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RESUMO

Objetivo: Descrever as principais caracteristicas e consequéncias das infec¢des secundarias em pacientes
internados pela COVID-19. Revisdo bibliografica: A infeccdo por COVID-19 apresenta variabilidade de
sinais e sintomas que podem gerar complicacdes e evoluir para um quadro de Sindrome Respiratéria Aguda
Grave. A necessidade de internagdo em Unidades de Terapia Intensiva e ventilacdo mecénica relacionam-se
ao aumento das taxas de coinfec¢cbes e superinfeccdes e piores desfechos clinicos. Os patégenos mais
frequentemente associados a essas infec¢des sdo Gram positivos, no inicio da coinfec¢do, com mudanca de
perfil, para Gram negativos, ao longo da internacdo. Observou-se também a coinfeccdo viral e flngica,
influenciando na gravidade do quadro. O uso de drogas imunossupressoras, com finalidade de frear a
atividade inflamatéria exacerbada nesses pacientes e a necessidade recorrente de procedimentos invasivos,
sdo fatores de risco bem descritos para o desenvolvimento de infecgdes. Consideragdes finais: E
fundamental que a vigilancia infecciosa rigorosa seja implementada como rotina nos centros de assisténcia a
pacientes com COVID-19, bem como estudos devem ser ampliados no sentido de otimizar o tratamento das
infeccdes secundarias, reduzir seus impactos e, idealmente, preveni-las sempre que possivel.

Palavras-chave: Coinfeccdo, Unidade de terapia intensiva, COVID-19.

ABSTRACT

Objective: To describe the main characteristics and consequences of secondary infections in patients
hospitalized by COVID-19. Literature review: COVID-19 infection presents a variability of signs and
symptoms that can lead to complications and progress to Severe Acute Respiratory Syndrome. The need for
admission to Intensive Care Units and mechanical ventilation is related to the increase in the rates of
coinfections and superinfections and worse clinical outcomes. The pathogens most frequently associated with
these infections are Gram positive at the beginning of the coinfection, with a change in profile to Gram negative
throughout the hospital stay. Viral and fungal coinfection was also observed, influencing the severity of the
condition. The use of immunosuppressive drugs, with the purpose of curbing the exacerbated inflammatory
activity in these patients and the recurrent need for invasive procedures, are well-described risk factors for the
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development of infections. Final considerations: It is essential that strict infectious surveillance is routinely
implemented in care centers for patients with COVID-19, and studies should be expanded in order to optimize
the treatment of secondary infections, reduce their impacts and, ideally, prevent them whenever possible.

Key words: Coinfection, Intensive care units, COVID-19.

RESUMEN

Objetivo: Describir las principales caracteristicas y consecuencias de las infecciones secundarias en
pacientes hospitalizados por COVID-19. Revision de la literatura: La infeccién por COVID-19 presenta
signos y sintomas variables que pueden conducir a complicaciones y progresar el Sindrome de Dificuldade
Respiratéria aguda. La necesidad de ingreso en Unidades de Cuidados Intensivos y ventilacion mecéanica
esta relacionada con el aumento de las tasas de coinfecciones y sobreinfecciones y peores resultados
clinicos. Los patdgenos asociados con mayor frecuencia a estas infecciones son los grampositivos al inicio
de la coinfeccién, con cambio de perfil a gramnegativos a lo largo de la estancia hospitalaria. También se
observo coinfeccidn virica y flngica, lo que influyd en la gravedad de la afeccion. El uso de farmacos
inmunosupresores, con el fin de frenar la actividad inflamatoria exacerbada en estos pacientes y la necesidad
recurrente de procedimientos invasivos, son factores de riesgo bien descritos para el desarrollo de
infecciones. Consideraciones finales: Es fundamental que en los centros de atencién a pacientes con
COVID-19 se implemente de forma rutinaria una estricta vigilancia infecciosa, y se deben ampliar los estudios
para optimizar el tratamiento de las infecciones secundarias, reducir sus impactos e, idealmente, prevenirlas
siempre que sea posible.

Palabras clave: Coinfeccién, Unidades de cuidados intensivos, COVID-19.

INTRODUCAO

O surgimento da sindrome infecciosa ocasionada pelo coronavirus da Sindrome Respiratoria Aguda Grave
2 (SARS-CoV-2) e sua disseminacédo tém sido um grande desafio mundial. Segundo o Ministério da Saude,
a Coronavirus disease-19 (COVID-19) € uma doenga que se caracteriza por um quadro agudo gripal que pode
ser associado com febre, tosse, dor de garganta, coriza, seguido ou ndo de anosmia, ageusia, mialgia, diarreia
e cefaleia. Além disso, a doenca pode se desenvolver com um quadro mais grave com dispneia, desconforto
respiratério e saturagdo menor que 95%, caracterizando a Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

Em pacientes com infecgdo por COVID-19, observa-se o nUmero expressivo daqueles que necessitam de
internacdo em das Unidades de Terapias Intensivas (UTI), bem como do uso de ventilagdo mecénica.
Associado a esse quadro, verifica-se também o aumento do acometimento desses pacientes por coinfec¢fes
ou superinfec¢des secundérias, visto que é consolidado na literatura que infec¢des virais predispdem os
pacientes a infec¢des bacterianas, sendo que estas trazem um pior desfecho em relagcdo aos que néo as
apresentam (FELDMAN C e ANDERSON R, 2021).

As coinfec¢cBes ocorrem quando duas ou mais infecgdes ocorrem concomitantemente. A superinfec¢éo,
por sua vez, diz respeito a uma segunda infec¢do, em seguida a infecgdo pelo COVID-19. Dados de uma
metanalise mostram que 19% dos individuos internados com COVID-19 apresentaram coinfeccgao, entretanto,
a prevaléncia foi maior em pacientes internados em enfermaria em relacdo aos da UTI. O estudo demonstrou,
ainda, maior prevaléncia de superinfeccdes em relacdo as coinfecgfes, particularmente em pacientes na
terapia intensiva (MUSUUZA JS, et al., 2021).

Estudos que avaliaram os patégenos mais comuns em pacientes coinfectados e super infectados,
demonstraram que os mais frequentes foram organismos gram-negativos, como Enterobacteriaceae, com
Escherichia coli, e Pseudomonas aeruginosa, além da Staphylococcus aureus. O sitio de infeccdo mais
comum foi o pulmonar, seguido de bacteremia, infecgdo do trato urinario e pele (NASIR N, et al., 2021).
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Além disso, verificou-se que pacientes infectados por COVID-19 e que apresentaram coinfec¢des foram
admitidos mais frequentemente em UTIs e, nos casos de superinfec¢Bes, apresentaram maior tempo de
hospitalizagcdo e maior mortalidade (VIDAL CG, et al., 2020). Em Wuhan, cidade chinesa onde teve inicio a
pandemia, 50% dos pacientes que evoluiram para 6bito apresentaram infeccdo secundaria e 31% dos
pacientes intubados apresentaram pneumonia associada a ventilagdo mecanica (ZHOU F, et al., 2020).

Os pacientes internados que apresentaram casos moderados a graves de COVID-19 apresentaram como
fatores de risco para infeccdo secundaria o grau de severidade da doenca e o uso de corticosterdides. Além
disso, estes pacientes apresentaram altos valores de Proteina C Reativa (PCR) e da razéo neutrdfilo-linfécito
(NASIR N, et al., 2021).

Diante desse cenario, torna-se imprescindivel o estudo sobre coinfec¢cdes e superinfeccdes em pacientes
hospitalizados com COVID-19, visto que essas estéo relacionadas com um pior progndstico e aumento da
mortalidade. Assim, o presente artigo teve como objetivo descrever as principais infec¢cdes secundarias que
acometem pacientes internados por COVID-19, bem como discutir as consequéncias associadas a estas
infecgbes.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

A doenga COVID-19 é caracterizada como uma infec¢do viral altamente transmissivel, cujo agente
etiolégico é o novo coronavirus zoondtico denominado Coronavirus de Sindrome Respiratéria Aguda Grave
2 (SARS-CoV-2). Este patégeno pertence a familia Coronaviridae e € um virus de acido ribonucleico, cujo
material genético é configurado por uma molécula de RNA positivo (KHAN M, et al., 2021; LANSBURY L, et
al., 2020). A ocorréncia de virus foi referida pela primeira vez em Wuhan, provincia de Hubei, China, em
dezembro de 2019 e desde entdo, milhares de vidas tém sido findadas pela dispersdo do virus
(SHARIFIPOUR E, et al., 2020).

A transmissdo do agente patoldgico ocorre de individuo para individuo através do ar ou contato pessoal
com secrec¢des contaminadas, que sdo provenientes da tosse, esternutacdo, escarro e goticulas de saliva.
Dentre os sintomas mais comuns, tém-se a febre, tosse, taquipneia e dispneia (LOTF M, et al., 2020). Outras
manifestacdes clinicas como mialgia, fadiga, diarreia, dor precordial, vdmitos, nduseas, odinofagia, congestao
nasal, expectoragdo, anosmia, dispepsia, erupcao cuténea, descoloracéo dos dedos das maos ou dos pés e
conjuntivite viral também séo relatadas em diversos estudos (CHEN N, et al., 2020)

Diante dos sintomas apresentados, é possivel constatar que o COVID-19 apresenta uma evolugdo com
gravidade variavel. Alguns fatores parecem estar associados a uma maior probabilidade de desenvolvimento
da forma grave da doenca, com dispneia e hipoxemia e, consequentemente, para uma rapida progressao
para a SARS. Entre estes fatores estdo a idade avancada (=65 anos), comorbidades como hipertensao e
diabetes, neutrofilia e linfocitopenia (WU C, et al., 2020).

Uma vez que o manejo da SARS pode necessitar de cuidados intensivos, tem-se observado o surgimento
de coinfeccBes e superinfeccdes nos pacientes que foram admitidos na UTI, sobretudo naqueles com
utilizacdo de ventilacdo mecénica, cateteres, e que apresentaram tempo prolongado de internacdo hospitalar.
E importante ressaltar que, quando uma infecg&o ocorre concomitantemente a infecco precedente, a mesma
é definida como coinfeccao. Em contrapartida, a intercorréncia de uma infeccéo ap6s a infecgdo antecedente
é referida como superinfecgdo, principalmente quando se trata de uma etiologia advinda de microrganismos
gue se tornaram resistentes apds a utilizagao de antibidticos (FELDMAN C e ANDERSON R, 2021; HUANG
C, etal., 2020).

Na literatura, foram observadas diferentes métricas e tipos de estudos para avaliar o grau de contaminacéo
ou infecgdo por microrganismos secundérios ao SARS-CoV-2. Em uma revisdo sistemética acerca de
infeccdes secundérias em pacientes hospitalizados com COVID-19, foi demonstrada uma taxa de coinfec¢des
com outros patégenos de 19%, enquanto as taxas de superinfec¢des foram de 24%, e ambas associadas a
maior mortalidade. Entretanto, em pacientes superinfectados, foi observada uma maior prevaléncia de
comorbidades e utilizacdo de ventilagdo mecéanica (MUSUUZA JS, et al., 2021).
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Ja de acordo com dados do Sistema Nacional de Saulde Britanico (NHS), a admisséo hospitalar, a
proporcao de pacientes adultos internados com colonizagao ou infecgéo por bactérias foi pouco frequente,
com taxas de 1,6% a admisséo e 5,5% dentro das primeiras 48 horas. No entanto, tal proporgdo aumenta
concomitantemente com o tempo de internacdo, a uma taxa de 27/1000 pessoas internadas por dia
(BASKARAN V, et al., 2021). Nos Estados Unidos foi verificada uma taxa de 21% de deteccdo de outros
patdgenos entre pacientes hospitalizados durante a infeccdo por COVID-19, com maior proporcdo de
microrganismos de origem hospitalar, culminando em maior uso de antibioticoterapia e tempo de internacéo
em UTI (PUZNIAK L, et al., 2021).

Em estudo realizado na Italia que comparou pacientes com e sem COVID-19, internados em UTI, verificou,
por meio de culturas coletadas sistematicamente, aumento na taxa de coinfec¢des dentre os pacientes com
coronavirus, com taxa de 38,3% contra 23,8% naqueles sem a doenca (CULTERA R, et al., 2021). J4 uma
pesquisa chinesa encontrou taxa de infec¢des bacterianas de 9,5% entre pacientes com COVID-19, e os
achados sugeriram que estes pacientes apresentaram doenca mais severa e com maior atividade
inflamatoria, constituindo um maior risco de morbimortalidade (HE S, et al., 2021).

Os fatores de risco associados ao desenvolvimento de infec¢gbes nosocomiais em pacientes com COVID-
19 ja foram descritos em diversos estudos. Em pacientes criticos € comum o uso de drogas
imunossupressoras a fim de barrar a “tempestade de citocinas”, padrao inflamatério capaz de lesionar
intensamente o epitélio pulmonar e acometer outros tecidos, levando a faléncia multipla de érgaos. Entretanto,
0 ambiente criado pela utilizagdo de tais medicamentos, associados a intensa atividade imunolégica, deixa o
organismo suscetivel ao desenvolvimento de coinfec¢des (CULTRERA R, et al., 2021).

Além disso, pacientes hospitalizados por COVID-19, principalmente no que se refere aos cuidados
intensivos, estdo sob o risco de infec¢Bes associadas aos cuidados em saude. A admissdo em UTI se
relaciona a diferentes tipos de procedimentos invasivos como a realizagdo de acessos intravenosos, canula
nasal de alto fluxo, acessos centrais relacionados & hemodidlise e a Ventilagéo Mecénica Invasiva (VMI). Tais
métodos criam comunicacdo direta entre o organismo e o ambiente externo, aumentando os riscos de
desenvolver infec¢des secundarias (ZHANG H, et al., 2020; RAWSON TM, et al., 2020).

Zhang H, et al. (2020) reforcam a VMI como um dos pilares do tratamento em pacientes criticos infectados
pelo Sars-CoV-2. Embora essa estratégia prolongue as chances de sobrevida do paciente, tal procedimento
eleva os riscos de desenvolvimento de complicacdes. Os autores ainda descreveram o aumento de casos de
infeccdes secundarias em pacientes que utilizaram VMI e alertam para a importancia da vigilancia infecciosa
e inicio de antibioticoterapia o mais célere possivel a fim de otimizar o prognéstico.

Ainda quanto aos fatores relacionados as infec¢des secundérias, Elabbadi A, et al. (2021) compararam os
dados de individuos com COVID-19 que desenvolveram coinfec¢ao precoce e 0os que hdo evoluiram com tal
qguadro durante a internacdo hospitalar. Os autores concluiram que a Unica caracteristica em comum entre
aqueles com alguma infeccdo secundaria foi maior propenséo a linfopenia, a despeito do que se refere a
presenca de comorbidades ou outras caracteristicas do quadro clinico-laboratorial. Ripa M, et al. (2021)
acrescentam a associagdo entre a necessidade de internagdo em UTI em até 48 horas apdés admissao
hospitalar como risco aumentado para desenvolvimento de infec¢gBes secundarias.

Das infecgGes nosocomiais tipicas de pacientes nas UTls, destacam-se a pneumonia associada a
ventilagdo mecanica, traqueobronquite, infeccdo do trato urinario e infecgdo da corrente sanguinea
relacionada ao cateter vascular. Tais complicagdes sdo tardias, geralmente ocorrendo ap6s mais de uma
semana de estadia do paciente na UTI, em média (BARDI T, et al., 2021).

Dentre as bactérias mais identificadas em pacientes com coinfec¢ao, os estudos em geral encontraram
resultados semelhantes, com prevaléncia inicial aumentada de bactérias gram positivas, porém com mudanga
de perfil para gram negativas, a medida que se aumenta o tempo de internacdo, de ventilacdo mecanica e de
estadia em UTI. Em pacientes coinfectados, Klebsiella pneumonia, Streptococcus pneumoniae, e
Staphylococcus aureus foram os patégenos mais comuns. J& entre pacientes com superinfec¢do, o germe
mais identificado foi Acinetobacter spp, principalmente entre pacientes em ventilagdo mecanica. Também
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foram identificadas coinfecc8es virais, principalmente pelos virus influenza A e B, e virus sincicial respiratério
(MUSUUZA JS, et al., 2021).

Em uma pesquisa realizada na Italia, verificou-se aumento no isolamento de fungos, principalmente
Candida albicans e C. parapsilosis. As bactérias mais prevalentes foram Acinetobacter baumannii,
Enterococcus faecalis, E. faecium, Staphylococcus epidermidis e Stenotrophomonas maltophilia. Assim,
esses dados corroboram com o aumento de incidéncia de germes gram negativos em pneumonias
nosocomiais e associadas a ventilagcdo mecanica, e ao aumento de bactérias gram positivas decorrentes de
infeccBes de cateter venoso central (CULTRERA R, et al., 2021).

Assim como as coinfec¢des e superinfeccdes bacterianas, as coinfecces e superinfeccfes virais e
fingicas em individuos infectados pela COVID-19 podem ocasionar doengas graves com mau prognéstico. A
coinfecgdo bacteriana e fungica em individuos com COVID-19 pode intensificar a inflamacéo sistémica do
paciente, influenciando no tempo de recuperagdo e na gravidade dos sintomas apresentados. Isso ocorre
devido ao consideravel aumento das citocinas pré-inflamatérias, principalmente da IL-6, que se associa a
lesdo pulmonar grave (CHEN X, et al., 2020). Além disso, o aumento da permeabilidade vascular, a ativagao
da cascata de coagulagdo durante a resposta imune e a falha no balanco pré-coagulacdo e anticoagulacao,
gue predispdem ao desenvolvimento de microtromboses, coagulacao intravascular disseminada e faléncia
multipla de 6rgéos (JOSE RJ e MANUEL A, 2020).

Com relagéo a sintomatologia de coinfec¢des bacterianas clinicamente diagnosticadas, a febre persistente,
movimentos respiratorios curtos e dificeis, lll sintomas gastrointestinais, intensificacdo da gravidade do
guadro, necessidade de internagdo na UTI e de suporte ventilatério, uso de glicocorticéides e maior duragao
da hospitalizac&o sé&o fatores relacionados a esse quadro (SHENGYANG H, et al., 2021).

Nos exames laboratoriais, além da neutrofilia e linfocitopenia, observa-se também o aumento da
procalcitonina, da taxa de sedimentagéo eritrocitéria, do D-dimero, da proteina C-reativa, do nitrogénio ureico
sanguineo, da enzima lactato desidrogenase, do peptideo natriurético cerebral (BNP) e da mioglobina, bem
como a diminui¢ao dos niveis de albumina sérica. Essas alteragdes sugerem a existéncia de danos a multiplos
orgaos, confirmados pelos achados radiologicos, que apresentam atenuac¢@o em vidro fosco a tomografia
computadorizada, bem como derrame pleural, em alguns casos (SHENGYANG H, et al., 2021).

A identificagdo do microrganismo causador, seja bacteriano, viral ou fungico, € importante para a definicdo
da terapia antimicrobiana e estratégia de manejo em pacientes infectados. Em um estudo realizado na
Espanha, verificou-se que pacientes internados na UTI com quadros de superinfec¢cdes adquiridas em
ambiente hospitalar por Candida albicans apresentaram candidemia, infeccdo urinaria devido ao uso de
cateter e complicacdes por infeccéo intra-abdominal. Alguns pacientes com COVID-19 que apresentavam
doenca pulmonar prévia, estavam em ventilagdo mecénica prolongada e recebiam altas doses de
imunossupressores apresentaram tragueobronquite devido a coinfeccdo por Aspergillus spp (GARCIA-VIDAL
C, et al., 2020).

Além disso, é comum que pacientes com COVID-19 apresentem sintomas gastrointestinais, devido a
ocorréncia de infec¢@o dos enterécitos pelo SARS-CoV-2, causando altera¢cdes na microbiota intestinal. Por
conseguinte, organismos patogénicos como Streptococcus, Candida spp. e Aspergillus spp. passam a
manifestar-se em maior nimero nesses pacientes e levam a uma desregulacdo da microbiota intestinal
(CHEN X, et al., 2020). J4 em casos de coinfec¢do por cepas de Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA), observaram-se complica¢gfes graves em pacientes internados na UTI, com significativo aumento da
mortalidade, em razao de infec¢Bes do trato respiratorio inferior. Esses pacientes tém até quatro vezes mais
chances de infeccdo por MRSA quando passam mais de uma semana na enfermaria (SHARIFIPOUR, et al.,
2020).

O tratamento com antimicrobiano empirico e estratégias de manejo de pacientes com coinfec¢des e/ou
superinfec¢des hospitalizados com a COVID-19 variam. A definicdo do tratamento é estabelecida conforme a
caracteristica do paciente, o tipo de internagéo realizado em enfermaria ou UTI, com coinfeccao adquirida na
comunidade e/ou superinfec¢do adquirida no hospital ou se apresenta quadro de sepse (VIDAL CG, et al.,
2021; LANGFORD BJ, et al., 2020).
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Ainda que antibiéticos ndo sejam eficazes para o tratamento do COVID-19, esses medicamentos séo
prescritos na suspeita ou confirmacéo da infecg¢do. Diretrizes atuais da Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
no manejo de individuos graves infectados pelo novo coronavirus indicam o tratamento dirigido ao
microrganismo com antibioticos, apoés a coleta de hemocultura, utilizando agentes de amplo espectro, como
cefalosporinas e fluoroquinolonas de terceira geracdo (LANGFORD BJ, et al., 2020; VIDAL CG, et al., 2021;
ELABBADI A, et al., 2021). A duragdo da antibioticoterapia deve ser a mais breve possivel, sendo
descontinuada apds avaliacédo clinica e dos exames laboratoriais (VIDAL CG, et al., 2021; OMS, 2021).

Assim, se tratando de infeccBes nosocomiais em pacientes infectados pela Sars-CoV-2, reforca-se a
importancia da compreenséao dos fatores de risco para ocorréncia de coinfeccées e superinfeccdes durante a
internacao hospitalar, bem como o fortalecimento e treinamento da equipe assistencial a fim de minimizar o
risco a esses individuos (CHENG K, et al., 2020; SANTIS VD, et al., 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

Diante da reviséo realizada, foi possivel analisar as particularidades de evolucdo e gravidade da infeccéo
por COVID-19, sobretudo associada as coinfec¢des e superinfecgcdes com grande potencial de mortalidade.
A internagdo e o0 uso da ventilacdo mecénica sdo importantes para o tratamento dos casos graves, contudo,
é fundamental que a vigilancia infecciosa rigorosa seja implementada de rotina nos centros de assisténcia,
para que o0 uso racional de antimicrobianos seja aplicado, melhorando a sobrevida dos pacientes, com o
minimo impacto no perfil de resisténcia dos microrganismos. Além disso, deve-se destacar a necessidade de
reduzir agbes invasivas, sempre que possivel, e investir em treinamento e aplicacdo de técnicas de
biosseguranca.
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