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RESUMO

A COVID-19 é uma doenga respiratoria aguda causada pelo SARS-CoV-2.
De forma geral € uma doenga moderada, entretanto, alguns pacientes desenvolvem
a forma mais grave da doenga evoluindo para a Sindrome da Angustia Respiratoria
Aguda (SARA) e acabam necessitando de hospitalizagdo para suporte ventilatorio
com o uso de ventilagdo mecanica invasiva (VMI). Esses pacientes acabam sendo
mais propensos ao desenvolvimento de infecgdes relacionadas a assisténcia a
saude (IRAS) como infec¢des bacterianas secundarias e a pneumonia associada a
ventilacdo mecanica (PAV) em decorréncia da VMI. O problema da ocorréncia
dessas infecgdes bacterianas secundarias € o aumento nos custos e no tempo de
internacdo, bem como da mortalidade intra hospitalar desses pacientes. O alto uso
de antimicrobianos vistos na pandemia da COVID-19 acaba exercendo uma pressao
seletiva sobre as populagdes bacterianas, levando ao agravamento da resisténcia

antimicrobiana (AMR), o que € um desafio para a saude global.

Palavras-chave: COVID-19, ventilagdo mecanica invasiva (VMI), pneumonia

associada a ventilagcdo mecanica (PAV), infecgdes bacterianas secundarias.

LISTA DE ABREVIATURAS

SARS-CoV-2 - sindrome respiratéria aguda grave coronavirus 2
VMI - Ventilagdo Mecénica Invasiva

IRAS - Infecgdes relacionadas a assisténcia a saude

PAV - Pneumonia associada a ventilacdo mecanica

AMR - Resisténcia antimicrobiana

SARA - Sindrome da angustia respiratoria aguda

DP - Desvio padrao

DPOC - Doencga pulmonar obstrutiva cronica

IQR - Intervalo interquartil
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1. Introducao

A COVID-19 (Coronavirus Disease-19) € uma doencga respiratoria aguda
causada por um novo membro da familia Coronaviridae, o SARS-CoV-2 (sindrome
respiratoria aguda grave - coronavirus 2). Desde que foi identificado na provincia de
Hubei, em Wuhan, na China, em dezembro de 2019, o virus se disseminou por, pelo
menos, 216 paises, territorios ou areas localizadas nos cinco continentes e se

tornou uma ameaca global (Brito et al., 2020; Lai et al., 2020).

De fato, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) elevou o status da epidemia
de COVID-19 para uma pandemia em 12 de margo de 2020. A nivel global, de
acordo com a OMS, no dia 27 de setembro de 2021, haviam sido registrados
231.551.680 casos confirmados de COVID-19, culminando em 4.743.708 mortes
notificadas (OMS, 2021). Conforme dados coletados pelo Ministério da Saude no
mesmo dia, o numero de casos confirmados no Brasil chegou a marca de 21
milhdes, com 594.443 mil mortes (Ministério da Saude, 2021).

Pacientes que evoluem para casos graves da doenga necessitam, muitas
vezes, de hospitalizacdo, especialmente para suporte ventilatério com uso de
ventilacdo mecanica invasiva (VMI) (Gutiérrez et al., 2019). Tais individuos
tornam-se suscetiveis ao desenvolvimento de infec¢des relacionadas a assisténcia
a saude (IRAS), as quais sdo uma das principais causas de mortalidade entre

pacientes criticos, internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) (David, 1998).

A pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV) é um exemplo de IRAS
frequentemente observada em pacientes na UTI. Essas infec¢cbdes, quando ocorrem
em pacientes com COVID-19, tém consideravel impacto no manejo e no desfecho
clinico (Zhou et al., 2020; Chen et al., 2020). Ainda, a ocorréncia de PAV pode levar
ao prolongamento do uso da VMI, ao maior consumo de antimicrobianos e, também,
ao aumento no tempo e nos custos de internagéo (Vincent et al., 2010), tornando o

prognostico desses pacientes mais desfavoravel (Inchai et al., 2015).

A disseminagdo do SARS-CoV-2 em todo o mundo foi seguida por um alto
consumo de antimicrobiano, o que pode ser exemplificada por alguns relatos que

demonstram que 70% dos pacientes hospitalizados com COVID-19 receberam pelo



menos um antimicrobiano durante a internagao (Rawson et al.; 2020; Langford et al.,
2020). Esse fato esteve relacionado, ao menos inicialmente, a preocupagao com
infeccbes bacterianas comunitarias concomitantes em pacientes com COVID-19
(Lucien et al., 2021). Além disso, o tratamento empirico com antimicrobianos em
pacientes com COVID-19 esteve fortemente baseado na experiéncia de epidemias
virais anteriores, como a de Influenza, durante a qual a frequéncia de ocorréncia de
coinfec¢des respiratérias bacterianas era relativamente alta (11-35% dos casos)
causadas, principalmente, por Staphylococcus aureus e Streptococcus pneumoniae
(Huttner et al., 2020; Klein et al., 2016). No entanto, esse sinergismo entre virus e
bactéria n&o se confirmou para o SARS-CoV-2, o que justificou um
desencorajamento da utilizagdo de antimicrobianos de forma empirica em pacientes
com COVID-19 (Lansbury et al. 2020; Contou et al., 2020).

Apesar disso, 0 aumento no uso de antimicrobianos ao longo da pandemia
gera uma preocupagao mundial, ja que acelera a emergéncia e a disseminagao da
resisténcia antimicrobiana (Antimicrobial Resistance - AMR), que é um evento que
ocorre naturalmente ao longo do tempo durante o processo de evolugao bacteriana,
por meio de alteragdes/trocas genéticas. No entanto, o uso irracional e excessivo de
antimicrobianos, como o que vem sendo observado em algumas situag¢des ao longo
da pandemia de COVID-19, vem acelerando a aquisi¢cao e disseminacido desses
mecanismos de resisténcia entre as bactérias, sendo um grande desafio para a
saude global, visto que os tratamentos se tornam muitas vezes nao eficazes
aumentando o risco de desfechos desfavoraveis para os pacientes (OMS, 2021). A
otimizagcdo do uso de antimicrobianos € essencial no combate a AMR, devendo ser
eles reservados aos casos com forte suspeita ou confirmados de infecgao
bacteriana, preservando a eficacia dos antimicrobianos e minimizando a pressao
seletiva sobre as bactérias, garantindo que a escolha do antimicrobiano seja efetiva,
que a dose correta seja administrada, pelo tempo adequado e que alcance os
melhores resultados com o menor numero de efeitos colaterais possiveis (Dryden et
al., 2011; Lucien et al., 2021).

Conforme ja citado, o subgrupo de pacientes com infeccao grave por
SARS-CoV-2, que, muitas vezes, evoluem com Sindrome da Angustia Respiratéria

Aguda (SARA), apresenta risco aumentado de internagcéo e, consequentemente, de



desenvolver IRAS. O longo tempo de internagdo em UTI e o tempo prolongado em
VMI sdo uns dos principais fatores que justificam a maior suscetibilidade desses
pacientes as infec¢gdes bacterianas secundarias (Zhou et al., 2020; Nseir et al.,
2021).

Sendo assim, o objetivo desse estudo foi realizar uma revisao bibliografica
descritiva para o melhor entendimento da ocorréncia de infecgbes bacterianas
secundarias em pacientes com COVID-19, especialmente naqueles em uso de VMI,
descrevendo a epidemiologia dessas infecgdes bacterianas e a mortalidade nesse

grupo de pacientes.

2. Infecgbes associadas aos cuidados com a saide em pacientes

intubados

Nas UTls, é comum pacientes com dificuldades respiratéria e metabdlica
necessitarem de VMI, método de ventilacao artificial que garante a manutengao das
trocas gasosas essenciais ao organismo. Apesar dos Obvios beneficios ao paciente,
a desvantagem da VMI é que expde os pacientes ao risco consideravelmente
aumentado de adquirir PAV (Silva et al., 2014).

Um dos fatores que justificam a maior suscetibilidade desses pacientes a PAV
€ a formacao de biofilme bacteriano no tubo traqueal, dificultando ou, até mesmo,
evitando a eliminacdo das bactérias presentes neste dispositivo médico, o que
favorece o desenvolvimento da infecgao (Gil-Perotin et al., 2012). Cabe mencionair,
também, que o bloqueio de defesas naturais como tosse e movimentos ciliares das
células epiteliais ciliadas do trato respiratdrio superior ndo permitem o clearance
fisiolégico, fazendo com que esses pacientes se tornem densamente colonizados e,
portanto, mais suscetiveis a infecgdes do trato respiratério inferior (Craven et al.,
1995; Oliveira et al., 2014). De fato, € bem reconhecido que, se os pacientes
utilizarem VMI por longos periodos, é virtualmente impossivel a ndo ocorréncia de
PAV, o que contribui para o aumento dos custos e do tempo de internagdo, bem
como da mortalidade intra-hospitalar nesses pacientes criticos (Ranzani et al., 2016,
Lima et al., 2017, Oliveira et al., 2014; Barbaresco, 2010; Tuon et al., 2012).



A PAV atinge, aproximadamente, 25% dos pacientes submetidos a ventilagao
mecanica, com incidéncia de 2 a 16 episddios/1.000 internagbes (Woske et al.,
2001; Chastre et al., 2002). De fato, a PAV foi reconhecida como uma das mais
importantes causas evitaveis de morbidade e mortalidade em pacientes gravemente
enfermos (Institute of Healthcare Improvement, 2008). Entdo, politicas de
prevencdo da pneumonia associada aos cuidados com a saude podem reduzir
significativamente a morbidade, a mortalidade e os custos de saude associados a

doengas criticas (Delaney et al., 2006).

O Medical Information Mart for Intensive Care Ill (MIMIC Ill) € um banco de
dados de acesso gratuito que compila os dados associados a saude de cerca de
60.000 pacientes que permanecem na UTI no Beth Israel Deaconess Medical
Centro (Luo et al., 2021). Dessa base de dados, foram avaliados 8.182 pacientes
com idade 218 anos submetidos a VMI na UTI. Esses individuos foram divididos em
grupo PAV (n= 537) e grupo n&o-PAV (n= 7626). O risco de mortalidade apresentado
em 90 e 180 dias de pacientes com PAV foi de 1465 vezes maior em relagdo aos
pacientes nao PAV (p<0,001) (Luo et al., 2021).

As PAVs sado, maioritariamente, causadas por patdgenos oportunistas, tais
como Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp. e Enterobactérias, como K.
pneumoniae e outros géneros/espécies (Lima et al. 2017, Oliveira et al. 2014;
Barbaresco, 2010; Tuon et al. 2012). P. aeruginosa esta, tradicionalmente, envolvida
em infecgdes respiratorias crénicas e a formagdo de biofilme parece ser um
importante fator de viruléncia nesses pacientes. Da mesma forma, a capacidade de
sobreviver em superficies inanimadas do ambiente hospitalar de Acinetobacter
baumannii parece facilitar a formacdo de biofilme e justificar sua elevada
prevaléncia em IRAS. Além disso, por serem, frequentemente, bactérias com perfil
de multirresisténcia, estdo associadas a recidiva de quadros de PAV, o que foi
observado, por exemplo, em 7 (77%) dentre 9 casos de PAV estudados na
Espanha, sendo a sobrevivéncia bacteriana no biofilme associada a persisténcia
microbiana e falha no tratamento utilizado (100% vs 29%; p = 0,021) (Gil-Perotin et
al., 2012).

A origem dos microrganismos causadores da PAV pode ser enddgena ou

exdgena. As fontes exdgenas sdo principalmente provenientes de aerossoéis do ar



contaminado, dispositivos médicos (umidificador, circuito ventilatorio, cateter e
broncoscopio), profissionais de saude e outros pacientes. As fontes enddgenas sao
representadas pela microbiota oral, faringea e gastrica do paciente (Safdar et al.,
2005; Joseph et al., 2010). Os microrganismos atingem o trato respiratério inferior
principalmente por microaspiragao de secregdes orofaringeas ou secregdes que sao
aspiradas para a orofaringe por refluxo gastrico; e secundariamente por extensao
direta de uma infecgdo contigua, inalacdo de aerossois contaminados ou por
disseminagdo hematogénica de microrganismos de outros locais de infecgao
(Oliveira et al., 2014).

3. Pacientes com COVID-19: necessidade de VMI e ocorréncia de infecgoes

bacterianas, incluindo PAV

De forma geral, a infecgdo pelo SARS-CoV-2 é de gravidade moderada,
sendo, na maioria das vezes, autolimitada e sem necessidade de tratamento
especifico, apenas sintomatico (Brandao et al., 2020). O periodo de incubagao do
virus é, em média, de trés a sete dias, podendo durar até 14 dias e mudar de acordo
com a linhagem em questdo. As manifestagdes clinicas mais comuns dessa
infecgao viral sdo febre (presente em 44% a 89% dos individuos), tosse (68%) e
fadiga (38%) (Guan et al., 2020; Jim et al. 2020; Bonet et al., 2021). Nos casos com
maior gravidade, ha comprometimento das vias respiratorias inferiores, com
ocorréncia de dispneia, sibilancia, pneumonia viral, SARA, faléncia multipla de
orgaos e obito' (Chen et al., 2020). Dados indicam que a lesao imune progressiva
associada as respostas imunes adaptativas inadequadas pode ser um dos
mecanismos pelos quais 0 SARS-CoV-2 causa doenga grave e resultados fatais, ou
seja, a presenca de um ou mais sintomas € dependente da interagdo entre
SARS-CoV-2 e hospedeiro, sendo a resposta imune do paciente decisiva para a
progressdo da doenga para formas mais graves da COVID-19 (Rong-Hui et al.
2020).

A maioria dos pacientes hospitalizados com COVID-19 apresenta
comorbidades como hipertensdo arterial sistémica, doenga cardiovascular e
diabetes mellitus (Emami et al., 2020). Além dessas comorbidades, a presenga de
DPOC e obesidade, estdo associadas a um pior prognostico, com maior letalidade

(Bastos et al., 2020), como foi observado em um estudo que abrangeu 31
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municipios da China continental em janeiro de 2020, de um total de 1.590 casos
hospitalizados, 399 (25,1%) tinham alguma comorbidade, sendo 16,9% hipertensao,
3,7% doencgas cardiovasculares, 1,9% doencas cerebrovasculares, 8,2% diabetes,
1,8% infeccbes por hepatite B, 1,5% de doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC), 1,3% doengas renais crbnicas, 1,1% malignidade e 0,2% relataram
imunodeficiéncia. Ainda, 130 (8,2%) pacientes relataram ter duas ou mais
comorbidades, condicdo mais comumente observada em casos graves se
comparado aos nao graves (40,0% vs 29,4%) (Guan et al., 2020). Na Espanha,
dentre 208 pacientes, com média de idade de 63 anos, as comorbidades que se
destacaram foram hipertensdo arterial (47,1%), obesidade (34,6%), doengas
cardiovasculares (25,2%), diabetes (22,1%), insuficiéncia renal crénica (18,9%) e
doencgas pulmonares cronicas (14,9%) (Ronda et al., 2021). Esses pacientes mais
graves costumam evoluir para SARA, que ocorre, em média, 10 dias apds o inicio
dos sintomas devido a migracdo do SARS-CoV-2 para o trato respiratorio inferior e,
como consequéncia, produzir sintomas caracteristicos de falta de ar, dispneia

severa e fadiga (Lauretani et al., 2020).

Geralmente, 1 em cada 7 pacientes hospitalizados com COVID-19 adquire
uma infecgdo bacteriana secundaria mais grave, como a pneumonia, e, dentre os
pacientes que vém a o6bito, 50% deles cursaram a hospitalizagdo com uma dessas
infeccbes (Gerberding, 2020). Conforme o estudo de Langford et al. 2020, a
prevaléncia de coinfecgdo bacteriana de fase inicial (pacientes que deram entrada
no hospital) e infeccdo bacteriana secundaria respiratéria em pacientes
hospitalizados com COVID-19 foi de 3,5% e 14,3%, respectivamente. Esses dados
reforcam que, ao contrario da epidemia de Influenza, a coinfeccao bacteriana com o
SARS-CoV-2 ndo tem sido um achado comum. Ao mesmo tempo, os dados alertam

para a suscetibilidade desses pacientes a IRAS secundarias a COVID-19.

Rong-Hui et al. (2020) descrevem uma coorte de pneumonia em pacientes
com COVID-19, onde, de 179 individuos que foram hospitalizados no Hospital
Pulmonar de Wuhan entre 25 de dezembro de 2019 e 7 de fevereiro de 2020, 136
(76%) foram diagnosticados com pneumonia por SARS-CoV-2, ou seja,
apresentaram quadro mais grave de COVID-19. O tempo médio + desvio padrao

(DP) entre o inicio dos sintomas e a internagéo foi de 9,7 + 4,3 dias. A média + DP
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da idade foi de 57,6 + 13,7 anos (variagcao de 18 a 87 anos), e 97 (54,2%) eram
homens. Desses 179 pacientes iniciais, 21 (11,7%) pioraram em um curto periodo e
morreram de faléncia de multiplos érgéos, especialmente insuficiéncia respiratoria e
cardiaca, sendo o tempo + DP da admissao a morte de 13,7 + 8,3 dias. Dentre os
21 pacientes que vieram a 6bito, 10 possuiam infecgbes bacterianas respiratorias

secundarias, as quais foram documentadas em um estagio tardio da doenca.

Em outro estudo realizado na Espanha, de 712 pacientes (idade média de 73
anos; 59% homens) com COVID-19, 113 (16%) tiveram infecgbes secundarias
causadas por bactérias ou fungos. As infecgdes mais frequentes foram as
respiratorias (Teresa et al., 2020). No Hospital Clinic de Barcelona, hospital
universitario que atendeu pacientes com COVID-19, entre fevereiro e abril de 2020,
a infeccao bacteriana secundaria no trato respiratério foi diagnosticada em
pacientes com uma ou mais culturas positivas de sangue, fluidos pleurais, escarro
de boa qualidade (> 25 leucdcitos polimorfonucleares e <25 células epiteliais) e
lavado broncoalveolar. Dentre os 989 pacientes incluidos no estudo, 38 pacientes
(3,84%) foram diagnosticados com 44 episédios de infecgcbes bacterianas
secundarias, principalmente causadas por P. aeruginosa e E. coli, com um tempo
meédio desde a admissao hospitalar até o diagnéstico de infecgao de 10,6 (DP * 6,6)
dias. A mortalidade geral foi de 9,8% (97/989) (Garcia-Vidal et al., 2021). A tabela 1
apresenta a etiologia das infecgdes bacterianas em pacientes hospitalizados com

COVID-19 deste e de outros estudos publicados ao longo da pandemia.

Os pacientes com COVID-19 que evoluem para SARA podem necessitar de
VMI por longos periodos (média de 9,1 dias (DP 5,5), aumentando as chances de
infeccbes hospitalares em geral, e, especialmente, PAV (Cox et al., 2020). Dentre
1.099 pacientes hospitalizados (faixa etaria 35-58 anos) em janeiro de 2020 em 550
hospitais chineses, 5% foram admitidos em UTI, com 2,3% necessitando ventilagdo
mecanica e 1,4% evoluindo para ébito (Guan et al., 2020). A prevaléncia cumulativa
de desfecho primario (admissdo a UTI, VMI ou morte) foi de 6,1% (Guan et al.
2020).

No entanto, outros estudos demonstram que uma proporg¢ao
significativamente maior de pacientes hospitalizados com COVID-19 tera

hospitalizagdes prolongadas ou exigira internagdo em UTI, aumentando a
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suscetibilidade deles a infecgdes bacterianas secundarias (Spernovasilis &
Kofteridis, 2020). Na Espanha, por exemplo, dentre 208 pacientes (57,7% do sexo
masculino) com COVID-19, 23,5% (n=38) necessitaram internagbes em UTI.
Destes, 86,8% (n=33) necessitaram de VMI, sendo que 26 vieram a obito (12,5%).
Os pacientes que apresentaram infeccdo bacteriana respiratéria representaram
9,6% (20 pacientes), ou seja, 1 em cada 10 pacientes admitidos com pneumonia por
SARS-CoV-2 tinha infeccdo bacteriana secundaria e destes, 16 foram internados em
UTI (80%) (Ronda et al., 2021).

Entretanto, quando se trata de paciente em uso de VMI, o preocupante
percentual de infecgbes bacterianas aumenta significativamente, tal como
observado por lppolito et al. 2021, demonstrando que 1 a cada 2 pacientes com
COVID-19 em uso de VMI desenvolve PAV. Blonz e colaboradores (2021) relataram
uma taxa de incidéncia bruta de PAV em pacientes com COVID-19 de 48,9% em
concordancia com taxas de incidéncia variando de 44 a 79% visto em outros
estudos na Europa (Razazi et al., 2020; Luyt et al., 2020; Maes et al., 2021; Rouzé
et al., 2021; Rouyer et al., 2021; Gamberini et al., 2020). Em contraste, estudos
realizados na China e no Reino Unido relataram que apenas 13,9% e 6,1%,
respectivamente, dos pacientes com COVID-19 na UTI tiveram infeccdes

bacterianas secundarias (Fu et al., 2020; Hughes et al., 2020).

O dano alveolar pode aumentar a possibilidade de ocorréncia de infecgao
bacteriana secundaria e diminuir a disponibilidade de antimicrobianos no
parénquima pulmonar, o que pode explicar, mesmo em uso de antimicrobianos, a
taxa de reincidéncia de PAV com multiplas ocorréncias e dificuldade de erradicacao
de P. aeruginosa (Mason, 2020; Luyt et al.,2020). Ao encontro disso, Rouyer e
colaboradores (2021) relataram que dentre 100 pacientes com COVID-19, 79
necessitaram VMI com 42 (53,2%) casos de PAV, sendo que 12 deles (28%)

apresentaram uma recorréncia de PAV.

A mortalidade em pacientes gravemente enfermos que adquiriram pneumonia
por SARS-CoV-2 é consideravel (Xiaobo et al., 2020). Dentre 52 pacientes adultos
em estado critico com pneumonia por SARS-CoV-2 que foram internados na UTI do
hospital Wuhan Jin Yin-tan (Wuhan, China) entre dezembro de 2019 e janeiro de

2020, 32 (61,5%) pacientes morreram em 28 dias, e a mediana de tempo entre a
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admissao em UTI até o 6bito foi de 7 (IQR 3-11) dias. Em comparagdo com 0s
sobreviventes, os nao sobreviventes desenvolveram mais SARA (26 [81%] vs 9
[45%]) necessitaram mais de VMI (30 [94%] vs 7 [35%)]). Dos 37 pacientes que
necessitaram de VMI, 30 (81%) morreram em 28 dias. Além disso, a influéncia da
idade foi também observada, ja que em comparagao aos sobreviventes, pacientes
mais velhos (64 vs 51) com comorbidades ou mais propensos a terem doencgas
cronicas [17 (53%) pacientes versus 4 (20%)] apresentaram risco aumentado de
morte (Xiaobo et al., 2020). Conforme esperado, as infec¢des bacterianas tém uma
relagdo com gravidade e desfechos ruins, pois, como demonstrado por Zhou et al.
(2020) de 191 pacientes internados em dois hospitais chineses, um percentual
elevado de pacientes com COVID-19 que ndo sobreviveram, apresentaram essa
complicagdo: 27 (50%) dos 54 n&o sobreviventes tiveram infecgbes bacterianas
secundarias a COVID-19 com tempo médio até o o6bito de 18,5 dias, e de 32
pacientes que necessitaram de VMI, 31 (97%) morreram. A mortalidade foi ainda
maior no estudo de Meawed e colaboradores (2021), no Egito, onde todos os 197
pacientes submetidos a VMI incluidos no estudo morreram durante a internagao

hospitalar.

Cabe mencionar que a falta de beneficios comprovados do uso de
oxigenoterapia nasal de alto fluxo (HFNO) em pacientes que apresentam
pneumonia por SARS-CoV-2, juntamente com as preocupagdes com o aumento do
risco de aerossolizacao, levaram a recomendacao de intubacao precoce no inicio da
pandemia, o que, conforme ja descrito, torna esses pacientes mais suscetiveis a
PAV (GRASSELLI et al., 2020).

Até 2020, havia conhecimento relativamente limitado sobre infeccao
bacteriana secundaria entre pacientes com COVID-19 (Lai et al.,2020). Entretanto,
com o decorrer da pandemia, certamente o conhecimento vem crescendo
exponencialmente. Uma metanadlise sobre o tema demonstrou que 15% dos
pacientes com COVID-19 apresentaram essas infecgdes a partir de estudos que
utilizam métodos baseados em cultura (Lansbury et al., 2020). No entanto, é
bastante possivel que esse percentual esteja subestimado, ja que € reconhecido o
fato de esses métodos terem sensibilidade abaixo do ideal, devido a fatores como a

exposicao a antimicrobianos antes de as amostras serem coletadas, cultura de
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amostras de baixa qualidade, variacdo na interpretagdo do crescimento da placa e
os desafios associados ao cultivo de organismos fastidiosos (Jain et al., 2015;
Metlay et al., 2019). Além disso, embora seja amplamente reconhecido que uma
hemocultura deve ser solicitada em pacientes com infecgdes bacterianas do trato
respiratério inferior com o objetivo de tentar aumentar a sensibilidade do diagndstico
microbiolégico (Mandell et al., 2007), poucos estudos incluem a hemocultura na

avaliacdo da pneumonia bacteriana secundaria a COVID-19 (Langford et al., 2020).

Interessantemente, em um hospital terciario no Egito, de outubro de 2020 a
abril de 2021, todas as 197 amostras coletadas por Meawed et al. (2021) foram
consideradas positivas no exame bacteriolégico contendo isolados de agentes
etiolégicos bacterianos e fungicos. Esse achado demonstra fortemente uma
associacao entre a PAV e altas taxas de mortalidade, ja que 100% destes pacientes
foram a 6bito, o que também foi encontrado em um estudo anterior realizado no Ira
com 19 pacientes com COVID-19 em uso de VMI, onde todos tinham pneumonia
bacteriana secundaria e morreram durante a internagdo hospitalar, exceto um

paciente que sobreviveu (Sharifipour et al., 2020).

Reiterando esses achados, varios autores demonstraram que a PAV em
pacientes com COVID-19 esta associada ao aumento da mortalidade de 28 dias a
30 dias (Xiaobo et al., 2020; Nseir et al., 2021; Giacobbe et al., 2021), com taxas de
mortalidade em UTI variando de 29% a 50% em diversos estudos (Gamberini et al.,
2020; Rouzé et al., 2021; Luyt et al., 2020; Razazi et al., 2020; Ippolito et al., 2021,
Rouyer et al., 2021).

Falcone e colaboradores (2020) descreveram 315 pacientes com COVID-19
que foram hospitalizados, com 109 episédios de infecgdes bacterianas secundarias
acometendo 69 pacientes (21,9%). Desses episddios, 78 ocorreram em pacientes
atendidos em UTI (71,6%) e 68 (62,4%) foram diagnosticados em pacientes
submetidos a VMI. O tempo médio desde a admissio até a infecgado secundaria foi
de 19 dias (variacéo de 11-29,75). Nseir et al. (2021) avaliando 568 pacientes com
SARS-CoV-2, observaram que 399 (25,3%) apresentaram PAV com mortalidade em
28 dias de 164 pacientes (28,8%).
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Cabe ressaltar que varios estudos, principalmente da Alemanha, Italia e
Estados Unidos, relatam aumento na frequéncia de infecgcbes causadas por
bactérias multirresistentes durante a pandemia de COVID-19 (Kampmeier et al.,
2020; Nori et al., 2020; Porreta et al., 2020; Tiri et al., 2020). No entanto, outros
estudos da Franca e da Espanha nao corroboram esses dados (Contou et al., 2020;
Garcia-Vidal et al., 2020). Deve-se mencionar, também, um estudo italiano que
observou uma reducdo nas infeccoes por Clostridium difficile em pacientes
hospitalizados (Bentivegna et al., 2020), infeccdo essa sabidamente associada a
utilizacdo exacerbada de antimicrobianos, um efeito secundario da ocorréncia de

infeccbes bacterianas.

Tabela 1: Etiologia das infecgdes bacterianas secundarias observadas em pacientes
hospitalizados com COVID-19

Pacientes Tempo Mortalidade
Total de que médio para Bactérias geral /
Autor pacientes desenvolver | desenvolver envolvidas Mortalidade
incluidos am infecgao infecgoes associada a
bacteriana apos infecgao
secundaria admissao bacteriana
hospitalar
Chen et al., 99 1 nao A. baumannii 10,9 (11%)/
(2020) (1,01%) informado K. pneumoniae nao
informado
Wang et al., 69 1de 29 nao 5 (7,5%)/
(2020) analisados informado A. baumannii nao
(3,44%) informado
K. pneumoniae E.
19 dias coli Enterobacter
Falcone et al., 315 69 (variagédo de spp 57 (23,2%)/
(2020) (21,9%) 11-29,75) A. baumanii 13 (18,8%)
P. aeruginosa
S. aureaus
S. aureus
Haemophilus
influenzae
Contou et al., 92 26 nao Enterobactérias; P. 45 (49%)/
(2020) (28,26%) informado aeruginosa; nao
Moraxella informado
catarrhalis;
A. baumannii .
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Ronda et al., 208 33 nao P. aeruginosa;
(2021) (15,86%) informado K. pneumoniae 26 (12,5%)
/néo
informado
Giacobbe et 586 77 de 171 S. aureus;
al., (2021) analisados 10 dias P. aeruginosa; 78/171
(45,03%) K. pneumoniae (46%)/
32/77 (42%)
Garcia-Vidal 989 38 10,6 (DP 6,6) P. aeruginosa 97 (9,8%)/
etal., (2021) (3,84%) dias E. coli nao
informado
nao
Tejo et al., 29 8 dias K. pneumoniae informado/
(2021) 67 (43,28%) (1-22 dias) A. baumanii 20/29 (69%)
K. pneumoniae
72 nao Staphylococcus nao
Rodrigues et 172 (41,86%) informado coagulase negativo informado
al., (2021) P. aeruginosa;
Burkholderia
cepacia;
S. aureus
Acinetobacter sp
Pseudomonas sp nao
Priscilla et al., nao 22 nao Klebsiella sp informado
(2020) informado informado (produtoras de
KPC)
Citrobacter sp
10 (8-16) nao
Luyt et al., 50 34 dias Enterobacteriaceae informado
(2020) (68%) P. aeruginosa 117 (34%)
(10 £2,5) K. pneumoniae
Meawed et 197 dias, variando A.baumannii 197
al., (2021) 197 (100%) de 9 a 14 dias P. aeruginosa (100%)
E. coli
P aeruginosa, 164 (28,8%)
Nseir et al., nao 9 dias, Enterobacter spp. /nao
(2021) 568 informado variando de 6 Klebsiella spp informado
a 13 dias

Em um estudo multicéntrico, observacional e retrospectivo conduzido em 11

UTI de 9 centros na ltalia, de fevereiro a maio de 2020, foi observado que 586

pacientes com

infeccbes graves por COVID-19 foram

internados na UTI

necessitando de VMI, totalizando 9.416 dias de ventilacdo. No geral, 171/586 (29%)
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pacientes foram diagnosticados com PAV. A incidéncia de PAV foi de 18 eventos por
1000 dias de ventilagédo (IC 95% 16-21). Amostras de lavado broncoalveolar foram
obtidas em 79/171 casos (46%), com cultura sendo positiva em 77/79 deles (97%)
(Giacobbe et al. 2021). Esses dados vém ao encontro do que foi identificado por
Maes e colaboradores (2021), também na Europa, onde os pacientes com

COVID-19 desenvolveram PAV com uma taxa de 28/1000 dias de ventilagao.

No Brasil, os dados sobre a ocorréncia de infecgdes bacterianas secundarias
e PAV em pacientes com COVID-19 sdo mais limitados e nao sistematicos. Dentre
67 pacientes com diagnostico confirmado por RT-PCR de COVID-19 atendidos em
um hospital terciario do Sul do pais, 29 apresentaram pneumonia bacteriana
independentemente do uso de VMI, sendo a maioria representada por homens
brancos acima de 65 anos. Hipertensdo (17,59%), doencas cardiovasculares
(16,55%) e diabetes (13,45%) foram as comorbidades mais frequentes nos
pacientes com pneumonia bacteriana. A maioria deles apresentava parametros
laboratoriais compativeis com infeccao e alteragdes de coagulagao, tais como
proteina-C reativa de 100 mg/L, leucocitose (> 10.000 céls/uL), dimero-D acima de
1000 ng/mL e ferritina elevada (> 1000ng/mL). O tempo meédio entre inicio dos
sintomas de COVID-19 e a primeira cultura de secre¢ao traqueal positiva foi de 14
dias (2-28 dias) e da admissao hospitalar até isolamento do patégeno foi de 8 dias
(1-22 dias). K. pneumoniae e A. baumanii foram os principais microrganismos

envolvidos (Tejo et al. 2021).

K. pneumoniae também foi confirmada em 9 culturas encontradas por
Rodrigues et al. (2021), em um estudo transversal e prospectivo, realizado no
CEMETRON em Rondoénia, entre abril e setembro de 2020, em que foram avaliados
resultados de culturas bacterianas de pacientes admitidos em UTI durante a
pandemia de COVID-19. K. pneumoniae predominou nas culturas de aspirado
traqueal. Durante o periodo estudado, foram realizadas 172 culturas, sendo 42%
positivas. Dessas, 38,9% hemoculturas e 37,5% aspirados traqueais. Além de K.
pneumoniae, foram isolados Staphylococcus coagulase negativo (31,9%); P.
aeruginosa (15,3%); C. albicans (9,7%); Burkholderia cepacia (6,9%) e S. aureus
(5,6%) (Rodrigues et al., 2021).
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Outro estudo brasileiro, realizado em um hospital publico do nordeste durante
junho e julho de 2020, relatou que, dos 22 pacientes com COVID-19 que evoluiram
com PAV, a maior ocorréncia foi em homens (68,1%), com idade média de 63 anos.
Os agentes etioldgicos recuperados dos aspirados traqueais nesse estudo vem ao
encontro do que tem sido observado mundialmente em pacientes com COVID-19:
Acinetobacter spp. (39,1%), Pseudomonas spp. (34,7%), Leveduras (13%),
Klebsiella spp. (8,6%) incluindo as produtoras de carbapenemases do tipo KPC
Nesse estudo, os autores relatam também a participacdo outros géneros de

Enterobacterales, tais como Citrobacter spp. (4,3%) (Priscilla et al., 2020).

De fato, a participagdo importante de Acinetobacter spp. na etiologia da PAV
tem sido confirmada por varios estudos, nacionais e internacionais (Contou et al.,
2020; Chen et al., 2020; Wang et al., 2020; Falcone et al., 2020; Tejo et al., 2021;
Teresa et al., 2020; Meawed et al., 2021) e o papel oportunista dessa bactéria,
frequentemente presente no ambiente hospitalar, sendo recuperada de valvulas e
circuitos de ventiladores mecanicos, €, conforme ja mencionado, um dos fatores que
justificam sua prevaléncia significativa nesses pacientes, além de sua reconhecida
multirresisténcia aos antimicrobianos, que garante vantagens adaptativas em

relacdo as demais bactérias (Priscilla et al., 2020).

Infecgbes causadas por P. aeruginosa também tém sido observadas em
estudos brasileiros, com reiterada frequéncia, em pacientes com COVID-19, assim
como em estudos internacionais. Em junho de 2020 houve aumento no numero de
casos de P. aeruginosa recuperadas de culturas de espécimes de pacientes
internados na UTI reservadas para o atendimento de pacientes com COVID-19 no
Hospital Promater em Natal-RN. No total, sete pacientes tiveram isolamento desta
bactéria, sendo duas recuperadas de hemoculturas e cinco de secrecéo traqueal.
Em cinco pacientes, foi caracterizada IRAS. Interessantemente, nos 6 meses
anteriores, havia sido documentada somente uma cultura positiva para P
aeruginosa no mesmo hospital, o que caracteriza um surto no més em questao,
possivelmente causado por falhas no processo de limpeza da UTI COVID (Lais et al.
2021).

Em um estudo de coorte retrospectivo realizado em Porto Alegre, Rio Grande

do Sul, com base na revisdo de prontuarios eletrénicos de pacientes hospitalizados
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de 17 de margo de 2020 a 3 de maio de 2020 no Hospital Moinhos de Vento,
incluindo 88 pacientes consecutivos internados com SARS-COV-2, 29 (32,9%)
deram entrada na UTI e 18 (20,5%) necessitaram de VMI. Dentre os 88 pacientes,
9 (10,2%) morreram durante a primeira internagdo. Esses pacientes apresentavam
mediana da idade de 63 anos (IQR 49 - 71); 59 (67%) eram do sexo masculino e 67
(76%) apresentavam pelo menos uma comorbidade. A mediana do tempo de
permanéncia na UTl e a mediana da duracdo da VMI foi de 23 e 29,5 dias,
respectivamente. Em termos de preditores de gravidade, a idade avangada foi a
unica variavel que, de forma isolada, foi associada a necessidade de VMI (Bastos et

al., 2020). O estudo nao avalia, no entanto, a ocorréncia de PAV nesses pacientes.

Para além da pandemia de COVID-19, outras situagdes ameacam a saude
humana e precisam ser manejadas. Dentre elas, a emergéncia e rapida
disseminacao da resisténcia aos antimicrobianos apresenta um sério desafio para a
saude publica global (Ansari et al., 2021). Os varios protocolos de prevengao e
tratamento usados para o manejo da pandemia de COVID-19 aumentaram a

preocupagao com esse tema (Nieuwlaat et al., 2020).

Sendo a UTI a area de maior utilizagdo de antimicrobianos (Vincent et al.,
2010) e devido ao grande numero de pneumonias causadas pelo SARS-CoV-2 com
a necessidade de internacao nesse local, pacientes com COVID-19 tém tendéncia a
serem submetidos a diversos cursos de uso de antimicrobianos ao longo da
internagao, colaborando, sobremaneira, para a pressao seletiva exercida sobre as

populagdes bacterianas (Gerberding, 2020).

Zhou et al. (2020), em um estudo em dois hospitais na China, relataram que
95% dos pacientes com COVID-19 fizeram uso de antimicrobianos, embora uma
infeccdo bacteriana secundaria tenha sido encontrada em apenas 15% deles. Na
analise feita por Langford et al. (2021) de um total de 35.263 pacientes, 30.623
foram avaliados para prescricdo de antibidticos, dos quais 19.102 (62,4%)
receberam pelo menos um antibiotico. Giacobbe et al. (2021) relataram que o uso
empirico de antimicrobianos foi administrado dentro de 24 horas do inicio da PAV
em 125/171 pacientes (73%). Corroborando com esses dados de uso excessivo de
antimicrobianos, Nseir e colaboradores (2021) relataram que o tratamento

antimicrobiano foi prescrito para 191 de 205 (93,2%) pacientes com COVID-19. Os
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efeitos da pressao seletiva desse uso massivo, e, como descrito, desnecessario em
muitas das situagdes clinicas, somente serdo observados ao longo dos proximos

anos, sendo um dos legados negativos da pandemia de COVID-19.

4. Conclusao

A pandemia de COVID-19 trouxe, e continua trazendo, muitos desafios aos
médicos e comunidade cientifica. Embora a maioria apresente infeccbes
moderadas, um percentual de pacientes gravemente enfermos que evoluem para
SARA necessita de VMI, especialmente aqueles que apresentam comorbidades
como hipertenséo arterial, diabetes mellitus, doengas cardiovasculares e DPOC.

Dentre esses pacientes, a PAV ocorre com uma frequéncia consideravel.

Embora fosse esperado que as coinfec¢gdes comunitarias tivessem maior
ocorréncia em pacientes com COVID-19, esse dado nao se confirmou ao longo da
pandemia. Entretanto, o subgrupo de pacientes mais graves, internados e
submetidos a VMI acaba desenvolvendo infecgdes bacterianas secundarias, e PAV
em decorréncia da ventilagdo, cursando com maior tempo de hospitalizagdo, uso de

antimicrobianos e mortalidade.

Essas infecgbdes bacterianas secundarias nas vias respiratérias ocorrem em
meédia de 8-19 dias apds a internacao na UTI e uso de VMI e apresentam frequéncia
relativa nos estudos realizados variando de 1 a 100%. As bactérias mais isoladas
tém sido A. baumannii, P. aeruginosa, E. coli e K. pneumoniae. Nesses casos, a
mortalidade dos pacientes tem sido variavel (18 a 69%), podendo atingir 100% em

algumas populagdes especificas.

Uma das implicagcdes dessas infeccbes bacterianas € o aumento do uso de
antimicrobianos, o qual tem poder de exacerbar o problema mundial da resisténcia
bacteriana aos antimicrobianos. Portanto, € importante que se tenha consciéncia de
que, apos o controle da pandemia a nivel mundial, ainda sera necessario o
enfrentamento dos efeitos colaterais desse cenario deixado pela COVID-19. O

manejo adequado das infecgbes bacterianas nesses pacientes pode minimizar os
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efeitos sobre a resisténcia bacteriana e, para isso, o conhecimento da frequéncia de

ocorréncia e epidemiologia dessas infecgdes € de fundamental importancia.
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