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RESUMO

OBJETIVOS: Definir a prevaléncia de coinfec¢des e perfil microbioldgico nos pacientes
com COVID-19 internados nas UTIs — SARS-CoV-2 de referéncia na assisténcia a
COVID-19. METODOS: Estudo descritivo, analitico, do tipo coorte retrospectivo,
realizado a partir da coleta de dados em prontuarios e bancos de dados. Foram analisados
146 pacientes, internados entre abril e outubro de 2020. RESULTADOS: Dos pacientes,
51,4% eram homens, 52,8% hipertensos e a idade média foi 58,3 anos. O tempo médio
de permanéncia em UTI foi 13,3 dias. Obito ocorreu em 58,9%. Houve correlago entre
mortalidade e valores aumentados de PCR. Além disso, 44,8% dos pacientes tiveram
hemoculturas positivas, 26,8% culturas de secrecdo traqueal positivas, 20,1%
positividade em uroculturas e 8,2% em culturas de ponta de cateter. 43,8% dos pacientes
desenvolveram InfeccGes Relacionadas a Assisténcia, destes 48,43% desenvolveram
Pneumonia, 39,06% Infeccdo de Corrente Sanguinea e 31,25% desenvolveram Infeccao
de Trato Urinario. Ndo houve relacdo entre essas infeccGes e mortalidade dos pacientes,
contudo, eles tiveram tempo de UTI significantemente maior. CONCLUSAQ: Apesar
de ndo haver impacto na mortalidade desta populacdo, a presenca de coinfecgédo
determinou um tempo significativamente maior de permanéncia em UTI.

Palavras-chaves: SARS-CoV-2; COVID-19; coinfec¢édo



ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: To define the prevalence of coinfections and
microbiological profile in patients with COVID-19 admitted to the ICUs — SARS-CoV-2
of reference in assistance to COVID-19. METHODS: Descriptive, analytical,
retrospective cohort study, carried out from data collection in medical records and
databases. A total of 146 patients, hospitalized between April and October 2020, were
analyzed. RESULTS: 51.4% of the patients were male, 52.8% had high blood pressure
and the mean age was 58.3 years. The average length of stay in the ICU was 13.3 days.
Death occurred in 58.9%. There was a correlation between mortality and increased CRP
values. In addition, 44.8% of patients had positive blood cultures, 26.8% positive tracheal
secretion cultures, 20.1% positive urine cultures, and 8.2% positive catheter tip cultures.
43.8% of patients developed Care Related Infections. 48.43% developed Pneumonia,
39.06% Blood Stream Infection and 31.25% developed Urinary Tract Infection. There
was no relationship between these infections and patient mortality, however, they had
significantly longer ICU time. CONCLUSION: Although there was no impact on
mortality in this population, the presence of co-infection determined a significantly longer
length of stay in the ICU.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; coinfection



RESUMEN

JUSTIFICACION Y OBJETIVOS: Definir la prevalencia de las coinfecciones y el
perfil microbioldgico en los pacientes con COVID-19 ingresados en las UCI - SARS-
CoV-2 de referencia en la atencion de COVID-19. METODOS: Estudio de cohorte
descriptivo, analitico y retrospectivo, realizado a partir de la recogida de datos en historias
clinicas y bases de datos. Se analizaron 146 pacientes ingresados entre abril y octubre de
2020. RESULTADOS: El 51,4% de los pacientes eran hombres, el 52,8% eran
hipertensos y la edad media era de 58,3 afios. La duracion media de la estancia en la UCI
fue de 13,3 dias. La muerte se produjo en el 58,9%. Hubo una correlacion entre la
mortalidad y el aumento de los valores de PCR. Ademas, el 44,8% de los pacientes tenian
hemocultivos positivos, el 26,8% cultivos de secrecion traqueal positivos, el 20,1%
positividad en cultivos de orina y el 8,2% en cultivos de punta de catéter. EI 43,8% de los
pacientes desarrollaron infecciones relacionadas con los cuidados, de las cuales el 48,43%
desarrollaron neumonia, el 39,06% infecciones del torrente sanguineo y el 31,25%
infecciones del tracto urinario. No hubo relacion entre estas infecciones y la mortalidad
de los pacientes, sin embargo, tuvieron una estancia en la UCI significativamente mas
larga. CONCLUSIONES: Aungue no hubo impacto en la mortalidad en esta poblacion,
la presencia de coinfeccion determiné una estancia en la UCI significativamente mayor.

Palabras clave: SARS-CoV-2; COVID-19; coinfeccién



I. INTRODUCAO

O SARS-CoV-2 é um virus envelopado e de RNA, identificado em janeiro de
2020, e a doenca por ele causada foi intitulada, posteriormente, COVID-19. Os casos
graves da COVID-19 parecem estar relacionados tanto com a capacidade do virus de
infectar outros locais do corpo e de desencadear a tempestade de citocinas, como com
caracteristicas do hospedeiro, como idade e comorbidades presentes. Além disso, foi
identificado que infecgdes secundarias podem estar presentes, sobretudo em pacientes
graves com comorbidades, complicando ainda mais esses casos.*

Fungos e bactérias foram identificados, especialmente nos pacientes graves,
aumentando a possibilidade de choque séptico. A presenca de comorbidades também
pareceu predispor essas infec¢des associadas, como idade avancada, obesidade, diabetes,
infeccdo por HIV e gestacdo. Alguns patdgenos isolados foram Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Aspergillus flavus, Candida glabrata e Candida albicans.?

J& em um grande estudo inglés englobando criancas e adultos com HIN1, a
coinfeccdo pelo VSR ou pelo adenovirus se associou a aumento do risco de internago
em ala geral, enquanto o Influenza B aumentou o risco de admissdo em UTI®. Apesar
disso, os dados entre diferentes paises sdo controversos em relacdo a influéncia da
coinfec¢do viral na morbimortalidade dos pacientes, em relacdo ao virus associado de
maior impacto no curso clinico da doenca e em relacéo a coinfec¢cdo ser por 1 ou mais
virus. Alguns estudos, inclusive, ndo encontraram associacao de coinfeccgdes respiratorias
com gravidade da doenca.*®

Alguns autores propuseram a partir desses achados que deve haver cerca de trés
grandes grupos de interacOes entre virus: interacdes diretas dos genes virais ou produtos
dos genes; interacdes indiretas decorrentes de alteracdes do ambiente do hospedeiro; e
interacBes imunoldgicas. 1sso explicaria 0 motivo pelo qual diferentes virus, agindo com
diferentes mecanismos, potencializam ou atenuam mutuamente os efeitos um do outro.®

Enquanto isso, no tocante a coinfeccdo bacteriana, sabe-se que infecgdes virais
respiratorias, incluindo a Influenza, predispbem a infeccdo pulmonar bacteriana
secundaria, além estar mais bem estabelecido que ela complica, pelo menos, 2,5% dos
casos de Influenza em individuos de mais idade e naqueles com condi¢Oes
predisponentes. Além disso, desconsiderar a influéncia dessa coinfeccdo pode trazer viés

aos resultados no perfil de gravidade esperado dos pacientes.”®



Diante de todo o exposto, considerando as divergéncias entre os estudos em
diferentes localidades quanto aos patégenos mais associados e quanto a influéncia dessa
coinfeccdo no curso clinico de uma infecgéo respiratdria viral, € esperado que haja um
padrdo de microbiota especifico associado a infeccdo por SARS-CoV-2 a depender da
populacéo estudada.

Os casos de coinfeccdo viral, bacteriana e fngica nos pacientes com COVID-19
parecem complicar o curso clinico da doenca e causar importante repercussdo no
prognostico dos pacientes. Além disso, a presenca de uma coinfec¢do desconhecida ou
subdiagnosticada poder trazer viés aos resultados no perfil de gravidade esperado nos
pacientes. No entanto, sabe-se que a gama de agentes etioldgicos possiveis causadores de
coinfeccdo é ampla e difere quanto a influéncia no curso da doenca a depender da
populacdo estudada, e, no momento, inexistem dados desse cunho sobre a populacao
local.

Desta forma, o objetivo principal do trabalho foi determinar a prevaléncia de
coinfeccdes nos pacientes com COVID-19 internados nas UTIs — SARS-CoV-2 do
Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira, bem como identificar possiveis

fatores de risco e desfechos destes pacientes em unidades de terapia intensiva.



II. METODOS
2.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo descritivo, analitico, do tipo coorte retrospectivo, realizado nas
UTIs de adulto do IMIP (COVID1 a 5). A coleta dos dados foi realizada entre julho de
2020 e marco de 2021. Os dados foram coletados em prontuario médico e na plataforma
de gestdo de leitos da Secretaria Estadual de Saude. Além disso, utilizamos o banco de
dados (planilhas e relatérios) do Servico de Controle de Infeccdo Hospitalar para melhor
definicdo diagndstica.

2.2.  Populagéo do estudo
A populacéo de estudo foi composta por pacientes internados nas UTIs de Adulto do
Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (COVID 1, 2, 3, 4 e 5) no periodo
de abril a outubro de 2020, cujo diagnostico foi dado por meio de teste positivo de reacdo
em cadeia da polimerase atraves dos dados do Gerenciador de Ambiente Laboratorial —
DATASUS 2020 - 2021.

Foram excluidos os pacientes cujos dados de prontuario ndo foram possiveis de
resgate ou quando os dados disponiveis preencheram menos de 50% das informacdes
necessarias para o estudo.

2.3.  Coleta de dados e defini¢des de variaveis
As seguintes variaveis foram coletadas nos prontuarios médicos: sexo; idade; unidade de
internamento hospitalar (UTI 1, 2, 3, 4 ou 5); comorbidades (diabetes, hipertensdo
sistémica, tabagismo, insuficiéncia cardiaca, obesidade, doenca arterial coronariana,
gestacdo, puerperio, neoplasias, DPOC); internamento hospitalar, em UTI; dispositivos
invasivos (cateter venoso central, cateter arterial invasivo, ventilagdo mecéanica invasiva,
traqueostomia) e procedimentos como sondagem vesical de demora e hemodialise;
hemoculturas, uroculturas, cultura de ponta de cateter e cultura de secrecéo traqueal (com
seus respectivos antibiogramas realizados e tempo de positividade das culturas), escores
e dados calculados (KDIGO, SAPS3 e SOFA) e dados laboratoriais (leucdcitos, proteina
C reativa, creatina, ureia, potassio, sodio, reserva alcalina, plaquetas, pH sanguineo). O
desfecho foi descrito pelas taxas de transferéncia para outra UTI, alta e mortalidade.

2.4.  Anélise estatistica
As varidveis qualitativas foram expressas por valores absolutos e relativos e as

quantitativas por média, mediana, desvio padrdo, minimo e maximo. Para a analise de



associacao entre variaveis qualitativas foi aplicado o teste Qui-Quadrado de Pearson, ou
Exato de Fisher, quando necessario. Com relagdo as variaveis quantitativas, o objetivo foi
verificar se as médias eram semelhantes para as diferentes categorias das variaveis
qualitativas. Dessa forma, utilizamos o teste t-Student quando o objetivo foi comparar
duas médias e a metodologia de Andlise de Variancia - ANOVA quando comparamos
mais de duas médias, no caso de variaveis com distribuicdo normal. Para as variaveis
onde a hipdtese de normalidade foi rejeitada foi utilizado os testes ndo paramétricos de
Mann-Whitney para a comparacao entre dois grupos independentes e o teste de Kruskal-
Wallis para trés ou mais grupos.
2.5.  Aspectos éticos

A presente pesquisa atende a resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude. A
pesquisa foi iniciada apds a aprovacdo e recebeu autorizacdo do comité de ética em
pesquisa do referido hospital, essa podendo ser visualizada através da Plataforma Brasil.
Tem como nimero de CAAE 33706720.2.0000.5201.

2.5.1. Conflito de interesses
N&o ha patrocinio ou apoio por parte de nenhuma institui¢do. Além disso, ndo ha

interesse econdmico atrelado ao estudo. Dessa forma, ndo ha conflitos de interesses.

I1l. RESULTADOS

A amostra constituiu-se de 146 pacientes diagnosticados com COVID-19 dentre os
pacientes internados nas unidades de terapia intensiva (UTI- SARS-CoV-2) do IMIP
entre maio e outubro de 2020. Em nossa amostra setenta e cinco pacientes (51,4%) eram
homens, com idade média de 58,3 (DP=15,9) variando de 20 a 92 anos. O tempo médio
de permanéncia na UTI, em dias, foi de 13,3 (DP = 12,2), variando de 1 a 80 dias. Dentre
esses 146 pacientes, 14 (9,6%) foram transferidos para outra unidade de terapia intensiva,
46 (31,5%) receberam alta e 86 (58,9%) vieram a obito.

Considerando o perfil de comorbidades e fatores de risco desses pacientes, 123 com
informagdes completas, destacam-se em ordem decrescente de incidéncia: Hipertensao
Arterial Sistémica (52,8%), Diabetes Mellitus (35,8%), Lesdo Renal Cronica (16,3%),
Insuficiéncia Cardiaca (13,8%), Tabagismo (13,8%) e Obesidade (13%). Além disso, dez



mulheres estavam em periodo gestacional ou em puerpério, o que representa 14,08% da

amostra entre as mulheres estudadas.

Laboratorialmente, estudamos valores de PCR e de leucometria para correlacionar
com perfis de gravidade e desfechos. Foi evidenciado que, & admissdo nas UTIs, 49
pacientes (43,4%) apresentaram valores de Proteina C Reativa (PCR), maiores ou iguais
a 160mg/L. Na amostra colhida 48 horas ap6s a admisséo, 45 (42,5%) dos pacientes

persistiam com a PCR maior que 160mg/dl.

Ao correlacionar os valores de PCR com mortalidade hospitalar, foi observado que
75,5% dos pacientes com valores de PCR em 24 horas acima de 160mg/dL foram a 6bito,
enguanto que dentre o grupo de pacientes com valor de PCR menor ou igual a 160mg/dL,
a mortalidade foi 57,7%. Dessa forma, houve correlacdo significativa entre mortalidade
e maiores valores de PCR (p-valor = 0,001). Em relacdo a leucdcitos, ndo

correlacionamos com desfechos ou mortalidade em UT]I.

Analisamos também o perfil microbiolégico dos pacientes internados no periodo do
estudo. Entre estes, foram identificadas 134 culturas positivas em diferentes sitios:
corrente sanguinea, secrecdo traqueal, urina e ponta de cateter. Apesar de positividade de
culturas, nem todos 0s pacientes preenchiam critérios para infecgdo relacionado a
assisténcia. Considerando a frequéncia de sitios com positividade de culturas, em ordem
decrescente, a corrente sanguinea destacou-se. Em nossa casuistica 60 pacientes tiveram
hemoculturas positivas (44,77%); 36 (26,8%) obtiveram cultura de secrecdo traqueal
positiva, 27 (20,14%) tiveram positividade em uroculturas e em 11 pacientes (8,2%)

houve positividade da cultura de ponta de cateter.

Particularizando hemoculturas, que nos chama atencdo pela alta positividsde de

culturas, destacamos o seguinte perfil de agentes etioldgicos:

Tabela 1. Microorganismos isolados em amostras de hemoculturas dos pacientes
analisados com COVID-19 internados nas UTIs — SARS-CoV-2 do IMIP.

Microorganismos N =72 (100%)
GRAM POSITIVAS (47) 47 (65,28%)




Coagulases Negativos (38)

Staphylococcus haemolyticus 13 (18,05%)
Staphylococcus epidermidis 12 (16,67%)
Staphylococcus hominis 5 (6,94%)
Bacillus sp 4 (5,55%)
Staphylococcus warneri 2 (2,77%)
Staphylococcus sp 1 (1,38%)
Micrococus 1 (1,38%)
Enterococus 5 (6,94%)
Staphylococcus aureus™ 4 (5,55%)
GRAM NEGATIVOS (23) 23 (31,94%)
Acinetobacter baumannii 7 (9,72%)
Klebisella spp 6 (8,33%)
Pseudomonas 6 (8,33%)
Escherichia coli 3 (4,17%)
Stenotrophomonas maltophilia 1(1,38%)
FUNGOS 2 (2,78%)
Candida tropicalis 1 (1,38%)
Candida parapsilosis 1 (1,38%)

Para estabelecer o nimero de pacientes internados por COVID-19 com coinfecgdo
consideramos os critérios diagnosticos de Infeccdo Relacionada a Assisténcia a Saude
(IRAS) da ANVISA®. Foram identificados 64 pacientes (43,8%) que preencheram esses
critérios durante o curso do internamento.

Dentre os 64 pacientes, 31 (48,43%) desenvolveram Pneumonia, 25 (39,06%)
desenvolveram Infeccdo de Corrente Sanguinea (ICS), e 20 (31,25%) desenvolveram
Infeccdo de Trato Urinario. Dentro desse grupo, 11 pacientes adquiriram mais de uma
IRA ao longo do tempo de internamento em UTI, com ocorréncia de 1 tripla coinfecgéo
e 10 duplas coinfec¢des. Ndo foi possivel esclarecer se tais coinfecgdes foram em

momentos semelhantes ou distintos.



Infecgoes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS)

Amostra = 64 pacientes

40
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Sanguinea

Figura 1. Distribuicdo de frequéncia das IRAS diagnosticadas nos pacientes analisados
com COVID-19 internados nas UTIs — SARS-CoV-2 do IMIP.

A taxa de invasividade em pacientes internados com COVID foi coletada, uma vez
que tem relacéo direta com o maior risco de desenvolvimento de IRAS na grande maioria
dos centros. Evidenciado 70,31% de uso de cateter central, 57,81% de uso de ventilacdo
mecanica, 42,18% de SVD, 34,37% de uso de cateter de hemodialise e 26,56% de PAI.
Em relacdo ao tempo de uso desses dispositivos, 0 tempo médio de duragdo da ventilacdo
mecénica foi de 11,7 dias, o de cateter venoso central ficou em torno de 10,6 dias e 0 uso
de sondagem vesical de demora foi de 6,8 dias. Nao correlacionamos estes dados com a

maior ou menor incidéncia de IRAs.

Quando considerados o sexo, a idade e comorbidades como possiveis fatores de risco
associados a Infeccdo Relacionada a Assisténcia em pacientes internados por COVID-19,
nenhuma variavel independente testada apresentou associacdo estatisticamente

significante com a ocorréncia delas (variavel dependente).

Tabela 2. Resultado da analise de Fatores de Risco para IRAS — andlise bivariada

Variaveis Independentes N IRAS OR p-valor
(1C95%)
SEXO 0,770
Masculino 75 32 (42,7%) 1,0




Variaveis Independentes N IRAS OR p-valor
(1C95%)
Feminino 71 32 (45,1%) 1,10 (0,57 — 2,12)
IDADE 0,440
< 60 anos 76 31 (40,8%) 1,0
> 60 anos 70 33 (47,1%) 1,29 (0,67 — 2,49)
DM 0,990
Né&o 79 36 (45,6%) 1,0
Sim 44 20 (45,5%) 0,99 (0,47 — 2,09)
HAS 0,383
N&o 58 24 (41,4%) 1,0
Sim 65 32 (49,2%) 1,37 (0,67 — 2,81)
TABAGISMO 0,698
Né&o 106 49 (46,2%) 1,0
Sim 17 7 (41,2%) 0,81 (0,29 — 2,30)
IC 0,509
N&o 106 47 (44,3%) 1,0
Sim 17 9 (52,9%) 1,41 (0,51 - 3,94)
OBESIDADE 0,878
Né&o 107 49 (45,8%) 1,0
Sim 16 7 (43,8%) 0,92 (0,32 — 2,65)
DPOC 0,701
Né&o 116 52 (44,8%) 1,0
Sim 7 4 (57,1%) 1,64 (0,35 - 7,66)
DAC 0,777
Né&o 111 51 (45,9%) 1,0
Sim 12 5(41,7%) 0,84 (0,25 —2,81)
LRC 0,959
Né&o 103 47 (45,6%) 1,0
Sim 20 9 (45,0%) 0,97 (0,37 — 2,55)
AVC >0,999
Né&o 112 51 (45,5%) 1,0
Sim 9 4 (44,4%) 0,96 (0,24 — 3,75)
GESTANTE >0,999
PUERPERA 114 52 (45,6%) 1,0
Né&o 10 4 (40,0%) 0,79 (0,21 - 2,97)
Sim

OR: Odds Ratio; 1C95%: Intervalo de Confianca de 95%

Em nossa casuistica, foi observado que os pacientes com IRAS apresentaram um
tempo de permanéncia na UTI estatisticamente superior ao grupo sem esse tipo de
infeccdo associada a assisténcia. A mediana do tempo de permanéncia em UTI foi de 13,5
dias para aqueles que desenvolveram IRAS e de 7 dias para os que ndo desenvolveram
IRAS (p-valor 0,005).
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Figura 2. Relacéo entre o tempo de permanéncia em UTI e a ocorréncia de IRAS entre
0s pacientes analisados com COVID-19 internados nas UTIs — SARS-CoV-2 do IMIP.

Dividimos o0s grupos com e sem infecgdo relacionado a assisténcia para analise de
mortalidade. A mortalidade no grupo com coinfeccéo foi de 60,9% (39 pacientes) e no
grupo que ndo desenvolveu nenhuma coinfecgéo foi de 57,3% (47 pacientes). Nao houve

diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p = 0,659).

Tabela 3. Comparagéo da mortalidade em UTI segundo IRAS.

Obito Total
Nao Sim
Coinfecgio Nao 35 (42,7%) 47 (57,3%) 82 (100%)
Sim 25 (39,1%) 39 (60,9%) 64 (100%)
Total 60 (41,1%) 86 (58,9%) 146 (100%)

p-valor = 0,659



V. DISCUSSAO

As infeccgOes relacionadas a assisténcia impactam de forma significativa a sobrevida
de pacientes internados em UTI, independente da patologia de base. Na pandemia de
COVID-19 este fato ndo deveria ser diferente. E em desafio constante a identificacéo do
processo infeccioso e o direcionamento de correta terapia antimicrobiana nesta
populacdo, onde infeccdo e inflamagdo caminham juntas num perfil de gravidade
extremo. O estudo aqui apresentado analisou pacientes internados em UTIs
exclusivamente COVID em um dos maiores hospitais vinculado ao sistema publico de
salde do Norte e Nordeste, e centro de referéncia no manejo de pacientes com SARS-
CoV-2. Conhecer a microbiota regional e caracteristicas clinicas dos pacientes €
fundamental para atuagé@o precoce nesta populacéo.

Em nossa amostra a maioria dos pacientes era do sexo masculino (51,8%), dados
condizentes com alguns estudos retrospectivos.>!® Em nossa casuistica a prevaléncia
referente ao sexo masculino ndo foi tdo expressiva quanto na literatura internacional
(variacdo de 78,5 a 82%).1° Desde marco de 2020, ha um estudo continuo realizado em
hospitais membros do Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do Sistema
Unico de Satde (PROADI-SUS), que analisa pacientes internados em UTIs brasileiras,
sendo 70% delas publicas, com andlise de aproximadamente 3.034 pacientes até margo
desse ano. Nesse estudo a porcentagem de homens é mais similar a nossa casuistica
(60,5%).1

No tocante as comorbidades e fatores de risco desses pacientes, em nossa amostra
se destacam a hipertenséo arterial sistémica (52,5%) e o diabetes (35,2%), dados
condizentes com a pesquisa em UTIs brasileiras e com outras literaturas nacionais e
internacionais®%12 que apontam essas duas condigdes crénicas como as mais prevalentes
entre os pacientes internados pela COVID-19.

A média de idade de nossos pacientes é de 58,3 anos, dados condizentes com
outros estudos retrospectivos que apontam para uma variagdo de idade de 55,5 a 64 anos.?>
1011 A média de tempo de permanéncia em nossas UTIs foi de 12,8 dias, em consonancia
com o estudo coordenado pelo PROADI-SUS em mais de 50 UTIs brasileiras que indica
média de 11,6 dias'! e também condizente com o registro nacional de terapia intensiva,
produzido pela Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira, que aponta uma média de
13,2 dias de internamento em UTIs COVID do SUS.3



No tocante a taxa de mortalidade nas nossas UTlIs, esta alcancou a marca de
58,2%, dado significativamente acima do observado em estudos europeus que variaram
de 22% a 28%.19141% Essa divergéncia pode ser explicada pela possivel diferenca de
gravidade que os pacientes foram admitidos em nossas UTlIs, aos diferentes niveis de
acesso a saude, além da diferente oferta e demanda de pacientes por tecnologia em
servicos de salde observado entre esses locais. Essas comparacdes também sao limitadas
por diferentes praticas de admissdo em UTI e duracdo do acompanhamento entre os
estudos.

Por outro lado, ao considerarmos a literatura nacional, temos que a taxa de
mortalidade em UTIs COVID em redes hospitalares publicas e privadas, é de
respectivamente 51,8% e 29,5%.%° Dessa forma, quando comparamos os resultados de
nosso estudo com os de pesquisas feitas em condicdes semelhantes de oferta, demanda e
acesso a assisténcia a saude e quanto aos protocolos de admisséo, além de uma populacéo
epidemiologicamente mais similar, observa-se que os dados séo totalmente concordantes.

Quanto ao perfil laboratorial desses pacientes, o marcador inflamatério PCR tem
se mostrado uma variavel independente relacionada com gravidade e mortalidade em
diversas condigGes, sobretudo quando avaliada de maneira seriada. Estudos consistentes
de seu valor nos contextos de pneumonias nosocomiais e sepse ja foram consagrados,
correlacdo que também vem se mostrando positiva na COVID-19. Varios artigos
propuseram possiveis correlacfes entre altos niveis de PCR e potencial gravidade da
COVID-19, em concordancia ao que ocorreu em nossas UTIs. 1517

Em nossa casuistica, ao comparar pacientes com PCR > 160 e < 160 no exame
coletado em até 24 horas pés admissdo, foi observado uma proporcdo de obitos foi
significativamente maior no primeiro grupo em relagéo ao segundo. Isso condiz com o
que afirma Than et al que observou que esse a proteina C reativa aumentou
significativamente no estagio inicial de infec¢do grave por COVID-19, assim, seria um
preditor de progressdo para formas graves da doenga quando encontrada precocemente.’

O ndmero de leucocitos também é apontado na literatura como um fator que
influencia no desfecho do paciente®'’, devendo aqui ser levado em consideracdo a média
de leucdcitos a admisséo (cerca de 13.000 células por paciente) e a mortalidade nas nossas
UTlIs (58,2%). N&do fizemos a andlise comparativa de desfechos em relacdo ao nimero

total de leucdcitos, ndo permitindo predizer prognéstico associado a esta variavel.



Quanto a taxa de uso de procedimentos invasivos em nossas UTIs, o uso de VMI
(58,9%) é semelhante a média estimada em UTIs publicas brasileiras de 64,2%. Ja em
relacdo a necessidade de hemodialise, no entanto, nossa amostra demonstrou mais que 0
dobro da meédia nas UTIs publicas do pais, o que presumimos ser reflexo das
comorbidades e do perfil mérbido de pacientes atendidos em nosso centro.'4

No tocante ao perfil microbiol6gico dos pacientes em nossa casuistica, 44,7%
deles tiveram hemocultura positiva, com expressivo destaque para as bactérias Gram
Positivas, sobretudo estafilococos coagulase-negativa (CoNS). Isso condiz com os dados
da literatura acerca do padrao de bactérias mais esperado em ICS no ambiente hospitalar,
em pacientes sem a doenca pelo novo coronavirus. Além disso, no contexto do COVID-
19, as CoNS sdo apontadas como responsaveis por bacteremia em 43,7% dos casos de
IRAS nesses pacientes e 0s principais germes encontrados em ICS em alguns
estudos. 121819

Um estudo realizado em condi¢Ges semelhantes ao nosso, em UTIs COVID de
um hospital universitario terciario de Madrid, delineia os Coagulase-negativos como 0s
microorganismos mais prevalentes nas ICS relacionadas a cateter (ICSRC), enquanto
subespécies de Enterococcus predominam na ICS primaria em mais de 60% dos casos,
sendo seguido pelos Staphylococcus coagulase-negativos , Pseudomonas aeruginosa e S.
aureus.'? Em nosso estudo, ndo foi estabelecida divisdo entre ICS priméria e secundaria
ao uso de cateteres, mas a expressiva frequéncia de bactérias coagulases negativas em
relacdo aos outros microorganismos parece demonstrar um predominio das ICSRC em
nossa casuistica.

Para o trato respiratorio as bactérias mais comumente encontradas foram Gram
Negativas, com ténues diferencas de frequéncia, e predominio de P. aeruginosa e
Klebsiella spp na maioria dos estudos. 2182021

Quanto a microbiologia do trato urinario desses pacientes internados por COVID-
19, em nossa casuistica as espécies de Candida dominaram mais de 50% das uroculturas,
havendo uma parcela de colonizagdo que deve ser considerada. Em seguida, o predominio
foi de Klebsiella spp, E. coli e outros Enterococos, concordante com dados de
literatura'>!82L, Por tratar-se de um estudo retrospectivo, nio foi possivel estabelecer, por
falta de dados em prontuério, um dos critérios de ITU relacionado a SVD que depende da
clinica do paciente. Desta forma, foi considerado infeccdo urinaria, aqueles pacientes com
agente etioldgico identificado e decisdo de tratamento da mesma pela equipe assistente



da UTI. N&o podemos afastar tratamentos ndo apropriados, o que alteraria os dados do
presente estudo.

Ainda existem poucos dados na literatura sobre a microbiologia da coinfeccéo
bacteriana em COVID-19, e sobretudo, existe uma falta de uniformidade nesses dados o
que pode atuar como Viés de selecdo sobre os resultados, além de variabilidade de critérios
utilizados para definicao de coinfeccao por diversos autores.

Apesar disso, consistentemente com nossos achados, a maioria dos estudos aponta
que as coinfec¢des mais incidentes em pacientes com COVID-19 foram as de trato
respiratorio, ICS e ITU, nessa ordem, inclusive com estudos delineando valores proximos
ao de nossa amostra, com ocorréncia de 32,3-33% de pneumonias (incluindo associada a
ventilagdo mecanica), 24,6-31% de ICS e 8-21,5% de ITU.1820

Em nossas UTIs, 43,8% dos pacientes desenvolveram algum tipo de infeccdo no
curso do internamento, valor acima da média quando considera-se estudos em pacientes
com COVID-19 em variados niveis de assisténcia.?®?! Estudos internacionais realizados
em contextos de unidades de terapia intensiva indicam o desenvolvimento de coinfec¢édo
em cerca de 27% a 42,8%, dados semelhantes ao encontrado em nosso estudo.%??

Ao comparar a pandemia atual a causada pelo virus Influenza HIN1, era bem
estabelecido que as infeccdes bacterianas complicavam o curso da pneumonia viral,
aumentando a chance de admissao em UTI, o tempo de internamento nesses centros, o
uso de VMI e a mortalidade. Inclusive, foi esse temor que respaldou a antibioticoterapia
precoce em pacientes gravemente enfermos por COVID-19 nos primeiros protocolos
estabelecidos em diversos centros a nivel mundial. 782223

E bem estabelecido que a incidéncia de IRAS é influenciada por diversos fatores,
como a gravidade da patologia de base, comorbidades, grau de comprometimento do
sistema imunoldgico, uso de procedimentos invasivos, tempo de internamento, uso
inapropriado de antibidticos?*. No entanto, em relacdo ao desenvolvimento de IRAS
durante o curso de internamento por COVID-19 especificamente, a literatura é escassa
em apontar comorbidades que predispem a IRAS, com resultados variaveis acerca da
relagdo entre elas. Em nosso estudo também nédo houve significancia estatistica entre o
perfil de comorbidade dos pacientes e o desenvolvimento de infeccdo relacionada a
assisténcia.

Quanto a relacdo entre taxa de invasividade e incidéncia de coinfeccdo em nossa

coorte, também n&o houve significancia estatistica, ao contrario do que apontam alguns



estudos na literatura.'>?® E valido salientar que existem outros fatores além do uso
propriamente dito de dispositivos invasivos que podem atuar como confundidores nesses
estudos. Além disso, 0 achado em nosso estudo parece demonstrar que a formulacao de
bundles de prevencdo de IRAS em nosso centro e, sobretudo, a adequacdo de
procedimentos e vigilancia, foram efetivos em relagdo ao controle da infecgéo hospitalar
relacionado a assisténcia.

No entanto, em relacdo ao desenvolvimento de coinfeccBes e mortalidade em
pacientes com SARS-CoV-2 os dados sdo controversos na literatura. Alguns autores
defendem que a mortalidade € maior nesses pacientes e outros ndo observaram associagao
direta.!>1%2 Em nossa coorte, o desenvolvimento de IRAS néo influenciou de forma
direta a mortalidade, no entanto, esses pacientes tiveram tempo de permanéncia em UTI
estatisticamente maior. O maior tempo de permanéncia em UTI influencia piores
desfechos clinicos e aumento dos custos em terapia intensiva, o que é de extrema
relevancia ndo somente para os servi¢os publicos, mas também para os setores privados

de atencdo a salide.®1°

V. CONCLUSAO

A presenca de infeccdo relacionada a assisténcia é fator determinante nas unidades de
terapia intensiva COVID-19. Apesar de ndo haver impacto na mortalidade desta
populacdo, houve tempo significativamente maior de permanéncia em UTI. O adequado
conhecimento do perfil microbioldgico local é fundamental, assim como a definicéo
acurada dos critérios diagndsticos para IRA para que possamos minimizar o impacto
entidade no desfecho dos pacientes com COVID-19.
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