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PREFACIO

Virus séo, juntamente a prions e viroides, os agentes infecciosos mais simples ja
identificados. Os primeiros, virus, sdo estruturas constituidas essencialmente por material
genético recoberto por um envelope de proteinas associadas ou nao a lipidios. Viroides
sdo estruturados como RNA circular ndo recobertos por envelope, e limitam-se a infeccao
de plantas. Ja os prions sdo proteinas que possuem a capacidade de alterar a estrutura
de outras proteinas, levando a disfungéo das mesmas. Nenhum destes agentes infeciosos
€ capaz de replicar-se sem utilizar os recursos de uma célula hospedeira. Até o presente,
discute-se se alguns destes podem ser considerados seres vivos ou ndo pela auséncia de
metabolismo auténomo.

Mesmo sendo tdo elementares em sua constituicdo, virus sé@o capazes de muito
mais que simplesmente causar doengas. Nos anos recentes, ja observamos “ensaios”
do que poderia ser a atual pandemia: HIV, Ebola, Zika, Chikungunya, Hantavirus, Nipah,
e os coronavirus da gripe aviaria SARS e MERS, juntos causaram milhares de mortes
em surtos em diferentes regibes geograficas do planeta. Na corrente pandemia do
SARS-CoV-2, um coronavirus que afetava originalmente animais adaptou-se e evoluiu
de forma admiravelmente rapida e eficaz para infectar a espécie humana. A COVID-19 -
pelas caracteristicas de alta infectividade, facil disseminagéo, magnitude de infectados e
graves consequéncias a salde - transformou-se em um problema global que impacta toda
a sociedade. Seus reflexos véo além da evidente necessidade de prevencao, controle e
tratamento de uma virose comum ou bem conhecida. A dindmica abrangente da pandemia
extrapola para complica¢cdes ainda pouco compreendidas da fisiopatologia da doenca,
interacbes com outros microrganismos, prejuizos duradouros a saude do individuo apés
a infeccéo, alteracdes em ambito psicoldgico individual e coletivo, mudangas na condugéo
da vida social como as formas de interagdo pessoal, comportamento nas atividades
profissionais, educacionais e nos campos da politica, da ética e do direito. A disseminacéo
de uma doenca causada por uma criatura simples e mindscula — mil vezes menor que
a espessura de um fio de cabelo — expbe a amplitude global que uma pandemia pode
alcancar, evidenciando as fragilidades de uma sociedade complexa, desigualdades
e idiossincrasias que a acompanham historicamente e a necessidade de investigac6es
profundas para assegurar a saude publica na populagdo mundial.

Passados dois anos desde o inicio da pandemia, ja ndo podemos dizer que a
COVID-19 é um inimigo desconhecido. Mas, assim como o processo natural que levou
0 virus a ser uma ameacga a nossa espécie, a ciéncia deve evoluir e adaptar-se com a
intensidade necesséria. O langamento do segundo volume do livro COVID-19: salde e
interdisciplinaridade € uma resposta de cientistas de todas as areas ao desafio continuo de
evoluir e adaptar, a fim de mitigar e combater a diversidade de implicagdes de uma doencga
que afeta transversalmente todas as atividades do ser humano.



APRESENTACAO

Desde o volume | desse livro, pesquisadores de diversas areas do conhecimento,
se reuniram buscando informar, de maneira gratuita, a comunidade médica brasileira e a
populacdo em geral, os avangos obtidos pela ciéncia no combate a COVID-19. Em meio
a inUmeras publicacdes diarias, aceitas ou ndo pelos pares, era preciso garimpar o que
funcionava de fato contra a tempestade de citocinas causada pela infeccdo do SARS-
CoV-2 e suas consequéncias. As vacinas ainda estavam em fase Il ou lll de testes, e a
desinformacédo sobre as novas tecnologias utilizadas, associadas a inUmeras Fake News
espalhadas pelo mundo, ja apontavam para uma batalha ardua. Mas essa etapa estamos
vencendo. Menos de um ano apés a aprovacgédo de vacinas para uso emergencial, metade
da populacdo brasileira ja estd completamente vacinada. Contudo, ainda precisamos
entender melhor o virus, evitar o contagio e identificar sequelas que a doenca tem deixado
nos infectados. Novas variantes surgiram em diferentes paises e algumas ja chegaram
ao Brasil. O grande objetivo do volume Il, &€ dar continuidade as discussbes acerca da
infecgé@o causada pelo virus SARS-CoV-2. Mesmo apds um ano e meio de estudos, debates
e publicagdes pela comunidade académica e cientifica, muitos pontos ainda néo foram
alinhados na grande rede das informagdes sobre a COVID-19. A doen¢ca ndo somente
afetou paises que apresentavam todos 0s recursos necessarios para seu enfrentamento,
como também paises que ndo estavam sequer preparados para o enfrentamento das

dificuldades inerentes ao controle de suas doengas endémicas.

Esta nova obra revisita pontos, conceitos e técnicas ja discutidas, porém com novas
abordagens levando a um contexto interdisciplinar, advindo da analise multiprofissional.
As pesquisas continuam se aprofundando e caminhando na medida em que novos pontos
surgem dentro dos diferentes contextos politicos, sociais, econémicos, culturais e de saude,
onde todos os desafios de um levantamento e conhecimento baseado em evidéncias

corroboram com andlises criticas de processos clinicos, psicossociais e ambientais.

Nesse segundo volume trazemos a luz as novas andlises dos mecanismos
relacionados a fisiopatologia da infeccdo pelo SARS-CoV-2, bem como atualizagbes
referentes aos mecanismos imunoldgicos, genéticos, farmacoldgicos, protocolos clinicos,
a relacdo com infecgbes e as interagcdes do virus com diferentes tecidos e 6rgdos. Os
capitulos trazem ainda o ponto de vista diante das relagbes do direito, da ética, bioética
e biosseguranca, além dos quesitos relacionados com a formacéo profissional dentro do

contexto pandémico.

Procuramos apresentar algumas respostas sobre a interagdo do virus com o corpo
humano e as consequéncias relacionadas a processo da infecgéo levando em consideracao
a presenca das novas variantes ja identificadas tanto no Brasil quanto no mundo e ainda



as atualizagbes referentes aos processos de imunizagédo coletiva e o impacto referente
a imunoprevencao coletiva. As questdes sociais também abordadas nestes capitulos
nos trazem luz a realidade do contexto vivenciado na atualidade trazendo experiéncias
dentro dos cenarios do ensino e das praticas que perpassam pelos conceitos do direito do
individuo e da discussé&o sobre as desigualdades presentes nas sociedades.

Novas abordagens foram acrescentadas neste volume, haja vista a necessidade e
urgéncia de se conversar sobre situagbes e consequéncias relacionadas ao contexto de
Pandemia, que afetem ndo somente diretamente o individuo, como a comunidade como um
todo. As pesquisas e discussdes promovidas na comunidade cientifica em seus aspectos
bioldgicos e sociais trazem consigo 0 maior entendimento sobre os processos relacionados
a infeccédo pela COVID-19, entretanto ndo extingue a necessidade de estudos acerca de
novas e velhas perguntas. As consequéncias da infec¢@o a longo prazo ainda sdo pouco
compreendidas; e buscamos novos caminhos a serem trilhados para responder novas
questbes, que surgem todos os dias, ndo somente no contexto bioldégico, mas também
questdes sociais envolvidas com o contexto pandémico.
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RESUMO: Apesar da escassez de informagdes
pelo surgimento recente da doenca, os resultados
ja obtidos apontam que uma parcela importante
dos agravos e da mortalidade nos quadros
clinicos da COVID-19 pode ser atribuida a
infeccbes secundarias. A rapidez com que evolui

a infec¢d@o viral, assim como o surgimento de
quadros agudos e de urgéncia, levam muitas
vezes a negligéncia ou subestimagéo de infec¢des
concomitantes por outros patbgenos. A andlise
da literatura cientifica até o momento demonstra
que ndo ha uma tendéncia congruente no perfil
de microrganismos causadores de infecgbes
concomitantes a COVID-19. A comparagdo dos
perfis de prevaléncia dos patégenos causadores de
infeccdes secundérias apresenta inconsisténcias
mesmo dentro de macrorregides. Os patdégenos
mais frequentes causadores de infeccdes
secundarias em pacientes hospitalizados com
COVID-19 citados nas referéncias analisadas,
por ordem de ocorréncia, foram: Staphylococcus
Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
Streptococcus  pneumoniae e
Enterococcus spp. As taxas de infecgédo

concomitante entre o SARS-CoV-2 e outros

aureus, Escherichia
coli,

baumannii,

patdgenos apresentam grande disparidade entre
as pesquisas realizadas em varios paises, que
variam entre 1,2% e 94,2%. O conhecimento
prévio dos agentes microbianos causadores
de infeccdes hospitalares mais prevalentes
em cada Unidade de Saude e os perfis de
resisténcia ou sensibilidade aos antibacterianos
e antifungicos pode ser de grande utilidade no
manejo dos pacientes que apresentem infec¢des
concomitantes ao COVID-19.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19,
Sobreinfecgéo, Infecgbes microbianas.

Co-infecgéo,
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CO-INFECTIONS AND SUPERINFECTIONS IN PATIENTS WITH COVID-19

ABSTRACT: Despite the scarcity of information due to the recent appearance of the disease,
the results already obtained indicate that an important part of the aggravations and mortality in
the clinical manifestations of COVID-19 can be attributed to secondary infections. The rapidity
with which viral infection evolves, as well as the emergence of acute and urgent conditions,
often leads to neglect or underestimation of concomitant infections by other pathogens.
Analysis of the scientific literature to date demonstrates that there is no congruent trend in the
profile of microorganisms causing concomitant infections with COVID-19. Comparison of the
prevalence profiles of pathogens causing secondary infections shows inconsistencies even
within macro-regions. The most frequent pathogens causing secondary infections in patients
hospitalised with COVID-19 cited in the references analysed, in order of occurrence, were:
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii, Streptococcus pneumoniae and Enterococcus spp. The rates of
concomitant infection between SARS-CoV-2 and other pathogens show great disparity among
researches conducted in various countries, oscillating from 1.2% to 94.2%. Prior knowledge of
the more prevalent microbial agents causing hospital infections in each Healthcare Unit and
their profiles of resistance or sensitivity to antibacterials and antifungals may be very useful in
the management of patients presenting with concomitant infections to COVID-19.
KEYWORDS: COVID-19, Co-infection, Superinfection, Microbial infections

11 INTRODUGAO

Infecgbes secundarias causadas por diversos patdgenos sdo bem conhecidas
nas infecgdes virais de influenza, SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) e MERS
(Middle-East Respiratory Syndrome). Entretanto, dados relacionados as coinfecgdes e
sobreinfecgdes nos casos de COVID-19 séo limitados e ainda estdo sendo compilados
por pesquisadores pelo mundo. Apesar da escassez de informagdes pelo surgimento
recente da doencga, os resultados ja obtidos apontam que uma parcela importante dos
agravos e da mortalidade nos quadros clinicos da COVID-19 pode ser atribuida a infec¢oes
secundarias, em conjunto com a perda da imunidade natural e a replicagéo viral no
trato respiratorio baixo, que leva a lesGes pulmonares graves e a Sindrome Respiratéria
Aguda. A rapidez com que evolui a infecgéo viral, assim como o surgimento de quadros
agudos e de urgéncia, levam muitas vezes a negligéncia ou subestimacgéo de infeccdes
concomitantes por outros patégenos. Entre os processos de reagdo imune emergencial que
caracterizam uma evolugao clinica problematica na COVID-19, a hipercitocinemia, com a
hiperativagéo do sistema imune, pode ser provocada ou piorada por infecgées secundarias.
Este processo pode levar a uma destruicdo rapida e extensa do pulmao, uma vez que a
acao pro-inflamatéria das citocinas causa danos ao tecido pulmonar, especialmente nos
alvéolos, levando ao colapso da fungéo respiratéria. O uso prolongado de corticosteroides
na contencdo da tempestade de citocinas também debilita a resposta imune e pode criar
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condigbes para a implantagéo de infecgdes secundarias.

Nos quadros de infeccdo simultanea, algumas definicbes podem ser Uteis na
avaliacdo da interacdo ou coexisténcia dos patdégenos envolvidos. Coinfecgdo é um
termo que indica a ocorréncia de infecgbes por dois ou mais patégenos simultaneamente.
Sobreinfecgcdo tem por definicdo uma infec¢gdo que surge em seguida a outra infecgéo
prévia, sendo especialmente preocupante quando causada por microrganismos que
sdo resistentes ou se tornaram resistentes a antimicrobianos utilizados anteriormente. A
diferenca é temporal: coinfec¢gdes ocorrem simultaneamente ou evoluem de forma mais
ou menos conjunta, enquanto sobreinfeccées se desenvolvem subsequentemente a
uma infecgéo inicial. Os dois tipos de infecgdo simultdnea podem apresentar ou néo o
mesmo perfil de patdgenos ou corresponder a perfis diferentes de acordo com fatores de
diversas origens, como a etiologia dos patdgenos, a severidade da infeccdo, o contato com
pessoas ou ambientes contaminados, fatores genéticos, perfis de endemicidade, idade
dos pacientes, entre outros. Tanto sobreinfec¢cbes como coinfecgdes sdo frequentemente
reportadas em diversas infec¢des virais respiratorias, podendo aumentar a patogenicidade,
a morbidade e a mortalidade em infec¢bes virais, notadamente nos quadros agudos.

Grande parte das mortes na pandemia da gripe espanhola em 1918 ocorreu por
infeccbes bacterianas secundéarias. A sobreinfeccdo bacteriana também foi associada
a altas taxas de morbidade e mortalidade durante as epidemias do virus influenza nos
anos de 1957, 1968 e 2009 (CHENG et al., 2020). Na epidemia da gripe suina em 2009,
sobreinfecgdes bacterianas foram identificadas entre 29% e 55% dos pacientes que
evoluiram para o 6bito (MORRIS et al., 2017). Epidemias de viroses respiratorias como
Influenza, SARS e MERS apresentaram diferentes niveis de infec¢des simultaneas por
fungos e bactérias (LANSBURY et al., 2020; MEMISH et al., 2020).

Ha fortes indicios de que infec¢cdes secundarias desempenham um papel
importante no curso da COVID-19. A Doenga Obstrutiva Pulmonar Crénica (DPOC) é
uma das comorbidades associadas a casos graves de COVID-19. Pacientes com DPOC
séo colonizados por bactérias mesmo na fase estavel da doenca, e que pode se agravar
rapidamente ap6s a infec¢do pelo SARS-CoV-2. Sobreinfec¢des também séo um agravo
importante, uma vez que a hospitalizagcdo de pacientes com COVID-19 geralmente
ultrapassa 7 dias (DOCHERTY et al.,, 2020), e o risco de desenvolver pneumonia por
patégenos adquiridos no ambiente hospitalar aumenta proporcionalmente ao tempo de
internacao. Além disso, grande parte das pneumonias atribuidas a infec¢des hospitalares
esta ligada ao uso de aparelhos de ventilagdo mecénica, um dos procedimentos mais
comumente usados em pacientes graves com COVID-19 que ingressam em Unidades de
Terapia Intensiva (GIACOBBE et al., 2021). Alguns dos primeiros estudos em Wuhan, China,
durante o inicio da epidemia apontaram que até 50% dos pacientes que evoluiram para o
oObito eram portadores de infecgbes secundarias (ZHOU et al., 2020). Infecgdes fungicas
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e bacterianas foram associadas a casos mais graves de COVID-19 (CHEN et al., 2020).
No entanto, muitos estudos clinicos recentes ndo avaliam as infec¢des secundérias entre
as comorbidades mais preocupantes na COVID-19. Este fato pode indicar que infeccdes
secundérias sejam subestimadas ou negligenciadas (BASSETTI, KOLLEF & TIMSIT,
2020), uma vez que em uma pandemia por um agente etiolégico ainda pouco conhecido
o foco de atencéo cientifica em um primeiro momento esta na investigacado dos processos
de evolugao clinicopatoldgica do novo virus, na identificagdo de comorbidades anteriores a
internacdo ou aparentes e na identificacdo de pacientes de risco.

21 DESENVOLVIMENTO

Entender a propor¢édo de pacientes com COVID-19 que apresentem infec¢des
concomitantes e a prevaléncia dos patdogenos mais frequentemente encontrados,
assim como as variaveis que acompanham essa condi¢cdo clinica sdo cruciais para o
estabelecimento de protocolos de manejo e tratamento. Apesar de escassas, as pesquisas
até agora realizadas comegam a abrir caminho para uma melhor compreenséao do fenbmeno

da coinfecgéo e sobreinfeccdo em pacientes portadores do SARS-CoV-2.

Arealizagdo de um inquérito epidemioldgico em quatro hospitais da Holanda quanto a
infeccéo simultanea pelo COVID-19 e outros elementos microbianos demonstrou que entre
925 pacientes apenas 20 (1,2%) apresentaram infec¢des secundarias, sendo a pneumonia
0 quadro clinico mais frequente (75%). Foram isolados Escherichia coli, Staphylococcus
aureus e Achromobacter spp. Os pesquisadores concluiram que infec¢des bacterianas sao
raras nos pacientes com COVID-19 e sugerem a reducéo do uso excessivo de antibiéticos
de amplo espectro usados empiricamente nos portadores em tratamento do SARS-CoV-2
(KARAMI et al., 2020). Concordamos com Karami et al. (2020) que o uso indiscriminado
de antibi6ticos pode ocasionar o surgimento de bactérias resistentes em pacientes ja
debilitados pela COVID-19, que podera contaminar o ambiente hospitalar, profissionais de
saude e outros pacientes, especialmente aqueles com debilidade do sistema imune.

Um estudo realizado na Italia sobre pacientes internados em Unidades de Terapia
Intensiva portadores de SARS-CoV-2 submetidos a ventilagdo mecanica foi realizado por
Giacobbe et al. (2021). Entre 586 pacientes nessa condi¢do, 171 (29%) desenvolveram
pneumonia associada a ventilagdo mecéanica. Dos 171 pacientes, 77 (45%) apresentaram
culturas positivas para bactérias. As espécies bacterianas causadoras de infeccbes
secundarias mais frequentes foram: Pseudomonas aeruginosa (35%), Staphylococcus
aureus (23%), Klebsiella pneumoniae (19%). Em relacéo aos pacientes que ndo possuiam
infeccdes secundarias, o grupo em questao apresentou maiores indices de choque séptico

e Sindrome de Stress Respiratério Agudo, resultando em uma maior taxa de mortalidade.

Contou et al. (2020) investigaram infecgbes secundarias em pacientes com
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pneumonia severa causada pelo SARS-CoV-2 internados em uma Unidade de Terapia
Intensiva na Franca. Entre 0s 92 pacientes examinados, 30 (28%) apresentaram coinfec¢bes
microbianas, sendo os principais agentes patogénicos: Staphylococcus aureus (16,7%),
Haemophilus influenzae (13,3%), Pseudomonas aeruginosa (6.7%), Moraxella catarrhalis
(3,3%) e virus Influenza A e B (43,3%).

d’Humiéres et al. (2021) examinaram 197 pacientes com COVID-19 internados
em Unidades de Terapia Intensiva na Franca. Entre os pacientes examinados, 44,7%
apresentaram pelo menos uma infec¢cdo bacteriana, em que a pneumonia foi a forma
clinica mais frequente (39,1%). Em relagdo a hemocultura, houve positividade de 15,7%
com predominancia de Enterococcus spp. (35,5%) e Staphylococcus spp. (32,2%) e
enterobactérias (12,9%). Entre os pacientes que apresentavam pneumonia, a bactéria
mais frequente foi Staphylococcus aureus (26,2%)., seguida por Pseudomonas aeruginosa
(16,9%), Klebsiella pneumoniae (13,8%) e Escherichia coli (12,3%).

Garcia-Vidal et al. (2020) realizaram um estudo que envolveu 989 pacientes
internados com COVID-19 entre os meses de fevereiro e abril de 2020 no Hospital Clinico
de Barcelona, Espanha. Entre os pacientes examinados, 72 (7,2%) possuiam 88 outras
infecces microbianas confirmadas: 74 bacterianas, 7 fungicas e 7 virais. Coinfec¢des entre
COVID-19 e outros elementos microbianos adquiridos no cotidiano foram pouco frequentes
(3,1%), sendo principalmente causados por Streptococcus pneumoniae e Staphylococcus
aureus. Um total de 51 sobreinfe¢cdes bacterianas de origem hospitalar foram verificadas
entre os pacientes internados, principalmente causadas por Pseudomonas aeruginosa
e Escherichia coli (4,7% do total) entre pacientes que estiveram internados ap6s um
periodo médio de 10,6 dias. Pacientes que apresentaram coinfec¢des evoluiram menos
favoravelmente.

Karatas et al. (2021) estudaram infec¢cdes secundarias em 197 pacientes com
COVID-19internados no Hospital Universitario Ege, na cidade de Szmir, Turquia. 85 pacientes
(43,1%) apresentaram infecgdes por um ou mais patégenos: Escherichia coli (17,89%),
Klebsiella pneumoniae (12,20%), Acinetobacter baumannii (9,76%), Corynebacterium
striatum (4,07%), Enterococcus faecium (6,50%), Enterococcus faecalis (7,32%),
Pseudomonas aeruginosa (6,50%), Staphylococcus aureus (8,94%), Proteus mirabilis
(2,44%), outras bactérias (24,39%). O perfil de infec¢bes secundarias entre os pacientes
com COVID-19 seguiu os mesmos padrdes de infeccao hospitalar verificados nos grupos de
controle de pacientes internados antes e durante a pandemia, exceto pela maior propor¢céao
de infecgbes por A. baumannii em pacientes com COVID-19. Acinetobacter baumannii
€ uma bactéria frequentemente associada a infecgbes hospitalares, especialmente em
Unidades de Terapia Intensiva, complicando quadros clinicos em doengas de base graves e
ocasionando maior morbidade e mortalidade em pacientes sobreinfectados. A erradicacéo
dessa bactéria no ambiente hospitalar &€ extremamente dificil, porém medidas de profilaxia
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com o uso de um sistema de aspiracao traqueal fechado para os pacientes que recebam
ventilagdo mecéanica, descontaminacdo das maos usando é&lcool em gel, desinfeccéo
frequente e eficaz do ambiente e o uso inalatério da polimixina B para pacientes com
evidéncia de pneumonia (SALOMAOQ, 2017) devem ser adotadas nos protocolos basicos
na utilizacdo de equipamentos de ventilagdo mecanica em pacientes portadores do SARS-
CoV-2. Aimplantacao deste protocolo deve ser reforgada na pandemia atual com base nas
evidéncias apontadas por Karatas et al. (2021) de que A. baumannii foi o Gnico patégeno
que obteve uma prevaléncia maior em infectados pelo SARS-CoV-2 que em pacientes dos
grupos de controle e considerando que grande parte das cepas dessa bactéria isoladas em
ambiente hospitalar apresenta taxas elevadas de multidrogarresisténcia.

Os pesquisadores Ramadan et al. (2020) examinaram diversos fatores agravantes
em pacientes com COVID-19 na regido do alto Egito, incluindo infec¢gdes concomitantes
por outros patogenos. Entre 260 pacientes examinados, 28 (10,7%) apresentaram
infeccbes bacterianas e fungicas. Bactérias Gram-negativas foram predominantes
(71,3%). As espécies de bactérias encontradas foram: Staphylococcus aureus (11,9%),
Streptococcus pneumoniae (4,7%), Enterococcus faecalis (2,3%), Klebsiella pneumoniae
(28,5%), Acinetobacter baumannii (16,6%), Escherichia coli (9,5%), Pseudomonas
aeruginosa (9,5%), Enterobacter cloacae (4,7%). Cinco pacientes apresentaram também
infecgdes fungicas, todas concomitantes a infecgdes bacterianas. Foram isolados em trés
pacientes os fungos Candida albicans e em dois pacientes Candida glabrata. Todas as
amostras de Staphylococcus apresentaram resisténcia a meticilina e todas as espécies de
bactérias Gram-negativas foram consideradas multidrogarresistentes. Embora os casos de
sobreinfeccéo tenham sido verificados em apenas 10,7% dos pacientes com COVID-19,
este grupo correspondeu a 25% dos que evoluiram para o 6bito. Esse grupo de pacientes
também foi associado a quadros mais severos de Sindrome Respiratoria Aguda, além de
outras complicagoes.

Sharifipour et al. (2020) avaliaram 19 pacientes internados em Unidades de Terapia
Intensiva na cidade de Qom, Ird, quanto a infecgbes concomitantes por bactérias e o virus
da COVID-19. O grupo foi constituido por 11 homens e 8 mulheres com idade média de
67 anos. Todos os pacientes foram positivos para infec¢des bacterianas (100%), sendo 17
deles positivos para Acinetobacter baumannii e dois para Staphylococcus aureus. Todas as
cepas de A. baumannii foram resistentes aos antibi6ticos testados, porém nenhuma cepa
dessa bactéria era produtora de metalobetalactamase. Uma cepa de Staphylococcus aureus
apresentou resisténcia a meticilina, enquanto a outra cepa encontrada foi susceptivel aos
antibiéticos testados. Entre os 19 pacientes estudados, 18 evoluiram para o ébito, enquanto
0 paciente sobrevivente foi aquele cuja cepa de Staphylococcus aureus foi sensivel aos
antibiéticos testados. Somos de opinido que a realizagdo do antibiograma pode corrigir o
tratamento empirico e direcionar para antibioticoterapia eficaz, principalmente em casos de
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internacdo mais longos em que o controle da infeccéo bacteriana secundaria pode evitar a

evolucgéo para o ébito.

Uma pesquisa de infecgdes secundarias em pacientes com COVID-19 em um hospital
no norte da india foi realizada por Khurana et al. (2020). De um total de 1179 pacientes,
151 (13%) apresentaram infec¢des secundarias, principalmente nos primeiros 14 dias ap6s
o inicio da internagdo. Os patbgenos responsaveis pelas infecgbes secundarias foram:
Klebsiella pneumoniae (33,3%), Acinetobacter baumannii (27,1%), Escherichia coli (16,7%),
Pseudomonas aeruginosa (11,5%), Enterococcus faecium (2,6%), Proteus mirabilis (2%),
Stenotrophomonas maltophilia (0,7%), Klebsiella oxytoca (0,7%), Citrobacter koseri (0,7%),
Mycoplasma pneumoniae (0,7%), Candida spp. (6%). A maioria das bactérias isoladas
foram consideradas multidrogarresistentes.

Uma pesquisa sobre a infecgdo simultdnea entre patdgenos respiratorios e o
virus da COVID-19 na provincia de Jiangsu, China, foi conduzida por Zhu et al. (2020).
Entre 257 pacientes confirmados para COVID-19, entre janeiro e fevereiro de 2020,
242 (94,2%) possuiam infecgdes secundarias por um ou mais patdgenos. As taxas de
infeccoes secundarias foram as seguintes: Streptococcus pneumoniae (59,5%), Klebsiella
pneumoniae (55,6%), Haemophilus influenza, (40,1%), Aspergillus spp. (23,3%), virus
Epstein-Barr (20,2%), Escherichia coli (9,3%), Staphylococcus aureus (8,2%), Rinovirus
humano (4,7%), Pseudomonas aeruginosa (4,7%), Moraxella catarrhalis (4,3%), Adenovirus
humano (3,9%), Herpes-simplex virus (3,1%), Acinetobacter baumannii (2,8%), Chlamydia
pneumoniae (2,5%), Mucor spp. (2,5%), Virus Influenza B (1,9%), Mycoplasma pneumoniae
(1,6%), Bordetella pertussis (1,2%), Candida spp. (0,8%), Citomegalovirus (1,2%), Virus
da Influenza A (0,8%), Bocavirus Adenovirus humano (0,4%), Metapneumovirus humano
(0,4%), Cryptococcusspp. (0,4%). Aproporgéo da infecgéo bacteriana foi a mais alta (38,6%),
seguida pela bacteriana-viral (33,3%), viral-fungica (14,1%) e viral-bacteriana-fungica
(14,1%). Os pacientes com infecgdes secundarias por fungos e bactérias simultaneamente
apresentaram os quadros clinicos mais graves no tratamento da COVID-19. Avaliamos que a
situacdo de infeccdes simultdneas verificada por Zhu et al. (2020) é atipica e extremamente
elevada. Uma hipo6tese para essa situagdo € a possibilidade de um ambiente hospitalar

onde o controle de microrganismos no ambiente é insatisfatorio.

Cheng et al. (2020) examinaram 147 pacientes internados com COVID-19 em Hong
Kong, China. Foi encontrada uma taxa de coinfeccdo bacteriana de 8,2%. As espécies
encontradas foram: Staphylococcus aureus susceptivel a meticilina (67%), Haemophilus
influenzae (25%), Pseudomonas aeruginosa (8%), Streptococcus pneumoniae (8%).

Uma investigacao sobre infec¢des bacterianas associadas a COVID-19 em pacientes
em uma Unidade de Terapia Intensiva em um hospital militar em Cuba foi realizada por
Calzadilla et al. (2020). Entre os 13 pacientes internados, 9 (69,2%) apresentaram infec¢des
concomitantes por espécies bacterianas: Escherichia coli (27,1%), Klebsiella pneumoniae
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(18,8%), Pseudomonas aeruginosa (18,8%), Acinetobacter spp. (18,8%), Staphylococcus
aureus (9,1%) e Moraxella catarrhalis (9,1%). Os autores comentaram que as bactérias

isoladas apresentaram alta resisténcia aos antibacterianos.

Nori et al. (2021) pesquisaram infecgbes bacterianas e fungicas entre pacientes
internados com COVID-19 nos meses de marcgo e abril de 2020, na cidade de Nova York. Os
pesquisadores encontraram 172 casos de infec¢gdes secundarias entre os 4267 pacientes,
correspondendo a uma taxa de 3,6%. Apesar da baixa prevaléncia total para coinfecgéao,
57% desses pacientes evoluiram para o 6bito; 74% foram entubados, confirmando uma
evolugéao clinica muito mais critica para esses pacientes. Foram encontradas coinfec¢bes
bacterianas e fingicas, sendo as mais prevalentes as causadas por Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus spp., Staphylococcus
epidermidis, Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae. Os autores observaram que
embora as infec¢gdes concomitantes ocorram em menos de 5% dos pacientes internados,
constituem um agravo clinico consideravel uma vez que esses pacientes sdo mais
vulneraveis. Apontam ainda para a necessidade premente neste momento de pandemia
de um maior controle e preveng¢do de infecgcbes nosocomiais, além de condenarem o
uso excessivo ou desnecessario de antibioticos que induzem ao aparecimento de cepas
multidrogarresistentes.

Amin et al. (2020) verificaram a associagdo entre a taxa de mortalidade de pacientes
infectados pelo COVID-19 que apresentavam ou ndo reagdo sorolégica para detecgédo
de IgM anti-Mycoplasma pneumoniae. Os pacientes examinados estavam internados no
Centro Médico Universitario Hoboken, Estados Unidos da América. Entre os 139 pacientes,
79 foram positivos para IgM anti-Mycoplasma pneumoniae, e a taxa de mortalidade para
estes pacientes foi significativamente superior aquela verificada para os pacientes IgM-
negativos, a uma razdo de 2,28. Consideramos que esse &€ um resultado relevante pois a
pesquisa de Mycoplasma nao faz parte da rotina de muitos laboratérios de pesquisa e esta
bactéria é um patdgeno importante como causador de pneumopatias em pacientes com o
sistema imune comprometido.

Arelevancia das sobreinfec¢des em pacientes com COVID-19 internados no Hospital
Fairview, em Cleveland, Estados Unidos da América, foi demonstrada por Kewan et al.
(2020). Entre os 82 pacientes diagnosticados com COVID-19, 22 (26,8%) desenvolveram
sobreinfecgdo apo6s a internagéo. Trés pacientes apresentaram PCR positivo para outras
viroses; dois para virus sincicial respiratério e um para influenza A. Pneumonia bacteriana
superposta a causada pelo COVID-19 foi verificada em 13 pacientes, correspondendo a
12,2% do total de pacientes internados. Os agentes microbianos da pneumonia simultanea
a COVID-19 foram: 2 Staphylococcus aureus resistentes a meticilina, 2 Staphylococcus
aureus sensiveis a meticilina, 2 Corynebacterium striatum, 2 Pseudomonas aeruginosa,
2 Mycoplasma pneumoniae, 1 Legionella spp., 1 Klebsiella pneumoniae, 1 Serratia
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marcescens e 1 Aspergillus fumigatus. Em comparacdo aos pacientes infectados pela
COVID-19 sem infec¢des secundarias, os pacientes com sobreinfec¢do registraram
maior ingresso na Unidade de Terapia Intensiva (77,3% versus 53,3%), desenvolveram
choque respiratério com maior frequéncia (59,1% versus 30%), necessitaram mais vezes
de ventilagdo mecanica (63,6% versus 33,3%), e obtiveram menor média absoluta na
contagem de linfocitos (1455/mm? versus 5700/mm?). Consideramos que a contagem de
linfocitos é de suma importancia para a verificagdo do estado imune do paciente, a fim de
avaliar possiveis debilidades que possam agravar a infec¢do dupla ou levar a quadros
clinicos mais graves. A avaliacdo prognostica pode determinar protocolos mais rigidos ou
especificos que conduzam ao isolamento e controle com maior periodicidade.

31 CONSIDERAGOES FINAIS

Coinfecgdes e sobreinfecgbes ocorridas antes da internacdo hospitalar tendem a ser
causadas por patdgenos oportunistas com menor possibilidade de resisténcia a antibibticos.
Sobreinfec¢des adquiridas em ambiente hospitalar, espago onde circulam frequentemente
cepas de patdgenos multidrogarresistentes, podem ter evolugdo mais critica em virtude da
dificuldade de controle por antimicrobianos, problema que se soma a debilidade do paciente
causada pela infecgcdo pelo SARS-CoV-2. Tal fato € um padréo que pode ser observado no
curso de diversas doencgas agudas, porém manifesta-se de forma mais evidente e grave em

momentos de pandemias como a atual.

A analise da literatura cientifica até o momento demonstra que ndo ha uma
tendéncia congruente no perfil de microrganismos causadores de infec¢cdes concomitantes
a COVID-19. A comparagao dos perfis de prevaléncia dos patéogenos causadores de
infeccbes secundarias apresenta inconsisténcias mesmo dentro de macrorregides. A
diversidade de padrbes de coinfeccédo e sobreinfeccdo pode refletir a diversidade local
de espécies microbianas e respectivas cepas, sobretudo as existentes no ambiente
hospitalar nos casos de sobreinfec¢éo, conforme o verificado por Giacobbe et al. (2021).
Os patégenos mais frequentes causadores de infecgbes secundarias em pacientes
hospitalizados com COVID-19 citados nas referéncias analisadas, por ordem de ocorréncia,
foram: Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Streptococcus pneumoniae e Enterococcus spp. O
conhecimento prévio dos agentes microbianos causadores de infecgdes hospitalares mais
prevalentes em cada Unidade de Salde e os perfis de resisténcia ou sensibilidade aos
antibacterianos e antifungicos pode ser de grande utilidade no manejo dos pacientes que
apresentem infec¢bes concomitantes ao COVID-19.

As taxas de infeccdo concomitante entre o SARS-CoV-2 e outros patdgenos
apresentam grande disparidade entre as pesquisas realizadas em varios paises, que
variam entre 1,2% (KARAMI et al., 2020) e 94,2% (ZHU et al., 2020). Essas diferencas
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podem ser atribuidas a diversas causas. Investigacdes com a utilizacdo de melhores
recursos diagnosticos encontraram uma variedade maior de patdgenos entre os pacientes,
impactando nos indices obtidos. O estagio da doenga em que os pacientes sdo internados
em Unidades de Saude, a qualidade dos recursos hospitalares, diferentes taxas de
infeccéo hospitalar e outros fatores relacionados a facilidade de transmiss&o microbiana
provavelmente sdo fatores que influenciam nos graus de infeccdo por outros patdgenos
na COVID-19. Resultados que apresentam infeccdes concomitantes por patdgenos
multidrogarresistentes sdo indicios de que a contaminacdo de origem hospitalar apés
a internacdo desempenha um papel importante na infeccdo secundaria a COVID-19
(RAMADAN et al., 2020; SHARIFIPOUR et al., 2020; KOWAN et al., 2020; CALZADILLA
et al., 2020, GIACOBBE et al., 2021). Além disso, variaveis pertinentes ao processo de
sindemia sdo determinantes na variacdo dos niveis de infeccdo pelo SARS-CoV-2 e
de infecgbes secundarias. Sindemia pode ser definida como a interacdo entre fatores
socioecoldgicos e bioldgicos que se somam a uma doenca de acelerada transmissao,
resultando em situagdes adversas a saude do infectado (YADAV et al., 2020). Entre os
fatores socioecolégicos, aglomeragdes humanas, deficiéncias no acesso aos servigos
de salde, pobreza, ambientes contaminados no transporte, trabalho e habitacéo, falta
de uso de equipamentos de protecao individual, higiene pessoal deficiente podem ser
apontados como circunstancias que agravam o risco de contaminagdo ou que influenciam
em uma evolucédo desfavoravel da doenca em individuos infectados. Na interface biologica,
deficiéncias nutricionais, doengas preexistentes, deficiéncias do sistemaimune, coinfec¢bes
e resisténcia a antimicrobianos s&o algumas das conjunturas agravantes que apontam
para um pior prognostico na evolugdo do COVID-19. O arcabougo desses elementos
socioecolégicos e biolégicos, peculiares a cada grupo populacional ou ao individuo, reflete
diretamente nas taxas de infecgdo pelo SARS-CoV-2 e de coinfecgdes e sobreinfecgbes
que acompanham a virose pandémica.

Ahigienizag@o do ambiente hospitalar deve ser criteriosa sobretudo durante episédios
de pandemias, pois a sobrecarga em enfermarias e leitos, além da alta rotatividade, favorece
a circulagdo de microrganismos patogénicos que podem ser um risco para pacientes ja
debilitados pela virose de evolucao rapida, responsaveis pelo agravamento dos internados
pela COVID-19.

O diagnostico de sobreinfecgdes e coinfeccbes em doencas respiratérias de
curso agudo deve ser incorporado a rotina de Saude Publica. Conhecer a prevaléncia
dos patdgenos e seus graus de resisténcia aos antimicrobianos, assim como possiveis
interacbes com o virus da COVID-19 que possam agravar o quadro da saude sao imperiosos
para a adequacao dos protocolos de tratamento, sobretudo dos pacientes internados em

Unidades de Terapia Intensiva.

Entre as rotinas de avaliacéo e tratamento dos pacientes internados com COVID-19,
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algumas medidas devem ser adotadas para evitar que infecgbes secundarias sejam um
agravo importante na evolucdo clinica. Para um tratamento eficaz, o material organico
deve ser coletado e enviado para diagnostico microbiologico e realizagdo dos testes
de sensibilidade ou resisténcia dos microrganismos isolados antes da antibioticoterpia
empirica. A determinacdo da sensibilidade de possiveis microrganismos em infeccéo
concomitante aos antimicrobianos pode reorientar para uma terapia medicamentosa
eficiente que evite o prosseguimento da infec¢cdo secundaria. A contagem de linfécitos e
suas linhagens também deve ser incorporada aos protocolos de atendimento aos pacientes
a fim de conhecer a competéncia do sistema imune e com isso determinar o grau de
isolamento e 0 acompanhamento mais criterioso da possibilidade de infec¢bes entre os

imunocomprometidos.
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