdes severas,
assim como os custos assistenciais de saude (Organizagdo Mundial da Saude, 2025).

A RAM é um fendbmeno multifatorial, resultante da interacdo entre fatores
microbiolégicos, ambientais e clinicos. A literatura demonstra que a emergéncia e a
disseminagdo da RAM decorrem tanto de mecanismos genéticos de adaptagao
bacterianos, quanto de praticas relacionadas ao uso de antimicrobianos e a
assisténcia a saude, principalmente em ambientes hospitalares (Organizagdo Mundial
da Saude, 2025).

Assim, o uso indiscriminado de antimicrobianos se mostra o principal fator para
a selecdo de microrganismos resistentes. No Brasil, a enorme quantidade de
antibidticos prescritos vem aumentando a cada ano. Um estudo realizado no estado
de Sao Paulo mostrou que ao longo de uma década, houve um aumento expressivo
de aproximadamente 60,3% no consumo de antimicrobianos (Piastrelli et al, 2025).

Os genes de bactérias que codificam a RAM podem ser transferidos ou
adquiridos em elementos genéticos moveis, como os plasmideos. Essa transferéncia
de genes garante a disseminagdo de resisténcia a antibidticos entre diferentes
espécies de bactérias e, além disso, a RAM também se propaga por meio de clones
bacterianos de alto risco (Ventola, 2015).

De forma condicional, a RAM passa a se associar a um numero expressivo de
obitos em todo o mundo. Uma analise sistematica realizada por Antimicrobial
Resistance Collaborators (2022) estimou, que, em 2019, 4,95 milhdes de mortes
estiveram associadas a resisténcia bacteriana, das quais 1,27 milhdo foram
diretamente atribuiveis a RAM, ficando estes dados a frente da mortalidade de

doencas causadas por HIV/AIDS e malaria.
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Assim, sem medidas de intervengao para otimizar o uso de antimicrobianos,
para melhorar os desfechos dos pacientes e reduzir as infec¢des relacionadas a
saude (IRAS) e a RAM, sugere-se pelo atual cenario que, em 2050, 8,22 milhdes de
mortes estardo associadas a RAM (GBD 2021 Antimicrobial Resistance Collaborators,
2024).

No intuito de facilitar o direcionamento de recursos e estratégias de resposta a
resisténcia, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), em 2024, publicou a lista de
patdogenos bacterianos prioritarios (Tabela 1), destacando a ameaga das bactérias
resistentes a saude publica. Com perda da eficacia de muitas classes antimicrobianas
e risco aumentado de falha terapéutica, a lista classifica os patégenos em trés

categorias de prioridade — critica, alta e média (Organizagcao Mundial de Saude, 2024).

Tabela 1. Lista de patdgenos bacterianos prioritarios, segundo a OMS, em 2024

Grupo Critico Grupo Alto Grupo Médio
Acinetobacter baumannii Salmonella Typhi resistente as Streptococcus do grupo A
resistente aos carbapenémicos fluoroquinolonas resistente aos macrolideos
Enterobacterales resistente as Shigella spp. resistente as Streptococcus pneumoniae
cefalosporinas de 32 geracgao fluoroquinolonas resistente aos macrolideos
Enterobacterales resistentes Enterococcus faecium Haemophilus influenzae

aos carbapenémicos resistente a vancomicina resistente a ampicilina
Mycobacterium tuberculosis Pseudomonas aeruginosa Streptococcus do grupo B

resistente a rifampicina resistente aos carbapenémicos resistente a penicilina

Salmonella nao tifoide

resistente as fluoroquinolonas

Neisseria gonorrhoeae
resistente as fluoroquinolonas
elou as cefalosporinas de 32

geracao

Staphylococcus aureus

resistente a meticilina

Fonte: OMS, 2024

A classificacao dos patégenos resistentes € feita por analise que considera
varios indicadores epidemiolégicos e clinicos. A prioridade critica € composta por
patdbgenos que apresentam uma alta mortalidade e morbidade, tém opgdes
terapéuticas extremamente limitadas, mostram aumento de RAM, sao dificeis de

prevenir e altamente transmissiveis e possuem poucos ou nenhum antibiético
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promissor no pipeline. O grupo de prioridade alta apresenta dificuldade moderada a
alta de tratamento, carga significativa de doenca, tendéncia moderada de resisténcia,
alguns desafios de transmissdo ou prevengdo e mais opgdes terapéuticas em
desenvolvimento. Patdgenos da prioridade média apresentam carga de doenca
relevante, mas menor que os outros grupos citados, tém tendéncia moderada ou baixa
de resisténcia, ainda possuem opgdes terapéuticas disponiveis e possuem maior
numero de tratamentos potenciais no pipeline (Organizagdo Mundial de Saude, 2024).

Além dos impactos globais significativos da pandemia de SARS-CoV-2
(COVID-19), a RAM se manteve como uma também das maiores preocupacdes de
saude publica antes e apds o periodo pandémico (CDC, 2022). Durante a pandemia
de COVID-19 no Brasil, houve um aumento de 204% no uso de Polimixina B,
principalmente no tratamento de infecgbes por Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella
pneumoniae (Massarine, et al, 2023). No periodo subsequente, também foi observado
aumento da resisténcia aos carbapenémicos em K. pneumoniae e Escherichia coli.
Esses achados sugerem que o uso intensificado de antimicrobianos, associado a
auséncia de avangos no desenvolvimento de novos antibiéticos, pode ter contribuido
para a expansao da RAM (Abdelmoneim, et al, 2024).

Mas, por outro lado, durante a pandemia, nos paises europeus, ocorreu uma
diminuicao na resisténcia de E. coli, de cefalosporina de terceira geragao. Em analises
comparativas de vigilancia de RAM em multiplos patégenos, Staphylococcus aureus
resistente a Meticilina (MRSA) permaneceu estavel mesmo com o aumento do uso de

antimicrobianos durante a pandemia (Hurtado, et al, 2023; Dias, 2024).

1.2 MECANISMOS DE RESISTENCIA

A RAM pode ser classificada como intrinseca ou adquirida. A resisténcia
intrinseca é natural de determinadas espécies bacterianas, enquanto que a adquirida
decorre de mutagbes cromossémicas ou da aquisicado de genes de resisténcia por
meio de transferéncia horizontal, mediada por plasmideos, transposons e integrons.
Entre os principais mecanismos, destacam-se a produgédo de enzimas inativadoras,
alteracao do sitio-alvo, diminuicdo da permeabilidade e bombas de efluxo (Pantaliao,
Ribeiro, 2024).
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1.2.1 Resisténcia aos B-lactamicos

Os B-lactdmicos sdao amplamente utilizados no tratamento de infecgcbes
bacterianas, principalmente no ambiente hospitalar, incluindo penicilinas,
cefalosporinas, monobactédmicos e carbapenémicos (Figura 1). Essa classe de
antimicrobianos possui um anel B-lactdmico em sua estrutura, que se ligam a proteina
ligadora de penicilina (PBP) e atua na inibicdo da enzima transpeptidase, que age na
sintese do peptidoglicano, presente na parede celular bacteriana. Dessa forma, a
inibicdo dessa enzima leva ao enfraquecimento da parede celular, sofrendo lise,
levando a morte celular. Dessa forma, os B-lactdmicos tem agao contra cocos Gram-
positivas (CGP) e bactérias Gram-negativas (BGN), o que levou a ampla utilizagao
desses farmacos, resultando na selecdo de microrganismos multirresistentes (MR)
(Bush, Bradford, 2020).

O principal mecanismo de resisténcia aos B-lactamicos baseia-se na hidrolise
desses compostos pela produgao de B-lactamases, que sao enzimas capazes de abrir
o anel B-lactamico e inativar o antibiético. Diversas B-lactamases ja foram descritas e
classificadas por meio de suas caracteristicas funcionais e estruturais (Bush, Bradford,
2020).

Figura 1. Estruturas genéricas dos B-lactdmicos mais utilizados.
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Legenda: 1 — Penicilina, 2 — Cefalosporina, 3 — Carbapenémico, 4 — Monobactamico.
Fonte: Adaptado de Bush e Bradford, 2020.

Segundo a classificagdo de Ambler, existem quatro principais classes de
acordo com as caracteristicas moleculares e mecanismo de agao: A, B, C e D. As
classes A, C e D compreendem as serino- B-lactamases (SBLs), por possuir um
residuo de serina na sua estrutura, que age contra o anel B-lactamico, formando uma
ligacao covalente com o anel, resultando na ineficacia dos antibiéticos. Ja as enzimas
da classe B compreendem as metalo- 3-lactamases (MBLs), que tém um ion de zinco

metalico, necessario para a sua atividade (Bush, Bradford, 2020).
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1.2.2 Producao de B-lactamases de espectro estendido

Um dos principais mecanismos de resisténcia na ordem Enterobacterales é a
producao de 3-lactamases de espectro estendido (ESBL), que tornam essas bactérias
eficientes na inativagao de penicilinas, cefalosporinas de 12, 22, 32 e 42 geragao, com
excegao das cefaminas e carbapenémicos (Abay, et al, 2025).

Os isolados produtores de ESBL, devido os genes bla SHV, bla TEM e bla CTX-
M, este ultimo sendo o mais predominante, tornaram-se prevalentes mundialmente.
Anteriormente restritas ao meio hospitalar, Enterobacterales produtoras de ESBL, na
atualidade se encontram em infeccbes na comunidade e em lares de idosos. O
impacto da rapida disseminagcdo de resisténcia aos [B-lactdmicos tem um efeito
significativo na escolha da terapia antimicrobiana empirica, muitas vezes escolhendo
0 uso de carbapenémicos e resultando em aumento da resisténcia a esses antibidticos
(Abay, et al, 2025).

As ESBL foram descritas pela primeira vez na Alemanha, em 1985, em uma
cepa de Klebsiella ozaenae, com a produgao da enzima SHV-2, derivada da SHV-1.
O numero de ESBL tem aumentado ao longo dos anos, em decorréncia do surgimento
de novos derivados das enzimas SHV e TEM, assim como novas familias de ESBLs,
como CTX-M, PER, GES, VEB, BES, BEL e SFO (Yassara et al, 2025).

A enzima CTX-M é amplamente reconhecido como a ESBL mais prevalente no
Brasil, tanto em E. coli quanto em K. pneumoniae como em outras Enterobacterales
isoladas de infecgdes clinicas. Em um estudo realizado na América do Sul, CTX-M foi
detectada em 89,4% dos casos. Entre as variantes da familia CTX-M, destaca-se
CTX-M-2 a mais prevalente na América Latina (Bastidas-Caldes et al, 2022; Braga et
al, 2023).

Em pesquisas brasileiras, observa-se a coexisténcia de genes blaCTX-M e
blaSHV no mesmo isolado bacteriano, o que contribui para perfis de resisténcia

ampliado e maior impacto clinico (Raouf et al, 2022; Bomfim et al, 2023).

1.2.3 Producéo de Carbapenemases

Os carbapenémicos sdo a classe de escolha no tratamento de infecgdes
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bacterianas resistentes e graves. Possuem um amplo espectro de agao contra BGN e
CGP e sao frequentemente usadas no tratamento de infecgbes hospitalares, como
pneumonia, infecgdes do trato urinario, infecgdes da corrente sanguinea (ICS), sepse,
infecgdes intra-abdominais e infec¢des de pele e tecidos moles (Aurilio et al, 2022).
Os primeiros relatos de carbapenemases, aconteceram na década de 1980. O
Japao relatou a primeira carbapenemase de um isolado de Aeromonas hydrophila
(1980). Em seguida, a imipenemase em Seul (SME-1) de Serratia marcescens, em
Londres (1982); imipenemase (IMI-1) na Califérnia (1984) e NMC-A na Franga (1990),

ambas de Enterobacter cloacae (Codjoe, Donkor, 2017).

1.2.4 Carbapenemase Classe A de Ambler

As enzimas da classe A abrangem também penicilinases (TEM-1 e SHV-1), que
hidrolisam apenas penicilinas; ESBLs (CTX-M) e carbapenemases (KPC - Klebsiella
pneumoniae carbapenemase), sendo que o ultimo grupo confere resisténcia a todos
os B-lactamicos, cefalosporinas de 32 e 42 geragcdo e monobactamicos. As
carbapenemases da classe A podem ser codificadas por cromossomos, por
plasmideos ou por ambos elementos genéticos. O representante mais conhecido é a
KPC, podendo ser inativada por inibidores de [(-lactamase, como avibactam e
relebactam; sendo que outras carbapenemases sao relatadas e conhecidas
mundialmente, porém menos frequentes que a KPC (Ding et al, 2023).

Diversos estudos mostraram que determinados sequence types (STs) estao
associados a produgdao de ESBL, carbapenemases e outros mecanismos de
resisténcia, contribuindo para surtos e aumento da morbimortalidade. Estudos
brasileiros recentes identificaram o ST131 como o clone mais prevalente e
disseminado globalmente associado a produgdo de CTX-M em isolados de E. coli
produtores de ESBL (Soncini et al, 2024; Castro et al, 2025).

Em K. pneumoniae, STs como ST258, ST11 e ST 101, tém sido associados a
producao de carbapenemases, especialmente KPC, evidenciando sua importancia na
disseminagao da resisténcia aos crémicos (Andrade et al, 2018; Heljanko et al, 2024).

Um estudo de anélise gendmica global realizado nos Estados Unidos,
conduzido por Shi e colaboradores em 2026, demonstrou que isolados de K.
pneumoniae resistente aos carbapenémicos (CRKP) apresentaram multiplos genes

de resisténcia a antimicrobianos. Enquanto que, na China, a composi¢ao de genes de
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resisténcia a antibiéticos difere dos isolados de outros paises, além de apresentar o
maior numero de fatores de viruléncia, destacando um perfil Unico em comparagao
com outros.

No continente asiatico, os paises que apresentam maiores niveis de RAM sao
a india, Hong Kong, Taiwan, Coreia do Sul e China, sendo predominante o gene
blaKPC. Na América Latina, na Colémbia € um pais endémico de isolados produtores
da enzima KPC, com varias ocorréncias de surtos. No continente africano, em isolados
de Enterobacterales, o gene prevalente € NDM (New Delhi-Metallo- 3 -lactamase) -1
(Codjoe, Donkor, 2017).

No Brasil, a primeira deteccao de cepas de K. pneumoniae produtoras de KPC-
2 foi em 2006, em uma unidade de terapia intensiva (UTI). Além disso, a maioria das
espécies de Pseudomonas portadoras dos genes KPC-2 adquiriram através de

ambientes hospitalares (Codjoe, Donkor, 2017).
1.2.5 Classe B de Ambler

As MBLs sao carbapenemases com capacidade de hidrolisar todos os B-
lactdmicos, exceto monobactéamicos (Aztreonam) e s&o inibidas pela presenga de um
quelante de ion zinco, como o EDTA. Entre esse grupo de enzimas, a de maior
destaque € a NDM, encontrada na india, sendo a NDM-1 a mais prevalente. Além
dela, existem a Imipenemase (IMP), identificada primeiramente em 1990 no Japao e
posteriormente, foram surgindo a Verona Imipenemase (VIM), na Franga; Sdo Paulo
MBL (SPM); Alemanha Imipenemase (GIM) e Florenga Imipinemase (FIM) (Sawa,
Kooguchi, Moriyama, 2020).

No Brasil, a frequéncia do gene blanom em isolados de Enterobacterales
resistentes a carbapenémicos (CRE) aumentou de 19,6% entre 2015 e 2022. De forma
semelhante, observou-se expansao anual de 71,6% de P. aeruginosa resistente a
carbapenémico (CRPA), com pico de ocorréncia durante o periodo da pandemia de
COVID-19 (Pillonetto et al, 2025).

1.2.6 Classe D de Ambler

As B-lactamases da classe D tem capacidade de hidrolisar a oxacilina e

degradar cefalosporinas de amplo espectro e carbapenémicos. Sdo encontradas em
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A. baumannii, K. pneumoniae, P. aeruginosa, E. coli e Enterobacter spp e sao
codificadas em plasmideos e/ou integrons, permitindo a rapida disseminacgao entre
bactérias. As enzimas oxacilinase-48 (OXA-48) encontrada em K. pneumoniae e em
outras Enterobacteriaceae. A oxacilinase-23 (OXA-23) e suas variantes, s&o
frequentes em A. baumannii e estdo altamente disseminadas pelo mundo (Bush,
Bradford, 2020; Sawa, Kooguchi, Moriyama, 2020).

As oxacilinases foram identificadas pela primeira vez na década de 1980 em
Enterobacteriaceae e atualmente varios subtipos foram relatados, como OXA-23,
OXA-40/24, OXA-48, OXA-51, OXA-58, OXA-143 e OXA-235. Essas enzimas foram
descritas no inicio do ano 2000 e, desde entao, tém se disseminado na Europa, Africa
e Oriente Médio. No Reino Unido, entre 2022 e 2023, a OXA-48 foi a carbapenemase
mais prevalente em isolados de E. coli, representando aproximadamente 41% dos
casos de carbapenemase detectados. A variante oxacilinase-181 (OXA-181) também
se destaca como um dos principais subtipos em circulagao global (Thirapanmethee et
al, 2020; Lawrence et al, 2024).

Em A. baumannii, as oxacilinases do tipo OXA constituem o mecanismo mais
prevalente de resisténcia a carbapenémicos. Diferente de outros BGN, A. baumannii
possui um gene intrinseco blaoxa-51, considerado marcador molecular da espécie.
Embora esse gene isoladamente apresenta baixa atividade carbapenemase, sua
expressao pode ser aumentada pela inser¢ao de elementos genéticos, como ISAba1
ou de mutagbes no gene blaoxa-51, resultando em resisténcia aos carbapenémicos
(Carascal, Destura, Rivera; 2024).

Do ponto de vista epidemiologico, estudos recentes demonstram que a
resisténcia aos carbapenémicos em A. baumannii esta fortemente associada a
circulacdo de clones internacionais de alto risco, especialmente pertencentes ao
complexo clonal CC2 (International Clone Il), que frequentemente carregam blaoxa-23
em associagado com blaoxa-s1. Esses clones tém sido descritos em UTIs e em pacientes
criticos, estando relacionados a surtos hospitalares, ICS e elevada mortalidade. No
Brasil, estudos de vigilancia molecular confirmam o predominio de OXA-23 como
principal oxacilinase em isolados de CRAB, com deteccao ocasional de outras
variantes, como OXA-58 e OXA-143, reforgcando a importancia desse mecanismo no
cenario epidemioldgico regional (Golllino et al, 2020; Santos et al, 2023; Castilho et al,
2025).
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1.2.7 Coproducao de carbapenemases

A coproducao de carbapenemases em BGN é caracterizada pela presenca
simultanea de dois ou mais genes codificadores de carbapenemases, representando
um desafio emergente de elevada complexidade clinica. Nos ultimos dez anos, no
Brasil, houve um aumento no numero de bactérias coprodutoras de carbapanemases,
sendo relatadas combinagdes como KPC e NDM, principalmente em isolados de K.
pneumoniae, configurando um perfil de bactéria extensivamente resistente a
medicamentos (XDR), principalmente em infecgbes hospitalares (Pillonetto et al,
2025).

Durante a pandemia de COVID-19, diversos paises relataram um aumento na
deteccao de Enterobacterales produtores de carbapenemases, bem como um
crescimento na frequéncia de isolados coprodutores, sobretudo em ambientes
hospitalares. Esse cenario foi influenciado pela sobrecarga dos sistemas de saude,
maior permanéncia de pacientes em UTIs e uso extensivo e muitas vezes empirico de
antimicrobianos de amplo espectro (Thomas et al, 2022).

No Brasil, evidéncias recentes indicam que a coproducao de carbapenemases
tornou-se uma realidade emergente durante e apés a COVID-19. Estudos clinicos e
de vigilancia microbiolégica identificaram isolados de Enterobacterales coprodutores,
com predominio de K. pneumoniae, entre 2020 e 2023. Esses isolados foram
recuperados de amostras clinicas, incluindo sangue, reforcando a importancia desse
fenémeno no contexto das ICS e das IRAS (Nuremberg et al, 2023).

A coprodugao de carbapenemases representa um grande desafio devido a
limitada opgéo de tratamento, sendo necessario estratégias de prevencao e controle
de infecgbes e programas eficazes de vigilancia epidemioldgica no ambiente

hospitalar (Soltani, Ahmadrajabi, Kalantar-Neyestanaki, 2024).

1.3 POLIMIXINAS

As polimixinas, em especial a colistina e polimixina B, sdo antibiéticos com
atividade principalmente contra BGN MR, incluindo Enterobacterales, P. aeruginosa e
A. baumannii resistentes, que tém se tornado a ultima opc¢ao terapéutica em infeccdes

graves quando outras classes de antimicrobianos tornam-se ineficazes. Esses
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agentes atuam desorganizando a membrana externa por interacdo com
lipossacarideos (LPS), porém sua utilizagao clinica € altamente limitada devido ao seu
potencial nefrotdxico, sendo necessario sua monitoragéo durante o tratamento (Singh,
Sahoo, Sahu, 2025).

A resisténcia a polimixina pode ser intrinseca, no caso de Proteus mirabilis,
Providencia stuartii, M. morganii e Serratia marcescens ou adquirida, como K.
pneumoniae, P. aeruginosa, A. baumannii, E. coli e Enterobacter spp., por exemplo
(EUCAST, 2023). Essa resisténcia representa um sério desafio terapéutico e de saude
publica, principalmente em infeccbes hospitalares graves e em cenarios de elevada
circulagao de microrganismos MR (Chagas et al, 2025).

Dessa forma, a epidemiologia da resisténcia as polimixinas é caracterizada por
variagdes geograficas, por espécies e por praticas de uso de antimicrobianos. Em
regibes como Israel, Franca e Emirados Arabes Unidos, onde a polimixina é
amplamente utilizada, observou-se um aumento da resisténcia em isolados clinicos
associados a infec¢des hospitalares (Bostanghadiri et al, 2024). No Brasil e América
Latina, estudos tém documentado a presenca de resisténcia a colistina em diversas
espécies de BGN associados a infecgdes graves. Pesquisas fenotipicas identificaram
em hospitais brasileiros perfis de resisténcia a polimixinas em bactérias MR isoladas
de pacientes internados, refletindo o impacto da resisténcia em ambientes de alta
complexidade assistencial (Deglmann, Oliveira, Franga, 2019).

Existem relatos de ocorréncia de heterorresisténcia a colistina em amostras de
K. pneumoniae, caracterizada pela coexisténcia de subpopulagdes sensiveis e
resistentes, o que pode levar a falha do tratamento mesmo quando resultados
laboratoriais sdo incialmente classificados como susceptiveis (Khoshnood et al, 2025).

O mecanismo de resisténcia a polimixina € complexo e multifatorial.
Modificagdes de LPS por mutagdes cromossOmicas, aquisicdo de genes plasmidiais
do tipo Mobilized Colistin Resistance (mcr), regulagdo de bombas de efluxo e
inativagdo enzimatica da colistina contribuem para perfis de bactéria XDR (Jafari-
Ramedani, et al, 2024).

1.4 STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE A METICILINA

Staphylococcus aureus, faz parte da microbiota humana e esta presente no

ambiente hospitalar e causa endocardite, bacteremia, osteomelite e infeccdo de pele
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e tecidos moles (Turner et al, 2020).

Isolados de MRSA foram observados um ano apds o uso clinico das penicilinas
semissintéticas na década de 1960. Tal resisténcia a meticilina é mediada pelo gene
mecA, que codifica a principal proteina alvo em sua forma alterada e sem afinidade
pelo antimicrobiano (PBP2a), resultando na resisténcia ampla a maioria dos [3-
lactamicos (Turner et al, 2020).

MRSA constitui um dos principais patdogenos envolvidas nas IRAS,
especialmente em ICS, pneumonia associada a ventilagdo e infecgdes do sitio
cirargico. O risco de morte por bacteremia por MRSA pode ou ndo ser maior em
comparacgao a bacteremia por Staphylococcus aureus sensivel a meticilina (MSSA).
Em uma meta-analise com 38.159 bacteremias por S. aureus, a mortalidade
permaneceu maior em pacientes com MRSA (Adeiza, Aminul; 2024). Embora,
algumas regides tém observado reducgao da incidéncia desse fendtipo ao longo dos
ultimos anos, acompanhada por aumento proporcional de casos causados por MSSA
(Gagliotti et al, 2021) e maior mortalidade (Coombs et al, 2018).

1.5 ENTEROCOCCUS RESISTENTE A VANCOMICINA

Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium podem causar infec¢des do trato
urinario, infecgbes intra-abdominais, infeccoes de pele e ICS. Sao intrinsicamente
resistentes a cefalosporinas, trimetoprima-sulfametoxazol e lincosamidas.
Enterococcus resistentes a vancomicina (VRE) esta relacionada a aquisi¢do dos
genes vanA, vanB, vanD, vankE, vanG, vanL, vanM e vanN, sendo que os dois
primeiros genes citados sdo os mais prevalentes entre os isolados de VRE. Seu
mecanismo de acio é através da alteragdo do alvo do antibidtico na parede celular
bacteriana e aquisicdo dos genes de resisténcia ocorre através de plasmideos ou

transposons (Hammerum et al, 2024).

1.6 INFECCOES DA CORRENTE SANGUINEA

As IRAS constituem um dos principais desafios para a saude publica mundial,
uma vez que estao associadas ao aumento da mortalidade, ao prolongamento do
tempo de internagdo e a elevados custos para os sistemas de saude (Organizagéo

Mundial da Saude, 2024). De acordo com o estudo conduzido por Magill et al (2014),
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estima-se que, em 2011, ocorreram cerca de 722.000 episddios de IRAS em hospitais
do Estados Unidos da América. Além disso, projecdes divulgadas pela Organizagao
para Cooperagao e Desenvolvimento Econdmico (OCDE) e pela OMS indicam que,
até 2050, as IRAS poderao ser responsaveis por cerca de 3,5 milhdes de ébitos por
ano em todo o mundo (Organizagdo Mundial da Saude, 2024).

As ICS séao infecgbes causadas majoritariamente por bactérias, sendo
chamadas de bacteremias, ou por fungos, nomeadas por fungemias, detectados na
corrente sanguinea laboratorialmente. O diagndstico laboratorial microbiologico mais
acessivel é realizado por meio de hemocultura positiva, além da identificacdo de
sinais e sintomas tipicos de infec¢des sistémicas como febre alta, sepse e choque
séptico (CDC, 2026). A definigdo epidemioldgica e o diagndstico de ICS em estudos
clinicos de vigilancia sao frequentemente baseados nos critérios estabelecidos pelo
Center for Disease Control and Prevention (CDC)/National Healthcare Safety
Network (NHSN) e pelas diretrizes da ANVISA (ANVISA, 2025; CDC, 2026).

Quanto a origem da infecgdo, as ICS podem ser primaria ou secundaria. As
infecgdes primarias da corrente sanguinea (IPCS) sdo aquelas que ocorrem sem
sinais de infeccdo em outro sitio especifico, caracterizadas como infec¢des de
consequéncias sistémicas graves, bacteremia ou sepse, sem foco primario
identificavel. As IPCS estdao entre as IRAS mais frequentes, sendo comumente
vinculado ao uso de dispositivos médicos invasivos, como cateteres venosos centrais
(CVC), presentes no momento do diagnéstico, condicdo chamada de infec¢do

primaria da corrente sanguinea associada a um cateter (ANVISA, 2025).

Por outro lado, as infecgbes secundarias da corrente sanguinea (ISCS), séao
decorrentes de outro foco infeccioso, com a disseminagdo do microrganismo para a
corrente sanguinea. O diagnéstico da ISCS é baseado na identificagdo do mesmo
microrganismo encontrado no foco primario € na hemocultura positiva durante o
periodo de infecgao (CDC, 2026).

Por fim, no que diz respeito a fonte de aquisicao, a ICS é caracterizada como
nosocomial/hospitalar, se adquirida dentro de uma unidade de saude apds 48 horas
de internacao do paciente. Caso ocorra fora do ambiente hospitalar ou identificado
nas primeiras 48 horas apos a admissao, € considerado de origem comunitaria
(BRASIL, 2025). Vale destacar que as infecgbes hospitalares estao frequentemente

associadas a patégenos MR, o que pode dificultar o tratamento e a sobrevida dos
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pacientes (Brixner, 2019).

1.6.1 Principais microrganismos envolvidos nas infecgdes da corrente sanguinea

A etiologia microbiana da ICS é ampla e dinamica, influenciada pelo perfil dos
pacientes, ambiente hospitalar e pela pressao seletiva exercida por antimicrobiano
(Birru et al, 2021). Estudos epidemiolégicos recentes demonstram que CGP e BGN
permanecem como 0s principais agentes etiolégicos das ICS, com participagao
pequena de fungos, estes especialmente em populagdes mais vulneraveis (Conroy et
al, 2025).

Os CGP figuram entre os microrganismos mais frequentemente isolados em
ICS, sobretudo aquelas associadas a assisténcia a saude e a dispositivos
intravasculares, ainda que, nas ultimas décadas, tenha sido observado um aumento
relativo da participacdo de BGN nas ICS, especialmente em pacientes de UTI
(Dobrovic et al, 2023).

S. aureus é um dos principais patdgenos envolvidos nas ICS em nivel global,
estando associado a elevada viruléncia, bacteremia persistente, sepse e endocardite
(Turner et al, 2020). Segundo o estudo ASCENCION, a mortalidade por isolados de
MSSA foi menor (17,9%) em comparagéao a MRSA (32,8%) apesar de que MRSA
representava 25,9% de todos os isolados de S. aureus (Antochevis et al, 2025). Ja o
estudo ASSOP, encontrou 14,8% de mortalidade por MRSA e 16,5% por MSSA
(Coombs et al, 2024).

Por outro lado, os Estafilococos coagulase-negativa (ECN), como
Staphylococcus epidermidis, sao isolados encontrados em hemoculturas positivas e é
grandemente encontrado na microbiota humana, o que pode muitas vezes ser
considerada um resultado falso positivo, devido a alta contaminagao por hemocultura.
E necessario avaliar fatores de risco e manifestacdes clinicas do paciente para
diferenciar contaminagao de hemocultura positiva. (Aiesh et al, 2023). Apesar de
menor viruléncia intrinseca, esses microrganismos apresentam capacidade de
formacao de biofilme e altas taxas de resisténcia aos B-lactdmicos, sendo também
importantes nas IRAS. (Argemi et al, 2019).

Espécies do género Enterococcus, em especial E. faecalis e E. faecium, séo
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agentes relevantes, principalmente em pacientes hospitalizados, imunossuprimidos
ou submetidos a uso prolongado de antimicrobianos (Raza et al, 2018). Um estudo
realizado na UTI de um hospital no Parana encontrou 58,8% isolados de E. faecalis e
26,5% isolados de E. faecium (Hermann et al, 2024) dentre os isolados do género
relacionados as ICS. E, estudos internacionais mostram que proporcionalmente E.
faecalis representam cerca de 61%, enquanto que E. faecium pode chegar a 43% dos
casos (Giacobbe et al, 2021; Hornus et al, 2024).

Além dos patogenos classicamente relacionados a RAM, espécies de
Streptococcus, como Streptococcus pneumoniae, continuam sendo causas
importantes de ICS, sobretudo de origem comunitaria, associadas a pneumonia,
endocardite infecciona e as infeccdes do trato superior. S. pneumoniae é reconhecido
como um dos principais agentes de doenga pneumocécica invasiva, a qual inclui
pneumonia, meningite € pneumococcemia (Oppegaard et al, 2023). Em um estudo
realizado no Rio de Janeiro, identificou 28 casos de pneumococccemia em pacientes
com pneumonia comunitaria confirmada reforcando que a infec¢gdo sanguinea por S.
pneumoniae esta presente em hospitais brasileiros e representa uma forma clinica
grave da doenca (Pimentel et al, 2024).

Entre as Enterobacterales, E. coli e K. pneumoniae s&o 0s agentes mais
frequentemente envolvidos. E. coli € comumente associada a ISCS, principalmente
de origem urinaria ou abdominal comunitarias. Por outro lado, K. pneumoniae destaca-
se pela elevada capacidade de aquisicdo de genes de resisténcia, resultando em
maior gravidade clinica e mortalidade nas ICS (Conroy et al, 2025). Além desses, E.
cloacae, S. marcescens e o grupo Proteus, Providencia e Morganella (PPM), também
estédo envolvidos em ICS, especialmente em pacientes criticos (Slabisz et al, 2023).

Estudos conduzidos no Brasil demonstraram que K. pneumoniae apresentou
uma variagao entre 30,2% (Araujo et al, 2025) e 40,3% dentro das bactérias Gram-
negativas (Fernandes et al, 2023) em isolados de ICS. Em contraste, E. coli
representou uma diversificacdo de prevaléncia de 7,7% (Fernandes et al, 2023) a
47,2% (Araujo et al, 2025).

Ainda em estudos brasileiros, em um Hospital Universitario de Brasilia e um
Hospital privado de Minas Gerais, S. marcescens correspondeu a 8,7% (Fernandes et
al, 2023) e 25,7%, respectivamente, dos isolados de Enterobacterales associados a
ICS (Carneiro, Garcia, Tavella; 2021). Ja P. mirabilis apresentou frequéncia de 4,5%,

enquanto P. stuartii e M. morganii foram identificadas em proporgdes geralmente
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inferiores a 2%, refletindo sua menor prevaléncia na etiologia das ICS (Carneiro,
Garcia, Tavella; 2021).

Os BGN néo fermentadores, como P. aeruginosa e A. baumannii, assumem
relevancia epidemioldgica em ICS dentre as IRAS, principalmente em UTI. Esses
patdgenos apresentam amplos e variados mecanismos de RAM e estao
frequentemente associados a surtos hospitalares e altas taxas de letalidade (Holmes
et al, 2021).

Evidéncias epidemiolégicas de estudos brasileiros demonstram que A.
baumannii apresenta participagao significativa entre os isolados de ICS,
correspondendo aproximadamente a 13,6%, enquanto P. aeruginosa apresenta
prevaléncia de cerca de 6,4% (Campos et al, 2025). Ademais, em um estudo
conduzido em UTI no Brasil, verificou-se que, entre BGN n&o fermentadores, P.
aeruginosa representou 32% dos isolados, enquanto A. baumannii alcangou
proporgdes ainda mais elevadas, atingindo até 56%, evidenciando sua relevancia
epidemiologica nesse contexto assistencial (Fernandes et al, 2023).

Dentre as infecgbes fungicas da corrente sanguinea, as candidemias,
representam uma parcela significativa das ICS em pacientes imunocomprometidos,
aqueles em uso prolongado de antimicrobianos ou portadores de cateter venoso
central. Candida albicans permanece como a espécie mais frequentemente isolada.
Entretanto, observa-se um aumento progressivo de Candida glabrata e Candida auris,

esta ultima associada a resisténcia antifungica e surtos hospitalares (Bays et al, 2024).

1.6.2 Epidemiologia das infec¢cdes da corrente sanguinea

As ICS estao entre as infecgdes mais comuns associadas a assisténcia a saude
e apresentam alta morbidade e mortalidade. Nos Estados Unidos, a mortalidade pode
alcangar aproximadamente 25%, nos hospitais da Europa tem uma taxa de
mortalidade em torno de 30% (Galvao et al, 2021), enquanto no Brasil esse indice
pode atingir a 40% (ANVISA, 2026). Esse desfecho se torna ainda mais evidente nas
UTls, onde a gravidade clinica dos pacientes, a utilizagao frequente de dispositivos
invasivos e a maior exposi¢ao a microrganismos MR aumentam substancialmente o
risco de ocorréncia e de desfechos desfavoraveis relacionados as ICS (Galvao et al,
2021).

Em UTIs europeias, relatérios epidemiolégicos indicam que a média de
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densidade incidéncia de ICS é de 4,4 episddios por 1.000 dias de paciente-internado,
sendo que, em paises como lItalia e Eslovaquia, as taxas excederam 8 episédios por
1.000 dias de paciente-internado (ECDC, 2022).

Em relatorio proveniente do Reino Unido, entre 2024 e 2025, em UTlIs adultas,
a incidéncia de ICS foi de 4,7 episddios por 1.000 dias de leito em UTI, com cerca de
47% das infecgbes causadas por BGN, e destaque para Klebsiella spp. e E. coli.
Também, demais dados de vigilancia mostram que, nas mesmas unidades,
aproximadamente 2 em cada 7 pacientes com ICS morreram dentro de 30 dias apos
o diagndstico, o que corresponde a uma taxa de mortalidade de 28,6% nesse contexto
assistencial (GOV.UK, 2025).

Em um hospital do Ira, a incidéncia de ICS foi de 1,67% dos pacientes
internados, com mortalidade associada de 30% em UTI e 15,2% nas enfermarias
(Kassaian et al, 2023).

No contexto brasileiro, as ICS ocupam posigao de destaque entre as infecgoes
em UTls, representando a segunda maior densidade de incidéncia, com
aproximadamente 3,5 episodios por 1.000 pacientes-dia ao ano (Marra et al, 2011;
Underwood et al, 2024; ANVISA, 2024).

As ICS estado associadas a prolongamento do tempo de internacédo, aumento
significativo dos custos hospitalares e maior risco de desfechos clinicos desfavoraveis,
incluindo sepse e 6bito. Observa-se que as ICS estédo entre as IRAS mais graves, com
taxas de mortalidade que podem variar de 15% a mais de 40%, dependendo do agente
etiolégico, do perfil de resisténcia antimicrobiana e das condigbes clinicas dos
pacientes, estas especialmente criticas em UTI (Marra et al, 2011; Underwood et al,
2014).

De forma direcionada aos agentes etioldgicos, o estudo ASCENSION, de
Antochevis e colaboradores, realizado em hospitais brasileiros, analisou episédios de
ICS causada pelos grupos prioritarios de bactérias associadas a RAM, segundo a
classificagdo da OMS. A densidade de incidéncia de todos os isolados foi de 1,91 por
1.000 pacientes-dia e as bactérias com resisténcia considerada critica ou de alta
prioridade representaram 38,8% de todos os isolados. Dentre esses, os CRE foram a
categoria mais frequente, correspondendo a aproximadamente 20% dos isolados
(Antochevis et al, 2025).

Em relacdo a mortalidade, o mesmo estudo concluiu que esta foi mais alta em

pacientes com ICS causada por microrganismos com perfil prioritario de resisténcia
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do que em pacientes com ICS por bactérias prioritarias nao resistentes (Antochevis et
al, 2025).

Do ponto de vista epidemiolégico, observa-se uma distribuicdo heterogénea
dos microrganismos causadores de ICS entre diferentes regides do mundo,
influenciada por fatores demograficos, praticas assistenciais, politicas de controle de
infeccao e padrdes do uso de antimicrobianos (OMS, 2025). Globalmente, BGN, como
K. pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa e A. baumannii, bem como os CGP, como S.
aureus e Enterococcus spp., figuram os principais agentes etiologicos. No entanto, a
proporgao relativa desses patdgenos varia entre paises e instituicées, evidenciando a
importancia de analises epidemioldgicas locais (OMS, 2024).

Paralelamente, o avango da resisténcia antimicrobiana tem agravado o impacto
das ICS, especialmente pela disseminagao de resisténcia em BGN, como a produgao
de ESBL e carbapenemases. No Brasil, a elevada prevaléncia de cepas MR em ICS
compromete a eficacia terapéutica, limita as opg¢des de tratamento e contribui para o
aumento das taxas de mortalidade. Nesse cenario, a vigilancia microbioldgica e
epidemiologica torna-se fundamental para subsidiar estratégias de prevencéo,
controle de infeccao e uso racional de antimicrobianos (Araujo et al, 2025).

Diante desse contexto, o conhecimento aprofundado da epidemiologia dos
microrganismos causadores de ICS, especialmente em nivel local e nacional, é
essencial para o manejo clinico adequado, a elaboragao de protocolos terapéuticos
baseados em evidéncias e o fortalecimento das politicas de controle de infec¢ao
hospitalares.

Assim, esse estudo se justifica pela necessidade de caracterizar o perfil
etiolégico e epidemioldgico das ICS na instituicdo, contribuindo para a compreenséao
da dinamica dos patégenos envolvidos, especialmente aqueles com RAM, e para o
aprimoramento das estratégias de enfrentamento dessas infecgdes no cenario

brasileiro.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os dados epidemiologicos e a resisténcia antimicrobiana dos
microrganismos isolados de infecgdes da corrente sanguinea, de pacientes Hospital

Universitario de Londrina, no periodo de 2015 a 2024.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar a frequéncia de microrganismos isolados de ICS de pacientes do
Hospital Universitario de Londrina, entre 2015 a 2024;

e Calcular a densidade de incidéncia das principais bactérias encontradas por
1.000 pacientes-dia;

e Calcular o indice de resisténcia antimicrobiana dos microrganismos
prioritarios;

e Avaliar o desfecho da internagcdo dos pacientes que apresentaram ICS
pelos principais microrganismos associados a RAM,;

e Comparar os perfis de resisténcia antes, durante e apdés a pandemia de
COVID-19;

¢ Avaliar a mortalidade dos pacientes que apresentaram ICS pelos principais

patdogenos ao longo dos dez anos estudados;
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3 . MATERIAIS E METODOS

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo retrospectivo e descritivo, utilizando dados de etiologia,
multirresisténcia aos antimicrobianos e de desfecho de pacientes com hemoculturas
positivas, Hospital Universitario de Londrina (HUL), no periodo de janeiro de 2015 e
dezembro de 2024. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Universidade Estadual de Londrina (Parecer: 7.118.248).

3.2 OBTENCAO DAS AMOSTRAS

No periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2024, foram avaliados os casos
de bacteremia/fungemia em pacientes do HUL, diagnosticados laboratorialmente e
que foram notificados como ICS pela Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar
(CCIH), do HUL, de acordo com os critérios diagndsticos das infecgdes relacionadas
a assisténcia a saude de notificacdo nacional obrigatéria, publicado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2025).

De acordo com as definigbes de vigilancia internacional, o diagnéstico de ICS
requer a integracdo dos achados microbiolégicos com critérios clinicos, conforme
recomentado pelo CDC/NHSN (CDC, 2026). No entanto, devido ao desenho
retrospectivo deste estudo, a validagao clinica completa de todos os casos nao foi
viavel. Portanto, neste estudo, o termo “episddios de ICS” refere-se a isolados da
corrente sanguinea confirmados laboratorialmente, em vez de infecgdes clinicamente
julgadas em todos os casos.

As hemoculturas foram realizadas utilizando o sistema automatizado BD
BACTEC™ FX (Becton Dickinson — EUA). A identificacao e os testes de sensibilidade
a antimicrobianos foram realizadas pelo sistema automatizado VITEK2® (BioMériux -
France), conforme orientagbes do fabricante. A interpretacdo dos testes de
sensibilidade aos antimicrobianos seguiu os critérios do Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) até 2020 (CLSI, 2020). A partir de 2021, os resultados foram
obtidos seguindo as padronizagées do Comité Brasileiro de Teste de Sensibilidade

aos Antimicrobianos para cada ano de coleta dos dados (BrCAST, 2023).
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3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foi incluida neste estudo a primeira amostra de hemocultura de sangue
periférico positiva por paciente durante a sua internagdo. Para cada paciente, novos
episédios com hemocultura positiva foram inseridos novamente no estudo, se o
mesmo microrganismo foi isolado apds 30 dias do primeiro episoddio de ICS e se
microrganismos diferentes do primeiro foram isolados em qualquer momento da
internagédo. Essa abordagem foi adotada para distinguir novos episodios de infecgao
de bacteremia persistente ou recidivante, de acordo com as praticas de vigilancia
epidemioldgica e os principios da microbiologia clinica (CDC,2026).

Foram excluidas amostras de hemoculturas positivas obtidas via cateter e
amostras polimicrobianas.

Os ECN foram incluidos na analise descritiva geral dos isolados da corrente
sanguinea. No entanto, devido ao seu papel bem reconhecido como contaminantes
comuns de hemocultura e comensais de pele, conforme descrito nas definicbes de
vigilancia do CDC/NHSN (CDC,2026), os isolados de ECN foram excluidos de
analises estatisticas inferenciais e comparagdes relacionadas a resultados. Os
modelos analiticos foram restritos a patdégenos relevantes, incluindo S. aureus,
Enterococcus. faecalis, Enterococcus. faecium, A. baumannii complexo, P.
aeruginosa, E. coli, Proteus. mirabilis, Serratia marcescens and Enterobacter cloacae

complexo.

3.4 CoLETA DE DADOS CLIiNICOS

Os dados dos pacientes selecionados foram obtidos através do prontuario
médico eletrobnico MedView (Agfa Healthcare, versao 71.08.01), e dos sistemas
eletronicos Labhos (Agfa Healthcare, v. 71.08.01) e Gestao de Informacgéo v. 24.18 do
HUL. As variaveis incluidas foram: local de internagao (UTI), tempo de internagao até
a solicitacdo do exame hemocultura que resultou no isolamento do microrganismo
estudado, desfecho da internagao (6bito), tempo entre a solicitagdo do exame e o
obito, perfil de resisténcia aos antimicrobianos testados dos principais patégenos

analizados.
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3.5 CALCULO DA DENSIDADE DE INCIDENCIA

Foi calculada a densidade de incidéncia (DI) por 1.000 pacientes-dia dos
patogenos prioritarios relacionados a RAMA DI foi expressa pela razdo entre a

multiplicagdo do numero de novos isolados por 1000 e o numero de pacientes-dia.

_ N?deisolados X 1000
~ N9de pacientes — dia

DI

Os dados obtidos foram comparados com a média do periodo anterior,
estabelecendo um limite superior equivalente a média mais duas vezes o desvio
padrao. Periodos de surto foram caracterizados pelo aumento da DI acima do limite
superior observado no periodo ou pelo surgimento de casos nao observados nos

periodos anteriores.
3.6 CALCULO DO INDICE DE RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS MULTIPLOS (INDICE RAM)

O indice RAM foi calculado pela razdo entre o numero de isolados bacterianos
de mesma espécie resistentes a um total de antimicrobianos e o numero de
antimicrobianos testados.

Nede isolados resistentes

indice RAM =
naice N¢de ATBs testados

3.7 ANALISE ESTATISTICA

A analise das variaveis do estudo foi realizada por meio do software IBM SPSS
Statistics 25.0. Inicialmente, foi feita a analise descritiva dos dados (frequéncia
absoluta e relativa, média, desvio padrao, minimo e maximo) e os casos de infec¢ao
da corrente sanguinea foram divididos em grupos de acordo com o periodo (pré-
pandemia, pandemia e pds-pandemia). A normalidade dos dados continuos (idade,
tempo de internacéo e indice RAM) foi verificada pelo teste de Kolmogrov-Smirnov e
as médias foram comparadas através da Analise de Variancia (ANOVA) com posterior
teste de Tukey para verificar quais grupos diferiam entre si. Para comparar os dados
categdricos (6bito, internagcdo em UTI e perfil de resisténcia), utilizou-se o teste Qui-

quadrado de Pearson. Quando identificada associacao estatisticamente significativa
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na analise global, foram realizadas comparag¢des multiplas utilizando o teste Z com
ajuste de Bonferroni para comparagdes de proporg¢des entre os pares de grupos. O
teste Cochran-Armitage foi realizado para avaliar a variagdo da mortalidade ao longo
do tempo de estudo.

Curvas de sobrevida foram estimadas pelo método de Kaplan-Meier, permitindo
a visualizagao da probabilidade acumulada de sobrevivéncia ao longo do tempo de
internagédo. Os pacientes foram estratificados de acordo com o perfil de resisténcia
aos antimicrobianos e a comparagao entre as curvas de sobrevivéncia foi realizada
por meio do teste de log-rank. Inicialmente, foi realizada a analise univariada e
variaveis com significancia estatistica foram consideradas para inclusdo no modelo
multivariado. Para avaliar a associacado entre a variavel de estratificacdo e o risco do
desfecho ao longo do tempo, foi utilizada a regressado de Cox. Os resultados foram
expressos como hazard ratio (HR), com seus respectivos intervalos de confianca de
95% (IC 95%) e valores de p.

Adotou-se um nivel de significancia de 5% (p<0,05) em todas as analises

estatisticas.
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4 RESULTADOS

Os resultados desta dissertacdo estdo apresentados no Artigo 1, que serao

submetidos para a revista: International Journal of Microbiology.
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Resisténcia antimicrobiana em isolados da corrente sanguinea: um estudo

epidemioldgico de dez em um hospital universitario no sul do Parana

RESUMO

As infecgcbes da corrente sanguinea (ICS) representam importante causa de
morbimortalidade em pacientes hospitalizados e sédo fortemente influenciadas pelo
perfil microbioldgico e pela resisténcia antimicrobiana (RAM). A pandemia de COVID-
19 promoveu mudangas significativas na dinamica das infecgbes relacionadas a
assisténcia a saude, destacando a necessidade de avalia¢des longitudinais da RAM
e dos resultados clinicos. Esse estudo teve como objetivo analisar a distribuigcdo dos
microrganismos, os perfis de RAM e os desfechos clinicos de pacientes com episodios
de ICS, em um Hospital Universitario no Sul do Brasil, no periodo de 2015 a 2024,
comparando os periodos pré-pandemia, pandemia e pés-pandemia. Foi realizada
analise de isolados provenientes de hemoculturas positivas obtidas pelo sistema
BACTEC™ FX (Bectron Dickinson), com identificacdo e teste de sensibilidade
automatizados no sistema Vitek2® (BioMérieux — Brasil). A interpretacdo da
sensibilidade aos antimicrobianos seguiu os critérios de CLSI e BrCAST vigentes em
cada periodo. Dados demograficos, microrganismos isolados, perfis de RAM e
desfechos clinicos foram obtidos a partir de prontuarios eletrénicos da instituicao.
Foram incluidos 5.016 pacientes, sendo que apresentaram episédios de ICS por mais
de um microrganismo, totalizando 6.905 isolados. As bactérias Gram-positivas
corresponderam a 60,3% dos isolados, com destaque para Staphylococcus aureus
(20,4%) e Enterococcus faecalis (9,8%). Entre as Gram-negativas (39,7%), os
microrganismos mais frequentes foram Klebsiella pneumoniae (29,2%), Acinetobacter
baumannii (19,7%), Escherichia coli (12,6%) e Pseudomonas aeruginosa (10,7%).
Durante a pandemia, observou-se elevada frequéncia de RAM, incluindo resisténcia
a vancomicina em Enterococcus faecium (66,2%) e resisténcia aos crabémicos em A.
baumannii (93,0%). Diferengas significativas foram observadas entre os trés periodos
quanto a distribuicdo dos microrganismos, perfis de resisténcia, internagdo em
unidades de terapia intensiva e desfechos clinicos. Pacientes com episddios de ICS
por bactérias ndao fermentadoras apresentaram maior taxa de O6bito durante a
pandemia (68,6%). Esse estudo demonstrou que os episddios de ICS apresentaram
perfil epidemiolégico complexo, com elevada carga de RAM, reforgando a importancia
da vigilancia microbiolégica continua e do uso racional de antimicrobianos no
ambiente hospitalar.

Palavras-chave: Infeccdo da corrente sanguinea; resisténcia antimicrobiana;
pandemia; obito.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

BGIN. e ———— Bacilos Gram Negativos
CCIH...o e, Comissao de Controle de Infec¢ao Hospitalar
O] Cocos Gram Positivos
COVIDAT0. e e e e e e e e e e e Coronavirus 19
CRAB........veiveeieieeiiiii, Acinetobacter baumannii resistente aos carbapenémicos
CR Resisténcia aos Carbapenémicos
3 P Densidade Incidéncia
ECN. . Estafilococos Coagulase Negativa
HUL .. Hospital Universitario de Londrina
LS Infeccdo da Corrente Sanguinea
IRAS. ... Infecgdo Relacionada a Assisténcia a Saude
MAR INDEX... .o indice de Resisténcia Antimicrobiana
VIR e et Multirresistente
MRSA. ... Staphylococcus aureus Resistente a Meticilina
P R e e e e e e e e e e e aeaaananna Polimixina Resistente
RAM . . e Resisténcia Antimicrobiana
VRE. ..., Enterococcus Resistente a Vancomicina
O N SRR Unidade de Terapia Intensiva
XDR e Extensivamente Resistente
Introducgao

A resisténcia antimicrobiana (RAM) refere-se a capacidade de bactérias,
fungos, virus e parasitas sobreviverem a agao de um ou mais agentes antimicrobianos
que eram eficazes para inibi-los ou elimina-los. Esse fenbmeno representa um dos
maiores desafios para a saude publica mundial, pois compromete a eficacia das
terapias antimicrobianas, as infecgbes se tornam dificeis de tratar, eleva a morbidade
e a mortalidade, aumenta o risco de disseminacao de doencas e de infecgdes severas,
assim como os custos assistenciais de saude (Organizagao Mundial de Saude, 2025).

O uso indiscriminado de antimicrobianos se mostra o principal fator para a
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selecdo de microrganismos resistentes. De forma condicional, a RAM passa a se
associar a um numero expressivo de Obitos em todo o mundo. Uma analise
sistematica realizada por Antimicrobial Resistance Collaborators (2022) estimou, que,
em 2019, 4,95 milhées de mortes estiveram associadas a resisténcia bacteriana, das
quais 1,27 milhdes foram diretamente atribuiveis a RAM.

Assim, sem medidas de intervengao para otimizar o uso de antimicrobianos,
para melhorar os desfechos dos pacientes e reduzir as infec¢des relacionadas a
saude (IRAS) e a RAM, sugere-se pelo atual cenario que, em 2050, 8,22 milhdes de
mortes estardao associadas a RAM (GBD 2021 Antimicrobial Resistance Collaborators,
2024). Além dos impactos globais significativos da pandemia de SARS-CoV-2, a RAM
se manteve como uma também das maiores preocupacgdes de saude publica antes e
apos o periodo pandémico (CDC, 2022).

As infecgdes da corrente sanguinea (ICS) sao infecgdes causadas
majoritariamente por bactérias, chamadas bacteremias, ou por fungos, nomeadas
fungemias, detectados na corrente sanguinea laboratorialmente. O diagnostico
laboratorial microbiologico mais acessivel é realizado por meio de hemocultura
positiva, além de sinais e sintomas tipicos de infec¢des sistémicas como febre alta,
sepse e choque séptico (CDC, 2026).

As ICS estao entre as infecgdes mais comuns associadas a assisténcia a saude
e apresentam alta morbidade e mortalidade. No Brasil, a mortalidade pode atingir a
40% (ANVISA, 2026), no qual esse fenbmeno se torna ainda mais evidentes nas
unidades de terapia intensiva, onde a gravidade clinica dos pacientes, a utilizacéo
frequente de dispositivos invasivos e a maior exposigdo a microrganismos
multirresistentes (MR) aumentam o risco de ocorréncia e de desfechos desfavoraveis
relacionados as ICS (Galvao et al, 2021).

A etiologia microbiana da ICS é ampla e dindmica, influenciada pelo perfil dos
pacientes, ambiente hospitalar e pela pressao seletiva exercida por antimicrobiano
(Birru et al, 2021). Estudos epidemioldgicos recentes demonstram que cocos gram
positivos (CGP) e bacilos gram negativos (BGN) permanecem como 0s principais
agentes etiologicos das ICS (Conroy et al, 2025).

Do ponto de vista epidemiologico, observa-se uma distribuicdo heterogénea
dos microrganismos causadores de ICS entre diferentes regides do mundo,
influenciada por fatores demograficos, praticas assisténcias, politicas de controle de

infecc&o e padrdes do uso de antimicrobianos (OMS, 2025). Globalmente, BGN, como
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Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter
baumannii, bem como CGP, como Staphylococcus aureus e Enterococcus spp.,
figuram os principais agentes etiologicos, podendo ser relativa a propor¢cado desses
patdogenos entre paises e instituicdes, evidenciando a importancia de analises
epidemioldgicas locais (OMS, 2024). Portanto, este estudo teve como objetivo
caracterizar a distribuigcdo epidemioldgica dos microrganismos, os perfis de RAM e os
desfechos clinicos associados aos episodios de ICS em um hospital universitario do
sul do Brasil durante um periodo de dez anos (2015-2024), com uma analise

comparativa das fases pré-pandemia, pandemia e pds-pandemia.

Materiais e Métodos

Delineamento do estudo

Foi realizado um estudo retrospectivo e descritivo, utilizando dados de etiologia,
multirresisténcia aos antimicrobianos e de desfecho clinico, de pacientes com
hemoculturas positivas, internados no Hospital Universitario de Londrina (HUL), no
periodo entre janeiro de 2015 e dezembro de 2024. O estudo foi aprovado pelo Comité

de Etica e Pesquisa da Universidade Estadual de Londrina (Parecer: 7.118.248).

Obtencao das amostras

No periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2024, foram avaliados os casos
de bacteremia/fungemia em pacientes do HUL, diagnosticados laboratorialmente e
que foram notificados como ICS pela Comissao de Controle de Infeccao Hospitalar
(CCIH), do HUL, de acordo com os critérios diagndsticos das infecgdes relacionadas
a assisténcia a saude de notificagdo nacional obrigatéria, publicado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2025).

De acordo com as definicdes de vigilancia internacional, o diagndstico de ICS
requer a integracdo dos achados microbiolégicos com critérios clinicos, conforme
recomentado pelo CDC/NHSN (CDC, 2026). No entanto, devido ao desenho
retrospectivo deste estudo, a validagao clinica completa de todos os casos nao foi
viavel. Portanto, neste estudo, o termo “episddios de ICS” refere-se a isolados da
corrente sanguinea confirmados laboratorialmente, em vez de infecgdes clinicamente
julgadas em todos os casos.

As hemoculturas foram realizadas utilizando o sistema automatizado BD
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BACTEC™ FX (Becton Dickinson — EUA). A identificacao e os testes de sensibilidade
a antimicrobianos foram realizadas pelo sistema automatizado VITEK2® (BioMériux -
France), conforme orientagbes do fabricante. A interpretacdo dos testes de
sensibilidade aos antimicrobianos seguiu os critérios do Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) até 2020 (CLSI, 2020). A partir de 2021, os resultados foram
obtidos seguindo as padroniza¢gdes do Comité Brasileiro de Teste de Sensibilidade

aos Antimicrobianos para cada ano de coleta dos dados (BrCAST, 2023).

Critérios de inclusao

Foi incluida neste estudo a primeira amostra de hemocultura de sangue
periférico positiva por paciente durante a sua internacido. Para cada paciente, novos
episédios com hemocultura positiva foram inseridos novamente no estudo, se o
mesmo microrganismo foi isolado apés 30 dias do primeiro episddio de ICS e se
microrganismos diferentes do primeiro foram isolados em qualquer momento da
internagédo. Essa abordagem foi adotada para distinguir novos episédios de infec¢ao
de bacteremia persistente ou recidivante, de acordo com as praticas de vigilancia
epidemioldgica e os principios da microbiologia clinica (CDC,2026).

Foram excluidas amostras de hemoculturas positivas obtidas via cateter e
amostras polimicrobianas.
Os ECN foram incluidos na analise descritiva geral dos isolados da corrente
sanguinea. No entanto, devido ao seu papel bem reconhecido como contaminantes
comuns de hemocultura e comensais de pele, conforme descrito nas definicdes de
vigilancia do CDC/NHSN (CDC,2026), os isolados de ECN foram excluidos de
analises estatisticas inferenciais e comparagdes relacionadas a resultados. Os
modelos analiticos foram restritos a patégenos relevantes, incluindo S. aureus,
Enterococcus. faecalis, Enterococcus. faecium, A. baumannii complexo, P.
aeruginosa, E. coli, Proteus. mirabilis, Serratia marcescens and Enterobacter cloacae

complexo.

Coleta de dados clinicos

Os dados dos pacientes selecionados foram obtidos através do prontuario
médico eletrbnico MedView (Agfa Healthcare, versao 71.08.01), e dos sistemas
eletrénicos Labhos (Agfa Healthcare, v. 71.08.01) e Gestao de Informagao v. 24.18 do

HUL. As variaveis incluidas foram: local de internagéo (UTI), tempo de internagéo até
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a solicitacdo do exame hemocultura que resultou no isolamento do microrganismo
estudado, desfecho da internagao (6bito), tempo entre a solicitagdo do exame e o
obito, perfil de resisténcia aos antimicrobianos testados dos principais patdgenos

analizados.

Célculo da densidade de incidéncia

Foi calculada a densidade de incidéncia (DI) por 1.000 pacientes-dia dos
principais patdégenos estudados relacionados a RAM. A DI foi expressa pela razao
entre a multiplicacdo do numero de novos isolados por 1.000 e o numero de pacientes-
dia. Os dados obtidos foram comparados com a média do periodo anterior,
estabelecendo um limite superior equivalente a média mais duas vezes o desvio
padrdo. Periodos de surtos foram categorizados pelo aumento da DI acima do limite
superior observado no periodo ou pelo surgimento de casos ndo observados nos

periodos anteriores.

Calculo do indice de resisténcia a antibioticos multiplos
O indice de resisténcia a antibidticos multiplos (RAM) foi calculo pela razao
entre o numero de isolados bacterianos de mesma espécie resistentes a um total de

antimicrobianos e o numero de antimicrobianos testados.

Analise estatistica

A analise das variaveis do estudo foi realizada por meio do software IBM SPSS
Statistics 25.0. Foi realizado o teste de Kolmogrov-Smirnov, Analise de Variancia
(ANOVA) com posterior teste de Turkey. Utilizou-se o teste Qui-quadrado de Pearson.
Foram realizadas comparagbes multiplas utilizando o teste Z com ajuste de
Bonferroni. O teste Cochran-Armitage foi realizado para avaliar a variagdo da
mortalidade ao longo do tempo de estudo.

Curvas de sobrevida foram estimadas pelo método de Kaplan-Meier. A
comparagao entre as curvas de sobrevivéncia foi realizada por meio do teste de log-
rank. Variaveis com significancia estatistica foram consideradas para inclusdo no
modelo multivariado. Para avaliar a associacao entre a variavel de estratificagdo e o
risco do desfecho ao longo do tempo, foi utilizada a regressdo de Cox. Os resultados
foram expressos como hazard ratio (HR), com seus respectivos intervalos de

confianga de 95% (IC 95%) e valores de p.
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Adotou-se um nivel de significancia de 5% (p<0,05) em todas as analises

estatisticas.

Resultados

Entre janeiro de 2015 e dezembro de 2024 foram obtidos 6.905 isolados da
corrente sanguinea de 5.016 pacientes. Os CGP foram o grupo mais identificado com
4.107 bactérias, BGN com 2.707 isolados e fungos 91 isolados. A distribuigdo dos
microrganismos isolados esta apresentada na tabela 1, a frequéncia anual dos
microrganismos € mostrada na Figura 1 e os resultados da analise de Pareto sao

apresentados na Figura 2.

Tabela 1. Distribuigdo dos microrganismos isolados em hemoculturas positivas no periodo de 2015 a
2024.

Microrganismos isolados N = 6.905 %
BACTERIAS 6.814 98,7
Cocos Gram-positivos 4.107 60,3
Staphylococcus epidermidis 1.129 27,5
Staphylococcus aureus 837 20,4
Enterococcus faecalis 404 9,8
Enterococcus faecium 127 3,1
Streptococcus pneumoniae 56 1,4
Outros Staphylococcus spp. 1.359 33,1
Outros Streptococcus spp. 177 43
Outros Enterococcus spp. 18 0,4
Bacilos Gram-negativos 2707 39,7
Klebsiella pneumoniae 791 29,2
Acinetobacter baumannii

complexo 532 197
Escherichia coli 340 12,6
Pseudomonas aeruginosa 289 10,7
Serratia marcescens 196 7,2
Enterobacter cloacae complexo 142 52
Proteus mirabilis 88 3,3
Providencia stuartii 55 2,0
Morganella morganii 28 1,0
Outros BGN 246 9,1
FUNGOS 91 1,3%

Candida albicans 30 33,0%
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Candida tropicalis 26 28,6%
Nakaseomyces glabratus 9 9,8%
Pichia kudriavzevii 3 3,3%
Outras Candida spp. 23 25,3%

N: nimero absoluto de isolados; %: frequéncia simples dos isolados. Os percentuais foram calculados
com base no numero total de isolados (n = 6.905). BGN: Bacilos gram-negativos

Fonte: Autor proprio, 2026.

Figura 1. Heatmap mostrando a distribuicdo anual de microrganismos isolados de infec¢des da

corrente sanguinea entre 2015 a 2024.
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Os resultados da analise de Pareto estdo apresentados na Figura 2.

Figure 2. Anadlise de Pareto ilustrando a frequéncia relativa e a distribuicdo cumulativa de

microrganismos isolados de culturas de corrente sanguinea.
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Durante o periodo estudado, 5.016 pacientes apresentaram episodios de ICS,

trado no Grafico 1 no material suplementar.
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na Figura 3.



Figura 3. Densidade incidéncia de episddios de infecgdo da corrente sanguinea por 1.000 pacientes-dia para os principais no periodo estudado.
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Fonte: Autor préprio, 2026.
DI: Densidade Incidéncia; CR: Carbapenémico resistente; ICS: Infeccdo da Corrente Sanguinea; MR: Multirresistente; MRSA: Staphylococcus aureus

resistente a Meticilina; PR: Polimixina resistente; VRE: Enterococcus resistente a Vancomicina.
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As caracteristicas clinicas e demograficas de cada microrganismo dos

episodios de ICS no periodo pré-pandémico e pandémico e pds estdo apresentados

na tabela 2 e 3.

Tabela 2. Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes com episédios de infecgao de corrente

sanguinea segundo periodo estudado (pré-pandemia, pandemia e pos-pandemia).

Periodo
Pré- Pandemia Pés-pandemia p
pandemia valor
Enterobacterales Idade 55124 (0-97) 53+22 (0-98) 54123 (0-97) 0,161
(Anos)
Tempo de 37150 (1-716) 40446 (1-716) 46145 (1-428) 0,170
Internacgao
(Dias)
Obito 228 (39,2%)a* 305 (48,3%)b 209 (51,7%)b  <0,001
UTI 164 (28,2%)a 315 (49,9%)b 173 (42,8%)b <0,001
MR 325 (55,8%)a 418 (65,5%)b 283 (69,9%)b  <0,001
CR 204 (35,1%)a 289 (45,3%)b 180 (44,6%)b  <0,001
PR 43 (18,6%)a 80 (27,6%)b 34 (17,2%)a 0,008
BGNNF Idade 50+24 (0-97) 55+21 (0-93) 53+24 (0-92) 0,113
(Anos)
Tempo de 40144 (1-316) 44146 (1-437) 45+37 (1-197) 0,452
Internacgao
(Dias)
Obito 151 (56,8%)a 254 (68,6%)b 97 (56,4%)b 0,002
UTI 126 (47,4%)a 247 (66,8%)b 97 (56,4%)a  <0,001
CR 175 (65,8%)a 290 (77,1%)b 122 0,006
(70,5%)a,b
PR 54 (48,2%)a 198 (75,3%)b 84 (74,9%)b  <0,001
CGP Idade 48126 (0-95) 56+21 (0-95) 56+21 (0-94) 0,061
(Anos)
Tempo de 37155 (1-716) 40445 (1-437) 42+45(1-419) 0,311
Internacgao
(Dias)
Obito 142 (37,3%) 223 (38,3%) 146 (45,2%) 0,063
UTI 90 (23,6%)a 276 (47,3%)b 127 (39,3%)b  <0,001
VRE ou 131 (34,4%)a 250 (42,9%)b  124(38,4%)a,b 0,029
MRSA

As varidveis continuas sdo expressas como média + desvio padrdo (intervalo) e as variaveis
categdricas como frequéncia absoluta (N) e percentual (%). BGNNF: Bacilos gram-negativos nao
fermentadores; CGP: Cocos gram-positivos; UTI: Unidade de Terapia Intensiva; MR: Multirresisténcia;
CR: Carbapenémico resistente; PR: Polimixina resistente; VRE: Vancomicina resistente; MRSA:
Stapyhlococcus aureus resistente a Meticilina.

*Letras sobrescritas (a,b) representam os resultados das comparagdes multiplas entre os periodos (pré-
pandemia, pandemia e pés-pandemia). Valores com a mesma letra ndo diferem entre significativamente
entre si, enquanto letras diferentes indicam diferenca estatisticamente significativa (p<0,05).

Fonte: Autor préprio, 2026.



Tabela 3. Perfis de resisténcia antimicrobiana dos principais microrganismos durante os periodos do estudo.

Periodo
Pré-pandemia Pandemia Pés-pandemia p valor
N (%) N (%) N (%)
Enterobacterales E. cloacae MR 25 (43,9) 24 (38,7) 8 (42,1) 0,848
CR 7(12,3) 6 (9,7) 0(0,0) 0,283
E. coli MR 40 (28,4) 45 (39,1) 27 (33,8) 0,191
CR 3(2,1) 2(1,7) 0(0,0) 0,438
K. pneumoniae MR 203 (78,1) 243 (81,8) 186 (81,9) 0,449
CR 134 (51,5a*) 188 (63,3b) 137 (60,4b) 0,001
M. morganii MR 2(18,2) 3(23,1) 1(20,0) 0,957
CR 0(0,0) 3(23,1) 1(20,0) 0,239
P. mirabilis MR 16 (35,6) 12 (38,7) 8 (61,1) 0,236
CR 2(4,4) 0(0,0) 1(7,7) 0,370
P. stuartii MR 4 (28,6) 3(11,1) 0(0,0) 0,064
CR 1(7,1a) 24 (88,9b) 15 (100,0b) <0,001
S. marcescens MR 22 (40,7a) 53 (57,0a,b) 35 (77,8b) 0,001
CR 10 (18,5a) 37 (39,8b) 22 (48,9b) 0,004
BGNNF A. baumannii CR 135 (80,8a) 240 (93,0b) 99 (95,2b) <0,001
PR 2(3,6) 20 (9,2) 6 (6,7) 0,654
P. aeruginosa CR 40 (40,4) 50 (42,4) 23 (33,3) 0,463
PR 1(1,8) 0(0,0) 0(0,0) 0,553
CGP E. faecalis VRE 10 (16,4a) 84 (42,0b) 33 (36,3b) 0,001
E. faecium VRE 7 (29,2a) 43 (66,2b) 20 (57,1a,b) 0,008
S. aureus MRSA 114 (38,5) 123 (38,7) 71 (36,0) 0,812

Dados foram expressos como numero absoluto de isolados (N) e percentual (%). BGNNF: Bacilos gram-negativos ndo fermentadores; CGP: Cocos gram-
positivos; MR: Multirresisténcia; CR: Carbapenémico resistente; PR: Polimixina resistente; VRE: Vancomicina resistente; MRSA: Stapyhlococcus aureus
resistente a Meticilina.

*Letras sobrescritas (a,b) representam os resultados das comparagdes multiplas entre os periodos (pré-pandemia, pandemia e pés-pandemia). Valores com a



mesma letra ndo diferem entre significativamente entre si, enquanto letras diferentes indicam diferenga estatisticamente significativa (p<0,05).

Fonte: Autor proprio, 2026
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A tabela 4 apresenta a média de idade, caracteristicas clinicas e demograficas dos

pacientes com episodios de ICS no periodo pré-pandemia, pandemia e pés pandemia.

Tabela 4. Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes com episddios de ICS no periodo pré-

pandemia, pandemia e pés pandemia.

Periodo
Pré-pandemia Pandemia Pés-pandemia p valor
Idade (Anos) 50125 (0-97)a* 54121 (0-98)b 55+22 (0-97)b <0,001
Tempo de Internagao (Dias) 38150 (1-716)a 41146 (1-716)a,b 43144 (1-428)a 0,029
Obito 521 (42,4%)a 782 (49,4%)b 452 (50,2%)b <0,001
UTI 380 (30,9%)a 838 (52,9%)b 412 (45,8%)c <0,001

As variaveis continuas sdo expressas como média + desvio padrdo (intervalo) e as variaveis
categdricas como frequéncia absoluta (N) e percentual (%). UTI: Unidade de Terapia Intensiva.
*Letras sobrescritas (a,b) representam os resultados das comparagdes multiplas entre os periodos (pré-
pandemia, pandemia e pds-pandemia). Valores com a mesma letra nao diferem entre significativamente
entre si, enquanto letras diferentes indicam diferenga estatisticamente significativa (p<0,05).

Fonte: Autor préprio, 2026

O indice de resisténcia antimicrobiana dos principais isolados da corrente
sanguinea foram realizados pelo indice RAM, comparando os dados no periodo pré -
pandemia, pandemia, pds pandemia, no geral e para cada isolado separadamente.

Os resultados estao apresentados na tabela 5.

Tabela 5. indice de resisténcia antimicrobiana (indice RAM) dos principais isolados da corrente

sanguinea, de acordo com o periodo estudado.

Periodo AN SV A
Pré-pandemia Pandemia Pés-pandemia

Geral 0,34+0,31a* 0,47+0,32b 0,44%0,32b <0,001
E. cloacae 0,36+0,33 0,37+0,32 0,46+0,30 0,407
E. coli 0,17+0,18 0,21+0,21 0,19+0,21 0,205
K. pneumoniae 0,49+0,34a 0,66+0,30b 0,62+0,31b <0,001
M. moraganii 0,16+0,19 0,33+0,33 0,13+0,19 0,183
P. mirabilis 0,24+0,25 0,25+0,25 0,12+0,15 0,137
P. stuartii 0,49+0,25a 0,79+0,14b 0,87+0,04b <0,001
S. marcescens 0,21%+0,25a 0,46%0,36b 0,65%0,30c <0,001
A. baumannii 0,64+0,29a 0,80+0,22b 0,72+0,24c <0,001
P. aeruginosa 0,25+0,33 0,32+0,35 0,29+0,36 0,364
E. faecalis 0,17+0,21a 0,37+0,21b 0,33+0,24b <0,001
E. faecium 0,44+0,19 0,48+0,14 0,49+0,19 0,414
S. aureus 0,28+0,21 0,27+0,18 0,26+0,16 0,520

As variaveis continuas sdo expressas como média + desvio padrdo (intervalo) e as variaveis
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categoricas como frequéncia absoluta (N) e percentual (%).

*Letras sobrescritas (a,b) representam os resultados das comparagdes multiplas entre os periodos (pré-
pandemia, pandemia e pés-pandemia). Valores com a mesma letra ndo diferem entre significativamente
entre si, enquanto letras diferentes indicam diferenca estatisticamente significativa (p<0,05).

Fonte: Autor préprio, 2026

A tabela 6 apresenta os resultados da analise da mortalidade anual dos
principais isolados da corrente sanguinea, onde apresentou resultado estatistico
significativo durante os 10 anos para E. coli, E. faecalis e P. aeruginosa e para o grupo
de Enterobacterales e para os nao fermentadores

A figura 3 apresenta a analise de sobrevivéncia dos pacientes com episédios
de ICS pelos principais microrganismos estudados, mostrando diferencas
significativas na probabilidade ao longo do tempo observadas para A. baumanni, E.
faecalis, K. pneumoniae e P. mirabilis, conforme demonstrado pelas curvas de Kaplan-
Meier (log-rank < 0,05).
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Tabela 6. Analise de mortalidade, por microrganismos, dos pacientes com infecgdo da corrente sanguinea

Mortalidade ao longo dos anos Total p de
Cochran-
Armitage
2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 Geral
% % % % % % % % % % %

Geral 38,7 46,7 42,5 42,2 43,6 44.8 52,3 48,4 45,9 52,3 47,3 <0,001
A. baumannii 46,2 70,6 74,3 58,1 56,0 56,1 71,7 68,5 56,5 67,7 64,8 0,120
E. cloacae 28,6 50,0 16,7 46,7 0,0 31,6 50,0 21,1 35,7 41,7 34,1 0,286
E. coli 23,1 23,3 27,3 20,0 19,4 21,4 34,5 26,4 29,5 58,3 30,1 0,004
K. pneumoniae 76,9 76,7 72,7 80,0 80,6 78,6 65,5 73,6 70,5 41,7 52,6 0,133
M. morganni 42,6 42,3 40,0 43,6 60,8 58,1 58,7 57,8 54,1 52,3 55,2 0,391
P. mirabilis 66,7 75,0 100,0 0,0 50,0 50,0 33,3 83,3 33,3 0,0 50,6 0,699
P. stuartii 60,0 63,6 50,0 20,0 28,6 40,0 42,9 471 55,6 70,0 53,6 0,057
P. aeruginosa 75,0 42,9 0,0 0,0 100,0 100,0 53,8 58,3 0,0 77,8 56,6 0,042
S. marcescens 30,0 53,8 61,5 25,0 62,5 44 4 52,8 54,1 53,3 42,9 50,0 0,736
E. faecalis 70,0 33,3 50,0 50,0 70,0 33,3 23,1 39,5 43,6 41,2 37,9 0,017
E. faecium 75,0 60,0 100,0 83,3 50,0 80,0 85,7 74,3 77,8 88,2 78,7 0,715
S. aureus 22,0 34,8 28,8 30,2 34,7 32,1 42,4 29,8 30,1 449 34,5 0,073
Enterobacterales 39,3 424 37,0 36,1 442 46,1 52,5 47,0 44.8 52,8 46,0 0,019
BGNNF 42,9 70,6 58,7 60,0 50,0 56,3 72,6 67,2 56,2 59,8 61,9 0,006
CGP 34,5 36,4 36,8 37,0 39,5 36,6 37,2 40,0 411 47,7 39,7 0,555

BGNNF: Bacilo Gram-negativo Nao Fermentador; CGP: Cocos Gram-Positivo.
As taxas de mortalidade sdo expressas em percentagens. A significancia estatistica foi avaliada pelo teste de tendéncia de Cochran-Armitage.
Fonte: Autor proprio, 2026.



Figura 4. Analise de curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier dos pacientes com episodios de ICS pelos principais microrganismos estudados.
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5 DISCUSSAO

Nosso estudo fornece uma analise abrangente de dez anos de episodios de
ICS em um hospital universitario terciario, demonstrando um perfil epidemioldgico
complexo e dinamico influenciado pela RAM e pela pandemia da doenca de Corona
Virus 2019 (COVID-19). O manejo eficaz das ICS requer o inicio imediato de terapia
antimicrobiana apropriada para melhorar os resultados dos pacientes. A hemocultura
continua sendo o padrao ouro para o diagnostico de ICS; no entanto, tem limitagdes
importantes, incluindo longos tempos de resposta e sensibilidade limitada.

No periodo estudado, os BGN corresponderam a 39,7% dos episodios de ICS,
composta, principalmente, por K. pneumoniae, A. baumannii, E. coli, P. aeruginosa e
S. marcescens, reforcando seu papel centram nas ICS adquiridas em hospitais. Um
pequeno numero de microrganismos foi responsavel pela maioria dos isolados,
destacando a predominancia dos principais patdégenos responsaveis pelas ICS neste
cenario. Esses patdgenos pertencem a um grupo de preocupacao global de vigilancia
devido a resisténcia as cefalosporinas de 32 geracdo em Enterobacterales, a
expansao de carbapenemases em Klebsiella, alta taxa de MR/Extensivamente
resistentes a medicamentos (XDR) e resisténcia a carbapenémicos (CR) em
Acinetobacter e Pseudomonas, muitas vezes exigindo terapia direcionada (OMS,
2025; Ajulo, Awosile, 2024).

Estudos de vigilancia microbioldgica de grande escala, como o ASCENSION,
descrevem que CGP foram os agentes mais isolados em ICS, valores compativeis
neste estudo (Antochevis et al, 2025). De forma semelhante, o SENTRY Antimicrobial
Surveillance Program analisou globalmente episddios de ICS e demonstrou 0 mesmo
perfil observado nessa pesquisa (Diekema et al, 2019). Embora os ECN
representassem os isolados mais frequentes, eles foram excluidos das analises
inferenciais devido ao seu papel potencial como contaminantes (CDC, 2026).

Entre CGP, os microrganismos mais frequentemente isolados, em ordem
decrescente de ocorréncia, foram S. aureus, E. faecalis e E. faecium. Esses achados
sdo compativeis com estudos retrospectivos conduzidos ao longo de uma década nos
Estados Unidos, nos quais S. aureus e Enterococcus spp. figuraram entre os principais
agentes de ICS (Vostal et al, 2025). De forma similar, dados do estudo SENTRY
Antimicrobial Surveillance Program apontaram S. aureus, E. faecalis e E. faecium

como os CGP mais prevalentes (Diekema et al, 2019).
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Entre os BGN, observou-se predominancia de Enterobacterales, com destaque
para K. pneumoniae e E. coli. Esses achados estdo em consonancia com estudos
multicéntricos que descrevem esses microrganismos como responsaveis das ICS por
gram-negativos, particularmente em hospitais terciarios (Antochevis et al, 2025).

Levantamento de prevaléncia realizado ao longo de um ano no Brasil,
demonstrou que, entre BGN nao fermentadores, a predominancia de A. baumannii,
seguida por P. aeruginosa (Antochevis et al, 2025). Em contrapartida, estudos
conduzidos por Dlekema et al (2019) e Vostal et al (2025) relatam padrao inverso de
distribuicdo. Esses achados reforcam que a prevaléncia desses microrganismos esta
fortemente relacionada as caracteristicas da epidemiologia local.

A DI geral de ICS teve uma elevacdo em 2021, coerente com a literatura no
periodo pandémico, que descreve o aumento de IRAS. Foi observada uma variagao
temporal na distribuicdo dos patdgenos, principalmente durante o periodo pandémico,
sugerindo uma mudancga no perfil epidemiolégico das ICS em resposta as mudancas
na dindmica hospitalar e no uso de antimicrobianos. Em estudo de coorte de pacientes
criticos, em UTIs na Europa, foram reportadas taxas de 10,3 episédios por 1000
pacientes, com risco aumentado principalmente nos primeiros meses da pandemia
(Massart et al, 2021).

Ocorreu uma oscilagdo na DI de A. baumannii, os valores relativamente
préximos no periodo pré-pandemia, seguida por um aumento abrupto em 2021,
ultrapassando o limite superior do seu indicador e, posteriormente apresentando
queda em 2022, com estabilizacdo semelhante ao basal em 2023-2024. O
componente carbapenémico-resistente acompanha o mesmo comportamento,
sugerindo que a elevacao de 2021 nao foi apenas quantitativo (mais casos), mas
também qualitativo (maior participagao de resisténcia). Estudos brasileiros no periodo
pandémico demonstraram aumento significativo da DI de A. baumannii e A. baumannii
resistente aos carbapenémicos (CRAB) em 2020, com correlagao com os indicadores
de COVID-19 (Dias et al, 2021).

A Dl de E. faecalis apresentou aumento expressivo em 2021, com manutengao
elevada em 2022 e queda gradual em 2023-2024, ainda acima do patamar pre-
pandemia. No entanto, a DI de VRE se mantém muito baixa antes 2020 e aumenta
sobretudo entre 2021-2022, acompanhando a fase de maior elevagcéo global.
Similarmente, a DI de E. faecium aumenta em 2020-2021 e alcanca uma elevacdo em

2022 e o componente VRE acompanha o aumento em 2022. Um estudo conduzido
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por Karakosta et al (2024) reportou resultados similares: a DI de VRE aumentou de
2019 para 2022, quando iniciou o periodo da pandemia de COVID-19.

A analise comparativa entre os periodos pré-pandémico, pandémico e poés-
pandémico demonstrou associag¢des estatisticamente significativas envolvendo setor
de internacéo, perfil de resisténcia e desfecho para multiplos microrganismos
causadores da ICS.

A. baumannii apresentou associagao significativa com setor UTI e perfil de CR.
Esse achado ¢é sustentado por estudos multicéntricos internacionais que
documentaram aumento de CRAB durante a pandemia, principalmente em UTls com
alto indice de uso de ventilagdo mecanica e uso intensivo de antimicrobianos de amplo
espectro (ECDC, 2025; OMS, 2025).

Entre as Enterobacterales, K. pneumoniae mostrou associagéo significativa
com setor UTI, resisténcia a carbapenémicos e desfecho 6bito. O aumento de K.
pneumoniae resistente aos carbapenémicos em UTI no periodo pandémico tem sido
amplamente relatado e esta associado a maior mortalidade e limitacdo terapéutica.
Estudos de coorte e vigilancia global demonstram que bacteremias causadas por
cepas CR apresentam pior progndstico e maior tempo de internacdo. Também foi
observada a associagao significativa de S. marcescens envolvendo setor UTIl e CR.
Embora menos frequentemente destacada, isolados de Serratia spp. tém sido
descritos em surtos hospitalares recentes com perfis MR, geralmente associados a
dispositivos invasivos e transmissdo cruzada (Carl et al, 2022; ECDC, 2025;
Hanczvikkel et al, 2024; Lou et al, 2022). O aumento da resisténcia pode ser explicado
pela pressao seletiva decorrente do uso intensificado de antimicrobianos de amplo
espectro, especialmente cefalosporinas, carbapenémicos e polimixinas, associado ao
ambiente de terapia intensiva, que favorece a selecdo e disseminacdo de
microorganismos MR.

Resultados significativos também foram observados para BGN e BGNNF
quanto a desfecho e setor. Esses achados sdao compativeis com a literatura que
descreve maior participacao de UTls no perfil de bacteremias durante a pandemia,
com impacto desfavoravel sobre os desfechos clinicos, refletido por maior gravidade
dos casos e pior prognéstico (Petrakis et al, 2023).

No grupo dos cocos gram-positivos, observou-se associagao significativa entre
o periodo e a ocorréncia de VRE. Tanto E. faecalis quanto E. faecium expressando

resisténcia a vancomicina se destacando no periodo pandémico e pos-pandémico, em
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especial quando associados a UTI. A expansdo de VRE em ambiente hospitalar de
alta complexidade é bem documentado e relacionado a pressao seletiva por
glicopeptideos e outros antimicrobianos de amplo espectro, bem como a transmisséo
hospitalar. Esse aumento €& preocupante do ponto de vista clinico, uma vez que
evidéncias da literatura, tal qual o estudo de meta-analise realizado por Eichel et al
(2023) mostrou que episoédios de bacteremia por VRE, esta associada a maior
mortalidade quanto comparada a cepas sensiveis.

Para S. aureus, houve associagéo significativa da etiologia com a internagao
em UTI, indicando maior concentragao de bacteremias nesse ambiente durante o
periodo pandémico e pds. Esse padrédo € compativel com o aumento do uso de cateter
venoso central e da gravidade clinica dos pacientes, segundo revisdo de Minter e
colaboradores (2023), destacam que bacteremia por S. aureus permanece fortemente
associada a dispositivos intravasculares e a complexidade assistencial.

Na analise comparativa entre os periodos pré-pandémico, pandémico e pés-
pandemia, observou-se variagdo no perfil etario e no tempo de internagcdo dos
pacientes com infecgdo da corrente sanguinea, com diferengas estatisticamente
significativas para alguns microrganismos especificos.

Houve diferenca de idade média entre os pacientes nos periodos pré-
pandémico e pandémico/pds pandémico para E. faecalis, S. marcescens e S. aureus,
bem como diferengca no tempo de internacédo para E. faecium e S. marcescens. A
literatura descreve que a pandemia de COVID-19 resultou no aumento da proporgao
de pacientes criticos, maior utilizagao de leitos de terapia intensiva e maior exposigao
a dispositivos invasivos, fatores diretamente relacionados tanto ao risco de ICS quanto
ao prolongamento da permanéncia hospitalar. Estudos brasileiros em UTI
demonstraram aumento de IRAS e alteracao do perfil de pacientes internados durante
a pandemia, com impacto sobre indicadores de gravidade e tempo de internagao
(Freire et al, 2023; Petrakis, 2023).

Estudos em ICS também identificaram diferengas epidemioldgicas entre
periodos pré e pandémico, incluindo mudangas na distribuicdo dos patdégenos e nas
caracteristicas clinicas dos pacientes acometidos. Internagdes prolongadas
aumentam a exposigéo a procedimentos, antibidticos de amplo espectro e colonizagéo
por microrganismos MR. Cassini et al, 2019, demonstraram que infec¢des invasivas
associadas a RAM estao fortemente relacionadas a hospitalizagdes prolongadas e

maior mortalidade. Revisdes bibliograficas ressaltam que pacientes idosos
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concentram maior carga de comorbidades, imunossenescéncia e necessidade de
intervengdes invasivas, compondo o principal grupo de risco para ICS (Petrakis, 2023;
OMS, 2024).

A mortalidade global observada no estudo foi elevada, com tendéncia temporal
significativa ao longo do periodo estudado. Entre os microrganismos analisados,
observou-se tendéncia temporal significativa de aumento de mortalidade para E.
faecium, E. coli e P. aeruginosa. No caso de E. faecium, € compativel com a literatura,
que descreve esse microrganismo como fortemente associado a ambientes de terapia
intensiva, resisténcia a vancomicina e piores desfechos clinicos em bacteremia (Eichel
et al, 2023).

A tendéncia crescente de mortalidade associada E. coli sugere mudanga de
perfil desse microrganismo, historicamente vinculado a infec¢des comunitarias, mas
também relacionado a casos hospitalares, principalmente por cepas produtoras de f3-
lactamases de espectro estendido e em pacientes idosos com multiplas
comorbidades. Para P. aeruginosa, a mortalidade elevada reflete o comportamento
desse patdégeno como causa de infec¢do invasiva grave, frequentemente associada a
RAM, ventilacdo mecéanica e internagdes prolongadas em UTI (Handal et al, 2024;
Matos et al, 2018).

Em contraste, microrganismos como A. baumannii e K. pneumoniae
apresentaram mortalidade persistentemente elevada ao longo da série histérica,
porém sem tendéncia temporal significativa, sugerindo comportamento endémico
estavel desses patdgenos no hospital estudado. A auséncia de tendéncia linear nao
reduz a relevancia clinica desses achados, mas indica manuteng¢ao de um padrao de
alta letalidade ao longo dos anos.

No presente estudo, observou-se aumento significativo do indice MAR no
periodo pandémico indicando intensificacdo de RAM entre os isolados da corrente
sanguinea apés a pandemia de COVID-19. Esse achado é consistente com a literatura
recente, que descreve aumento expressivo do consumo de antimicrobianos de amplo
espectro durante a pandemia, tanto em pacientes com COVID-19 quanto em
pacientes criticos ndo COVID, favorecendo a selecdo de cepas resistentes em
ambientes hospitalares. Estudos retrospectivos que utiizam o MAR index
demonstraram aumento desse indicador em periodos de maior pressao assistencial,
reforgando sua utilidade como marcador indireto de uso inadequado ou excessivo de
antimicrobianos (Golli et al, 2022; Hetsa et al, 2025; Langford et al, 2021).
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Em relagdo aos microrganismos estudados, observou-se aumento significativo
do MAR index para A. baumannii, E. faecalis, K. pneumoniae e S. marcescens no
periodo poés-pandémico. Estudos que calcularam MAR index por espécie
demonstraram que valores elevados sédo frequentes em BGN e em enterococos,
refletindo a capacidade desses microrganismos de adquirir multiplos mecanismos de
resisténcia em ambientes sob intensa pressao antibiética (Andemichael et al, 2025;
Golli et al, 2022; Hetsa et al, 2025).

Na analise de sobrevivéncia, diferengas significativas na probabilidade ao longo
do tempo foram observadas para ICS por A. baumannii, E. faecalis, K. pneumoniae e
P. mirabilis, conforme demonstrado pelas curvas de Kaplan-Meier (log-rank < 0,05).
Para A. baumannii e K. pneumoniae, apesar da associagéo significativa na analise
ndo ajustada, a RAM avaliadas ndo se manteve como fator independente de
mortalidade na regressao de Cox multivariada. Em contraste, para E. faecalis, o perfil
avaliado associou-se de forma independente a menor risco de 6bito, enquanto que
para P. mirabilis observou-se aumento significativo do risco de mortalidade.

De forma semelhante aos achados do presente estudo, um projeto unicéntrico
conduzido na Italia demonstrou a predominancia de pacientes idosos entre os
acometidos (Serretiello et al, 2025). Resultados convergentes foram descritos em
outro estudo italiano, no qual a faixa etaria mais frequentemente afetada também
correspondeu aos idosos (Pozza et al, 2023).

Este estudo tem importante implicagdes clinicas e epidemioldgicas. Os
resultados indicam que os periodos pandémicos e pés-pandémico foram associados
a uma maior concentragao de ICS em UTI e a um aumento na frequéncia de fenétipos
criticos de resisténcia, particularmente CR em gram-negativos e VRE. Esse padréo é
consistente com os relatorios de vigilancia global que mostram um aumento de
resisténcia em agentes patogénicos invasivos no contexto de um maior consumo de
antimicrobianos e de uma maior tensdo no sistema de saude durante a pandemia.
Estes achados reforcam a necessidade de fortalecimento continuo de programas de
stewardship antimicrobiano e de medidas de prevencdo e controle de infeccéo,
especialmente em unidades criticas.

Este estudo tem varias limitacbes. Primeiro, a identificacdo dos episddios de
ICS foi baseada em dados microbioldgicos e de vigilancia, sem aplicagao completa de
critérios clinicos padronizados, como o0s recomendados pelas definicbes do

CDC/NHSN ou da ANVISA, o que pode ter resultado na classificagao incorreta de
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alguns casos.

Em segundo lugar, os ECN, que sédo reconhecidos como os contaminantes
mais frequentes nas hemoculturas, foram incluidos na analise descritiva. Embora
estes isolados tenham sido excluidos das analises inferenciais, a incapacidade de
diferenciar completamente a contaminagao da infeccao verdadeira representa uma
limitacao inerente aos estudos microbioldgicos retrospectivos.

Terceiro, foram excluidas as infecgdes polimicrobianas da corrente sanguinea,
0 que pode ter levado a subestimagéo da gravidade da infecgdo, uma vez que estes
casos estao frequentemente associados a piores resultados clinicos.

Finalmente, a transigao dos critérios interpretativos do CLSI para o BrCAST ao
longo do periodo do estudo pode ter influenciado a classificagdo da RAM, afetando

potencialmente as comparagdes temporais.

Conclusao

Este estudo demonstrou que as ICS apresentaram um perfil epidemioldgico
complexo ao longo do periodo analisado, com predominancia de CGP especialmente
S. aureus e Enterococcus spp., além de participagao relevante de BGN como K.
pneumoniae, A. baumannii, E. coli e P. aeruginosa. A analise temporal evidenciou
mudancas importantes associadas ao periodo pandémico de COVID-19, incluindo
aumento na frequéncia de RAM, maior propor¢ao de pacientes internados em UTl e
maiores taxas de mortalidade.

Destaca-se a elevada ocorréncia de resisténcia a vancomicina em
Enterococcus spp. e de CR em bacilos Gram-negativos nao fermentadores,
particularmente A. baumannii, evidenciando o impacto da pressao seletiva
antimicrobiana no ambiente hospitalar. Além disso, pacientes com ICS causadas por
bactérias ndo fermentadoras apresentaram piores desfechos clinicos, reforcando a
gravidade dessas infecgoes.

Em conjunto, esses achados ampliam a compreensdo da dinamica
epidemiologica das ICS em um hospital universitario brasileiro e reforgam a
importancia da vigilancia microbioldgica continua, do controle de infec¢ao hospitalar e

do uso racional de antimicrobianos.
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MATERIAL SUPLEMENTAR

Gréfico 1. Distribuicdo do sexo e faixa etaria dos 5016 pacientes com infec¢ao da corrente sanguinea,
no periodo de 2015 a 2024.
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Fonte: Autor préprio, 2026.
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6 CONCLUSAO

Em relacdo a frequéncia dos microrganismos, observou-se predominio de
bactérias gram positivos, foram os mais frequentes, com destaque para S. aureus e
E. faecalis (9,8%). Referente as bactérias gram negativas, tivemos K. pneumoniae, A.
baumannii e E. coli e P. aeruginosa sendo os mais frequentes.

A DI permitiu identificar o aumento das infeccbes da corrente sanguinea
causadas por A. baumannii e CRAB, E. faecalis e VRE, K. pneumoniae MR e de forma
geral dos microrganismos estudados, principalmente no periodo pandémico.

Quanto ao indice de resisténcia antimicrobiana, foi mostrada aumento da
resisténcia durante o periodo da pandemia de COVID-19, principalmente em K.
pneumoniae, P. stuartii, S. marcescens, A. baumannii e E. faecalis.

Em relacdo ao desfecho da internacédo dos pacientes, verificou-se associacéo
entre determinados grupos bacterianos e piores desfechos hospitalares. Pacientes
com ICS causadas por Enterobacterales e cocos gram-positivos apresentaram maior
taxa de internagcdo em UTI na pandemia e pds-pandemia em relagao a pré-pandemia,
enquanto bactérias gram-negativas ndo fermentadoras apresentaram maior taxa de
internacao, especialmente durante o periodo pandémico.

A comparagao dos perfis de resisténcia entre os periodos pré-pandemia,
pandemia e pds-pandemia demonstrou aumento significativo de RAM durante e apés
a pandemia, especialmente em K. pneumoniae, P. stuartii, S. marcescens, A.
baumannii resistentes aos carbapenémicos e E. faecalis e E.faecium resistentes a
vancomicina.

Por fim, a avaliacdo da mortalidade ao longo dos dez anos analisados
demonstrou elevada taxa de ébito associada as ICS por E. coli, P. aeuruginosa, pelo
grupo Enterobacterales e pelos BGN nao fermentadores.

Portanto, os resultados deste estudo reforcam a necessidade de vigilancia
epidemioldgica continua e de politicas efetivas e uso racional de antimicrobianos,
fundamentais para o enfrentamento da resisténcia antimicrobiana e para a melhoria

dos desfechos clinicos em pacientes com infecgao da corrente sanguinea.
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RESUMO:

Introduc ja/ o Pacientes oriz toos com COVID-19, especialmente os intermados em UTls, frequentements
apresentam complicac; o, es infecciosas secunda ;rias por bacte ; rias multimesisienies. O grupo mais se; ro
de bacle;rias mulsrresistentes foi designado como pato; genos do grupo 'ESKAPE', por escaparem dos

antimicrobianos, & incluem Enterococcus faecium, Staphylococcus sureus, Kiebsiella pneumoniae,

Acinelobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa & Enterobacter spp., Escherichia coli. Durante a
pandemia ocorreu um aumenio expressivo de antimicrobianos, multas veZes sem evide ncia de
coinfecciaio, A prevalegncia dos diferentes pato;genos multiresisienies varia de acordo com a
epidemiologia local & as configurac; o/ es hospitalares. Ale;m disto. o papel das infecc; o es secunda;nas
& sua relac; a0 com COVID-10 sinda nay o foram totaimente definidos. Objetivos: Considerando que dados
do impacto da pandemia sa;o B5cassos Na NOSSA regia;o, o presente estudo tem por objetivo avaliar a
epidemiologia cliinica & realizar vigilag neia geno,mica dos palo, genos do
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