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RESUMO

\

A pneumonia associada a ventilagdo mecanica representa a infeccdo nosocomial mais
frequentemente adquirida na unidade de terapia intensiva, leva ao uso substancial de
antibidticos e esta associada com morbidade aumentada, ventilagdo prolongada, aumento dos
custos e da mortalidade. Na Sindrome Respiratoria Aguda Grave pelo Coronavirus 2, os
pacientes frequentemente requerem ventilagdo mecanica invasiva por longos periodos e
enfrentam um estado de imunossupressdo relacionado a doenga viral e seu tratamento. Esses
fatores, sdo responsaveis por um alto risco de pneumonia associada a ventilagdo mecanica.
Dada a importancia do diagnostico e tratamento precoce e adequado para o sucesso
terapéutico, nosso estudo objetivou avaliar e descrever os patogenos relacionados ao
desenvolvimento da pneumonia associada a ventilagdo mecanica no cendrio do coronavirus,
em comparagdo com pacientes sem doenga viral. Secundariamente, objetivamos analisar
caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais, radiologicas, desfechos e descrever as
escolhas terapéuticas. Realizamos um estudo observacional, de coorte retrospectiva,
monoceéntrico. Analisamos uma amostra de conveniéncia, que incluiu registros do primeiro
episodio de pneumonia associada a ventilagdo mecanica definida microbiologicamente,
extraidos do banco de dados da Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar no periodo de
janeiro de 2020 a dezembro de 2021. A coleta de dados foi realizada por revisdo de
prontudrios, os dados foram analisados e comparados grupos com e sem doenca viral. Este
estudo mostra que houve um nimero significativamente maior de episddios de pneumonia
polimicrobiana nos pacientes com coronavirus (74% Covid vs. 54.5% Nao Covid p 0,04).
Nao houve diferenca quanto aos germes mais prevalentes entre os grupos, porém, pacientes
sem coronavirus apresentaram mais episodios causados por Haemophilus sp (0.5% Covid vs.
9% Nao Covid p 0,03). Os patdégenos mais prevalentes em pacientes com coronavirus foram:
Klebsiella sp. (24.5%), Staphylococcus aureus (23%), Serratia marcescens (20%) e
Acinetobacter baumannii (19%). O estudo evidenciou alta prevaléncia de germes
multirresistentes em ambos os grupos (50% Covid vs 45% Nao Covid p 0,75). Os pacientes
sem coronavirus apresentavam mais comorbidades. Os pacientes com doenca viral
apresentaram maior gravidade e hipoxemia no diagnostico. Quanto ao perfil radioldgico,
verificou-se maior prevaléncia de consolidacdes bilaterais nos pacientes com coronavirus
(75%, p <0,001), ao passo que, nos pacientes sem doenga viral predominaram consolida¢des
unilaterais (45% p <0,001) e maior ocorréncia de derrame pleural (39% p <0,001). Os
pacientes com pneumonia associada a ventilagdo mecénica e coronavirus tiveram maior
mortalidade (68% Covid vs. 42% Nao Covid, p 0,011) e menores taxas de alta hospitalar
(21.5% Covid vs. 48% Nao Covid, p 0,004). A presenca de coronavirus foi um preditor
independente de mortalidade. Concluimos que os pacientes com coronavirus podem
apresentar mais episddios de pneumonia relacionada a ventilagdo mecénica polimicrobiana, e
que hé grande prevaléncia de germes multirresistentes em ambos os grupos, o que deve ser
levado em consideracdo na formulacdo de protocolos de tratamento. Este estudo contribui no
entendimento desta entidade no cenério da doenca viral, evidenciando um padrao radiologico
distinto, maior gravidade e piores desfechos, achados que podem auxiliar no diagndstico e
tratamento desta patologia.

Palavras-chave: Pneumonia associada a ventilagdo mecanica; Coronavirus; COVID-19;
SARS-CoV-2;



ABSTRACT

Ventilator-associated pneumonia is the most frequently acquired nosocomial infection in the
intensive care unit, leading to substantial antibiotic use and being associated with increased
morbidity, prolonged ventilation, higher costs, and mortality. In Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2, patients often require invasive mechanical ventilation for long
periods and face a state of immunosuppression related to the viral disease and its treatment.
These factors contribute to a high risk of ventilator-associated pneumonia. Given the
importance of early and appropriate diagnosis and treatment for therapeutic success, our study
aims to evaluate and describe the pathogens related to the development of
ventilator-associated pneumonia in the setting of coronavirus, compared to patients without
viral disease. Secondarily, we objectively analyzed demographic, clinical, laboratory,
radiological characteristics, stages, and therapeutic choices. We conducted an observational,
retrospective, single-center cohort study. We analyzed a convenience sample, which included
records of the first episode of microbiologically defined ventilator-associated pneumonia,
extracted from the Hospital Infection Control Commission database from January 2020 to
December 2021. Data collection was performed by review of medical records, the data were
analyzed and compared to groups with and without viral disease. This study shows a
significantly higher number of polymicrobial pneumonia episodes in coronavirus patients
(74% Covid vs. 54.5% Non-Covid p 0.04). There was no difference in the most prevalent
germs between the groups, however, non-coronavirus patients had more episodes caused by
Haemophilus sp. (0.5% COVID vs. 9% non-COVID, p 0.03). The most prevalent pathogens
in coronavirus patients were: Klebsiella sp. (24.5%), Staphylococcus aureus (23%), Serratia
marcescens (20%) and Acinetobacter baumannii (19%). The study showed a high prevalence
of multidrug-resistant germs in both groups (50% COVID vs. 45% non-COVID, p 0.75).
Non-coronavirus patients had more comorbidities. Coronavirus patients had greater severity
and hypoxemia at diagnosis. In terms of radiological profile, there was a higher prevalence of
bilateral consolidations in coronavirus patients (75%, p < 0.001), while non-viral patients
predominantly had unilateral consolidations (45%, p < 0.001) and a higher occurrence of
pleural effusion (39%, p < 0.001). Patients with ventilator-associated pneumonia and
coronavirus had higher mortality (68% COVID vs. 42% non-COVID, p 0.011) and lower
hospital discharge rates (21.5% COVID vs. 48% non-COVID, p 0.004). The presence of
coronavirus was an independent predictor of mortality. We conclude that patients with
coronavirus may experience more episodes of polymicrobial ventilator-associated pneumonia
and that there is a high prevalence of multidrug-resistant germs in both groups, which should
be considered when formulating treatment protocols. This study contributes to the
understanding of this entity in the context of viral disease, highlighting a distinct radiological
pattern, greater severity, and detailed evolution, findings that may aid in the diagnosis and
treatment of this condition.

Keywords: Ventilator-associated pneumonia; Coronavirus; COVID-19; SARS-CoV-2;
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1.INTRODUCAO

A pneumonia associada a ventilagdo mecanica (PAV) ¢ uma infec¢do nosocomial que
acomete pacientes intubados e ventilados mecanicamente ha mais de 48 horas (1). Representa
a infec¢d@o nosocomial mais frequentemente adquirida na unidade de terapia intensiva (UTI)
entre os pacientes em ventilagdo mecanica invasiva (VMI) (2). A PAV leva ao uso substancial
de antibidticos e estd associada com morbidade aumentada, VMI prolongada e taxas mais
altas de mortalidade (2).

A sindrome respiratéria aguda grave pelo Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) foi
responsavel pela pandemia e doenca respiratdria aguda associada ao novo coronavirus
(COVID-19). Os pulmdes sao os 6rgaos mais comumente envolvidos (3). Os pacientes com
COVID-19 freqiientemente requerem VMI prolongada, incluindo posi¢do prona, sedagdo
pesada e bloqueadores musculares por varias semanas. Além disso, ha evidéncias claras de
imunossupressao, incluindo linfopenia (4). Esses fatores, sdo responsaveis por um alto risco
de infecgdes secundarias adquiridas em hospitais, principalmente a PAV (5). Ha interagdes
sinérgicas virus-bacterianas e a taxa de mortalidade pode ser aumentada ainda mais quando ha
uma infec¢do viral respiratéria aguda e uma infeccdo bacteriana simultaneamente, assim
como, a morbidade e os custos na internagdo (3, 6).

O diagnostico de PAV ¢ dificil, com critérios diagnosticos pouco sensiveis € pouco
especificos (1). Em pacientes criticos com COVID-19, este diagnostico ¢ ainda mais
desafiador, devido a grande heterogeneidade de definigdes de diversas entidades e
sobreposi¢do de aspectos diagnosticos da PAV com a apresentacdo da pneumonia viral. Ainda
nao foi alcangado um consenso sobre estratégias de diagndstico apropriadas, e a identificagao
de patogenos nas secre¢des das vias respiratdrias permanece como o critério mais fidedigno
para apoio no diagnostico de PAV nestes pacientes (7).

A coinfec¢do bacteriana em pacientes internados na UTI também aumenta a
probabilidade de superinfecgdes por bactérias nosocomiais resistentes a antibioticos (6). O
tratamento da PAV em pacientes internados com COVID-19 deve ser iniciado o mais rapido
possivel, comecando com antimicrobianos empiricos para tratar os patdgenos mais
prevalentes (3).

Dada a importancia do diagndstico e tratamento precoce e adequado da PAV para o
sucesso terapéutico, nosso estudo objetivou o melhor conhecimento dos patdgenos
relacionados ao seu desenvolvimento no cenario do coronavirus, o que poderia contribuir para
a selecdo da terapia antimicrobiana empirica adequada. Secundariamente, objetivamos avaliar
e comparar com pacientes sem doenca viral, as caracteristicas demograficas, clinicas,
laboratoriais, radioldgicas e desfechos, descrever as escolhas terapéuticas empiricas mais
frequentes e necessidade de escalonamento ou descalonamento da terapia antimicrobiana.
Estes dados podem contribuir para o entendimento das particularidades da PAV no cenario do
COVID-19 e auxiliar na sua prevengao, identificagao e controle.
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1.1JUSTIFICATIVA

Ja ¢ bem estabelecido que a PAV tem papel importante na piora dos desfechos dos
pacientes criticos e que representa um desafio diagnostico na populacdo com coronavirus.

Este estudo justifica-se pela necessidade de conhecimento dos patogenos relacionados
ao desenvolvimento da PAV nos pacientes acometidos pelo COVID-19. Da mesma forma que
¢ fundamental o melhor entendimento de suas caracteristicas demograficas, clinicas,
laboratoriais, radioldgicas, desfechos e aspectos relacionados as escolhas terapéuticas nesta
populagdo. Estas informacdes poderdao contribuir para a sua prevencdo, diagndstico e
aumentar as chances de sucesso no seu tratamento.

12



1.2 OBJETIVOS
1.2.1 Objetivo geral

Avaliar o perfil microbiologico da pneumonia associada a ventilagdo mecanica em
pacientes com Sindrome Respiratoria Aguda Grave causada pelo Novo Coronavirus
internados no Centro de Terapia intensiva no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, e
compara-los com pacientes sem COVID-19.

1.2.2 Objetivos especificos

Os objetivos especificos foram analisar as caracteristicas demograficas, clinicas,
laboratoriais, radioldgicas e desfechos da PAV em pacientes com e sem COVID-19. Assim
como, descrever as escolhas terapéuticas empiricas mais frequentes ¢ necessidade de
escalonamento ou descalonamento da terapia antimicrobiana .

13



2. METODOS

Este ¢ um estudo observacional, de coorte retrospectiva, monocéntrico, realizado no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), integrante da rede de hospitais universitarios
do Ministério da Educacdo, vinculado a Universidade Federal do Rio Grande do Sul e
localizado na cidade de Porto Alegre, no Brasil.

Foi analisada uma amostra de conveniéncia, que incluiu os registros dos episodios de
PAV definidos microbiologicamente, identificados através do banco de dados da vigilancia
epidemioldgica da Comissao de Controle de Infec¢do Hospitalar (CCIH) do HCPA, durante o
periodo de janeiro de 2020 a dezembro de 2021.

Os registros epidemioldgicos do CCIH consistiam no primeiro episdédio de PAV de
cada paciente. Os dados demograficos, clinicos, escores de gravidade, disfuncdo orgénica e
dados relacionados ao manejo e tratamento destes pacientes, assim como, seus desfechos,
foram recuperados por revisdo de prontudrios. Os dados microbioldgicos e de uso de
antimicrobianos também foram extraidos do prontudrio, usando o sistema AGHUse.
Posteriormente, os dados de PAV em pacientes com COVID-19 foram comparados com os de
pacientes sem coronavirus.

Atualmente, seguimos as recomendagdes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) para o diagndstico de PAV (8, 9), as quais foram usadas para inclusdo dos
pacientes nos registros do CCIH. Os critérios de PAV definida microbiologicamente conforme
a ANVISA siao (8):

1. Paciente em VMI por um periodo maior que dois dias de calendario (sendo que
o DI ¢ o dia de inicio da VMI) e que na data da infeccdo o paciente estava em
VMI ou o ventilador mecanico havia sido removido no dia anterior.

2. COM doenga cardiaca ou pulmonar de base com DOIS ou mais exames de
imagens seriados com um dos seguintes achados novo e persistente ou
progressivo e persistente:

a. Infiltrado.

b. Opacificagdo.

c. Cavitagdo.
Pacientes SEM doenga pulmonar ou cardiaca de base (exemplos: sindrome de desconforto
respiratorio agudo, displasia broncopulmonar, edema pulmonar ou doenga pulmonar
obstrutiva cronica) 01 (UMA) radiografia de torax com as alteracdes descritas ja ¢ aceitavel.
E

3. Pelo menos UM dos seguintes sinais € sintomas:
Febre (temperatura > 38°C), sem outra causa associada.
Leucopenia (< 4000 cel/mm3 ) ou leucocitose (> 12000 cel/mm3 ).
c. Alteragdo do nivel de consciéncia, sem outra causa aparente, em pacientes >70 anos.

E

o

4. Pelo menos UM dos seguintes sinais e sintomas:
a. Surgimento de secrecdo purulenta, mudanca das caracteristicas da secre¢do, aumento
da secrecdo respiratdria ou aumento da necessidade de aspiragao.
b. Piora da troca gasosa (dessaturacdo, como por exemplo PaO2/ FiO2 < 240) ou
aumento da oferta de oxigénio ou aumento dos parametros ventilatorios.
c. Ausculta com roncos ou estertores.
d. Inicio ou piora da tosse ou dispneia ou taquipneia.
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E
5. Pelo menos UM dos resultados abaixo:

Hemocultura positiva, sem outro foco de infecgao.

Cultura positiva do liquido pleural.

c. Cultura quantitativa positiva de secrecdo pulmonar obtida por procedimento com
minimo potencial de contaminacdo (lavado broncoalveolar, escovado protegido e
aspirado endotraqueal).

d. Na bacterioscopia do lavado broncoalveolar, achado de > 5% de leucoécitos e
macrofagos contendo microrganismos (presenga de bactérias intracelulares).

e. Cultura positiva de tecido pulmonar.

f. Exame histopatologico mostrando pelo menos uma das seguintes evidéncias de
pneumonia: Formagdo de abscesso ou foco de consolidagdo com infiltrado de
polimorfonucleares nos bronquiolos e alvéolos; Evidéncia de invasdo de parénquima
pulmonar por hifas ou pseudohifas.

g. Virus, Bordetella, Legionella, Chlamydophila ou Mycoplasma identificados a partir de
cultura de secrecdo ou tecido pulmonar ou identificados por teste microbiologico
realizado para fins de diagndstico clinico ou tratamento.

h. Aumento de 4 vezes nos valores de IgG na sorologia para patdogeno (exemplo:
influenza, Chlamydophila).

1.  Aumento de 4 vezes nos valores de IgG na sorologia para Legionella. pneumophila
sorogrupo I titulada > 1:128 na fase aguda e convalescenca por imunofluorescéncia
indireta.

j. Deteccao de antigeno de Legionella pneumophila sorogrupo I em urina.

E

o

6. Os sinais/sintomas e os exames de imagens e laboratoriais ocorreram no
Periodo de Janela de Infeccao (8).

Os critérios de inclusdo em nosso estudo foram idade maior que 18 anos e diagndstico
de pneumonia associada a ventilagdo mecanica definida microbiologicamente conforme os
critérios da ANVISA (8). Foi considerado apenas o primeiro episddio de PAV de cada
paciente. O critério de exclusao foi a idade menor que 18 anos.

Os dados coletados incluiram: idade, sexo, data de internacdo hospitalar, data de
internagdo na UTI, presenca de infeccdo pelo COVID-19, comorbidades (diabete melitus
[DM], hipertensao arterial sistemica [HAS], cardiopatia isquémica [CI], insuficiéncia cardiaca
[IC], doenca renal cronica [DRC], asma, doenga pulmonar obstrutiva cronica [DPOC],
drogadicdo, Infeccao pelo virus da Imunodeficiéncia Humana [HIV], pneumopatia, neoplasia
solida, neoplasia hematologica, tabagismo prévio ou atual, obesidade, cirrose hepatica,
acidente vascular cerebral [AVC], etilismo, gestacdo atual e outros), escore Charlson, escore
de Pontuagdo de Fisiologia Aguda Simplificada (SAPS 3) na admissdao na UTI, escore de
Avaliagdo Sequencial de Falha de Orgdos (SOFA) no dia do diagndstico de PAV, presenca de
sepse na admissao na UTI, presenca de febre no diagnostico, dia do diagnostico de PAYV,
tempo em VMI até o diagnostico, dia do inicio da VMI, data da extubagdo ou desmame,
presenca de hipoxemia, relagdo PO2/Fi02 (no dia diagnostico de PAV, 3 dias antes e 3 dias
apos), necessidade de uso de Oxigenagdo por Membrana Extra Corporea (ECMO), valores de
Proteina C Reativa (PCR), presenca de leucocitose, linfopenia ou neutropenia, presenca de
Injuria Renal Aguda (IRA) conforme os criterios das diretrizes Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO), necessidade de vasopressor no diagnostico, uso de
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corticoesteroides no diagnostico, caracteristicas radiologicas (presenca de infiltrado pulmonar
bilateral ou unilateral, derrame pleural e/ou consolidagdes bilaterais ou unilaterais) (10).

Foram coletados dados microbioldgicos referentes aos agentes causadores do primeiro
episddio de PAV e ao seu perfil de sensibilidade. Foram registrados episdédios de PAV
polimicrobiana, assim como eventos ocasionados por bactérias multirresistentes (MR),
consideradas como germes ndo suscetiveis a pelo menos um agente em trés ou mais
categorias antimicrobianas .

Quanto ao tratamento, foram registradas a frequéncia de tratamento empirico ¢ as
principais escolhas terapéuticas. Foi registrada a necessidade de escalonamento ou
descalonamento da terapia antimicrobiana.

No que diz respeito aos desfechos, foram registrados os pacientes que evoluiram para
obito, os que receberam alta da UTI, os que tiveram alta hospitalar e os que foram transferidos
(geralmente para um hospital de menor complexidade). Foi registrado também o tempo de
internacao hospitalar.

O tamanho da amostra foi calculado baseado em dados da literatura que mostravam
uma OR (Odds Ratio) 2.4 comparando a incidéncia 6bitos em pacientes com PAV COVID vs
PAV n3o-COVID (mudanca de 29% para 70% de mortalidade descrita na literatura),
considerando um erro alfa 0,05, poder 80%, o tamanho amostral necessario foi de 194
pacientes (11, 12, 13, 14, 15, 16, 17).

As comparacdes de variaveis categoricas foram feitas com o teste exato de Fisher e
qui-quadrado (com a correcdo de Yates quando indicado). As varidveis continuas foram
apresentadas na forma de média + desvio padrio (DP) ou de mediana com intervalo
interquartil (IIQ) e comparadas com o teste t-Student ou o teste U de Mann-Whitney
Rank-sum, conforme indicado.

As variaveis selecionadas nas analises univariadas (p<0,1) e as consideradas
clinicamente relevantes foram submetidas a andlises multivariadas por regressdo logistica
binaria. Os resultados das andlises uni- e multivariada das regressdes logisticas foram
expressos em razdes de chances e respectivos intervalos de confianca de 95%.

A avaliacao da discriminacao do modelo foi feita através do calculo da area sobre a
curva ROC (receiver operating characteristic curve) A calibracdo foi avaliada com o teste do
goodness-of-fit de Hosmer-Lemeshow, AIC e BIC.

Em todas as analises, foram adotados como nivel para significAncia estatistica um
valor de p menor que 0,05 bicaudado.

Os dados foram analisados utilizando o programa Jamovi 2.4.12 ¢ R (v 3.5.1).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do HCPA. Os pesquisadores
assinaram o Termo de Compromisso para Uso de Dados, comprometendo-se a preservar toda
e qualquer informagao confidencial que pudesse ser identificada no decorrer da realizacao do
estudo. Por se tratar de um estudo observacional, ndo foi necessario um termo de
consentimento por escrito.
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3. REVISAO DA LITERATURA

A pneumonia associada a ventilacdo mecanica (PAV), representa a infeccao
nosocomial mais frequentemente adquirida na unidade de terapia intensiva (UTI) entre os
pacientes em ventilacdo mecanica invasiva (VMI) (2). Nestes pacientes, ha uma redugdo da
defesa proporcionada pelo aparelho mucociliar, pela tosse e aumento da chance de invasao da
via aérea inferior por microrganismos habitantes da orofaringe, tubo traqueal e trato
gastrointestinal (1). A PAV leva ao uso substancial de antibidticos e estd associada a
morbidade aumentada, VMI prolongada e aumento nas taxas de mortalidade (2).

A Sindrome Respiratéria Aguda Grave pelo Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) foi
responsdvel pela pandemia e doenga respiratdria aguda associada ao novo coronavirus
(COVID-19). Os pacientes com COVID-19 freqiientemente requerem VMI prolongada,
incluindo posi¢do prona, sedacdo pesada e bloqueadores musculares por varias semanas.
Além disso, ha evidéncias claras de imunossupressdo prolongada, incluindo linfopenia , além
do uso de medicamentos imunossupressores para o tratamento da doenca viral (4). Esses
fatores, sdo responsaveis por um alto risco de infec¢des secundarias adquiridas em hospitais,
principalmente a PAV (5). Ha interacOes sinérgicas virus-bacterianas e a taxa de mortalidade
pode ser aumentada ainda mais quando hd uma infec¢do viral respiratoria aguda e uma
infeccao bacteriana simultaneamente (6).

O virus infecta a maioria das células ciliadas dos alvéolos que param de realizar sua
atividade normal de desobstrugdo das vias aéreas (3). A SARS-CoV-2 também pode causar
desregula¢do imunolédgica devido ao aumento da producdo e circulagdo de citocinas, levando
ao aumento da atividade inflamatoria e defeitos na fungao linféide (18, 19).

O diagnoéstico de PAV ¢ dificil, com critérios diagnosticos pouco sensiveis € pouco
especificos (1). A PAV ¢ normalmente identificada a beira do leito combinando achados de
imagem, clinicos e laboratoriais (20). Os trés principais componentes para a detec¢do da PAV,
conforme a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) sdo: radiografia de torax,
sinais e sintomas e exames laboratoriais (8). Os critérios epidemiologicos de pneumonia
relacionada a assisténcia a saude em pacientes com ventilagdo mecéanica, classificam os
episodios em PAV em: PAV Definida Clinicamente e PAV Definida Microbiologicamente. As
culturas sdo usadas para confirmag¢ao microbioldgica e podem ser influenciadas pelo uso de
antimicrobianos e pelo método de coleta (1,9).

O diagnostico de PAV, em pacientes criticos com COVID-19, ¢ ainda mais desafiador
devido a grande heterogeneidade de definicdes de diversas entidades e sobreposicao de
aspectos diagnosticos da PAV e a apresentagdo da propria pneumonia viral. Ainda ndo foi
alcangado um consenso sobre estratégias de diagnostico mais apropriadas. A identificacdo de
patodgenos nas secrecdes das vias respiratdrias permanece como o critério mais fidedigno para
apoio no diagnostico de PAV em pacientes com COVID-19 (7).

Ja ¢ bem estabelecido que a infec¢do respiratoria viral pode ser complicada por
co-infecgdes bacterianas e fungicas (21). A maioria das mortes da pandemia de influenza de
1918 nao foram causadas pelo virus influenza sozinho, mas por subsequente pneumonia
bacteriana, particularmente causada por Streptococcus pneumoniae (22). Infecgdes
bacterianas secundérias também foram relatadas na pandemia de gripe suina de 2009, na
sindrome respiratoria aguda grave de 2002 e durante a sindrome respiratéria do Oriente
Meédio de 2012 (23, 24, 25).

A incidéncia da PAV varia conforme o hospital e populagdes avaliadas, bem como
com os critérios utilizados para defini-la (1). Conforme a literatura, pacientes com COVID-19
podem ter maior risco de desenvolver PAV do que pacientes sem COVID-19 e um em cada
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dois pacientes com COVID-19 pode desenvolver PAV durante a internacdo na UTI (11).
DeVoe Et al., relatou em seu estudo que as taxas de PAV foram quase 10 vezes maiores em
pacientes com COVID-19 do que em pacientes internados sem SARS-CoV-2 ou influenza
positivos (26). Segundo diversos estudos, a incidéncia de PAV em pacientes com o novo
coronavirus oscilou de 36% a 85% (11, 12, 13, 14, 15, 16, 17).

Em pacientes com COVID- 19, o sexo masculino foi associado a um maior risco de
desenvolver PAV (15, 16, 27, 28, 29). As comorbidades mais prevalentes nestes pacientes em
um estudo multicéntrico foram: hipertensao, obesidade e diabetes (30). H4 uma forte
correlacdo entre a admissdo na UTI em pacientes com coronavirus ¢ o indice de massa
corpdrea (IMC), independente de outros fatores de risco (metabolicos). Da mesma maneira, a
gravidade da doenca viral aumenta significativamente com o IMC (31, 32).

Conforme dados da literatura, o primeiro episddio de PAV em pacientes com
coronavirus geralmente foi detectado entre o 8° ¢ o 12° dia de ventilagdo invasiva (33).

No cenario de acometimento pulmonar viral, a PAV tem o potencial de piora do
quadro clinico, aumento de mortalidade e dos custos na internagdo (3). A coinfecgdo
bacteriana em pacientes internados na UTI aumenta a probabilidade de superinfec¢des por
bactérias nosocomiais resistentes a antibidticos (6). A evolucao clinica foi pior em pacientes
com COVID-19 do que em pacientes sem COVID-19 que desenvolveram PAV. O tempo de
internacao e a dura¢ao da VMI também foram maiores nesses pacientes. A PAV em pacientes
com coronavirus tem sido associada a choque, bacteremia e infecgdes polimicrobianas (16,
27, 34).

O tratamento de co-infecgdes em pacientes internados com COVID-19 deve ser
iniciado o mais rapido possivel, comecando com antimicrobianos empiricos para tratar os
patogenos mais prevalentes (3). Sabemos que ha uma diferenca dos patdégenos causadores de
PAV conforme o tempo de intubagdo e ventilagdo mecanica (1). Nos primeiros 4 dias de
hospitalizagao, a PAV geralmente envolve a microbiota orofaringea, enquanto que, apos 5 dias
de hospitalizacdo, envolve germes multirresistentes (MR), mais relacionados a mortalidade na
UTI (35). A ventilagdo mecanica por mais de 7 dias ¢ um fator de risco independente para
PAV causada por germes MR, neste caso, a taxa de mortalidade pode chegar a 60% (34, 36).

Os microrganismos responsaveis pela PAV podem variar dependendo de multiplos
fatores. Estes incluem: tempo de internacdo hospitalar e na UTI, tempo de ventilagdo
mecanica, cepas bacterianas locais e exposi¢ao a antimicrobianos (33). Sharifipour Et al.,
demonstrou super infecgdes do trato respiratério inferior em pacientes com COVID-19,
principalmente causadas por Acinetobacter baumannii e Staphylococcus aureus resistentes
aos antibidticos de espectro estendido comumente usados (6).

Em alguns estudos, os autores nao relataram diferencas significativas na ecologia
microbioldgica da PAV entre pacientes com e sem COVID-19 (13, 37, 38). Alguns trabalhos
relatam predominio de enterobactérias (13, 27). Uma meta-analise demonstrou que as
principais bactérias responsaveis pela PAV nos pacientes com coronavirus compreendiam
principalmente as bactérias gram-negativas (Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter sp. e Escherichia coli), juntamente com
as bactérias gram-positivas (Staphylococcus aureus e Enterococcus faecium) (11). Outro
estudo, identificou como germes mais prevalentes Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus
aureus. Diferengas foram encontradas entre a microbiologia da América Latina e da Europa.
Os patégenos mais frequentemente identificados na América Latina foram: Klebsiella
pneumoniae, seguida por Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus. Na Europa,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus e Citrobacter freundii foram as bactérias
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mais frequentemente identificadas. A prevaléncia de Acinetobacter baumannii foi
particularmente maior na América Latina (30). Em outro estudo, os microrganismos isolados
mais comuns foram Acinetobacter sp. ¢ Klebsiella sp. ¢ a maioria deles eram extensivamente
resistentes aos medicamentos (17). A incidéncia média de Aspergillus sp. entre os estudos que
relataram fungos foi de 6,4%, fato este, que pode estar subestimado devido as dificuldades
diagnosticas e falta de rastreio sistematico (38).

O inicio precoce da terapia apropriada estd associado a reducdo da mortalidade em
casos de PAV. Atrasos na administracdo de um tratamento eficaz sdo preditores independentes
de mortalidade em doengas graves e estdo envolvidos nas altas taxas de morte associadas a
infecgdes resistentes. Além disso, o uso de agentes antimicrobianos de segunda e terceira
linha, indicado pela presenga de um patégeno MR, leva, em certos casos, a uma atividade
antimicrobiana inferior e a propriedades farmacologicas menos favoraveis (34). Por tal razdo,
se torna essencial o conhecimento microbiolégico dos episddios de PAV em cada cenario
clinico.

A mortalidade da PAV em pacientes com COVID-19 em UTI variou de 29% a 70%
em diversos estudos (11, 12, 13, 14, 15, 16, 17). Porém, a avaliagdo da mortalidade como
desfecho em pacientes com PAV ¢ controversa, principalmente devido a diferenca entre
mortalidade bruta e atribuivel.

A PAV em pacientes com COVID-19 ¢ frequente e apresenta algumas caracteristicas
particulares (16). O diagndstico e tratamento correto e precoce da PAV sao importantes para o
sucesso terapéutico. O melhor conhecimento dos patégenos relacionados ao seu
desenvolvimento neste cendrio pode contribuir para a selegdo da terapia antimicrobiana
empirica adequada em cada instituicdo.

Por fim, a PAV esta relacionada ao aumento da mortalidade, custos e tempo de
internacao, entender suas caracteristicas no cenario do COVID-19 pode contribuir para sua
prevengdo, identificacdo e controle, aumentando as chances de sucesso no tratamento e
minimizando os danos a estes pacientes.
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