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PERFIL DAS INFECCOES BACTERIANAS EM PACIENTES COM
COVID-19 EM UMA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA!

PROFILE OF BACTERIAL INFECTIONS IN
COVID-19 PATIENTS IN AN INTENSIVE CARE UNIT
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RESUMO

A COVID-19 ¢ uma doenca viral que pode causar uma pneumonia grave, por ser uma patologia nova, as
infecgOes bacterianas secundarias ao coronavirus ainda nao foram bem esclarecidas. O objetivo deste artigo
¢ verificar o perfil das infecgdes bacterianas dos pacientes com COVID-19 admitidos em UTIs, avaliando
os microrganismos associados e o perfil de resisténcia aos antimicrobianos. Trata-se de um estudo quantita-
tivo realizado em um hospital da regido metropolitana de Porto Alegre - RS no ano de 2020. Foram inclui-
dos pacientes maiores de 18 anos admitidos em UTIs com diagnostico positivo para COVID-19 e avaliadas
amostras de hemoculturas e materiais respiratdrios. Foram analisados 220 pacientes em sua maioria do sexo
masculino (53,6%), com média de idade de 69 anos e tempo de permanéncia em leitos de UTIs de 11 dias,
sendo que desses, 95,5% foram a 6bito. As coinfecgdes bacterianas foram observadas em 59,5% dos pacientes.
Os pacientes coinfectados foram estatisticamente mais novos (65,5 anos) e permaneceram por mais tempo
nas UTIs (19,2 dias). As bactérias mais prevalentes foram Staphylococcus spp. coagulase negativa (28,5%)
Acinetobacter baumanii (24,7%) e Klebsiella pneumoniae (13,5%). Todos os isolados de Acinetobacter baumanii
foram multirresistentes e 64,10% das Klebsiella pneumoniae eram resistentes a carbapenémicos, 30,80% das
Pseudomonas aeruginosa apresentaram pan-resisténcia, 7,10% dos Staphylococcus aureus foram resistentes
a meticilinas e 45,5% dos Enterococcus spp. resistentes a vancomicina. Os resultados demonstraram uma alta
taxa de morte e de coinfec¢des em pacientes com COVID-19 internados em UTIs, enfatizando a preocupagdo
acerca das infec¢des por microrganismos multirresistentes nessa populagao.

Palavras-chave: Coronavirus, Coinfecgdo, Infec¢des relacionadas a assisténcia a saude.

ABSTRACT

COVID-19 is a viral disease that can cause severe pneumonia, as it is a new pathology, bacterial infections
secondary to coronaviruses have not yet been fully clarified. The aim of this article is to verify the profile of
bacterial infections in patients with COVD-19 admitted to the ICU, evaluating the associated microorganisms
and the antimicrobial susceptibilities. This is a quantitative study carried out in a hospital in the metropolitan
region of Porto Alegre - RS in 2020. Patients over 18 years of age admitted to an ICU with a positive diagnosis
for COVID-19 were included and samples of blood cultures and respiratory materials were evaluated. 220
patients were analyzed, mostly male (53.6%), with a mean age of 69 years and length of stay in the ICU of
11 days, and of these, 95.5% died. Bacterial coinfections were observed in 59.5% of patients. Coinfected
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patients were statistically younger (65.5 years) and stayed longer in the ICU (19.2 days). The most prevalent
bacteria isolated were Staphylococcus spp. coagulase negative (28.5%), Acinetobacter baumanii (24.7%)
and Klebsiella pneumoniae (13.5%). All Acinetobacter baumanii isolates were multiresistant. 64.10% of
Klebsiella pneumoniae were resistant to carbapenems. 30,80% of Pseudomonas aeruginosa showed pan-
resistance. 70,10% of Staphylococcus aureus were methicillin-resistant and 10 Enterococcus spp were
vancomycin resistant. Conclusion: The results show a high rate of death and a high rate of coinfections
in patients with COVID-19 admitted to the ICU, emphasizing the concern about infections by multidrug-
resistant microorganisms in this population.

Keywords: Coronavirus, Coinfection, Health care-associated infections.

INTRODUCAO

No final do ano de 2019 foram relatados, na cidade de Wuhan na China, os primeiros casos de
uma nova infec¢do respiratéria encontrada em humanos causada por um virus zoonoético identificado
como betacoronavirus, com RNA envelopado, o qual foi nomeado de SARS-CoV-2. A nova doenga
foi entdo chamada oficialmente de coronavirus 2019 (FALASCA et al., 2020; ZHOU et al., 2020; NIE
et al., 2020; GUAN et al., 2020).

As infecgdes por esse virus podem ser assintomaticas ou com sintomas leves, porém, também
podem causar pneumonia grave, edema pulmonar, sindrome respiratéria grave e faléncia multipla dos
orgaos podendo levar a morte (CIOTTI et al., 2020; GE et al., 2020; MO et al., 2020; PARK, 2020).
As infecgdes do trato respiratério geralmente sdo causadas por somente um microrganismo, no en-
tanto em muitos casos podem ser desencadeadas por mais de um. Os virus lesionam e modificam o
epitélio de forma morfoldgica e funcional, favorecendo a aderéncia de bactérias e consequentemente
o desenvolvimento de coinfec¢des bacterianas (CAWCUTT AND KALIL, 2017).

Os cuidados intensivos aos quais 0s pacientes graves sao submetidos propiciam o aparecimen-
to de infecgoes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS). As IRAS ocorrem durante a internagao ou
apos a alta do individuo, elas estdo diretamente associadas a gravidade clinica do paciente internado,
o periodo de internagdo elevado, os procedimentos invasivos como cateteres, sondas e ventilacao me-
canica, a prescri¢cao de antimicrobianos ¢ ao ambiente hospitalar o qual ¢ amplamente colonizado por
inimeros microrganismos (OLIVEIRA, KOVNER, SILVA, 2010; ANVISA, 2021).

O uso excessivo de antimicrobianos em ambiente hospitalar também contribui para o aumento
da gravidade das IRAS selecionando bactérias multirresistentes. Nesse contexto € possivel observar
que os antimicrobianos, como a azitromicina, tém sido amplamente utilizados de forma empirica em
pacientes com COVID-19 grave por inimeros motivos, dentre eles a dificuldade de descartar uma
infec¢do secundaria e como um tratamento promissor (GAUTRET et al., 2020; RAWSON, et al.,
2020a). Portanto, essas infecgdes podem impactar na evolugdo do paciente, aumentando o tempo de
internacgdo e a mortalidade, assim como favorecer o crescimento de microrganismos multirresistentes
(SOUSA et al., 2017).
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Os estudos acerca das coinfecgdes bacterianas relacionadas as doengas respiratorias como
Influenza e Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS) sdo bem desenvolvidos, porém artigos
que analisem as infecgdes bacterianas secundarias a COVID-19 sao limitados e escassos, pois € uma
doenga emergente que surgiu em 2019. Sendo assim, o objetivo deste artigo ¢ verificar o perfil das
infeccdes bacterianas dos pacientes com COVID-19 admitidos em Unidades de Terapia Intensiva

(UTIs) para avaliar os microrganismos associados e o perfil de resisténcia aos antimicrobianos.
MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo quantitativo, transversal, retrospectivo e de carater documental realizado
a partir de dados obtidos dos prontuarios de pacientes admitidos em leitos de UTIs com diagnostico
positivo para COVID-19, em um hospital na regido metropolitana de Porto Alegre - RS no periodo de
marg¢o de 2020 a dezembro de 2020.

Foram incluidos no estudo todos os pacientes com preenchimento adequado do prontuério,
maiores de 18 anos, de ambos os sexos com registro de admissdo nas UTIs e diagndstico positivo
para COVID-19. Para verificar as coinfec¢des bacterianas, foram consideradas as amostras referentes
a hemoculturas e materiais respiratérios como escarro, aspirado traqueal, aspirado nasofaringeo e
lavado bronquico.

O setor de microbiologia do laboratério do referido hospital utiliza metodologia manual e au-
tomacao. Como referéncia para a avaliacdo do teste de susceptibilidade aos antimicrobianos, utilizou
o Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, 2021). Os dados foram coletados através de um
instrumento de coleta constituido por sexo, idade, tempo de internacdo em UTIs, comorbidade mé-
dica prévia, tratamento empirico, tratamento antes do diagndstico, material isolado, microrganismo
isolado, sensibilidade e resisténcia antimicrobiana, tratamento apos diagndstico e desfecho.

Os dados coletados foram transcritos e armazenados em uma planilha eletronica do software
Excel da Microsoft. As analises foram realizadas no software SPSS (23.0 version, Chicago, IL
Statistical Package for the Social Sciences). As variaveis foram representadas por frequéncia,
porcentagem, médias e desvios padrdo quando apresentaram distribuicdo normal e caso contrario
foram representadas por medianas e intervalos interquartis. Quando necessario, as comparagdes en-
tre as varidveis foram realizadas pelo teste paramétrico T de Student e confirmadas pelo teste ndo
paramétrico de Mann-Whitney. O nivel de significancia aplicado em todos os testes foi de 5%, ou seja,
considerou-se significativo quando p<0,05.

O projeto de pesquisa foi previamente aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Univer-
sidade Luterana do Brasil de Canoas, RS, em 27 de marco de 2021, pelo parecer numero 4.616.005.

Todas as etapas da pesquisa foram desenvolvidas de acordo com os principios éticos exigidos.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

No presente estudo foram avaliados 220 pacientes diagnosticados com a COVID-19, todos
com resultados detectaveis para o RT-PCR. A amostragem foi composta de 53,6% (n=118) individuos
do sexo masculino e 46,4% (n=102) do sexo feminino, o que corrobora com os achados de CATTELAN
et al. (2020) e com os resultados de JAIN e YUAN (2020) o qual demonstra que os homens com
COVID-19 possuem 1,55 vezes mais probabilidade de serem admitidos em UTIs do que mulheres.
A média de idade foi de 69,0 + 13,6 anos, estando de acordo com os achados de ZHENG et al. (2020)
onde a média foi de 66 anos (Tabela I).

Os pacientes apresentaram um tempo mediano de permanéncia nas UTIs de 11 dias, com tem-
po minimo de 1 dia e maximo de 179 dias. O estudo de CATELLAN et al. (2020) evidencia que os
pacientes que necessitam de internacdo em UTIs possuem um tempo de internagdo estatisticamente
mais longo do que pacientes que ndo necessitam de cuidados intensivos (Tabela 1).

As comorbidades mais frequentemente detectadas foram: hipertensdo arterial sistémica
(n=152; 51,9%), diabetes (n=94; 32,1%) e tabagismo (n=47; 16,0%). Esses resultados também sao en-
contrados no artigo de XIE et al. (2020) onde as comorbidades mais frequentes foram hipertensao e
diabetes, porém demonstra que a terceira comorbidade mais encontrada foi a doenga coronariana e
o tabagismo aparece em quarto lugar. Estudos comprovam que pacientes com hipertensdo e diabetes
possuem maiores riscos de desenvolver a COVID-19 de forma grave com um pior prognostico do que
aqueles que nao possuem comorbidades. Isso pode ocorrer pois pacientes portadores dessas doengas
tém maior expressdo de distirbios metabolicos relacionados a doenga base, afetando 6rgdos como os
rins, pulmdes e coracdo e diminuindo a imunidade, o mesmo acontece em pacientes tabagistas ou ex-
-tabagistas (SANYAOLU et al., 2020; WANG B. et al. 2020; JIMENEZ-RUIZ et al., 2021) (Tabela 1).

O tratamento empirico com um ou mais dos seguintes medicamentos: azitromicina, amoxi-
cilina + clavulanato de potassio, oseltamivir, hidroxicloroquina e ivermectina foi administrado em
178 (80,9%) individuos. Esses resultados também foram relatados por FILARDO et al. (2020) onde
a maioria dos pacientes admitidos em UTIs receberam hidroxicloroquina e antimicrobianos como
a azitromicina. A hidroxicloroquina e a cloroquina foram consideradas potenciais tratamentos para
0 novo coronavirus, apos estudos in vitro demonstrarem capacidade imunomoduladora, porém ou-
tros estudos nao confirmaram esse efeito e destacaram os eventos adversos como os 6Obitos relacio-
nados ao uso desses medicamentos devido aos efeitos colaterais cardiacos graves, como a arritmia
(AXFORS et al., 2021) (Tabela 1).

Os desfechos finais observados foram: 6bitos (n=210; 95,5), altas (n=9; 4,1%) e transferéncia
(n=1; 0,5%), estando os achados relacionados aos 6bitos acima dos resultados encontrados no artigo
de FERRANDO et al. (2020) que demonstra mortalidade de 31% nos pacientes estudados. Em um

estudo realizado com pacientes internados no Sistema Unico de Saude (SUS) no Brasil foi observado
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que 55,7% dos pacientes admitidos em UTIs foram a 6bito (DE ANDRADE, et al. 2020). A alta

mortalidade encontrada neste estudo pode ser explicada pela demora na internagdo em UTIs devido
a superlotacao de hospitais e a falta de leitos, a presenga de comorbidades, idade avangada dos pacientes
e coinfecgdes bacterianas associadas (Tabela 1).

As coinfecgdes foram observadas em 131 (59,5%) pacientes. O artigo de WANG L. et al. (2020)
demonstra que 42,8% dos pacientes idosos apresentaram uma infeccdo bacteriana associada a
COVID-19, e mostra que as coinfec¢des foram encontradas em maior nimero nos pacientes que
evoluiram a 6bito do que nos que sobreviveram. As coinfecgdes bacterianas associadas a uma infec-
¢do viral podem piorar o prognoéstico dos pacientes, impactando na sua evolug¢do e no seu desfecho,

podendo levar a obito (SOUSA et al. 2017) (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracterizacdo amostral dos pacientes avaliados no presente estudo.

Variaveis N %
Sexo
Masculino 118 53,6
Feminino 102 46,4
Média de idade (DP) 69,0 (13,6)
Tempo medianos de internacdo (min-max) 11,0 (1 - 179)
Comorbidades
Hipertensao 152 51,9
Diabetes 94 32,1
Tabagismo 47 16,0
Tratamento empirico 178 80,9
Coinfecgdo 131 59,5
Desfecho
Obito 210 95,5
Alta 9 4,0
Transferéncia 1 0,5

DP: Desvio padrao.
Fonte: Construgao da autora.

A variavel coinfeccao foi avaliada inferencialmente com o objetivo de verificar se estava as-
sociada as variaveis sexo, idade e tempo de internacao nas UTIs. Coinfec¢des foram mais frequentes
em homens (n=72; 61,0%) em relagcdo as mulheres (n=46; 39,0%), porém essa diferenca nao foi esta-
tisticamente significativa (p = 0,63), o mesmo foi encontrado no artigo de BASKARAN et al. (2021).
Em contrapartida, pacientes coinfectados foram estatisticamente mais jovens (65,5 + 12,8 anos) quando
comparados com os ndo coinfectados (69,9 + 14,4 anos) (p <0,01). Estudos publicados até o momento
demonstram que os pacientes coinfectados foram mais velhos (BASKARAN et al.,2021; KUBIN ez al.,
2021). Esse achado pode ser explicado pelo fato de que os pacientes mais velhos acabaram evoluindo
para o Obito mais rapido, ndo sendo possivel o diagnostico de coinfecgdes a tempo, além disso, os
pacientes mais jovens ficaram internados por maior periodo sendo submetidos a procedimentos inva-

sivos e estando mais susceptiveis as infec¢des (Tabela 2).
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O tempo de internagdo nas UTIs foi superior nos coinfectados (19,2 + 19,3 dias) em relacao
aos nao coinfectados (7,1 £ 5,7 dias) (p <0,01). O mesmo foi demonstrado no estudo de PUZNIAK
et al. (2021) onde o tempo de internagdo de pacientes sem coinfec¢ao foi de 7 dias e de pacientes com
coinfec¢do foi de 14 dias, aumentando quando o paciente apresentou mais de uma bactéria. O aumen-
to do tempo de internagao pode impactar diretamente no prognostico dos pacientes além de elevar os
custos de sua internagdo, principalmente naqueles que possuem coinfecgdes bacterianas, devido ao

uso de medicamentos e insumos (LEONCIO et al., 2019) (Tabela 2).

Tabela 2. Comparacao da variavel coinfeccdo com as varidveis sexo, idade e tempo de internag¢ao nas UTIs.

Coinfeccao Nao coinfeccio
Variaveis valor de p
N % N %
Feminino 59 57,8 43 42,2 0,63
Masculino 72 61,0 46 39,0
Meédia de idade (DP) 65,5 (12,8) 69,9 (14.,4) <0,01
Tempo de internagio UTIs (DP) 19,2 (19,3) 7,1 (5,7) <0,01

Em negrito valores de p estatisticamente significativos comparados pelo
teste T de Student e confirmados pelo teste Mann-Whitney.
Fonte: Construcdo da autora.

Dos 131 pacientes coinfectados, alguns apresentaram durante sua internacdo, mais de um
microrganismo isolado e dessa forma, foram isolados 288 microrganismos, sendo que 199 (69%) em
hemoculturas e 89 (31%) em materiais respiratorios. Esses resultados divergem dos encontrados em
estudos de NORI et al. (2020) onde 60% dos microrganismos isolados foram de material respiratorio
e 40% de hemoculturas. O niimero maior de isolados em hemoculturas demonstrados no presente
estudo pode ser explicado devido a identificagdo de microrganismos de microbiota cutdnea, como
os Staphylococcus spp. coagulase negativa, que ndo foram considerados no estudo de NORI et al.
(2020). Desses foram isoladas 8 (2,8%) Candida spp. que representam organismos fliingicos os quais
ndo serdo explorados nesse artigo.

Em relacdo as bactérias, os microrganismos Staphylococcus spp. coagulase negativa (n=82;
28,5%) Acinetobacter baumanii (n=71; 24,7%) e Klebsiella pneumoniae (n=39; 13,5%) foram os mais
frequentemente detectados. Esses resultados estdo de acordo com os estudos que demonstram que
as bactérias mais isoladas de pacientes com COVID-19 internados em UTIs foram o Acinetobacter
baumannii e Klebsiella pneumoniae (LI et al., 2020; CHEN et al., 2020). Outros 21 microrganismos

foram detectados e representaram 33,3% dos casos (Figura 1).
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Figura 1 - Frequéncia de microrganismos detectados nos pacientes com COVID-19 internados nas UTIs.
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Fonte: Construgdo da autora.

Os isolados de Acinetobacter baumannii (n=72) apresentaram os percentuais de resisténcia de
100% para ceftazidima, cefepime e meropenem; 98,61% a ciprofloxacina; 97,2% a piperacilina/tazo-
bactam; 94,40% para sulfametoxazol/trimetoprim; 83,30% para amicacina; 59,70% para gentamicina;
50,70% para ampicilina/sulbactam e 1,40% para minociclina. Nenhum dos isolados apresentou pan-
-resisténcia, ou seja, resisténcia a todas as classes de antimicrobianos, mas apresentaram multirresis-
téncia, ou seja, resisténcia a um antimicrobiano de trés ou mais classes (MAGIORAKOS, et al. 2012).
Todos os isolados de 4. baumannii apresentaram resisténcia aos antimicrobianos da classe das cefa-
losporinas e carbapenémicos, o que também ¢ demonstrado no artigo de LI ef al. (2020) onde 91,2%
apresentaram resisténcia aos carbapenémicos. O aumento do perfil de resisténcia dessas bactérias ¢
preocupante pois o 4. baumannii ¢ uma bactéria gram-negativa que consegue sobreviver no ambiente
hospitalar e pode causar pneumonia e septicemia em pacientes imunocomprometidos, agravando o
quadro clinico desses pacientes (ASIF, ALVI e REHMAN, 2018) (Tabela 3).

Para os isolados de Klebsiella pneumoniae (n=39), foram observados os percentuais de
resisténcia de 64,10% para: amoxicilina/clavulanato, ceftazidima, cefalotina, ciprofloxacina, ce-
fepime, ceftriaxona, cefuroxima, ertapenem e meropenem; 59,0% para piperacilina/tazobactam,;
56,40% para sulfametoxazol/trimetoprim e 30,80% para gentamicina. Nenhum isolado foi resisten-
te a amicacina, assim como nenhum apresentou pan-resisténcia. A Klebsiella pneumoniae também

¢ uma bactéria gram-negativa muito associada a infec¢des hospitalares, podendo causar infecgdes
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urindrias, pneumonias, endocardites e septicemias. Além disso, estd associada a alta mortalidade e
¢ uma das bactérias mais alarmantes devido a alta resisténcia a antimicrobianos podendo expressar
genes de resisténcia onde se destacam a Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) e a Klebsiella
pneumoniae produtora de beta-lactamase de espectro estendido (ESBL) (NAVON-VENEZIA,
KONDRATYEVA AND CARATTOLI, 2017).

No presente estudo ndo foi possivel realizar a deteccao dos genes de resisténcia, ou seja, foi ava-
liado somente o perfil fenotipico onde 64,10% dos isolados de Klebsiella pneumoniae foram resistentes
a carbapenémicos, sendo consideradas enterobactérias resistentes a carbapenémicos (ERC). Estudo de
TIRI et al. (2020) demonstra que as taxas de infec¢des por ERC foram maiores no periodo de pande-
mia e relaciona esse fato as intervengdes as quais os pacientes com COVID-19 sdo submetidos como a
posi¢do prona, a qual necessita de diversos profissionais em contato direto com o paciente. Além disso
ainda concluiu que o uso de equipamentos individuais de prote¢ao (EPIs) pode prevenir as infec¢des dos
profissionais, mas ndo previne a transmissao de bactérias multirresistentes (TIRI, ez al. 2020) (Tabela 3).

Os isolados de Pseudomonas aeruginosa (n=13) apresentaram os percentuais de resisténcia
de 38,5% para: amicacina, ceftazidima, ciprofloxacina, cefepime, gentamicina, meropenem, pipera-
cilina/tazobactam e tobramicina e 30,80% para aztreonam. Quatro isolados (30,80%) apresentaram
pan-resistencia. PATEL et al. (2021) também constataram esses resultados, onde 38% dos isolados de
Pseudomonas aeruginosa eram multirresistentes. Essa bactéria traz uma grande preocupacao por sua
capacidade de criar biofilme e de sobreviver em ambiente hospitalar, causando pneumonias associa-
das a ventilagdo mecanica (PACHORI, GOTHALWAL AND GANDHI, 2019). Estudos demonstram
que as pneumonias associadas a ventilagdo mecanica causadas por Pseudomonas aeruginosa pos-
suem uma taxa de mortalidade de 13,5% mesmo com a antibioticoterapia adequada, aumentando para
35,8% quando a bactéria associada apresenta multirresisténcia, evidenciando assim a importancia
dessas bactérias quando relacionada a pacientes com COVID-19 grave que necessitam desse tipo de
interven¢io (RAMIREZ-ESTRADA, BORGATTA e RELLO, 2016) (Tabela 3).

Tabela 3 - Perfil de resisténcia dos bacilos Gram-negativos frente aos antimicrobianos testados.

ATB* Acinetobacter baumanii (71) Klebsiella pneumoniae (39) Pseudomonas aeruginosa (13)
n (%) n (%) n (%)
AMI 60 (84,50%) 0 (0%) 5 (38,46%)
AMX NT 25 (64,10%) NT
ATM NT NT 4 (30,80%)
ASB 38 (53,50%) NT NT
CAZ 71 (100%) 25 (64,10%) 5 (38,46%)
CFL NT 25 (64,10%) NT
CIP 70 (98,60%) 25 (64,10%) 5 (38,46%)
CPM 71 (100%) 25 (64,10%) 5 (38,46%)
CRO NT 25 (64,10%) NT

CRX NT 25 (64,10%) NT
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ERT NT 25 (64,10%) NT
GEN 43 (60,6%) 12 (30,80%) 5 (38,46%)
MER 71 (100%) 25 (64,10%) 5 (38,46%)
MIN 1 (1,40%) NT NT
PPT 69 (97,2%) 23 (59,0%) 5 (38,46%)
SUT 67 (94,40%) 22 (56,40%) NT
TOB NT NT 5 (38,46%)
PAN 0 (0%) 0 (0%) 4 (30,8%)

*Antimicrobianos: AMI (amicacina), AMX (AmoxIcilina-clavulanato), ATM (Aztreonam) ASB (ampicilina/sulbactam),
CAZ (ceftazidima), CFL (cefalotina), CIP (ciprofloxacina), CPM (cefepime), CRO (ceftriaxona), CRX (cefuroxima),
ERT (ertapenem), GEN (gentamicina), MER (meropenem), MIN (minociclina) PPT (piperacilina/tazobactam),
SUT (sulfametoxazol/trimetoprim), TOB (Tobramicina). PAN: pan-resistente; NT: ndo testado;

n: nimero de isolados bacterianos; %: percentual de resisténcia.

Fonte: Construgao da autora.

Quando se trata de bactérias gram-positivas, as mais isoladas foram Staphylococcus spp. coa-
gulase negativa, as quais possuem a capacidade de colonizar a pele humana e sdo frequentemente
relacionadas a contaminacao de amostras devido a ma assepsia do sitio de coleta, sendo assim, sdo
raramente agentes causadores de uma infecgdo (HERNANDEZ-BOU, et al. 2015). O Staphylococcus
aureus ¢ um estafilococo coagulase positiva encontrado na microbiota humana em locais como a
pele de individuos saudaveis, porém pode causar infecgdes graves quando invadem a corrente san-
guinea podendo causar infec¢des em diferentes orgaos. Os isolados de Staphylococcus aureus (n=14)
apresentaram resisténcia de 92,90% para eritromicina; 57,10% para clindamicina e 7,10% para ci-
profloxacina e oxacicilina. Nenhum isolado foi resistente para doxiciclina, gentamicina, rifampicina
e sulfametoxazol/trimetoprim. A principal preocupagdo quanto a essas bactérias sdo as cepas de
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (oxacilina) (MRSA) (TAYLOR AND UNAKAL, 2020).
Neste estudo foi isolado somente 1 (7,10%) MRSA, estando de acordo com estudo de SHARIFIPOUR
et al. (2020) onde uma cepa MRSA foi encontrada, esse mecanismo confere resisténcia a todos os
antimicrobianos beta-lactamicos (Tabela 4). O Staphylococcus aureus pode causar complicagdes gra-
ves e aumentar a mortalidade de pacientes internados em UTIs, além disso esta relacionada a longos
periodos de internacao (SHARIFIPOUR, et al. 2020).

Os isolados de Enterococcus spp. (n=22) apresentaram resisténcia de 68,18% para ampicilina;
45,5% para vancomicina; 27,3% para fosfomicina e 9,1% para gentamicina high level. Os Enterococcus
spp. sdo bactérias gram-positivas encontradas normalmente no trato gastrointestinal de humanos e
podem causar infecgdes urinarias, em feridas operatorias, endocardites e septicemias. A principal
preocupacdo quanto a resisténcia dessas bactérias sdo os Enterococcus spp resistentes a vancomicina
(VRE). Dos 22 Enterococcus spp. isolados no presente estudo, 45,5% (10) apresentaram resisténcia a
esse antimicrobiano. Estudo de KUBIN e al. (2021) demonstrou que 36% dos Enterococcus spp eram
VRE (Tabela 4). Artigo de GILBERT et al. (2017) evidencia que pacientes infectados com essas cepas

apresentaram aumento no tempo de interna¢do e na mortalidade.
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Tabela 4 - Perfil de resisténcia de bactérias gram-positivas frente aos antimicrobianos testados.

ATB* Staphylococcus aureus (14) Enterococcus spp. (22)
n (%) n (%)

AMP NT 15 (68,18%)
CIP 1 (7,10%) NT
CLI 8 (57,10%) NT
DOX 0 (0%) NT
ERI 13 (92,90%) NT
FOS NT 6 (27,3%)
GEN 0 (0%) NT

GENH NT 2 (9,1%)
OXA 1 (7,10%) NT
RIF 0 (0%) NT
SUF 0 (0%) NT
VAN NT 10 (45,5%)

*Antimicrobianos: AMP (ampicilina), CIP (ciprofloxacina), CLI (clindamicina), DOX (doxiciclina), ERI (eritromicina),
FOS (fosfomicina), GEN (gentamicina), GEN H (gentamicina high level), OXA (oxacilina), RIF (rifampicina),
SUT (sulfametoxazol/trimetoprim) e VAN (vancomicina). n: numero de isolados bacterianos; %: percentual de resisténcia.
Fonte: Construgao da autora.

Para tratar as coinfecgdes bacterianas ¢ necessario o uso de antimicrobianos, sendo que, em
muitas vezes, eles sao utilizados de forma profilatica, isso pode acontecer pois os exames culturais
levam um tempo significativo para serem realizados, dessa forma ¢ necessario iniciar o tratamen-
to antes dos resultados. Porém o uso indiscriminado desses medicamentos pode selecionar bacté-
rias multirresistentes que acabam sendo de dificil manejo devido a escassez de antimicrobianos aos
quais essas bactérias sdo sensiveis, piorando o quadro clinico do paciente (RAWSON, et al., 2020b).
Neste estudo, nos pacientes coinfectados, que foram tratados com antimicrobianos, foi observado que
esse tratamento foi realizado antes do diagnostico da coinfec¢do em 129 (98,5%) pacientes e desses,
74 (57%) tiveram seu tratamento modificado ap6s o resultado dos culturais e dos testes de susceptibi-
lidade aos antimicrobianos. Em um paciente foi realizado o tratamento com antimicrobiano somente
apos o diagnodstico e s6 um paciente ndo foi tratado com antimicrobianos nem antes e nem apds o
diagnostico da coinfecgao.

Os resultados acerca do tratamento estao de acordo com estudo de TOWNSEND et al. (2020)
o qual mostra que 81% dos pacientes avaliados receberam antimicrobianos em até 24 horas apds o
diagnoéstico de COVID-19. Assim como o artigo de NETO et al. (2020), onde 67% dos pacientes
foram tratados com antimicrobianos e sendo evidenciado uma taxa de mortalidade maior nos pacientes
que receberam o tratamento do que nos que ndo receberam. A alta taxa de mortalidade associada ao
uso indiscriminado de antimicrobianos pode ser relacionada a selecdo de microrganismos multirre-
sistentes os quais impactam na evolugao do paciente, aumentando o tempo de internagao e os eventos

adversos associadas a mesma (SOUSA et al., 2017).
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Esses achados demonstram o qudo importante sdo os testes de susceptibilidade antimicrobia-
na para guiar a terapia e induzir o uso mais preciso desses medicamentos, tentando evitar assim a
selecdo de cepas multirresistentes.

Os antimicrobianos de primeira escolha mais utilizados antes dos resultados dos culturais
foram Piperacilina + Tazobactam 4,5g (n=70; 54,3%) seguido de Ceftriaxona 1g (n=17; 13,2%) e
Ampicilina + Sulbactam 3g (n=14; 10,9%). Artigos de ROTHE ef al. (2021) e TOWNSEND et al. (2020)
demonstraram que os antibidticos mais utilizados foram a Ampicilina + Sulbactam e a Piperacilina +
Tazobactam. Apos o diagndstico os antimicrobianos mais usados foram Meropenem 1g (n=17; 22,7%),
Polimixina B 500.000 (n=13; 17,3%) e Vancomicina 500mg (n=10, 13,3%), corroborando o estudo de
ROTHE et al. (2021), o qual observou um escalonamento para o uso de Meropenem e Vancomicina.

Os achados de cepas bacterianas com mecanismos de resisténcia sao criticos devido a falta
de opg¢do de tratamento para essas infecgdes, sendo necessario a utilizagdo de antimicrobianos como
as polimixinas as quais apresentam nefrotoxicidade e por um certo periodo tiveram seu uso reduzido.
Além disso, ja foram observadas cepas resistentes as polimixinas, ndo sobrando alternativas para o
tratamento desses pacientes (MACESIC, et al. 2020). Estudos demonstram que a proximidade dos
leitos, a quantidade de funcionarios em contato com os pacientes e ma utilizagao de EPIs, podem estar
relacionados com a transmissao dessas coinfec¢des (PATEL, et al. 2020). O controle da disseminagao
dessas infecgdes em ambiente hospitalar deve ser feito pelo nicleo de controle de infecgdes hospitalar
e uma das agcdes mais importantes € a conscientizag¢do acerca da utilizacao de EPIs e da higienizacio
correta das maos dos profissionais de saude, um ato simples que pode prevenir a disseminagao de

microrganismos multirresistentes (TARSO, et al. 2017).

CONCLUSAO

As infecgdes entre a COVID-19 e outros microrganismos sdo um problema sério de satide
publica que pode interferir diretamente no quadro clinico e no desfecho dos pacientes, no entan-
to os dados acerca dessas coinfecgOes ainda sdo escassos. Nesse estudo foi demonstrado alta taxa
de coinfecc¢des bacterianas nos pacientes com COVID-19 internados em UTIs com prevaléncia de
Acinetobacter baumannii e Klebsiella pneumoniae, evidenciando um grande niimero de bactérias
multirresistentes isoladas desses pacientes. Além disso foi demonstrado um elevado uso de antimi-
crobianos de forma empirica e uma alta taxa de obito nos pacientes estudados.

Devido as condi¢des impostas pela pandemia nao foi possivel ter um grupo controle sem
COVID-19 em UTlIs para afirmar que o percentual de Obitos encontrado neste estudo foi devido
as coinfecgdes. Sendo assim mais estudos sdo recomendados para confirmar esse achado. Também

sdo propostos mais estudos para verificar a prevaléncia de coinfecgdes, principalmente aqueles que
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utilizem técnicas fenotipicas e moleculares para a deteccdo correta dos mecanismos de resisténcia,

podendo guiar o tratamento correto e diminuir o uso de antimicrobianos em ambiente hospitalar.
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