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RESUMO

A desconhecida e emergente pandemia causada pela COVID-19 despertou diversos
questionamentos entre os pesquisadores e os profissionais da saide quanto ao surgimento de
coinfeccoes e sua influéncia na progressio e prognostico da doenca. O objetivo deste trabalho
foi verificar as consequéncias geradas pelas coinfec¢des bacterianas adquiridas em hospitais
por pacientes com COVID-19 grave e os efeitos do uso de antibidticos. Foi realiza uma revisao
de literatura com base em 27 artigos publicados entre o periodo de 2002 e 2021. Evidéncias
de coinfec¢des causadas por bactérias em unidades de terapia intensiva resultaram no
agravamento do quadro clinico e elevacdo da taxa de mortalidade, enquanto a prescricdao
empirica de antibidticos favoreceu o surgimento da resisténcia bacteriana.
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ABSTRACT

The unknown and emerging pandemic caused by COVID-19 raised several questions among
researchers and health professionals regarding the emergence of coinfections and their influence on
the progression and prognosis of the disease. The objective of this study was to verify the
consequences generated by bacterial coinfections acquired in hospitals by patients with severe
COVID-19 and the effects of the use of antibiotics. A literature review was carried out based on 27
articles published between 2002 and 2021. Evidence of coinfections caused by bacteria in intensive
care units resulted in a worsening of the clinical picture and an increase in the mortality rate, while
the empirical prescription of antibiotics favored the emergence of bacterial resistance.
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Introducao
A COVID-19, infecgdo causada pelo virus SARS-CoV-2, membro da familia

Coronaviridae, foi reportada pela primeira vez em meados de dezembro de 2019 na
cidade de Wuhan, na China (ZHU et al. 2020). Responsavel pela pandemia atual, os
primeiros relatos demonstraram principalmente casos de infeccao das vias aéreas e
pneumonia leve, até quadros graves, com evolucdo para sindrome respiratdria aguda
grave (GUO et al. 2020).

Os coronavirus sao alguns dos principais patégenos causadores de infec¢dao
respiratoria. Os mais patogénicos sdo o SARS-CoV e o MERS-CoV, responsaveis por
causar uma sindrome respiratoria grave em humanos (CHEN et al. 2020), enquanto os
demais quatro tipos humanos (HCoV-0C43, HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-HKU1)
induzem apenas a leve doenca do trato respiratorio superior (YIN; WUNDERINK,
2018).

Da ordem Nidovirales, o SARS-CoV-2 é um virus envelopado, caracterizado
principalmente por sua estrutura em formato de coroa e seu genoma de acido
ribonucleico (RNA) fita simples sentido positivo (WASSENAAR; ZOU, 2020), que pode
ser lido diretamente pelas estruturas celulares, semelhante a um RNAm, facilitando seu
processo de replicagdo (UZUNIAN, 2020). Logo, este infecta, multiplica-se e ataca as
células hospedeiras por meio daligacdo de sua glicoproteina Spike a enzima conversora
de angiotensina 2 (ECA2), uma proteina transmembrana presente na superficie de
algumas células do organismo humano (CHEN et al. 2020).

Muitos pacientes com COVID-19 sao assintomaticos ou apresentam apenas
sintomas leves da doenga, o que colabora para sua alta taxa de transmissdo, que ocorre
através do contato com goticulas contaminadas, liberadas pela tosse ou espirro de
pessoas infectadas (GAO et al. 2021). Entretanto, uma parcela dos pacientes evolui para
a fase grave da doenca apoés a hospitalizacdo, seguida pela admissdao em unidade de
terapia intensiva (UTI), uso de ventilacdo mecanica e morte. Além de ser mais comum
a presenca de pelo menos uma doenga pré-existente nesses individuos (GUAN et al.
2020).

Ainda ndo ha uma conclusao estabelecida de como ocorre e quais sdo as reais
consequéncias da resposta imunologica ao SARS-CoV2 para o organismo. Contudo, a

manifestacdo exacerbada dos mecanismos efetores do sistema imune parece



contribuir ativamente para a patogénese da doenca e danos teciduais, especialmente
nos pulmoes (PACES et al. 2020).

Uma preocupacdo que ndo pode ser ignorada frente a essa situacdo, é o
surgimento de casos de coinfec¢des bacterianas relacionadas aos cuidados de satde
em pacientes hospitalizados com COVID-19 (CHEN et al. 2020). Tal condigdo resultou
na progressao de desfechos desfavoraveis com aumento da taxa de mortalidade para
aqueles que necessitam de tratamentos intensivos (AGUILERA et al. 2020).

A resposta imune desregulada e a utilizacdo de procedimentos como a
ventilacdo mecanica invasiva (VMI) e dispositivos intravasculares, como o cateter
intravenoso (IVC), colaboraram para uma maior susceptibilidade a infec¢oes
bacterianas em pacientes graves (ZHANG et al. 2020).

Durante a pandemia atual, a prescricdo empirica de antibiéticos aumentou
significativamente (LAl et al. 2020). Mesmo sem possuir uma capacidade mutagénica,
o uso inadequado e excessivo desses medicamentos, sem diagnostico prévio de
infeccdo bacteriana, favorece a resisténcia antimicrobiana (RAM) e exerce o que é
conhecido como “pressao seletiva”, em que as bactérias sensiveis sdo inibidas e as
resistentes sobrevivem, com grande impacto sobre a saide global e economia mundial
(PRESTINACI; PEZZOTTI; PANTOSTI, 2015).

Embora a terapia empirica com antibiotico de amplo espectro em pacientes com
COVID-19 tenha sido prescrita, ha escassez de dados para apoiar sua associagdo com
coinfeccdo bacteriana. As intervengdes apropriadas e o desenvolvimento de politicas
antimicrobianas fazem-se necessario com urgéncia para o enfrentamento da atual
pandemia (AGUILERA et al. 2020).

Baseado em tais evidéncias, o objetivo do presente trabalho foi verificar as
consequéncias geradas pelas coinfec¢des hospitalares causadas por bactérias em
pacientes acometidos por COVID-19, além dos efeitos do uso de antibiéticos frente a

uma pandemia viral.

Material e Métodos

Foi realizada uma pesquisa exploratéria, do tipo revisdo de literatura, com
busca de artigos em bancos de dados, PubMed (National Center for Biotechnology
Information), Scielo (Scientific Electronic Library Online) e Google Académico,

utilizando os descritores e combinagdes: “Covid-19”, “coinfec¢des bacterianas”,



“coinfecgOes hospitalares” e “antibidticos”. Os critérios de inclusdao foram individuos
adultos positivos para SARS-CoV-2 e artigos com abordagem da descrigdo das
consequéncias das coinfec¢des bacterianas em pacientes graves hospitalizados, com
énfase em tratamentos intensivos. Os critérios para exclusdo foram artigos onde o tema
principal eram outros tipos de coinfec¢des, que analisavam apenas pacientes
pediatricos, que abordavam infec¢des comunitarias e apresentavam apenas dados
relacionados aos achados clinicos e laboratoriais sobre os casos. Foram utilizados 27
artigos, 24 em inglés, dois em portugués e um em espanhol, publicados entre os anos

2002 e 2021.

Discussao

A pandemia causada pelo SARS-CoV-2 no inicio de 2020, expressou grande
preocupacao quanto arelacao das coinfec¢des bacterianas em pacientes hospitalizados
com COVID-19 grave e a progressdo de desfechos desfavoraveis (AGUILERA et al.
2020), com elevacdo da taxa de mortalidade, especialmente para aqueles que
necessitam de cuidados intensivos (MURTHY; GOMERSAL; FOWLER, 2020).

Tais fatos associados ao ambiente hospitalar ddo origem a um cenario
preocupante. A intensa circulacdo diaria, tanto de pacientes, quanto de profissionais, e
a realizagdo de diversos procedimentos, em sua maioria invasivos, possibilitam o
surgimento de infeccdes cruzadas, isto é, que podem ser transmitidas por uma
variedade de caminhos, como de um individuo para o outro, do profissional de saude
para o paciente e vice-versa (SANTOS et al. 2002).

Uma possivel explicacdo para o aumento das coinfec¢cdes esta na agdo do SARS-
CoV-2 sobre o sistema imunoldgico do individuo. Um estudo retrospectivo que
recrutou um total de 452 pacientes com COVID-19 no Hospital Tongji em 2020,
demonstrou que a resposta imunoldgica frente a uma replicagdo viral descontrolada
esta relacionada com a piora dos pacientes. Por meio de achados laboratoriais, foi
relatado que quadros de leucocitose, com aumento de neutréfilos e linfopenia,
especialmente das células T, indicam mau prognostico, além de tornarem a NLR (razédo
neutrdfilo-linfécito) um importante marcador precoce da infec¢do bacteriana, nos
quais, evidenciam que o sistema imunolégico fica prejudicado durante o curso da
infeccdo viral por SARS-CoV-2. Em contrapartida, a maior expressdo de quimiocinas

(IL-8) e citocinas proé-inflamatoérias (TNF-a, IL-1 e IL-6) desempenham um papel



significativo nas respostas hiperinflamatorias na patogénese da doenca, isto é,
resultam em respostas inflamatérias exacerbadas, fendmeno conhecido como
“tempestade de citocinas”, o que acarreta ao dano tecidual e piora do caso clinico (QIN
et al. 2020).

Além do estado imunoldgico alterado, outro fator importante observado foi a
associacdo do uso terapéutico de ventilagio mecanica em 90% das pneumonias
adquiridas em hospitais. Visto que, esta é uma das medidas mais utilizadas durante o
tratamento de pacientes com COVID-19 grave (BENGOECHEA; BAMFORD, 2020), a
necessidade da VMI foi considerada como preditiva de superinfec¢des bacterianas
(FALCONE etal. 2021).

As coinfec¢des por bactérias sdo comuns em pneumonias virais,
particularmente em pacientes criticos de UTI (ZHOU et al. 2020). Em um estudo de
série de casos publicado, tal informacdo é evidenciada quando a incidéncia de
coinfeccdo bacteriana passa de 7,7% em relacdo aos 221 pacientes participantes da
pesquisa, para 25,5% em pacientes gravemente afetados, o que demonstrou a elevacao
significativa de sua ocorréncia (ZHANG et al. 2020).

Um estudo de coorte retrospectivo que acompanhou pacientes internados no
Hospital Clinic de Barcelona para COVID-19, no ano de 2020, observou que, dentre 989
pacientes, 72 (7,2%) apresentaram outras 88 infeccOes, e dessas infec¢oes, 44 foram
superinfec¢des bacterianas relacionadas a hospitalizacdo. Os principais patdgenos
encontrados foram Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e
Staphylococcus aureus, causadores de infec¢des do trato respiratorio e bacteremia. Tais
circunstancias resultaram em um tempo de internacdo prolongado e maior taxa de
mortalidade, quando comparados aos casos de pacientes sem infeccao (GARCIA-VIDAL
etal. 2021).

Em outra andlise, foi relatada a aquisi¢cdo de infec¢des hospitalares cerca de uma
semana apds a admissdo do paciente na UTI. Isso representou 33% da principal causa
de morte dos casos graves de COVID-19 analisados. Os individuos mais acometidos
foram do sexo masculino, com idade média de 63 anos, em uso de ventilagdo mecanica
e portadores de doencas pré-existentes, como hipertensdo e diabetes. Foram
registrados diferentes tipos de coinfec¢des, como infeccdo do trato respiratério

inferior (ITRI) com quadros de pneumonia associada ao uso do ventilador (PAV),
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infeccdo primaria da corrente sanguinea (IPCS), infeccdo da corrente sanguinea
relacionada ao cateter (ICSRC) e infec¢ao do trato urinario (ITU). Demonstrou-se que
o aumento das IPCS causadas por Enterococcus spp. com predominancia de E. faecium
e E. faecalis foi relacionado ao uso precoce de ceftriaxona. A utilizagdo de antibidticos
de largo espectro, sem o diagnostico de infecgao hospitalar, ndo resultou na diminui¢do
da incidéncia de coinfecgcdes. Portanto, os autores ndo encorajam o uso de
antimicrobianos no tratamento da COVID-19 sem haver pelo menos suspeita de
infeccdo bacteriana (BARDI et al. 2021).

Estudos demostraram que os tratamentos realizados com cateteres invasivos
em pacientes graves, aumentaram o numero de infeccdo por Acinetobacter baumannii,
bactéria altamente resistente a antibioticos, capaz de dificultar o tratamento e
acarretar ao choque séptico (CHEN et al. 2020).

Apds estudos constatarem que a ocorréncia de coinfecgdes bacterianas
contribui para a piora clinica dos pacientes com COVID-19, especialmente aqueles em
cuidados intensivos, outra implicacio foi demonstrada. Enquanto uma revisao
sistematica de 3.834 pacientes com COVID-19 informou que apenas 4% dos pacientes
fora da UTI apresentaram coinfeccdo bacteriana, nimero no qual aumentou para 14%,
quando investigados os casos ocorridos na unidade de terapia intensiva (LANSBURY
et al. 2020), outra analise apontou que apesar de uma baixa taxa de infeccdes
bacterianas, mais de 70% dos pacientes receberam terapia antibacteriana de amplo
espectro de forma empirica (LANGFORD et al. 2020).

Outra condicdo relevante esta na execucao das praticas de controle e prevencao
das infec¢des, que sao medidas importantes para prevenir o surgimento e transmissao
dos patogenos, a fim de impedir o atraso da cura do individuo, aumento no tempo de
internacdo e nimero de mortes (PRESTINACI; PEZZOTTI; PANTOSTI, 2015).

A utilizacdo excessiva de antibiéticos e seu impacto na saude publica ja sdo
temas de discussdo ha anos. Ainda que nao haja nenhuma estimativa concreta do
impacto causado pela COVID-19 na saude publica, nos hospitais e na comunidade, a
crise no sistema de saude € real e exige atencdo, para que, através do controle de
prescricdes e dispensacdo dos antibidticos um colapso possa ser evitado (SILVA,

NOGUEIRA, 2021).

Conclusao



As coinfecgdes bacterianas adquiridas no ambiente hospitalar durante a atual
pandemia causada pelo virus SARS-CoV-2, responsavel pela doenga COVID-19, exigem
maiores cuidados e aten¢do dos profissionais da saude. Estd intimamente relacionada
ao aumento das dificuldades de diagnoéstico e tratamento, pela qual contribui para o
uso empirico de antibiéticos, aumento da resisténcia bacteriana e elevacdo da taxa de
mortalidade. Apesar dos estudos clinicos relatarem baixa incidéncia de coinfec¢oes
causadas por bactérias, os dados apresentados colaboram para o entendimento de sua
relacdo com os casos graves de COVID-19, além de abordarem sobre a importancia de
compreender a necessidade da investigacdo microbioldgica para a confirmagdo de

infeccdes bacterianas visto a utilizacao correta de antibioticos.
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