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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA

O presente estudo contribui cientificamente ao avaliar os niveis de resisténcia
aos antimicrobianos em cepas de bacilos Gram-negativos cultivaveis isolados da
microbiota intestinal de pacientes previamente infectados pelo SARS-CoV-2,
oferecendo uma visdo sobre os possiveis impactos do uso intensificado de
antibiéticos durante a pandemia da COVID-19. Quando comparados a individuos
saudaveis, o0s resultados evidenciam niveis aumentados de resisténcia
antimicrobiana nos pacientes pés-infeccao, permitindo a avaliacao de efeitos diretos
e indiretos da pandemia sobre a microbiota intestinal em nivel populacional.

No ambito clinico e aplicado, os achados indicam que a microbiota intestinal
pode atuar como um reservatério de bactérias resistentes aos antimicrobianos
mesmo em ambientes comunitarios, destacando a importancia do controle do uso
excessivo de antibidticos. Além disso, reforcam a necessidade do desenvolvimento
de estratégias e politicas voltadas ao uso racional de antimicrobianos.

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

The present study makes a scientific contribution by evaluating antimicrobial
resistance levels in cultivable Gram-negative bacilli isolated from the intestinal
microbiota of patients previously infected with SARS-CoV-2, providing insights into
the potential impacts of intensified antibiotic use during the COVID-19 pandemic.
When compared with healthy individuals, the results demonstrate increased levels of
antimicrobial resistance in post-infection patients, allowing the assessment of direct
and indirect effects of the pandemic on the intestinal microbiota at a population level.

In the clinical and applied context, the findings indicate that the intestinal
microbiota may act as a reservoir of antimicrobial-resistant bacteria even in
community settings, highlighting the importance of controlling excessive antibiotic
use. Furthermore, they reinforce the need for the development of strategies and
policies aimed at the rational use of antimicrobials.
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RESUMO

A pandemia da COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, teve um impacto global
significativo, afetando milhdes de pessoas e sobrecarregando os sistemas de salde.
O uso excessivo de antibiéticos durante esse periodo contribuiu para a disbiose
intestinal e o aumento da resisténcia antimicrobiana (RAM). A infeccado pelo virus
SARS-CoV-2 também pode impactar a microbiota intestinal, prejudicando a resposta
imune e favorecendo infecgcdes secundarias, principalmente em pacientes
hospitalizados. O uso indiscriminado de antibiticos durante a pandemia favoreceu a
expansdo de bactérias resistentes, incluindo patégenos oportunistas. O objetivo
deste trabalho foi avaliar a resisténcia antimicrobiana em pacientes no periodo pés-
COVID-19. O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do IBILCE-
UNESP e todos os pacientes assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido. Foram incluidas amostras de fezes frescas de pacientes p6s-COVID-19
(n = 25), e individuos controles (n = 25). As amostras foram semeadas em agar
MacConkey e agar sangue para o isolamento de Enterobactérias, com posterior
identificagdo bioquimica e teste de sensibilidade aos antimicrobianos por disco-
difusdo. Foram analisadas variaveis clinicas, microbiolégicas e de sensibilidade
antimicrobiana por estatistica descritiva. A diversidade bacteriana foi avaliada pelo
indice de Shannon-Wiener e as diferencas de sensibilidade entre os grupos, pelo
teste t de Student. Os microrganismos mais isolados foram Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae e Enterobacter cloacae, com maior diversidade bacteriana
observada no grupo pés-COVID-19 (H'=1,61), em relagdo ao grupo controle (H'=
1,18). A resisténcia foi mais pronunciada no grupo p6s-COVID-19, especialmente
para Escherichia coli, que apresentou maior resisténcia a ampicilina, quinolonas e
gentamicina. Cepas ESBL positiva de Escherichia coli e outras cepas produtoras de
AmpC foram isoladas. O teste t de Student mostrou diferenca significativa (p = 0,02),
indicando maior resisténcia no grupo po6s-COVID-19. Concluindo, nosso estudo
identificou maior diversidade de bacilos Gram-negativos e niveis mais elevados de
resisténcia aos antimicrobianos nas amostras fecais do grupo pés-COVID-19,
sugerindo que a infeccao pelo SARS-CoV-2 pode ter contribuido para alteragdes no
perfil bacteriano intestinal e na selecao de cepas resistentes.

Palavras-chave: pandemia; COVID-19; antibibticos; resisténcia antimicrobiana;

Enterobacteriaceae.



ABSTRACT

The COVID-19 pandemic, caused by SARS-CoV-2, had a significant global impact,
affecting millions of people and overwhelming healthcare systems. The extensive use
of antibiotics during this period contributed to intestinal microbiota dysbiosis and the
rise of antimicrobial resistance (AMR). COVID-19 infection can alter the microbiota,
impair immune responses, and promote secondary infections, particularly in
hospitalized patients. The indiscriminate use of antibiotics during the pandemic
favored the spread of resistant bacteria, including opportunistic pathogens. This
study aimed to evaluate antimicrobial resistance in post-COVID patients and
correlate the findings with clinical symptoms and post-infection conditions. The study
was approved by the Research Ethics Committee of UNESP (protocol no.
4.310.336/2020), and all participants signed informed consent forms. Fresh stool
samples were collected from post-COVID patients (N=25) and control individuals
(N=25). Samples were cultured on MacConkey agar and Blood agar for the isolation
of Enterobacteriaceae, followed by biochemical identification and antimicrobial
susceptibility testing using the disk diffusion method. Clinical, microbiological, and
antimicrobial susceptibility variables were analyzed using descriptive statistics.
Bacterial diversity was assessed using the Shannon-Wiener index, and differences in
resistance profiles between groups were evaluated using the Student’s t-test. The
most frequently isolated microorganisms were Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, and Enterobacter cloacae, with greater bacterial diversity observed in
the post-COVID group (H'=1,61) compared to the control group (H'=1.18). Resistance
was more pronounced in the post-COVID group, particularly for E. coli, which showed
higher resistance to ampicillin, quinolones, and gentamicin. ESBL-producing E. coli
and AmpC-producing strains were also identified. The Student’s t-test revealed a
statistically significant difference (p=0.02), indicating higher resistance in the post-
COVID group. In conclusion, our study found greater bacterial diversity and higher
antimicrobial resistance in the post-COVID group, suggesting a direct impact of the
pandemic on the spread of AMR through the human microbiome.

Keywords: pandemic; COVID-19; antibiotic; antimicrobial drug resistances;
Enterobacteriaceae.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Delineamento do estudo

Figura 2 — Resumo do protocolo de identificacdo bacteriana.
Figura 3 — Resumo do processo de preparo do antibiograma.
Figura 4 — Teste de disco-aproximacao para deteccdao de ESBL.
Figura 5 — Teste de disco difusao para deteccao de AmpC.

Figura 6 — Predominancia comparativa de comorbidades na populagcéao
estudada (%).

Figura 7 — Manifestacoes Pds-COVID relatadas pelos pacientes do grupo 2
(%).

Figura 8 — Medicamentos utilizados durante o quadro da COVID-19 aguda.
Figura 9 — Perfis de susceptibilidade aos antibiéticos das cepas isoladas.
Figura 10 — Cepa de Escherichia coli produtora de ESBL.

Figura 11 — Cepa de Pseudomonas aeruginosa produtora de AmpC.
Figura 12 — Perfil de susceptibilidade geral.

Figura 13 — Nivel de resisténcia aos antibioticos.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas e estilo de vida.
Tabela 2 — Dados clinicos/saude.

Tabela 3 — Espécies bacterianas isoladas.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AMC Amoxacilina/Acido clavulanico

AMI Amicacina

AMP Ampicilina

AMPC Adenosina monofofato ciclico (Cefalosporinase)
AMS Antimicrobial Stweardship

ATCC American Type Culture Collection

AZT Aztreonam

BrCAST Comité Brasileiro de Testes de Sensibilidade aos Antimicrobianos
CAZ Ceftazidima

CCIH Comissao de controle de infeccao hospitalar
CDC Centers for Disease Control and Prevention
CFE Cefalexina

CIM Concentragdo inibitéria minima

CIP Ciprofloxacino

CPM Cefepime

CRO Ceftriaxona

ERT Ertapenem

ESBL B-lactamase de espectro estendido

FOX Cefoxtina

GEN Gentamicina

I Sensivel com aumento de exposicao

IBILCE Instituto de biociéncias, letras, e ciéncias exatas
lgG Imunoglobulina G

IgM Imunoglobulina M

IMC indice de massa corporal

IMI Imipenem

MDR Perfil de multirresisténcia



MER Meropenem

MERS Sindrome respiratoria do Oriente Médio

MH Mueller-Hinton

NOR Norfloxacino

PTZ Piperacilina/Tazobactam

R Resistente

RAM Resisténcia antimicrobiana

RT-PCR Reacéao de Transcriptase combinada com a Reacdao em Cadeia da
Polimerase

S Sensivel dose padrao

SARS Sindrome respiratéria aguda grave

SARS-Cov-2 Sindrome respiratoria aguda grave 2
SUT Sulfametoxazol/Trimetoprim
UNESP Universidade estadual paulista

UTI Unidade de terapia intensiva



1
1.1
1.2
1.3
2

2.1
3

3.1
3.2
3.3
3.4
3.5
3.6
4

4.1
4.2
4.3
5

6

SUMARIO

INTRODUGAOD ....oeoeieeeesnsssssssssssss s ss s sessssssssssssssssssssssssssssssssens 15
O USO DE ANTIBIOTICOS NA PANDEMIA ......coovovieieeeeeeeeeen. 17
RESISTENCIA ANTIMICROBIANA ..ot 19
JUSTIFICATIVA .o 21
(0] =N ] = 1 |0 L= J 23
OBJETIVOS ESPECIFICOS.......ooioeieeeeeeeeeeeeeeeee e 23
CASUISTICA, MATERIAIS E METODOS.........cccovurueneemsssasseessssassenes 24
DELINIAMENTO, ASPECTOS ETICOS E INSTITUICOES.................. 24
CASUISTICA E COLETA DE AMOSTRAS ..o 24
CULTURA E IDENTIFICACAO BACTERIANA ......c.coieeeeeeeeeeeereran 25
TESTE DE SENSIBILIDADE AOS ANTIMICROBIANOS..........c.coco....... 27
DETECCAO FENOTIPICA DE MECANISMOS DE RESISTENCIA ......29
ANALISE ESTATISTICA ..ot 30
RESULTADOS ......ccicccceesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasseas 32
DADOS DEMOGRAFICOS E CLINICOS DOS PACIENTES................. 32
ETIOLOGIA BACTERIANA ENCONTRADA ..., 37
PERFIL DE SENSIBILIDADE AOS ANTIMICROBIANOS...................... 38
DISCUSSAOD .....ceemrerncrerersnsassessssssssesessssssssssssssssssssnssssssssssssssasasssnsnes 46
CONCLUSAOD........ccocteerecreressssseesssssssssssssssssesssssassesssssssasssssnssssassenes 50

=T 2T N Lo] X 51



15

1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, um grupo de pacientes com pneumonia de causa
desconhecida foi associado a uma nova cepa de coronavirus pertencente a mesma
familia dos virus que causam a sindrome respiratdéria aguda grave (SARS), a
sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS), e outros quatro coronavirus
humanos associados ao resfriado comum. A cepa foi posteriormente isolada de
amostras do trato respiratério inferior de quatro casos em 7 de janeiro de 2020. Um
betacoronavirus até entdo desconhecido foi detectado por meio do sequenciamento
imparcial em amostras de pacientes com pneumonia, causando a sindrome
respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2) (Cucinota; Vanelli, 2020; Zhu et al., 2020;
Wu et al., 2020).

O coronavirus associado a sindrome respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2) é
0 agente causador da COVID-19 e o seu surto repentino foi declarado como uma
pandemia global pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em 11 de marco de
2020 (Alvrez-Santa Cruz; Tyrkalska; Candel, 2024).

A COVID-19 ja acometeu mais de 778 milhdes de individuos em todo o mundo,
com mais de 7 milhdes de mortes confirmadas (World Health Organization, 2025).
No Brasil, temos 39.318.227 de casos confirmados e 716.626 mortes até o dia
11/11/2025 (Ministério da Saude, 2025).

O virus é transmitido através de goticulas respiratérias e aerossois, com periodo
médio de incubagéo de 4 a 5 dias antes do inicio dos sintomas (Lauer et al., 2020; Li
et al., 2020; Guan et al., 2020). A doenca pode se apresentar de diversas formas,
desde quadros assintomaticos, leves-moderados a graves e criticos, apresentando
até mesmo risco de vida ou sintomas debilitantes persistentes (Polyak; Abrahamyan;
Bego, 2023). Fatores como sexo, idade superior a 65 anos, caracteristicas
demograficas, e presenca de comorbidades, como hipertensao, diabetes, doenca
pulmonar obstrutiva crénica, doenca renal crbnica, imunodeficiéncias, doenca
hepatica crénica, cancer, doenca cardiovascular e obesidade contribuem para o
agravamento da doenca, piora da evolucao e desfecho clinico (Da Silva et al., 2022;
Bostanghadiri et al., 2023; Camacho-Moll et al., 2024).

Inicialmente descrita como uma doencga respiratéria, a COVID-19 também pode
acometer o trato gastrointestinal, com sintomas como dor abdominal, nausea,

diarreia e vomitos, associados a alteracdes na microbiota intestinal. Essa disbiose
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influencia a gravidade da doencga e pode aumentar a suscetibilidade a complicacdes
de longo prazo (Ramos-Casals, Brito-Zéron; Mariette, 2021; Xiang; Liu, 2022;
Lamers; Haagmans, 2022). A patogénese da COVID-19 resulta do tropismo do
SARS-CoV-2, determinado pela presenca do receptor ECA2 em tecidos como nariz,
pulmdes, rins, coragao e trato gastrointestinal, permitindo a infeccao de células dos
tratos respiratério e gastrointestinal. Estudos indicam que a microbiota intestinal
influencia a evolucao da doencga, e que a infeccao por SARS-CoV-2 esta associada
a alteragcdes na sua composicdo, correlacionadas com respostas inflamatérias e
imunoldgicas (Patic ef al., 2024). Alguns autores relatam que a microbiota intestinal
de pacientes com COVID-19 varia dependendo da variante do SARS-CoV-2
envolvida (Upadadhyay et al., 2023; Yokoyama et al., 2024).

Diversos estudos relatam o aparecimento de sequelas e sintomas de longo
prazo, o que vém sendo chamado de condi¢cao pés-COVID-19 (Halpin; O’Connor;
Sivan, 2021; Montani et al., 2022). A condicao pds-COVID-19 é definida como uma
sindrome poés-viral, que compreende disturbios do sono, fadiga crbénica e mialgia
difusa, ocorrendo apos a recuperacao da infeccdo aguda com prolongamento dos
sintomas por mais de quatro semanas (Lavin; LeBlanc; Helou, 2023). J& outros
autores mostraram a persisténcia desses sintomas por periodos superiores a seis
meses, podendo chegar até dois anos pds-infecgdo (Nalbadian; Desai; Wan, 2023;
Qunn; Razak; Cheung, 2023; Bhatnagar et al., 2024). Alguns autores relatam que
diversos pacientes em um periodo de trés meses poés-alta hospitalar apresentaram
sintomas multissistémicos persistentes, incluindo disfungdes neurocognitivas,
autondmicas, gastrointestinais, respiratdrias, musculoesqueléticas e psicoldgicas
(Nehme et al., 2020; Kabak, 2022; Mcgreor et al., 2023; Kulkarni; Nayse; Bansod,
2023; Cil).

A evolucdo de casos leves e/ou moderados para quadros graves € O
desenvolvimento da sindrome respiratéria grave, e outras disfungdes, tém sido
associadas a desregulacdo do sistema imune, com producao maci¢a de citocinas
inflamatérias (Diamond; Kanneganti, 2022). O perfil imunoldgico do paciente pode
interferir na resposta imune durante o quadro infeccioso, sendo que tanto o status
imunolégico como a resposta clinica e a vacinagdo podem ser influenciados pela

atividade da microbiota intestinal (De Oliveira et al., 2021).
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O microbioma humano desempenha um papel crucial no desenvolvimento e na
manutencdo da regulacdo imunoldgica. Sabe-se que o desequilibrio da microbiota,
conhecido como disbiose, esta fortemente relacionado a diversas doengas. Além
disso, a microbiota intestinal pode influenciar a ocorréncia e a progressdao de
infeccbes virais por meio do eixo intestino-pulméo (Wu et al., 2021; Islam et al.,
2022). As bactérias comensais intestinais regulam respostas imunes inatas e
adaptativas e podem ser afetadas pelo uso de antibiéticos, doencas subjacentes,
envelhecimento, estresse, maus habitos alimentares e de estilo de vida (Zhang et
al., 2015; Zeinali et al., 2022; Xiao et al., 2023).

Diversos estudos relataram mudancas significativas na microbiota intestinal em
pacientes com COVID-19 aguda e na condicdo p6s-COVID-19, incluindo a reducao
da riqueza e diversidade de microrganismos, além da predominancia de agentes
oportunistas. Esses desequilibrios provavelmente contribuiram para a complicacao
dos casos e o0 aparecimento de sequelas (Kazmierczak-Siedlecka; Vitale;
Makarewicz, 2020; Zuo et al., 2020; Sencio et al., 2021; Romani et al., 2022; Schult
et al., 2022; Souza et al., 2025).

O uso de antibi6ticos em pacientes com COVID-19 contribuiu para a expansao
de microrganismos resistentes aos antibiéticos na microbiota, caracterizando assim
o resistoma, quando comparado com pacientes n&o-COVID-19 tratados com
antibiéticos, sugerindo efeitos especificos da COVID-19 no resistoma (Zuo et al.,
2020; Kang et al., 2022; Su et al., 2022; Xiang; Liu, 2022).

Sabemos que durante a pandemia da COVID-19 os antibioticos foram
amplamente utlizados tanto por pacientes ambulatorias como hospitalizados, o que
pode ter contribuido para a desregulacdo da microbiota humana e para o aumento
da resisténcia bacteriana.

1.1 O USO DE ANTIBIOTICOS NA PANDEMIA

Os pacientes com COVID-19 poderiam receber terapia antimicrobiana por dois
motivos principais. Primeiro, os sintomas da sindrome se assemelhavam aos da
pneumonia bacteriana, havendo dificuldade de diferenciacdo, o que levou a
prescricdo empirica de antibiéticos mesmo antes da confirmagdo microbiol6gica.
Segundo, pacientes com COVID-19 poderiam desenvolver coinfeccoes bacterianas
secundarias (Knight et al., 2021).
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O tipo de antibidtico, 0 mecanismo de acao, tipo de espectro, e 0 grau de
resisténcia influenciam a forma como ele afeta a populacédo-alvo e a microbiota.
Além dos efeitos especificos relacionados ao tipo de antibidtico ou as alteracées na
microbiota intestinal causadas por antibidticos particulares, fatores como a dosagem,
a duracao do tratamento, a via de administracdo, as propriedades farmacocinéticas
e farmacodindmicas, e o espectro de acdo também contribuem para modificacdes
variaveis na microbiota intestinal (Yang et al., 2021; Ramakrishna; Patankar, 2023).
Os impactos podem ser transitérios ou permanentes, causando danos irreversiveis a
microbiota intestinal (Ribeiro et al., 2020). A compreensdao dos mecanismos pelos
quais os antibidticos afetam a microbiota intestinal é essencial para otimizar seus
beneficios terapéuticos, minimizando os danos ao microbioma comensal e a
propagacdao de patégenos resistentes. A resposta da microbiota intestinal aos
antibiéticos é complexa e variavel, sendo influenciada por diversos fatores (Fishbein;
Mahmud; Dantas, 2023).

Durante a fase critica da doenca, o uso dos antibi6ticos se fazia necessario
devido a presenca de patdégenos multirresistentes como Acinetobacter baumanni,
Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa como coinfectantes em pacientes
submetidos a ventilacdo mecanica prolongada e procedimentos invasivos.
Destacando ainda que a presenca de coinfeccdes € um fator determinante para o
agravamento dos pacientes (Cox et al., 2020, Xiao et al., 2023). A administracdo de
antibiéticos durante a infeccdo por SARS-CoV-2 ou o uso prévio de antibidticos
antes da COVID-19 afetou negativamente a resisténcia aos sintomas, levando a
resultados clinicos mais graves, incluindo internacado hospitalar e mortalidade em 30
dias (Yang et al., 2023; Scheithauer; Montijn; Mieremet, 2024). Outro estudo destaca
qgue o uso de antibidticos antes da vacinagao foi associado a um risco maior de
infeccao por COVID-19, hospitalizacao e desfechos graves da doenca (Cheung et
al., 2023).

Estudos realizados em pacientes com condicdo pés-COVID-19 tém destacado a
predominancia de cepas de Enterobacteriaceae com fenétipo resistente a
antibiéticos quando comparados com controles saudaveis, com destaque para as
bactérias do género Klebsiella spp., evidenciando uma relagao da presenca desses
patdégenos na microbiota intestinal com o desenvolvimento de infecgées pulmonares

e de corrente sanguinea, mostrando ainda a presenga desses microrganismos
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mesmo apods a eliminacao viral, associando a disbiose intestinal com a presenca de
sequelas poés-infeccdo (Qiu et al., 2020; Bernard-Raichon et al., 2022; Su et al.,
2022; Almeida et al., 2023).

1.2 RESISTENCIA ANTIMICROBIANA NA PANDEMIA DE COVID-19

Fundamentalmente, a resisténcia a antibidticos surge nas bactérias por meio
de processos de selecao natural ou como parte de suas estratégias de adaptacao a
condicbes ambientais desfavoraveis, sendo, entretanto, potencializada pelo uso
inadequado desses farmacos (Saha; Sarkar, 2021).

A reproducao bacteriana ocorre por divisdo binaria, durante a qual podem
ocorrer alteragdes na sequéncia de nucleotideos do DNA recém-sintetizados. Essas
mutacdes podem ser pontuais, envolvendo insercdes, delecdes ou substituicbes de
poucos nucleotideos, ou afetar regides maiores do DNA, podendo alterar a funcao
de proteinas de maneira neutra, benéfica ou prejudicial ao microrganismo. Entre os
efeitos benéficos, destacam-se as mutacdes que conferem resisténcia a
antimicrobianos, por meio de alteragdes estruturais, modificacdo da permeabilidade
celular, superexpressdo de bombas de efluxo ou producdo de enzimas que
neutralizam os farmacos, além disso, genes de resisténcia presentes no
cromossomo bacteriano podem ser adquiridos por transferéncia horizontal entre
bactérias, por meio da troca de material genético entre os microrganismos (Kumar;
Arnipalli; Ziouzenkova, 2020; Assef; Santos; Zahner, 2025). A transferéncia de
plasmideos constitui o principal mecanismo pelo qual genes de resisténcia a
antibiéticos sdo introduzidos em células hospedeiras. Além disso, a presenca de
antimicrobianos pode estimular essa transferéncia de elementos de resisténcia e,
simultaneamente, exercer pressao seletiva que favorece a emergéncia de
microrganismos resistentes (Aslam et al., 2018). Embora a resisténcia seja um
fenbmeno natural, o uso inadequado e excessivo de antimicrobianos acelera a
selecdo de microrganismos resistentes, representando um importante desafio para a
saude publica.

No inicio da pandemia, pesquisadores e autoridades de saude publica alertaram
que a COVID-19 poderia impactar os esforcos globais para conter a resisténcia
antimicrobiana (RAM) pela disseminagdo de microrganismos resistentes (Smith et
al., 2023).
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O uso de antibidticos em pacientes com SARS-CoV-2, durante a pandemia,
superou a incidéncia de coinfecgdes bacterianas e infecgdes secundarias, indicando
uma prescricdo inadequada e excessiva. Mesmo em contextos com programas
estabelecidos de Antimicrobial Stweardship (AMS), foram identificadas falhas no uso
correto de antibidticos durante a pandemia. Além disso, a vigildncia da RAM e a
AMS foram colocadas em segundo plano devido ao cenario estabelecido
(Rodriguez-Bafo et al, 2021). O uso excessivo de antibidticos também foi
observado nos casos ambulatoriais e comunitarios, principalmente no inicio da
pandemia, com a prescrigdo da azitromicina. Os reais impactos do uso
indiscriminado de antibidticos durante a pandemia ainda sao incertos (Shehab;
Lovegrove; Budnitz, 2020; King et al., 2020; Smith et al., 2023).

A pandemia de COVID-19 contribuiu ainda mais para o aumento da resisténcia
aos antibidticos, ja que uma grande proporcao de pacientes infectados com SARS-
CoV-2 foram inicialmente tratados com antibiéticos (Nadgir; Biswas, 2023). S6 no
ano de 2021, quase 5 milhdes de mortes foram associadas a RAM, incluindo mais
de 1 milhdo de mortes diretamente atribuiveis a RAM (Werner; Sin, 2024). Estima-se
que, até 2050, havera 1,91 milh6es de mortes anuais diretamente causadas por
infecgbes por bactérias resistentes globalmente, além de 8,22 milhdes de mortes
anuais associadas a RAM. Entre 2025 e 2050, projeta-se um total de 39,1 milhdes
de mortes atribuidas a essas infecgdes e 169 milhdes de mortes relacionadas a
RAM (Naghavi et al., 2024).

Com a pandemia de COVID-19 a resisténcia bacteriana foi evidenciada como
uma questao critica de saude global, agravada pelo aumento do uso de antibiéticos
durante a crise. Embora a pandemia tenha sido amplamente prevalente, as acdes
para combater a resisténcia antimicrobiana tém sido insuficientes. O enfrentamento
eficaz da RAM requer intervengdes politicas robustas e medidas regulatérias que
visem as causas raiz, a0 mesmo tempo em que minimizam 0s riscos a saude
publica. O impacto completo da pandemia e suas respostas no desenvolvimento da
resisténcia antimicrobiana assim como no comeco da pandemia, ainda ndo sao
totalmente compreendidos (Rusic et al., 2021; Karnwal et al., 2025).

Diante do uso intensivo de antimicrobianos durante a pandemia de COVID-19 e
da escassez de estudos brasileiros que avaliem como esse cenario pode ter
influenciado a presenca, diversidade e o perfil de resisténcia de bacilos Gram-
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negativos intestinais, especialmente em individuos no periodo p6s-COVID-19, este
estudo propbe investigar os BGN cultivaveis isolados de amostras fecais de
pacientes previamente infectados pelo SARS-CoV-2. Busca-se determinar se ha
diferencas significativas na diversidade de espécies e nos padrdes fenotipicos de
resisténcia quando comparados a individuos controle, contribuindo para a
compreensdo dos possiveis efeitos microbiolégicos indiretos da pandemia sobre a

colonizacéao intestinal por cepas resistentes.

1.3  JUSTIFICATIVA

A pandemia de COVID-19, causada pelo coronavirus SARS-CoV-2, afetou
mais de 778 milhdes de pessoas globalmente, resultando em mais de 7 milhdes de
mortes confirmadas (Word Health Organization, 2025). No Brasil, até o dia 08 de
setembro de 2025, foram registradas 716.626 mil mortes confirmadas (Ministério da
Saude, 2025). Antes da pandemia, 0 mundo ja exigia acdes urgentes e coordenadas
para evitar a crise RAM e suas consequéncias econdmicas e de saude (Rezasoltani
et al, 2020). O uso excessivo de antimicrobianos é um dos principais
impulsionadores do desenvolvimento de patégenos resistentes a medicamentos,
com a RAM afetando paises em todas as regides e niveis de renda. No entanto,
seus fatores impulsionadores e consequéncias sdo agravados pela pobreza e
desigualdade, sendo que os paises de baixa e média renda sdo 0os mais impactados.
A RAM compromete tanto avancos médicos, quanto procedimentos simples ja
rotineiros. Além dos impactos em saude, a RAM pode gerar custos adicionais de até
1 trilhdo de dblares em cuidados de saude até 2050 e perdas no Produto Interno
Bruto (PIB) de 1 a 3,4 trilhdes de dodlares por ano até 2030. (World Health
Organization, 2023) Segundo o Centers for Disease Control and Prevention (CDC), a
RAM representa um desafio significativo para a saude publica, pois infeccoes
resistentes reduzem as opgdes terapéuticas, aumentam as taxas de mortalidade e
prolongam a duracado das internagdes hospitalares, gerando elevados custos para os
sistemas de saude (CDC, 2022).
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Previsbes atuais estimam mais de 39 milhées de mortes atribuidas a essas
infeccdes até o ano de 2050 em todo mundo (Naghavi et al., 2024). De acordo com
o Ministério da Saude, a resisténcia antimicrobiana (RAM) tem se tornado uma
preocupacao crescente no Brasil, com dados recentes indicando um aumento de
casos em varias regides do pais. Esse cenario exige a implementacao de politicas
de enfrentamento para o controle da situacdo. A RAM é responsavel por cerca de 34
mil mortes anuais no Brasil, além de estar associada a outros 138 mil ébitos. Além
disso, o pais registra aproximadamente 221 mil mortes devido a infecgdes
bacterianas e cerca de 400 mil casos de sepse a cada ano, destacando a
necessidade urgente de medidas de controle eficazes (Ministério da Saude, 2025).

A pressao gerada pela COVID-19 sobre os sistemas de saude foi imensa,
comprometendo os programas de vigilancia de doencas infecciosas. A resisténcia
antimicrobiana, uma pandemia silenciosa em crescimento, viu sua disseminacao
exacerbada durante este periodo (Petrakis et al., 2023). Embora esforcos globais
para conter a RAM tenham sido estabelecidos, a pandemia pode ter interrompido
esses esforcos, amplificando o problema. Contudo, o impacto exato da pandemia na
resisténcia antimicrobiana ainda €& desconhecido e permanece um campo de
investigacao (Subramanya et al., 2021).

Além disso, os impactos sociais sdo significativos, uma vez que populagdes
vulneraveis, como idosos, imunossuprimidos e pacientes portadores de doencas
cronicas, sao os mais afetados. A falta de tratamentos adequados pode aumentar a
desigualdade no acesso a saude, sobrecarregando os sistemas hospitalares e
comprometendo a qualidade de vida da populacado. Portanto, a investigacdo da RAM
no contexto poés-pandemia é essencial para compreender o impacto real da COVID-
19 na disseminagao de cepas resistentes, e para direcionar politicas de combate a

resisténcia bacteriana.
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2 OBJETIVO GERAL
Realizar a caracterizacao e a resisténcia antimicrobiana de bactérias cultivaveis

da microbiota fecal de pacientes que foram acometidos pela COVID-19.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Realizar a sele¢cdo e recrutamento de pacientes que foram acometidos pela
COVID-19 e que realizaram tratamento/isolamento domiciliar.

2. Avaliar o uso de antimicrobianos na infecgao e pés-infeccdo desses pacientes;

3. |dentificar os bacilos Gram-negativos presentes nas fezes de pacientes que foram
acometidos pelas diferentes formas de COVID-19;

4. |dentificar o perfil de sensibilidade/resisténcia das bactérias isoladas, assim como

a presenca de mecanismos de resisténcia bacteriana.



24

3 CASUISTICA, MATERIAIS E METODOS
3.1 DELINEAMENTO, ASPECTOS ETICOS E INSTITUICOES

Este estudo observacional prospectivo faz parte de um projeto guarda-chuva
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Biociéncias, Letras e
Ciéncias Exatas da Universidade Estadual Paulista (IBILCE), processo n®
4.310.336/2020 (Anexo 1). Todos os individuos assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE) (Anexo 2).

O recrutamento de individuos sem diagnéstico de COVID-19 (Grupo 1 — controle)
e dos pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, com tratamento e isolamento
domiciliar (Grupo 2) foi realizada por chamadas voluntarias.

A amostragem incluida no projeto foi por conveniéncia, de acordo com a
possibilidade de acesso aos pacientes pelo pesquisador envolvido na instituicdo
parceira de novembro de 2024 a novembro de 2025.

3.2 CASUISTICA E COLETA DE AMOSTRAS

Foram incluidos 50 pacientes, sendo 25 do grupo controle e 25 do grupo pés-
COVID-19. Os pacientes que foram acometidos pela COVID-19, maiores de 18
anos, foram selecionados apds apresentacdo de teste positivo pregresso, sendo
considerado o Teste da Reacdo de Transcriptase combinado com a Reacdo em
Cadeia Polimerase (RT-PCR) para SARS-CoV-2 ou teste rapido positivo para o
SARS-CoV-2. Pacientes menores de 18 anos e sem teste RT-PCR ou Teste rapido
positivo para SARS-CoV-2 nao foram incluidos.

Os dados clinicos de todos os pacientes foram registrados, incluindo dados
demograficos, antropométricos, testes realizados para COVID-19 (RT-PCR, teste
rapido, anticorpos IgM/IgG, anticorpos totais), presenca de comorbidades e
medicamentos de uso continuo, sintomas detalhados, sequelas/sintomas
persistentes pos-COVID-19 e dados sobre vacinacao, através de questionario
elaborado em parceria com a Comissao de Controle de Infecgdo Hospitalar (CCIH)
do Hospital Austa (Anexo 3).

Os critérios de exclusao aplicados ao grupo controle foram: presenca de
doencas inflamatorias intestinais; histérico de cirurgias do trato gastrointestinal

(como bariatrica, colecistectomia ou apendicectomia); uso de anti-inflamatérios ou
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laxantes, e vacinacdo nos ultimos 30 dias; além do uso de antibidticos e/ou
imunossupressores nos ultimos 60 dias.
O grupo controle apresentou auséncia de todos esses critérios de exclusado. Ja no
grupo pos-COVID, relatou-se o uso de anti-inflamatorios em 12% (n = 3) dos
doadores e o uso de antibidticos em 20% (n = 5), ndo sendo esses fatores
considerados critérios de exclusdo para esse grupo. O teste exato de Fisher foi
utilizado para o célculo do valor de p.

As amostras de fezes foram coletadas em frasco coletor universal pelos proprios
individuos e armazenadas em freezer -80°C. Todas as amostras de fezes foram
armazenadas no Austa até a finalizacdo do projeto de pesquisa, conforme ilustra a

Figura 1.

Figura 1 - Delineamento do estudo
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Fonte: O autor.

3.3 CULTURA E IDENTIFICAGAO BACTERIANA

As amostras de fezes frescas foram semeadas com alca bacteriolégica de 10
microlitros, em meio de enriquecimento Brain Heart, sendo incubadas por um
periodo de 18 a 24 horas por 35°C £ 1°C, apds esse periodo as amostras foram
semeadas por esgotamento em agar MacConkey e agar Sangue (placas de 90 mm)
com alca bacteriol6gica de 1 microlitro e encubadas por 18 a 24 horas a 35°C + 1°C
em condicdes aerdbicas.

Apbés o tempo de incubacdo, e a obtencdo de colonias isoladas com
diferentes aspectos morfolégicos foram identificadas de acordo com rotina
bioquimica de identificacdo padronizada pelo Hospital Austa, considerando como
triagem a fermentacao ou ndo da lactose em agar MacConkey e diferencas coloniais
em agar Sangue. As provas utilizadas foram: para col6nias lactose positiva: Rugai,

Doenga inflamatéria intestinal Cirurgia Trato Gastrointestinal Anti-inflamatérios, laxantes e/ou vacinagao (30 dias) Uso de antibiético ultimos 60 dias

Nao
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Citrato, Triplice e DNAse; e para colénias lactose negativa: Rugai, Citrato, Triplice,
DNAse, Oxidase, Fenilalanina, e quando necessario Kit NF Il (Probac do Brasil). A
Figura 2 mostra de forma resumida o processo de identificacdo bacteriana.

Testes controles foram realizados de forma conjunta a rotina de identificagao,
utilizando cepas de referéncia comerciais American Type Culture Collection (ATCC),
Escherichia coli (ATCC 25922), Proteus vulgaris e Pseudomonas aeruginosa (ARTCC
27853). Todos os meios de cultura para identificacdo bacteriana foram cedidos pelo
Hospital Austa.

Figura 2 - Resumo do protocolo de identificacao bacteriana.

Crescimento apos incubagéo.
(quando necessario foi realizado o repique para o isolamento das col6nias)

Se coldnia lactose positiva

‘ 18 - 24 horas de incubagéo
' <

Exemplo de Exemplo de
resultados obtidos resultados obtidos

Fonte: O autor.
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3.4 TESTE DE SENSIBILIDADE AOS ANTIMICROBIANOS

Apés a identificacdo das cepas isoladas na cultura primaria, foi realizada a
caracterizacao do perfil de sensibilidade pelo método de Disco-difusao (Kirby Bauer)
segundo o Manual de Disco-difusdao do Comité Brasileiro de Testes de Sensibilidade
aos Antimicrobianos (BrCAST) 2024. As colbnias dos isolados foram suspensas em
solucao fisiolégica estéril 0,9% equivalente ao padrao de turbidez 0,5 da escala de
McFarland que corresponde a 1,2 x 108 UFC/mL, com posterior semeadura em
placas 140x15mm contendo meio Mueller-Hinton (MH), 15 minutos apds a
preparagdo da suspensdo, utilizando um swab umedecido na suspensao,
espalhando o in6culo uniformemente sobre toda a superficie assegurando que néo
houvesse falhas entre as estrias. A dispensacao dos discos ocorreu também em até
15 minutos ap6s a semeadura. A Figura 3 ilustra o processo de preparo dos
antibiogramas de forma resumida.

A leitura e interpretacdo dos halos de inibicdo seguiu a padronizacdo contida no
documento Tabelas de pontos de corte para interpretacao de Concentragao Inibitéria
Minima (CIMs) e diametros de halos (2024), classificando as cepas frente aos
antibiéticos em: sensivel dose padrao (S), sensivel com aumento de exposicéao (l), o
antigo intermediario, e resistente (R). Utilizando as tabelas das Enterobacterales,
Pseudomonas spp., e Acinetobacter spp.

O nivel de resisténcia serd determinado de acordo com o numero de classes de
antimicrobianos em que cada cepa apresentou resisténcia: resistente (1-2
antimicrobianos) ou multirresistente (= 3 antimicrobianos), excluindo as resisténcias
intrinsecas (Magiorakos et al., 2012).

Testes controles foram realizados de forma conjunta a rotina de identificacao,
utilizando cepas de referéncia comerciais Escherichia coli (ATCC 25922), Proteus
vulgaris e Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853), segundo o documento Controle
interno de qualidade de rotina e estendido para a determinagdo da concentragcéao
inibitéria minima (CIM) e Disco-Difusdo conforme recomendagbes do BrCAST-
EUCAST (2023).
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Figura 3 - Resumo do processo de preparo do antibiograma.
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Fonte: O autor

Os antibidticos testados foram: Beta-lactamicos — amoxacilina/acido clavulanico
(AMC); ampicilina (AMP); cefalosposrinas — cefalexina (CFE), cefoxitina (FOX),
ceftazidima (CAZ), ceftriaxona (CRO), e cefepima (CPM); Carbapenémicos —
ertapenem (ERT), imipenem (IPM) e meropenem (MER); e piperacilina/tazobactam
(PTZ); Aminiglicosideos — amicacina (AMI) e gentamicina (GEN); Quinolonas
ciprofloxacino (CIP), e norfloxacino (NOR); Sulfonamidas e inibidores de folato -
sulfametoxazol-trimetoprima (SUT), e Macrolideos — aztreonam (AZT).
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3.5 DETECCAO FENOTIPICA DE MECANISMOS DE RESISTENCIA

Os mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos podem envolver a
producdo de enzimas que inativam o farmaco, modificacées no sitio-alvo, reducao
da permeabilidade, efluxo ou a presenca de genes de resisténcia (Oplustil et al.,
2023).

Enterobacteriaceae produtoras de B-lactamases de espectro estendido (ESBL)
produzem enzimas capazes de hidrolisar a maioria das penicilinas e cefalosporinas,
incluindo compostos oxiimino-B-lactamicos (cefuroxima, cefalosporinas de terceira e
quarta geracdes e aztreonam), mas nao cefamicinas ou carbapenémicos. A maioria
das ESBLs pertence a classe A de Ambler e é inibida por inibidores de B-lactamase
(EUCAST, 2017). A deteccao de ESBL foi realizada pela técnica de Disco-
aproximacao, utilizando um polidisco comercial (DME®), ap6s a preparacao do
in6culo e semeadura em placa o polidisco foi aplicado e posteriormente incubado.
Apéds o tempo de incubacédo observou a presenca ou auséncia da formacdo de uma
zona fantasma (ghost zone) entre qualquer antimicrobiano marcador e o disco
contendo &cido clavulanico, quando presente indicou a positividade do teste (Figura
4). O teste era realizado quando havia resisténcia dos antibiéticos da classe das
Cefalosporinas, principalmente sensibilidade da cefoxitina, frente a resisténcia dos
outros antibiéticos da classe.

Figura 4 - Teste de disco-aproximacao para deteccao de ESBL.
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Fonte: O autor.
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As Enterobacteriaceae que produzem [-lactamases AmpC adquiridas,
também podem ser identificadas pelo método de disco-difusdo. Essas enzimas
hidrolisam penicilinas, cefalosporinas (incluindo as de terceira geracdo, mas
geralmente nao as de quarta geracao) e monobactamicos (EUCAST, 2017).
Microrganismos do grupo CESP, como Citrobacter freundii, Enterobacter spp.,
Klebsiella spp., Serratia spp., Providencia stuartii, Morganella morganii e Hafnia
alvei, bem como outros, como Aeromonas spp., Pseudomonas aeruginosa e
Stenotrophomonas maltophilia, podem expressar 0 gene cromossémico ampC.
Outras bactérias como Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Escherichia coli,
Proteus mirabilis e Salmonella spp. podem apresentar, eventualmente, a producao
de AmpC mediada por plasmidios (Oplustil et al., 2023).

A detecgao foi realizada durante a leitura do antibiograma, observando o
achatamento do halo de inibi¢cdo entre imipenem e ceftazidima (Figura 5).

Figura 5 - Teste de disco difusado para deteccdao de AmpC.
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Fonte: O autor.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram registrados e tabulados em planilhas do Microsoft
Office Excel e transferidos para o GraphPad Prism 8 (GraphPad Software, EUA),
realizando analises estatisticas utilizando um nivel de significancia 0,05 (5%). As

amostras foram caracterizadas por meio de tabelas de frequéncia para as variaveis
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categodricas, e por medidas de tendéncia central (média e mediana) e de dispersao
(desvio padrao, valores minimo e maximo) para as variaveis quantitativas.

Foi estimado o indice de Shannon-Wiener para determinar o grau de
biodiversidade bacteriana nos diferentes grupos (Grupo 1 — controle e Grupo 2 —
pds-COVID-19), utilizando a férmula H' = -SY i=1 pi* Inp;, onde p;é a abundancia
relativa de cada espécie e Inp;é o logaritimo natural das frequéncias relativas de
cada espécie, e S é o numero de espécies amostradas (Silva et al., 2019).

Os dados relativos a sensibilidade aos antimicrobianos foram descritos por meio
de gréaficos de barras e heatmaps que apresentam as frequéncias relativas de cepas
resistentes, intermediarias e sensiveis, de acordo com os géneros isolados. Os
dados com distribuicdo normal foram avaliados pelo teste tde Student pareado ou
nao pareado e pela analise de variancia (ANOVA) de uma, duas ou trés vias. O teste
t de Student foi utilizado para verificar se ha diferengas significativas no nivel de
resisténcia entre os grupos analisados, com as seguintes hipbteses testadas:
Hipotese nula (Hy): Nao ha diferenca significativa no nivel de resisténcia entre os
dois grupos analisados. Hipétese alternativa (H,): Existe uma diferenca significativa
no nivel de resisténcia entre os dois grupos analisados. Os dados categéricos foram
analisados utilizando o teste exato de Fisher para a analise das diferencas entre os

grupos para os critérios de inclusao e exclusdo do estudo.
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4 RESULTADOS
4.1 DADOS DEMOGRAFICOS E CLINICOS DOS PACIENTES

Foram incluidos 50 pacientes no estudo: 25 individuos que nao tiveram
diagnéstico de COVID-19, representando o grupo controle, e 25 individuos que
tiveram a infec¢do pelo virus SARS-Cov-2, apresentando a forma leve da doenga,
realizando o tratamento domiciliar (Grupo 2 - P6s-COVID). As caracteristicas
demograficas e estilo de vida estdo detalhadas na Tabela 1.

Nos dois grupos o sexo feminino foi o mais prevalente, 68,0% e 72,0%
respectivamente. A idade dos pacientes variou de 18 a 80 anos, sendo a faixa etaria
entre 18 e 39 anos de maior predominancia nos dois grupos. O Grupo 1 apresentou
uma idade média de 35,32 anos, e 0 Grupo 2, idade média de 45,36 anos. Em
relacdo ao indice de massa corporal (IMC), a classificacdo variou de eutréficos a
obesidade grau lll, apresentando uma média de 27,34 no Grupo controle e 28,94 no
Grupo 2, com IMC semelhante nas duas populacoes.

Com relagéao a profissdo dos pacientes, por motivos de colonizacao bacteriana
em profissionais da saude, o dado foi dividido em ‘Profissinais da saude” e “Nao
profissionais da saude”, o Grupo 1 obteve a presenca de 36,0% de profissionais da
saude e 64,0% de nao profissionais da saude, ja o Grupo 2 apresentou uma maior
porcentagem de profissionais da saude (60,0%). Essa porcentagem esta dividida
entre médicos, biomédicos, técnicos de patologia, técnicos de radiologia e equipe de
enfermagem. Referente aos hébitos de vida, avaliamos tabagismo, etilismo e
realizacdo de atividade fisica, referente aos dois primeiros paramétros notamos uma
semelhanca nos dois grupos, ja a atividade fisica se mostrou mais presente na vida
dos pacientes do Grupo 1 (64,0%). Portanto, ao analisar os trés paramétros,
observamos um estilo de vida saudavel e equilibrado nos dois grupos.

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas dos pacientes na condi¢dao pos-COVID-19 e controles.

Grupo 1 (Controle) Grupo 2 (P6s-COVID-19)

Parametros Populacéo = 25 Populacéao = 25
Género, n (%)
Feminino 17 (68,0%) 18 (72,0%)
Masculino 8 (32,0%) 7 (28%)
Idade (anos)
Mediana (intervalo) 30 (18 - 66) 44 (25 - 80)

Média 35,32 45,36
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Desvio padrédo 12,82 16,35
Faixa etaria, n (%)

18 - 39 16 (64,0%) 11 (44,0%)
40 - 49 6 (24,0%) 3 (12,0%)
50 - 59 1 (4,0%) 7 (28,0%)
> 60 2 (8,0%) 4 (16,0%)
IMC, n (%)

Baixo peso 1(4,0%) -
Intervalo normal 11 (44,0%) 8 (32,0%)
Sobrepeso 5 (20,0%) 6 (24,0%)
Obesidade classe | 5 (20,0%) 8 (32,0%)
Obesidade classe I 2 (8,0%) 2 (8,0%)
Obsesidade classe llI 1(4,0%) 1 (4,0%)

Mediana (intervalo)

26,14 (18,34 - 44,37)

29,39 (19,04 - 41,03)

Média 27,34 28,94
Desvio padrao 17,22 5,58
Profissao, n (%)

Profissional da saude 9 (36,0%) 15 (60,0%)
Nao profissional da salude 16 (64,0%) 10 (40,0%)
Tabagismo, n (%)

Sim 1 (4,0%) 3 (12,0%)
Nao 24 (96,0%) 22 (88,0%)
Etilismo, n (%)

Sim 3 (12,0%) 4 (16,0%)
Nao 22 (88,0%) 21 (84,0%)
Atividade fisica, n (%)

Sim 16 (64,0 %) 15 (60,0%)
Nao 9 (36,0 %) 10 (40,0%)

IMC = Indice de massa corporal

Fonte: O autor.

Os dados clinicos e de saude dos pacientes estudados foram agrupados de
forma resumida na Tabela 2, os individuos do Grupo 1 apresentam uma
porcentagem menor de doencas crbnicas (20,0%) em comparacdo ao grupo 2
(44,0%) e as doencas crbnicas relatadas foram hipertensdo e diabetes. Quando
perguntado sobre processos infecciosos frequentes, somente os pacientes do Grupo
2 relataram a presenca desses processos (24,0%), sendo relatados candidiase
vaginal (1), infecgcdo do trato urinario (1), infeccbes de pele (2), infecgdes das
articulacdes (1) e infeccoes respiratorias altas (2) e baixas (2), com 12,0% dessa

populacao relatando o uso de antibiético nos ultimos 60 dias.
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O uso de medicamentos de uso continuo também foi observado nos dois
grupos, sendo que o Grupo 2 apresenta um maior indice (68,0%), incluindo
medicamentos para hipertensdo, diabetes, assim como ansioliticos,
anticoncepcionais, anticoagulantes, repositores hormonais e vitaminas. As duas
populacdes apresentavam comorbidades para o agravamento da infeccdo da
COVID-19, se enquadrando em grupos de risco, 24,0% no Grupo 1 e 48,0% no
Grupo 2 (Figura 6).

Todos os participantes foram vacinados contra a COVID-19. Um total de doze
(48,0%) pacientes do Grupo 2 relataram apresentar sequelas p6s-COVID-19 (Figura
7). O uso de medicamentos durante o quadro infeccioso foi relatado por 60,0% dos

pacientes e os medicamentos utilizados estdo detalhados na Figura 8.

Tabela 2 - Dados clinicos dos pacientes na condigdao pos-COVID-19 e controles.

Grupo 2 (Pos-
Grupo 1 (Controle) COVID)
Parametros Populacédo = 25 Populacéo = 25
Doenca crénica, n (%)
Sim 5 (20,0%) 11 (44,0%)
Nao 20 (80,0%) 15 (56,0%)
Infeccoes frequentes, n (%)
Sim 0 6 (24,0%)
Nao 25 (100%) 19 (76,0%)
Uso de antibidticos nos ultimos 60 dias, n (%)
Sim 0 3 (12%)
Nao 25 (100%) 22 (88,0%)
Medicamentos de uso continuo, n (%)
Sim 11 (44,0%) 17 (68,0%)
Nao 14 (56,0%) 8 (32,0%)
Tempo de positividade (meses)
Mediana (intervalo) 0 23,0 (1 - 54)
Média 0 22,16
Desvio padréo 0 18,47
Vacinag¢dao COVID-19, n (%)
Sim 25 (100%) 25 (100%)
Nao 0 0
Grupo de risco (comorbidades), n (%)
Sim 6 (24,0%) 12 (48,0%)
Nao 19 (76,0%) 13 (52,0%)

Sequelas pés COVID-19
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Sim 0 12 (48,0%)
Nao 0 13 (52,0%)
Uso de medicamentos na COVID-19

Sim 0 15 (60,0%)
Nao 0 10 (40,0%)

Fonte: O autor.

A evolucéao para quadros graves da COVID-19 pode estar associada a diversos
fatores, como idade, condicdes fisicas e presenca ou auséncia de comorbidades.
Entre os principais grupos de risco identificados na populacao estudada observou-se
que a obesidade e o diabetes foram prevalentes no grupo 2, com 19,51% e 9,76%,
respectivamente, em comparacdo ao grupo controle, que apresentou 3,45% e 0%.
Em contrapartida, a hipertensdo arterial mostrou-se distribuida de forma
relativamente homogénea entre os dois grupos, com 13,79% e 17,07%,
respectivamente. A proporcéao de individuos com idade igual ou superior a 60 anos
também foi semelhante entre os grupos, com 6,90% e 9,76%. Outras comorbidades

foram mencionadas e estado representadas na Figura 6.

Figura 6 - Predominancia comparativa de comorbidades na populacao estudada (%).
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Fonte: O autor.

Os participantes do estudo relataram o desenvolvimento de sequelas pos-
COVID-19, algumas passageiras e outras duradouras, tendo como predominio
fadiga, cansaco, fraqueza, e mal-estar (32,0%), perda de sentidos (paladar e/ou
olfato) (28,0%), dificuldades cognitivas (linguagem, raciocinio, concentracdo e/ou
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memdria) (24%), dores e/ou fraquezas musculares (20,0%), dores de cabeca (8,0%),
depressdo e/ou ansiedade (8,0%), desenvolvimento de novas doencas (queda de
cabelo e sinusite de repeticao) (8,0%), agravamento de doencas pré-existentes
(4,0%), fibrose pulmonar e/ou renal (4,0%), e falta de ar ou dificuldade para respirar
(4,0%) (Figura 7).

Figura 7 - Manifestacoes pos-COVID-19 relatadas pelos pacientes do Grupo 2 (%).
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Fonte: O autor.

Para o tratamento da COVID-19 os pacientes fizeram uso de diversos
medicamentos, como antibiéticos, anti-inflamatérios, corticoides, antiparasitarios e
vitaminas. Na populacdo estudada os antibidticos foram os mais utilizados com
cerca de 63,6%, sendo a Azitromicina o antibiético mais utilizado (54,5%), seguido
pelo Clavulin (9,1%). Além dos antibiéticos também foram utilizados os anti-
inflamatérios Maxsulid (9,1%) e Dipirona (9,1%), os corticoides Predsin e Decadron
com 4,5% cada, lvermectina (4,5%) e polivitaminicos (4,5%). Os dados dos

medicamentos utilizados estéo ilustrados na Figura 8.
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Figura 8 - Medicamentos utilizados durante o quadro da COVID-19 aguda.
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Fonte: O autor.

4.2 ETIOLOGIA BACTERIANA ENCONTRADA

A Tabela 3 apresenta a distribuicdo de isolados bacterianos nas duas
populacdes distintas: o Grupo 1 (controle) e o Grupo 2 (pés-COVID-19), compostos
por 25 amostras cada, totalizando 50 amostras. Foram identificadas 42 cepas
bacterianas no Grupo 1 e 43 no Grupo 2.

Em ambos os grupos, a bactéria Escherichia coli foi a mais prevalente,
correspondendo a 64,29% dos isolados no Grupo 1 e 51,16% no Grupo 2. Klebsiella
pneumoniae apresentou a segunda maior frequéncia, com 16,67% no Grupo 1 e
18,60% no Grupo 2. Outras espécies, como Klebsiella oxytoca, Enterobacter cloacae
e Proteus mirabilis, também foram detectadas em ambos os grupos, com pequenas
variagdes percentuais.

Observou-se ainda que algumas bactérias foram exclusivas de um dos
grupos: Acinetobacter baumannii foi isolada apenas no Grupo 1 (2,38%), enquanto
Citrobacter freundii, Morganella morgannii, Proteus vulgaris e Providencia stuartii
foram encontradas somente no Grupo 2, com frequéncias variando entre 2,33% e
6,98%.

O indice de diversidade de Shannon-Wiener foi de 1,18 no Grupo 1 e 1,61 no
Grupo 2, indicando maior diversidade bacteriana entre os isolados do Grupo poés-
COVID-19, ainda que o numero total de cepas isoladas tenha sido semelhante entre

as duas populacoes.
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Tabela 3 - Espécies bacterianas isoladas dos grupos de estudo.

Grupo 1 (controle)  Grupo 2 (P6s-COVID)

Bactérias Populacdo n = 25 Populacéo n = 25
Isolados (n) (%) Isolados (n) (%)
Acinetobacter baumannii 1 2,38% 0 0,00%
Citrobacter freundii 0 0,00% 1 2,33%
Enterobacter clocae 3 7,14% 2 4,65%
Escherichia coli 27 64,29% 22 51,16%
Klebsiella oxytoca 2 4,76% 3 6,98%
Klebsiella pneumoniae 7 16,67% 8 18,60%
Morganella morgannii 0 0,00% 3 6,98%
Proteus mirabilis 1 2,38% 1 2,33%
Proteus vulgaris 0 0,00% 1 2,33%
Providencia stuartii 0 0,00% 1 2,33%
Pseudomonas aeruginosa 1 2,38% 1 2,33%
Total cepas isoladas 42 100,00% 43 100,00%
indice de Shannon-Wiener 1,18 1,61

Fonte: O autor.

4.3 PERFIL DE SENSIBILIDADE AOS ANTIMICROBIANOS

Para determinacéo do perfil de sensibilidade frente aos antimicrobianos, em um
primeiro momento, agrupamos as bactérias isoladas na Figura 9, onde a coluna A
corresponde as cepas isoladas nos dois grupos, e a coluna B corresponde as cepas
isoladas em apenas um dos grupos.

Todos os antibiéticos marcados com asterisco (exemplo: AMP*), ndo foram
considerados, visto que algumas bactérias isoladas possuem fenédtipo resistente

esperado, anteriormente chamado de resisténcia intrinseca, a esses antibiéticos
(BrCAST, 2023).
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Figura 9 - Perfis de suscetibilidade aos antibiéticos das cepas isoladas.
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Ao comparar os perfis de sensibilidade aos antimicrobianos de Escherichia coli
dos Grupos 1 e 2, podemos observar algumas diferencas importantes nas
porcentagens de sensibilidade (S) e resisténcia (R) para os antibiéticos testados.
Para o antimicrobiano ampicilina (AMP), o Grupo 1 apresenta 66,67% de
sensibilidade e 33,33% de resisténcia, enquanto o Grupo 2 mostra uma resisténcia
muito maior, com 40,92% de sensibilidade e 59,09% de resisténcia. Isso indica que
o Grupo 2 é significativamente mais resistente a ampicilina. Quanto aos Quinolonas,
ciprofloxacina (CIP) e norfloxacino (NOR), o Grupo 1 apresenta 85,19% de
sensibilidade e 14,81% de resisténcia, enquanto o Grupo 2 tem 77,27% de
sensibilidade e 22,73% de resisténcia. O Grupo 2 também demonstra maior
resisténcia a essa classe antibidtica.

Ainda sobre a Escherichia coli, gentamicina (GEN), o Grupo 1 tem 100% de
sensibilidade, enquanto o Grupo 2 apresenta 90,91% de sensibilidade, para
sulfametoxazol/trimetoprim(SUT), o Grupo 1 apresenta 77,78% de sensibilidade e
22,02% de resisténcia, enquanto o Grupo 2 apresenta 36,36% de resisténcia.
Portanto o Grupo 2 exibe uma resisténcia significativamente maior a varios
antimicrobianos, quando comparado ao Grupo 1.

Outro fator importante é a resisténcia as Cefalosporinas, notada em uma cepa
de Escherichia coli do Grupo 2 (4,55%), destacando-se entre as demais analisadas
por ser ESBL positiva, ou seja capaz de hidrolisar a maioria das penicilinas e
cefalosporinas. Essa cepa se mostrou resistente a ampicilina, a todas as
cefalosporinas, incluindo cefepime, além dos quinilonas, podendo ser classificada
como multirresistente. A cepa foi isolada em paciente do sexo feminio, 49 anos,
hipertensa, sobrepeso e diabética. A paciente relatou fazer infecgdes respiratérias
de vias aéreas superiores e de pele com frequéncia, tendo feito uso de antibiético
(Clavulin) nos ultimos 3 meses antes da coleta da amostra fecal. A paciente
positivou para a COVID-19 em janeiro de 2022. Representado na Figura 10.
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Figura 10 - Cepa de Escherichia Coli produtora de ESBL.

Fonte: O autor.

Os isolados de Enterobacter cloacae apresentam perfis de susceptibilidade
semelhantes, com excecédo para o SUT, onde o Grupo 1 apresenta 33,33% de
resisténcia, contra 100% de sensibilidade no Grupo 2.

As cepas de Klebsiella pneumoniae do Grupo 1 sao totalmente sensiveis aos
antibioticos testados, enquanto que as cepas isoladas no Grupo 2 apresentam
12,05% de resisténcia a amoxacilina/acido clavulanico, cefalexina, e cefoxitina
respectivamente. O perfil de resisténcia se repete nos isolados de Klebsiella
oxytoca, 33,33% de resisténcia para os mesmos antibiéticos. As outras duas
bactérias foram isoladas nos dois grupos, Proteus mirabilis com diferencas
importantes de resisténcia a CFE (100%) no Grupo 2, também 100 % de resisténcia
a CIP, NOR e SUT no Grupo 1, tornando a espécie isolada no Grupo 1 mais
resistente. As cepas de Pseudomonas aeruginosa nao apresentaram diferencas de
perfis de resisténcia.

O perfil de sensibilidade de outras cepas isoladas somente no Grupo 2
Morganella morgannii, Citrobacter freundii, Proteus vulgaris, e Providencia stuartii foi
analisado. Assim como 1 Acinetobacter baumannii isolado de forma unica no Grupo
1. O maior indice de resisténcia observado vem da Morganella morgannii, resistente
a cefoxitina (FOX) com 33,33%, e sulfametoxazol/trimetoprim (SUT) com 33,33% de
resisténcia. Todas as outras resisténcias observadas sao devido ao perfil resistente
esperado. Assim como a classificacdo Intermediario (I) observada, é devido a
padronizacdo de leitura dos halos dessas cepas, por exigerem aumento de
exposi¢do a esses antibidticos como tratamento padréo.
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Outro achado importante, presente somente no Grupo 2, foi o isolamento de
sete cepas AmpC positivas, Morganella morgannii, (2), Enterobacter cloacae (1),
Pseudmonas aeruginosa (1), e Proteus vulgaris (1) todas isoladas de profissionais
da saude, enquanto que as cepas Citrobacter freundii (1) e Klebsiella pneumoniae
(1) foram isoladas em paciente do lar, hipertensa, com obesidade | e positiva para a
COVID-19 em setembro de 2020. Nenhum desses pacientes relataram o uso de
antibiético nos ultimos 60 dias. Mesmo com leitura sensivel dos halos de inibicao a
terapia com penicilinas de amplo espectro, associadas ou nao aos inibidores de
betalactamase, cefamicinas, monobactans e cefalosporinas de 12 a 32 geracdes,
esta associada a falha terapéutica (Figura 11). O Acinetobacter baumannii isolado
em paciente (profissional da saude) do Grupo 1 possui padrdao de sensibilidade

normal.

Figura 11 - Cepa de Pseudomonas aeruginosa produtora de AmpC

b

Fonte: O autor.

U

Apéds a aplicacao do teste t de Student (T.TEST) para comparar os niveis de
resisténcia entre os dois grupos, o valor de p obtido foi de 0,02. Como o valor de p é
menor que 0,05, rejeitamos a hip6tese nula, que afirmava que nao havia diferenca
significativa no nivel de resisténcia entre os grupos. Assim, podemos demonstrar
que existe diferenca estatisticamente significativa no nivel de resisténcia entre os
dois grupos analisados. Na Figura 12 observamos as diferencas nos perfis de
sensibilidade nos dois grupos.
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Figura 12 - Perfil de suscetibilidade geral.

200

100

T T T T T T T T T T T T T T T T T
AMI AMC AMP CFE CPM FOX CAZ CRO CIP ERT GEN IMI MER NOR PTZ SUT AZT

Antibioticos

Porcentagem (%

(4]
T

S - Grupo 1 | - Grupo 1 R - Grupo 1
mm S-Grupo2 = |-Grupo2 = R -Grupo 2

Fonte: O autor.

A andlise do perfil de resisténcia bacteriana revelou variacées expressivas
entre as espécies estudadas (Figura 13). Observou-se que a maioria dos isolados
apresentou baixos niveis de resisténcia a maioria dos antibiéticos testados, com
excegao de alguns casos especificos que demonstraram resisténcia elevada a
determinados grupos de farmacos.

Entre as Enterobactérias analisadas, as cepas de Escherichia coli
apresentaram os padrdes mais distintos. Enquanto E. coli do Grupo 1 mostrou ampla
suscetibilidade a quase totalidade dos antimicrobianos testados. E. coli do Grupo 2
exibiu resisténcia intermediaria a ampicilina (59,09%), resisténcia parcial as
quinolonas ciprofloxacino e norfloxacino (22,23%) e ao sulfametoxazol/trimetoprim
(36,36%). Além disso, essa cepa foi a Unica entre os isolados analisados que
apresentou perfil compativel com a producéo de B-lactamase de espectro estendido
(ESBL), evidenciado pela resisténcia simultanea a cefalosporinas de até terceira
geracao (cefalexina, ceftriaxona e ceftazidima), cefepime, e ainda resistente a um -
lactamico com inibidor de B-lactamase, e sensibilidade mantida aos carbapenémicos.
Esse resultado sugere a possivel presenga de genes, frequentemente associados a
plasmideos e implicados na disseminacao de resisténcia entre cepas de E. coli de
origem comunitaria e hospitalar.
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A maior diferenca nos niveis de resisténcia quando comparamos as cepas do
grupo 1 com as cepas do grupo 2, sdo observadas nas cepas de Escherichia coli,
notavelmente e estatisticamente, observamos um perfil bem mais resistente nas
cepas do Grupo 2. Portanto, podemos classificar as cepas de Escherichia coli como
multirresistentes, ja que se mostraram presentes a um namero maior € mais diverso
de antibidticos (mais de 3) , sendo eles ainda de classes diferentes.

As demais espécies do género Klebsiella apresentaram perfis de resisténcia
variaveis, porém sem indicios de producdo de ESBL. Klebsiella pneumoniae do
Grupo 2 mostrou resisténcia moderada (12,55%) a alguns antibiéticos p-lactamicos,
enquanto K. oxytoca e K. pneumoniae do Grupo 1 mantiveram suscetibilidade a
maioria dos compostos testados. Entre os isolados de Proteus mirabilis e Proteus
vulgaris, observou-se resisténcia elevada a ampicilina.

Os isolados de Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii, Providencia stuartii
e Morganella morganii apresentaram resisténcia significativa a alguns antibiéticos,
mas sem padrao compativel com a presenca de ESBL. Esses resultados sugerem
mecanismos de resisténcia intrinsecos, como expressdao basal de AmpC B-
lactamases, como foi isolado, ou resisténcia mediada por alteracbes de
permeabilidade de membrana e bombas de efluxo.

Os bacilos Gram-negativos nao fermentadores de glicose isolados nao
apresentaram niveis de resisténcia frente aos antibiéticos.

Em relacdo aos antibidticos avaliados, observou-se que os carbapenémicos
(imipenem, meropenem e ertapenem) e 0s aminoglicosideos (amicacina e
gentamicina) apresentaram os menores indices de resisténcia entre todas as
espécies testadas, configurando-se como os farmacos de maior eficacia frente aos
isolados analisados. Por outro lado, a ampicilina e as cefalosporinas de espectro
estendido apresentaram maior numero de isolados resistentes, refletindo a
disseminacao de mecanismos de resisténcia especificos a esses compostos.

De forma geral, os resultados demonstram que o fené6tipo ESBL foi detectado
exclusivamente em E. coli do Grupo 2, enquanto as demais espécies mantiveram
perfis de resisténcia compativeis com mecanismos intrinsecos ou pontuais. Esses
achados reforcam a importancia do monitoramento continuo de cepas produtoras de
ESBL, uma vez que esse mecanismo esta frequentemente associado a resisténcia

multipla e a disseminagao rapida em ambientes clinicos. Além disso, a manutencao
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da eficacia dos carbapenémicos e aminoglicosideos destaca sua relevancia
terapéutica no tratamento de infeccbes causadas por Enterobactérias resistentes.

Figura 13 - Nivel de resisténcia aos antibiéticos.
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Fonte: O autor.
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5 DISCUSSAO

A COVID-19 exerceu uma grande pressao sobre os sistemas de saude, afetando
negativamente os programas de controle de doengas infecciosas. A RAM, uma
pandemia silenciosa em expansdo, teve sua propagacao intensificada duarante a
pandemia (Petrakis et al., 2023). Embora tenham sido implementadas iniciativas
globais para combater a RAM, a pandemia pode ter interrompido essas acoes,
agravando ainda mais a situacdo. No entanto, o impacto preciso da pandemia na
resisténcia antimicrobiana ainda é incerto e continua sendo uma area de estudo
(Subramanya et al., 2021). O que destaca a impotancia de estudos sobre RAM no
periodo p6s-COVID-19.

Os nossos resultados vao de encontro ao fato de que a pandemia da COVID-19
esta associada a disseminacéao de resisténcia bacteriana na microbiota intestinal dos
acometidos pela doenga, conforme relatado por diversos autores em estudos
anteriores (Qiu et al., 2020; Bernard-Raichon et al., 2022; Su et al., 2022).

O estudo realizado por Almeida e colaboradores (2023) evidenciou que a
microbiota intestinal de pacientes no periodo p6s-COVID-19 (quadros leves) teve
uma predominancia de cepas de Enterobacteriaceae com um fenétipo resistente a
antibiéticos em comparacao aos controles saudaveis. O estudo coletou fezes entre
um e quatro meses apds os sintomas iniciais da COVID-19, seguindo protocolo de
identificacédo e teste de sensibilidade semelhantes ao adotado no presente estudo.
Como resultado, os pesquisadores observaram aumento de Enterobacteriaceae
multirresistentes, com predominio de Klebsiella penumoniae (quinolonas,
aminoglicosideos e sulfonamidas). Encontramos dados semelhantes, baixa
diversidade entre os grupos analisados, e a presenca de Enterobactérias portadoras
de beta-lactamases, incluindo a Escherchia coli multirresistente (ESBL positiva) e
outras bactérias produtoras de AmpC (Klebsiella pneumoniae, Morganella morgannii,
Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii, Proteus mirabilis e Pseudomonas
aeruginosa), também em pacientes que apresentaram a forma leve da doenga. Duas
diferencas significativas podem ser notadas, sendo elas, a diferenca do tempo de
coleta de amostras entre os dois estudos, € o maior uso de antibiéticos pelo grupo
controle do estudo de Almeida e colaboradores, enquanto no presente estudo 0 uso

foi zero.
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A presenga de bactérias multirresistentes colonizando a microbiota intestinal de
pacientes ambulatoriais chama a atencdo, j& que na maioria dos estudos esta
associada a pacientes que apresentaram quadros moderados a graves da doenca
(Zuo et al, 2020; Kariyawasam et al., 2022).

Um estudo publicado no ano de 2021 destacou a abundancia de genes de
resisténcia a beta-lactdmicos durante a pandemia de COVID-19 no resistoma dos
pacientes analisados (Peng et al., 2021), corroborando com os resultados obtidos
neste estudo, ou seja, a presenca de beta-lactamases entre as cepas isoladas. As
beta-lactamases também foram isoladas em estudo com &guas residuais de
hospitais na Arabia Saudita, incluindo carbapenemases de diversas classes, e
outras beta-lactamases mais simples como ESBL e AmpC, assim como foi relatado
em nossos resultados (Wang et al., 2022).

Duas bactérias Gram-negativas ndo fermentadoras de glicose, que comumente
nao sao isoladas em culturas de fezes, foram identificadas nas amostras analisadas,
sendo elas a Pseudomonas aeruginosa (Grupos 1 e 2) e o Acinetobacter baumannii
(somente no Grupo 1).

Pseudomonas spp. nao €& considerada um membro tipico do microbioma
intestinal e sua colonizacado no intestino estd associada a um risco aumentado de
desenvolver infeccbes pulmonares e mortalidade. Essa geralmente precede
infecgbes pulmonares, a mesma cepa € frequentemente encontrada no intestino e
nos pulmdes, sugerindo que o intestino atua como um reservatério
de Pseudomonas que pode ser translocada para o pulmdo e outros locais de
infeccdo (Wheatley et al., 2022). A Pseudomonas aeruginosa foi isolada nos dois
grupos estudados, sendo um profissional da salude (médica microbiologista) com
provavel colonizagao/disbiose, e outro nao profissional da saude, porém, as duas
cepas apresentaram altos perfis de sensibilidade associados.

Adultos sadios, como profissionais da saude, podem estar colonizados na pele,
cavidade oral, nasofaringe, trato respiratério, gastrointestinal e vaginal com espécies
de Acinetobacter spp. e essa colonizacdo, muitas vezes, antecede processos
infecciosos em pacientes hospitalizados (CEVS, 2017). Corroborando com o
isolamento desse estudo, ja que a cepa foi isolada em profissional da saude (técnico

de radiologia), diariamente em contato com pacientes hospitalizados.
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Os dois antibiéticos citados pelos pacientes do Grupo 2 (Figura 8) causam
efeitos na microbiota intestinal, amoxicilina/acido clavulanico, exerce efeitos
devastadores no microbioma intestinal, como um aumento acentuado
de Enterobacteriacea, associado ao aumento de niveis de resisténcia (Yang et al.,
2021), o que justificaria a presenca da cepa de Escherchia coli ESBL positiva, ja que
além de ser o antibiético utilizado no periodo da COVID-19, também foi utilizado no
periodo de trés meses antes da coleta da amostra fecal pela paciente especifica. A
azitromicina também apresenta efeitos claros e duradouros sobre o ecossistema
intestinal, causando alteracdes significativas nas populacdes bacterianas, sendo
identificados aumentos substanciais em genes de resisténcia (Chopik et al., 2023). E
esse foi o antibiético mais utilizado pelos pacientes durante a pandemia.

Estudos recentes relacionam o surgimento de sequelas pés-COVID-19 a
disbiose intestinal persistente. An et al. (2024) associaram 0 aparecimento de
sequelas de longo prazo a presenca de Enterobacteriaceae resistentes a antibioticos
e a reducado de acidos graxos de cadeia curta, sugerindo o papel da microbiota
intestinal nas sequelas prolongadas da doenca. Almeida et al. (2023) relataram que,
além de sequelas pulmonares, a disbiose pode causar comprometimento da
memb©ria e alteragdes no hipocampo, resultando em disfuncdes cognitivas. Parotto et
al. (2023) destacaram ainda a inflamacdo continua e o risco de invasdo por
microrganismos resistentes, corroborando os principais sintomas citados neste
estudo, como fadiga, perda de sentidos e dificuldades cognitivas.

Outros trabalhos reforcam essa relacao entre o desequilibrio da microbiota e as
manifestacdes pds-COVID-19. Um estudo do nosso grupo de pesquisa identificou
alteragbes significativas na diversidade microbiana e aumento de marcadores
inflamatérios, como IL-6 e outros marcadores associados a alguns géneros
bacterianos, e zonulina associada a presenca de Enterobacteriaceae e Escherichia-
Shigella, em pacientes com COVID-19 e p6s-COVID-19, sugerindo
comprometimento da barreira intestinal e possivel contribuicdo para a inflamacao
sistémica (Souza et al., 2025). Outro estudo, conduzido com pacientes brasileiros,
também apontou mudangas na composicao intestinal mesmo meses apds a
resolucao da infeccdo aguda, com aumento de géneros potencialmente patogénicos
e reducao de microrganismos benéficos, especialmente entre aqueles que utilizaram

antibiéticos na fase aguda. Cerca de 39% dos pacientes relataram sintomas
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persistentes, como fadiga, dispneia e alteracdes cognitivas (Ferreira-dunior et al.,
2022). Esses achados reforcam a hip6tese de que a disbiose intestinal pode estar
diretamente envolvida na persisténcia das sequelas e que sua modulacdo pode

representar uma alternativa terapéutica promissora.
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6 CONCLUSAO

Apesar do numero reduzido de amostras e da limitacdo aos microrganismos
cultivaveis, os resultados permitiram caracterizar o perfil de resisténcia de bacilos
Gram-negativos intestinais em pacientes no periodo p6s-COVID-19. Observou-se
maior diversidade bacteriana nesse grupo, possivelmente associada a infeccéo
prévia pelo SARS-CoV-2, uso de antimicrobianos e fatores inflamatérios ou
fisioldgicos. Enterobactérias com resisténcia, incluindo produtoras de ESBL, AmpC e
perfis MDR, foram isoladas, inclusive de individuos sem internagcdo recente,
destacando o papel potencial do trato gastrointestinal como reservatério comunitario
de cepas resistentes. Estudos multicéntricos e integrativos sdo necessarios para
aprofundar a compreensdao do impacto da pandemia sobre a resisténcia
antimicrobiana e subsidiar estratégias de vigilancia e controle.
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Apresentagio do Projeto:

O projeto enfoca possiveis respostas imunclogicas de pacientes que contrairam SARS-CoV-2, e que
desenvolveram sindrome respiratoria aguda grave, refletidas a pariir das caracteristicas da microbicta
intestinal. Considerande o papel de tais microrganismos na regulagio do sistema imune e na modulagio das
respostas antivirais mo pulmdo, o objetivo primario do projeto & avaliar a microbiota intestinal de pacientes
com COVID-12 leve-moderada, moderada-grave e critica e correlacionar estes dados a marcadores
inflamatorios sistémicos e aos dados clinicos.

Objetivo da Pesquisa:

UOhbjetivos especificos ja contermplados no parecer anterior.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Ja contemplado no parecer anterior.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

Ja contemplado no parecer anterior.

Consideragtes sobre os Termos de apresentagio obrigatoriac
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Recomendagies:

Recomenda-se apenas que a proponente revise & adeque a informagdo contida no cronograma apresentado
no documento "PB_IN FORHMQ@EE_HASIEAS_ZEQDEQH_EEW. que estabelece o térming do projeto em
0111 V2024,

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

Pendéncias apontadas no Ultimo parecer deste CEP e providéncias.

Pendéncia 1: Autorizagio/TCLE dos Pacientes: E imprescindivel que os pacientes fomegam autorizagio &

Termno de Consentimento Livre & Esclarecido (TCLE) para que o pesquisador tenha acesso aos prontuarnios.

Dessa forma, destacamos que o hospital Austa, ndo possui a prermogativa de decidir em nome dos
detentores dos prontuarios.

RESPOSTA: Todos os pacientes assinaram e assinardc o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
{TCLE). © TCLE, submetido a este Comité de Etica em 2020, ja contempla a solicitagio para acesso aos
dados dos prontuarios em dois locais diferentes do termo, conforme segue: ; Alguns exames que foram
realizados a pedido de seu medico serdo pesquisados em seu promtuario.; e ;Eu entendi o estudo e
autorizo desde ja o acesso ao meu prontuario.; (vide TCLEs em anexo na Plataforma Brasil). O TCLE foi
reformulado para incluir o Hospital Austa e o pesquisador Mateus Alexandre Basilio Maestrella, aluno de
mestrado do Programa de Pos-graduagio em Microbiologia (IBILCE/UNESF) e funcionario do Laboratorio
de Microbiclogia do Hospital Austa (TCLE_COVID_2024_V5).

AMALISE ATENDIDA.

Pendéncia 2: Declaragio do Austa/Termo de Anuéncia: Devera ser apresentado uma nova declaragio do
Awsta, confirmando gue tem ciéncia do projeto de pesquisa e que ird contatar os pacientes para solicitar
autorizagio para compartilhar seus contatos. A pesquisadora se compromete a obter o consentimento dos
pacientes por meio das assinaturas dos TCLEs, garantindo assim o acesso aos prontuanios.

RESPOSTA: Foi solicitado ao diretor do Hospital Austa uma nova declaragio confimando que tem ciéncia
do projeto de pesquisa e se comprometendo a entrar em contato com os pacientes para solicitar autorizagio
para compartilnamento de seus contatos. Todos os pacientes assinardo o termo de consentimento livre e
esclarecido (em duas vias e rubrica nas demais paginas). O TCLE gque sera assinado contempla a

informagio de que o paciente estd de acordo
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com o acesso dos pesquisadores & dados de seu prontuario (TCLE_COVID_2024 V5).

AMALISE ATENDIDA.

Pendéncia 3: Anexar o Termo de Consentimento Livre & Esclarecido, contendo a respectiva autorizacdo

para acesso aos prontudros.

RESPOSTA: O TCLE foi reformulado para incluir o Hospital Austa e o pesquisador Mateus Alexandre Basilio
Maestrella, aluno de mestrado do Programa de Pas-graduagic em Microbiologia e funcionaric do
Laboratorio de Microbiologia do Hospital Austa (TCLE_COVID_2024_W5). Por oufro lado, ressalto que a
autorizagio de acesso aos dados de prontuarios ja constava no TCLE submetido a este Comité de Etica em
Pesguisa em 2020 (vide TCLEs em anexo na Plataforma Brasil)

AMALISE ATENDIDA

Pendéncia 4: Inclusdo do Austa como InstituigSe Coparticipants: O Austa deve ser incluido como instituicio
coparticipante, uma vez gue haverd o desenvolvimento de uma etapa da pesquisa. Esta &, portanio, uma
instituigSo que participara do projeto (fomecendo o contato/prontudrio dos pacientes), devendo ser incluida

no projeto.

RESPOSTA: O Hospital Austa foi incluido come instituigSo Coparticipante.

ANALISE ATENDIDA

Consideragtes Finais a critério do CEP:
O Comité de Etica em Pesquisa, em reuniSo ordindria de 21 de outubro de 2024, deliberou, por

unanimidade, pela aprovagio da emenda apresentada ac Projete de Pesquisa. Os relatorios deverdo ser

encaminhados anualmente, bem como o relatério final, conforme modelo em mossa pagina:

https:/fwww.ibilce.unesp. br/#l/comite/etica-em-pesquisalrelatorio-projetal

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Aurtor Situagio
Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS 220081 11102024 Aceito
do Projeto 4 ES5.pdf 168:53:28
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Outros carta_resposta_outubro_2024 assinada] 1110/2024 | Gislane Lelis Vilela Aceito
pf 168:52:02 | de Oliveira
Outros AUTORIZACAD_AUSTA pdf 1112024 | Gislane Lelis Vilela Acsito
168:28:03 | de Oliveira
Brochura Pesguisa | Projeto_Micnobiota  COWVID_pdf 11102024 | Gislane Lelis Vilela Acsito
168:14:58 | de Oliveira
TCLE ! Termos de | TCLE_COVID_2024 V5 pdf 1112024 | Gislane Lelis Vilela Acsito
Assentimento / 168:14:38 | de Oliveira
Justificativa de
Auséncia
Outros Carta_resposta_ao_CEP_assinado_pdf 11082024 | Gislane Lelis Vilela Acsito
17:08:18 | de Oliveira
Outros Declaracao_de_concordancia_assinado.| 11/08/2024 | Gislane Lelis Vilela Aceifo
pf 17:05:27 | de Oliveira
TCLE ! Termos de | TCLE_COWVID_2021_V4 pdf 0BMO22021 | Gislane Lelis Vilela Acsito
Assentimento / 14:03:30 | de Oliveira
Justificativa de
Ausancia
TCLE ! Termos de | TCLE_COWVID_2020 V3 pdf 0222020 | Gislane Lelis Vilela Acsito
Assentimento / 22:02:38 | de Oliveira
Justificativa de
Auséncis
Declaragao de AutorizacacSantaCasa. pdf 25M 12020 | Andrea Carla da Aceito
Instituigio e 16:30:01 | Silva Barretio
| Infraesingturs
Declaragdo de 01.pdf 25M 12020 | Andrea Carla da Acsito
Instituigio e 18:20:04 | Silva Barretio
| Infraesinitura
Outros Carta_Resposta_Pendencia_|BILCE_U 032020 | Gislane Lelis Vilela Acsito
NESP 2020.pdf 14:19:37 | de Oliveira
TCLE ! Termos de | TCLE_COWVID_2020 W2 pdf 03/DR2020 | Gislane Lelis Vilela Acsito
Assentimento / 14:18:58 | de Oliveira
Justificativa de
Ausencia
Projeto Detalhado ! | Projeto_Microbiota COWVID_2020.pdf 03/0e2020 | Gislane Lelis Vilela Acsito
Brochura 14:18:45 | de Oliveira
Declaragao de Declaracao_ciencia_instituicoes_2020.p| 03082020 | Gislane Lelis Vilela Aceito
concordancia df 14:18:18 | de Oliveira
Faolha de Riosto Folha_de rosto_Microbiota COVID_202| Z3/M7/2020 | Gislane Lelis Vilela Acsito
0_pdf 16:32:58 | de Oliveira
Situagdo do Parecer:
Aprovado
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TERMOC DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
{Conselhe Macional de Salde, Resclugdo 466/201 2/Resolugdo S1002018)

TITULO DO ESTUDD: Avaliago da microbiota intestinal e comelagBo com marcadores
inflamatorios sistémices em pacientes infectados pelo SARS-Cov-2.

FESGQUISADORES

Instituto de Biociéncias, Letras e Ciéncias Exatas (IBILCE-UNESP), Brasil.
Profa. Dra. Gislane Lelis Vilela de Oliveira, Profa. Dra. Ana Licia Bamretio Penna, Profa. Dra. Eleni
Gomes, Larissa Vedovato Vilela de Salis, Aline Zazeri Leite, Alexandre Soares Femreira Junior.

Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB-UNESF), Brasil.
Prof. Dr. Carlos Magmo Castelo Branco Fortaleza, Prof. Dr. Ricarde de Souza Cavalcante,
Guilherme Siqueira Pardo Rodrigues, Pedro Coltro Estella, Ricardo Kazumi Moda.

Santa Casa de Misericordia de Ribeirdo Preto, Brasil.
Prof. Dr. Jodo Luiz Brisotti, Lhorena Ferreira Sousa, Barbara Alves Chiarato, Femanda Chinelato
Domingos, Miguel Takao Yamawaki Murata.

Secretaria de Salode e Hospital Mossa Senhora, Barretos, Brasil.
Prof. Dr. Jodo Luiz Brisotti, Guilherme Vedovato Vilela de Salis, Camila Moreira Gomes.

Hospital Austa de $30 José do Rio Preto, Brasil
Mateus Alexandre Basilio Maestrella

O QUE E ESTE DOCUMENTO?

Vooé estd sendo comvidado(a) a participar deste estudo que sera realizado no Instituto de
Biociéncias, Letras e Ciéncias Exatas (IBILCE), Universidade Estadual Paulista “Jilio de
Mesquita Filho" {UNESP), em colaborago com a Faculdade de Medicina da UNESP de
Botucatu, Santa Casa de Misericordia de Ribeirdo Preto, Imandade Santa Casa de Misericordia
de S0 Paulo e Secretaria de Salde e Hospital Mossa Senhora de Bametos. para
recrutamento/sele;do de pacientes com COVID-19 e controles, maiores de 18 anos. Este
documento & chamado de “Termo de Consentimento Livre e Esclarecido” e explica este
estudo e qual sera a sua participagio, caso vocé aceite o convite. Este documento também
fala dos possiveis riscos e beneficios se vocé quiser participar, além de dizer os seus direitos
como participante da pesquisa. Apos analisar as informagoes deste Termo de Consentimento
e esclarecer todas as suas dividas, vocé tera o conhecimento necessario para fomar uma
decisdo sobre sua participag&o ou néio neste estudo.

FOR QUE ESTE ESTUDO ESTA SENDO FEITO?

Mos dffimos anos, pesquisadores tém demonstrado a importdncia das bactérias gque
naturalmente s8o0 encontradas no intestino humano e s&o chamadas de microbiota. Quando
a boa relagio entre o ser humano e estas bactérias estd prejudicada, a microbiota pode se
alterar e influenciar o funcionamento do nosso sistema de defesa contra doengas
respiratorias. Um dos principais efeitos da quebra da boa relago entre o3 microbios que
habitam nosso intestino & o ser humano € a ativagdo desregulada de células do sistema de
defesa, provocando a inflamagio exagerada. A desrequlacBo deste sistema de defesa induz
a produgdo de muitas proteinas, processo chamado “tempestade de citocinas”, que esto
relacionadas com a gravidade da COVID-19, doenga infectiosa causada pelo coronavinis
associado & sindrome respiratona aguda grave 2.

RUBRICAS: Participante/Resporsavel Pesquisador Testemunha Pagina 1
Versdo 5.0, de 11/10/2024)
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O QUE ESTE ESTUDOD QUER SABER?

Este estudo tem como objetivo a caracterizagBo e comparago das bactérias presentes nas
fezes e mucosa oral de pacientes com COVID-19 nas diferentes formas e de individuos sem
a doenga, € relacionar estes resultados com as proteinas inflamatSrias no sangue.

0 QUE ACONTECERA COMIGO DURANTE O ESTUDO?

Apds explicagbes sobre o estudo e a assinatura deste termo de consentimento, sera solicitado
a vocé que doe amostra de sangue e salivaimucosa oral, que sera colhida por profissionais
de szalde treinados. A amostra de sangue =era ufilizada para estudar as proteinas
inflamatdrias no sangue. A salivalmucosa oral sera utilizada para a detecgio do vius e
microbiota oral. Apds a coleta de sangue/mucosa oral, sera entregue & vocoé um frasco
devidamente identificado para a coleta de fezes, e todas as dividas a respeito da forma mais
adeguada para a coleta e o prazo de entrega seréo esclarecidos. As fezes serdo utiizadas
para a detecg 3o do virus e caracterizagBo da microbiota intestinal. Alguns exames que foram
realizados a pedido de sew médico serdo pesquisados em seu prontuario.

HAVERA ALGUM RISCO OU DESCONFORTO SE EU PARTICIPAR DO ESTUDO?

M&o ha riscos para os paricipantes envolvendo a coleta de fezes e saliva/mucosa oral, no
entanto, se houver gualguer desconforto ou constrangimento, vocé podera se recusar a doar
as amostras. Para a coleta de sangue, ha o rizco de aparecimento de hematoma no brago
onde a veia for puncicnada para a coleta do material, mas a execugdo do procedimento serd
realizada por profizsionais treinados para minimizar as chances deste risco.

HAVERA ALGUM BENEFICIO PARA MIM SE EU PARTICIPAR DO ESTUDO?

Meste estudo sera pesquisada a composicio da microbiota oralintestinal de pacientes com
COVID-19 e individuos sem a doenga. Os resultados encontrados sobre as bactérias que
habitam a cavidade oral e intestino de pacientes serfo comelacionados aos niveis de
proteinas inflamatorias no sangue. Os resultades obtidos neste estudo s&o inéditos para a
pesquisa no Brasil e podera confribuir para o esclarecimento do papel da microbiota na
desregulagdo do sistemna imune e na resposta inflamatoria exagerada, vista nos casos graves
de COVID-19. E possivel que este estudo ndo traga beneficios diretos & vocé, mas as
informagtes obtidas poderdo trazer beneficios a futures pacientes.

QUAIS SAD AS OUTRAS OPCOES SE EU NAD PARTICIPAR DO ESTUDO?
M&o ha procedimentos altemativos.

QUAIS SAD 0OS MEUS DIREITOS SE EU QUISER PARTICIPAR DO ESTUDO?
Vocé tem direito a:
1}  Receber asinformagoes do estude de forma clara;
2)  Ter oportunidade de esclarecer todas as suas dividas;
3)  Tero tempo que for necessario para decidir se gquer ou néo participar do estudo;
4)  Terliberdade para recusar a parficipagio no estude, & isto ndo trard qualquer
problema para voce;
5}  Terliberdade para desistir e se retirar do estudo a qualguer momento;
6)  Ter assisténcia gratuita caso ocora algum dano devido ao estudo;
7] Terdireito a reclamar indenizagdo se ocomer algum dano por causa do estudo;
8]  Ser ressarcido pelos gastos que voce e seu acompanhante tiverem por causa da
participagio na pesquisa, como por exemplo, transporte e alimentag &o;
9)  Ter acesso aos resultados dos exames realizados durante o estudo;
10} Ter respeitado o seu anonimato (confidencialidade);

RUBRICAS: Participante/Resporsavel Pesquisador Testemunha Pagina 2
Versdo 5.0, de 11/10/2024)
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11} Terrespeitada a sua vida privada (privacidade;

17) Receber uma via deste documento, assinada e rubricada em todas as paginas por
vocé e pelo pesquisador;

13} Ter liberdade para retirar o consentimento para que usem o seu material
biologico.

0 QUE ACONTECERA COM O MATERIAL QUE FOR COLETADO DE MIM?

Todos oz materiais bioldgicos coletados durante este estudo (sangue, saliva/mucosa oral e
fezes) e 0s resultados obtidos durante o estudo ndo serdo utilizados para outros fins além
dagueles explicados neste Termo de Consentimento. Estes materiais ndo ferdo os seus
dados pessoais, apenas codigos de identificacio, para manter o seu sigilo. Depois de fodas
as analises terem sido realizadas, o material biclogico que restar sera adeguadamente
amazenado no Instituto de Biociéncias, Lefras e Ciéncias Exatas (IBILCE). Se houver
necessidade de novas andlises com seu material efou outras pesquisas, o Comité de Efica
em Pesquiza avaliara esse novo uso. Sem a autorizagio deste Comité, novas pesquisas com
0 s2u materal néo poderdo ser realizadas. Apesar deste material biologico ficar guardado,
ele pertence a vocé. A qualguer momento, durante ou apds este estudo, vocé podera pedir
que o material seja descartado.

SE EU TIWER DUVIDAS SOBRE O ESTUDO, COM QUEM EU FALO?

Fale diretamente com o pesguisador responsavel Profa. Dra. Gislane Lelis Vilela de Oliveira,
(gislane_lelis@unesp.br; (17) 887798833 ou Dr. Carlos Magno Castelo Branco Fortaleza, Av. Prof.
Montenegro s/n, Botucatuw/SP, CEP: 18618-887 (caros fortaleza@unesp.br; (14) 896010096).

Se vocé tiver alguma consideragdo ou divida sobre a &tica da pesquisa, entre em contato com o
Comité de Efica em Pesquisa, no enderego Chacara Butignoli, sin, Rubido Jinior — Botucatu
{Localizado na FAMESP), horario de funcionamento: das & as 12 horas e das 13:30 as 17 horas
(cep. fmbi@unesp. br; (14) 3BB0-1808 e (14) 3880-1600).

DECLARAQEO DE CONSENTIMENTO

Eu entendi o estudo & autorizo desde ja o acesso a0 meu prontuario. Tive a oporfunidade de lero
Termo de Consentimento ou alguém leu para mim. Tive o tempo necessano para pensar,
fazer perguntas e falar a respeito do estudo com oufras pessoas. Autorizo a minha
parficipacdo na pesguisa. Ac assinar este Termo de Consentimento, ngo abro mao de
nenhum dos meus direitos. Este documento sera assinado por mim e pelo pesquisador, sendo
todas as paginas rubricadas por nds dois. Uma via ficara comigo, & oufra com o pesquisador.

CAMPO DE ASSINATURAS

Mome por extenso do participante de Data Assinatura
pesquisa ou do representante legal

Mome por extenso do pesquisador Data Assinatura

Mome por extenso da testemunha imparcial  — Data Assinatura
{para casos de analfabetos, semianalfabetos
ou portadores de deficiéncia visual)

RUBRICAS: Participante/Resporsavel Pesquisador Testemunha Pagina 3
Versdo 5.0, de 11/10/2024)



QUESTIONARIO
PESQUISA: Avaliacao da resisténclia antimicrobiana pos-pandemia em paclentes que foram
Infectados pelo virus SARS-CoV-2.

PESQUISADORES RESPOMNSAVEIS: Mataus Alexandre Maestrella Basilio/ Gizslane Lelis Vileta da

Oliviera.

CRITERIOS DE INCLUSAO / EXCLUSAO GRUPO 1 [CONTROLE)

1. Possul algumna doenga Inflamataria Intestinal?
{ 15IM INAD

2. Realizou alguma cirurgia do trato gastrolintastinal? (bariatrica, colecistectomia,
apendicectomia, etc)?

{ 15IM JNAD

3. Fezusode anti-inflamatérios, laxantes, e/ou vacinacao nos altimaos 20 dias?
| 18I JNAD

4. Fez uso de antlbléticos efou Imunossupressores nos altimos 60 dias?

( 15IM INAD

DADOS DEMOGRAFICOS / ESTILO DE VIDA

5. Sexo
i JFEMINING | JMASCULIND

6. Data de nasclmento

7. Etilista? Se sim, ha qguanto tempo? Se parou, ha guanto tempo?
{ 18IM INAD Tempo: Panou:



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Tabagista? Se sim, ha quanto tempo? Se parou, ha quanto tampo?
i 18I JNAD Tempo: Parou:

Atlvidade fislca (tipo e frequancia)

{ 11 x por semana i ) 3 x por semana
( JAcima de 3x por semana | } sedentario
Tipo:
Peso Altura:
Profissao
DADOS CLINICOS / SAUDE

Faz uso de medicamanto de uso continua? Qual?
| 18I JNAD

Possul alguma doenga crénica? Qual?

( 15IM INAD

Realiza check-up? Com qual frequéncia?
{ 18I ITHAD

Realizou algum procedimento cirrgico ao longo da vida? Qual?
{ 1SIM JNAD

Faz processos infecclosos frequentes? Quals? Data do altimo.
{ 15IM JNAD

Vacinagao COVID-19. Qual vacina?
{ 18IM INAD

Dosas:
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DADOS COVID-19

18. Se enguadrava em algum grupo de risco?
i }idadea lgual ou superior a &0 anos;
{ ) Tabagismao;
i ) Obesidade;
{ ) Miocardiopatias de diferentes etiologias (insuficiéncia cardiaca, miocardiopatia
Isguamica etc.);
}Hipertensao arterial;
) Doenga cerebrovascular;
} Praumopatias graves ou descompensadas (asma moderada/grave, DPOC)
}Iimunodepressao e IMUNOSSUpTessa0;
} Doengas renals cronicas em estagio avangado (graus 2, 4 e 5);
)} Diabetes melito, confarme juizo clinico;
} Doengas cromossomicas com estado de fragilidade imunolagica;
}Meoplasia mallgna (exceto cancer nao melandtico de pela);
}Cirrose hepatica;
JAlgumas doengas hematoldgicas (incluindo anemia falciforme e talagsemia);
) Gestagao;
} Nenhum.

e e e e e e e e T

19. Teste diagnastico realizado
( }JRT-PCR ( ) Taste rapido { JSorologia

Data da infeccan:

20. Realizou outros exames No MoMento do atendimenta? Quais?
{ 15IM JNAD

21. Fol realizada prescrigac de medicamentos no atendimento?
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22,

23.

26.

27,
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{ 15IM JNAD

Fez uso de medicamentos? (Receitados ou nao)
i 18I JNAD

Realizou o periodo de isolamento? Se em casa, quantos dlas?
( JCasa (dias) ( ) Hospitalar

. S hospitalar, quantos dias de intarnacao?

. Unidade de Intarnagao

{ )Posto JUTIs

Ventilagao mecanica

| 15IM | INAD

Ocorferam processos infecciosos durante o pericdo de internagac? Quals?™

| 18IM TNAD

. Foram utilizados antiblaticos? Quais?*

| 15IM | INAD

POS COVID-19

. Relata presenca de sequelas pos COVID-197 Quais?

{ 15IM JNAD

}Fadiga, cansaco, fragueza, mal-estar

)} Falta de ar {ou dificuldade para respirar, respiragao curta)
}Fibrose nos pulmoss e/ou rfins

}Perda de paladar e olfato {temporaria ou duradoura)

) Dores de cabaga

—_— = - - -

} Dores efou fragueza musculares



) Dificuldades de linguagem, raciocinio/concentragad e memaoria
} Distarblos do sono (Insénia)

) Depressan & ansiedades

} Dificuldade de concentragao

}Parda de memaria

JAgravamento de doengas preexistentes

) Surgimento de novas doencas. Qual?

e e e e e T T

}Outras

30. Realiza tratamento para alguma das sequelas obtidas? [ )8IM | I NAD
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