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RESUMO

Objetivos: Determinar a taxa de coinfeccdo bacteriana em pacientes com coinfecgao
bactériana e COVID-19 grave, prevaléncia bacteriana, seus perfis de resisténcia
antimicrobiana e fatores de aumento de mortalidadenos pacientes em UTI de hospital terciario
na regido Nordeste do Brasil. Métodos: Coorte retrospectivo através de instrumento de coleta
de dados, a partir dos prontuéarios e resultados laboratoriais de pacientes internados na
Unidade de Terapia Intensiva do HC/UFPE por COVID-19 grave. Na andlise descritiva as
varidveis foram apresentadas em tabelas e graficos em valores de frequéncias absolutas e
relativas ou medidas de tendéncia central e dispersdo. Resultados: 101 pacientes avaliados
com taxa de coinfec¢do bactériana (45,54%), (n=46), dentre esses, 50% de dbito. As bactérias
mais associadas a coinfeccdo incluiram Staphylococcus coagulase negativo (37,3%),
Pseudomonas aeruginosa (17,3%), Acinetobacter baumannii (16%), Klebsiella pneumoniae
(9,3%), e Staphylococcus aureus (9,3%). Os perfis de resisténcia antimicrobiana revelaram
resisténcia moderada a alta. Andlises laboratoriais sem diferencas significativas entre os
pacientes, exceto para fibrinogénio, elevado nos casos com coinfec¢do, ndo houve aumento da
mortalidade.Conclusdo: Observamos elevada taxa de coinfec¢do, além de resisténcia
antimicrobianaconsideravelnos isolados avaliados. Apesar de ndo haver alteracGes
laboratoriais relevantes ou aumento de taxa de mortalidade, ressaltamos a importancia da

vigilancia das coinfecgdes para uma gestdo eficaz dos pacientes e de recursos hospitalares.

Palavras-chaves: COVID-19; SARS-CoV-2; Infeccdo hospitalar; Resisténcia

microbiana a medicamentos.



ABSTRACT

Objectives: To determine the rate of bacterial co-infection in patients with severe
COVID-19 and bacterial co-infection, bacterial prevalence, their antimicrobial resistance
profiles, and factors contributing to increased mortality in patients in the intensive care unit of
a tertiary hospital in the Northeast region of Brazil. Methods: Retrospective cohort study
using a data collection instrument, based on the medical records and laboratory results of
patients admitted to the Intensive Care Unit (ICU) at HC/UFPE with severe COVID-109.
Descriptive analysis presented variables in tables and graphs with absolute and relative
frequencies or measures of central tendency and dispersion. Results: 101 patients were
evaluated with a rate of bacterial co-infection of 45.54%, (n=46), among whom 50% died.
Bacteria most associated with co-infection included coagulase-negative Staphylococcus
(37.3%), Pseudomonas aeruginosa (17.3%), Acinetobacter baumannii (16%), Klebsiella
pneumoniae (9.3%), and Staphylococcus aureus (9.3%). Antimicrobial resistance profiles
revealed moderate to high resistance. Laboratory analyses showed no significant differences
among patients, except for elevated fibrinogen levels in co-infection cases, with no increase in
mortality. Conclusion: We observed a high rate of co-infection along with considerable
antimicrobial resistance in the isolates studied. Despite the absence of relevant laboratory
alterations or an increase in mortality rate, we emphasize the importance of co-infection

surveillance for effective patient management and hospital resource allocation.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Healthcare Associated Infections; Drug
Resistance, Microbial.



INTRODUCAO

O SARS-COV-2, agente etiologico da COVID-19, é um RNA virus, zoondtico, da
familia Coronaviridae, relacionado a infeccdes respiratdrias*.Os principais sinais e sintomas
da COVID-19 sao febre, tosse seca, cefaleia, astenia e corrimento nasal. Alguns individuos
podem apresentar dor de garganta e diarréia >*. Adicionalmente, parte dos doentes
apresentam sintomas respiratorios mais intensos e podem evoluir para sindrome respiratoria
aguda grave (SRAG)>® " Além disso, estudos tém demonstrado que InfeccBes Relacionadas a
Assisténcia a Saude (IRAS), geralmente descritas como infec¢fes adquiridas durante a
hospitalizacdo apds 48 horas da admissdo hospitalar,estdo associadas a piora do prognéstico
da COVID-19, em pacientes internados com a forma grave da doenca, sendo as infecgdes
bacterianas as mais comuns®1%.Essa evolugdo da doenca para formas mais severas, em um
intervalo de tempo relativamente curto, acarretou a necessidade de um ntmero elevado de
leitos hospitalares, principalmente de Unidades de Terapia Intensiva (UTI)’.

Quando associadas ao SARS-COV-2, as infeccOes bacterianas podem alterar
significativamente a resposta imunoldgica do hospedeiro, além da colonizacao e proliferacdo
bacteriana, causando agresséo tecidual e piorando o prognéstico da COVID-198°. O aumento
da incidéncia dessas coinfeccdes bacterianas, durante a internacdo na UTI por COVID-19,
tem sido associado & persisténcia da antibioticoterapia®.Um estudo multicentrico,
observacional que incluiu pacientes adultos com RT-PCR confirmado para COVID-19
admitidos na UTI, demonstrou que 54% desenvolveram infeccdes relacionadas a assisténcia a
saude (IRAS), sendo que em 14% (n=716), as infeccBes foram bacterianas, destacando-se a
pneumonia associada a ventilagdo mecanica. A taxa relatada excede em muito 0s nimeros
pré-pandémicos citadas pelos Centros Europeus de Controle de Doengas (ECDC), o qual
apenas 8,3% adquiriram IRAS em UTI*,

Alguns fatores podem represenetarrisco para coinfeccdo em pacientes com COVID-
19, a exemplo da idade avancada, comorbidades e pardmetros laboratoriais anormais, sendo
significativa a presenca de marcadores inflamatorios elevados como D-dimero, Proteina C-
reativa, Interleucina-6, e desidrogenase lactica!?. Os diferentes desfechos da coinfeccdo sdo
dependentes de interagOes complexas entre a replicacdo viral, as condi¢es do hospedeiro e a
espécie da bactéria infectante'®. As bactérias mais relacionadas a coinfecgdo bacteriana e
COVID-19 grave sdo: Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Escherichia coli,

Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis. Mycoplasma pneumoniae, Pseudomonas



aeruginosa e Haemophilus influenza* °. Os patdgenos mais comuns isolados de
hemoculturas foram E. faecalis e S. aureus e em infecgbes do trato respiratorio, a P.
aeruginosa®®.

Pacientes hospitalizados por COVID-19 estdo vulneraveis a colonizacao por bactérias
multirresistentes, com destaque para S. aureus e S. pneumoniae'® Estudos recentes mostraram
que cerca de 70% dos pacientes de UTI com suspeita ou confirmacdo de COVID-19
receberam pelo menos um antibiotico para tratar ou prevenir infeccdes bacterianas'’.A
escolha do antibiotico correto € fundamental para tratar corretamente a coinfeccdo e para
prevenir o aumento da resisténcia bactériana. Assim, diversas pesquisas feitas com o intuito
de analisar a resisténcia antimicrobiana nesses pacientes. Em relagdo as bactérias Gram-
positivas, notou-se uma resisténcia elevada a amoxicilina, gentamicina e
piperacilina/tazobactam e resisténcia moderada contra amicacina e levofloxacina. Por outro
lado, a maioria desses isolados foram sensiveis & vancomicina, linezolida e tigeciclina. As
Gram-negativas eram, em sua maioria, produtoras de Beta-Lactamase de Espectro Estendido
(ESBL), o que leva a uma elevada resisténcia contra penicilinas e cefalosporinas, incluindo as
de largo espectro (ceftaxima e ceftazidima); além disso, houve deteccdo de carbapenemases,
conferindo resisténcia aos carbapenémicos. Resisténcia varidvel foi observada contra
levofloxacina, ciprofloxacina, cefepime e clindamicina®®,

Um estudo de coorte realizado no Brasil, demonstrou que dos Obitos devido a
infeccdes secundarias ao COVID-19 severaem UTI, 39,7% foram de infecgBes bacterianas®®.
Apesar de haver fortes correlagfes entre a presenca destas coinfecgbes e um desfecho
desfavoravel (ex. Obito), € escassa quantidade de estudos relacionados a coinfeccGes
bacterianas na COVID-19, especialmente no Nordeste do Brasil?®. Desta forma, esta pesquisa
tem o objetivo de determinar as principais espécies de patdgenos bactérianos, seus perfis de
resisténcia antimicrobiana,os sitios anatdmicos de infeccdo e realizar uma andlise de
sobrevida, comparando os pacientes com coinfeccdo bactériana e COVID-19 grave e aqueles
sem coinfeccdo, em unidade de terapia intensiva de hospital terciario na regido Nordeste do

Brasil.
METODOS
Populacéo e local do estudo

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, realizado no Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco (HC-EBSERH-UFPE), Regido Nordeste do Brasil, que



abrangeu 101 pacientes admitidos na Unidade de Terapia Intensiva para COVID-19 (UTI-
COVID), no periodo de junho a agosto de 2020, diagnosticados com COVID-19 severa. Os
critérios de inclusdo foram os seguintes: diagnostico para a infeccdo pelo SARS-CoV-2 por
RT-PCR em tempo real, dispneia, desconforto respiratério, saturacdo de oxigénio < 95% ou
hipotensdo (BRASIL, 2020). O periodo de acompanhamento dos pacientes transcorreu desde
a admissdo na UTI-COVID até a alta desta Unidade para a enfermaria hospitalar ou o
desfecho clinico como oObito. Foram avaliados os seguintes dados epidemioldgicos e
laboratoriais, através da pesquisa em prontudrios médicos: sexo, idade, raca, tempo de
internacdo, dosagem de hemoglobina, leucdcitos totais, neutrofilos absolutos, linfocitos
absolutos, plaquetas, International Normalized Ratio (INR), dosagem de fibrinogénio e D-
dimero. Além desses, foram avaliados os resultados dos antibiogramas, de culturas com
crescimento microbiano,dos quais foram analisadas a sensibilidade para antibidticos. Foi
considerado apenas o Ultimo periodo de internacdo de cada paciente, afim de melhor avaliar o
desfecho da doencga e consequente analise de sobrevida.

Diagnostico laboratorial

A realizacdo das analises hematoldgicas (hemograma) ocorreu no aparelho
automatizado YUMIZEN — H2500 (Horiba, Jap&o), enquanto que as avaliagfes dos analitos
bioldgicos relacionados a coagulacdo (INR, fibrinogénio e D-dimero) foram realizados pelo
STA COMPACT MAX: (Stago, Franca). Exames bioquimicos de glicose, ureia, creatinina,
aspartato aminotrasferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), sodio, potassio, lactato
desidrogenase (DHL) e proteina C-reativa (PCR) foram realizados pelo aparelho
automatizado Architect c8000 Chemistry Abalyzer (Abbott, Estados Unidos). A ferritina teve
sua concentracdo plasmatica avaliado pelo Architect i1000SR Immunoassay System (Abbott,
Estados Unidos). A RT-PCR em tempo real segui o protocolo do Food and Drug
Administration (FDA — Estados Unidos) recomendado no CDC 2019-novel Coronavirus
Real-Time RT-PCR Diagnostic Panel (https://www.fda.gov/media/134922/download).

Analises estatisticas

Os dados epidemioldgicos e laboratoriais foram apresentados utilizando estatistica
descritiva, demonstrando as variaveis continuas por medianas e intervalos interquartilicos e as
variaveis categoricas como frequéncias e porcentagens. Utilizamos o teste de Mann-Whitney

para comparar as diferencas entre os grupos independentes relacionados ao Obito (sim ou


https://www.fda.gov/media/134922/download

ndo). Esta coorte retrospectiva destinou-se a investigar a forca da relacdo entre os fatores
associados com a coinfeccdo bactériana e caracteristicas epidemioldgicas e laboratoriais, além
de analisar as especies bacterianas isoladas e suas resisténcias aos antimicrobianos. Os dados
coletados foram exportados para o Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) em sua
versdo 20.0 para formar o banco de dados e, apds possiveis corregdes, foi realizada analise
estatistica alinhada com o0s objetivos deste estudo. Inicialmente, foram calculadas as medianas
para as varidveis de exames laboratoriais coletadas ao longo do tempo, no periodo de
internamento do paciente. Estas variaveis de mediana foram utilizadas como variavel final na
apresentacdo dos resultados. A fim de caracterizar a amostra pesquisada, foi realizada uma
andlise descritiva dos dados, em que foram apresentadas as frequéncias absoluta (N) e relativa
(%) com respeito as varidveis de interesse categdricas/qualitativas e, no caso de variaveis
guantitativas, estas foram apresentadas sob a forma de mediana (primeiro quartil; terceiro
quartil). Com o objetivo de verificar diferenca entre os pacientes com e sem coinfecgédo
bactériana, com relacdo as varidveis de interesse, foi utilizado, para as variaveis
qualitativas/categoricas, o teste Qui-Quadrado de independéncia, e no caso das variaveis
guantitativas/numéricas, o teste de Mann-Whitney. Por fim, ressalta-se que todas as

conclusdes serdo tomadas a nivel de 5% de significancia.
Considerac0es éticas

O presente estudorespeitou os principios confinados nas resolugdes 466/12 e 510/16
do Conselho Nacional de Saude(CNS) e o seguimento dos preceitos estipulados pela
Declaracdo de Helsinque, tendo aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE) com o parecer n° 4.579.183.

RESULTADOS

Durante o periodo de estudo foram analisados 101 pacientes internados na UTI por
COVID-19 grave e entdo foi analisada a ocorréncia de coinfeccdo bactériana e suas variaveis
associadas. Entre os pacientes avaliados, obtivemos uma elevada taxa de coinfecgdo
bactériana (45,54%), (n=46). N&o houveram diferencas em relacdo ao sexo em relacdo a
presenca de coinfeccdo bactériana. Além disso, obtivemos uma mediana de idade de 54 anos.
Em relacdo ao o6bito, 50% dos pacientes tiveram esse desfecho e 50% tiveram remissdo da
doenca. Ja nos pacientes sem coinfeccdo bactériana tivemos 45,5% de 6bito e 54,5% de nédo
obito. (Tabela 1)



Em relacdo as variaveis laboratoriais analisadas nos 46 pacientes que tiveram
microrganismos isolados, foi detectado uma média de hemoglobina 9.9 g/dL, leucdcitos totais
11.755 células/mm3, neutrdfilos absolutos 9,330 células/mms3, linfocitos absolutos 1,160
células/mms, plaquetas 259,500/mm3, glicose 149.7 mg/dL, INR 1.1, fibrinogénio 704 mg/dL,
D-dimero 2,483 ng/mL. Em contrapartida, obtivemos os seguintes resultados nos pacientes
sem coinfec¢bes: hemoglobina de 9.5 g/dL (p = 0,835), leucécitos totais de 10.815
células/mms3 (p = 0,331), neutrofilos absolutos de 7.655 células/mm? (p = 0,172), linfocitos
absolutos de 900 células/mm? (p = 0,185), plaquetas de 23.6000/mm3 (p = 0,103), glicose de
165.3 mg/dL (p = 0,64), INR de 1.1 (p = 0,441), fibrinogénio de 592.5mg/dL (p = 0,009) e D-
dimero de 2185.5 ng/dL (p = 0,463). (Tabela 2)

Analisando o perfil de prevaléncia das bactérias mais associada a coinfec¢cdo com o
SARS-COV-2 tivemos uma resultado nas culturas de Staphylococcus coagulase negativo
(37,3%), Pseudomonas aeruginosa (17,3%) (n=12), Acinetobacter baumannii (16%) (n=12),
Klebsiella pneumoniae (9,3%) (n=07), Staphylococcus aureus (9,3%) (n=07), Enterobacter
cloacae (4%) (n=03), Escherichia coli (2,7%) (n=02), Enterococcus faecum (2,7%) (n=02),
Proteus mirabilis (1,3%) (n=01). (Tabela 3)

Foram analisados os antibiogramas e os perfis de resisténcia antimicrobiana de quatro
das bactérias mais prevalentes, de interesse clinico em hemoculturas. P. aeruginosa
apresentou resisténcia gentamicina (GEN) (38,5%), amicacina (AMI) (38,5%), ceftazidima
(CAZ) (41,7%), cefepima (CPM) (38,5%), imipenem (IMI) (63,6%), meropenem (MER)
(46,1%), ciprofloxacino (CIP) (33,3%). (Figura 1.a) A. baumannii apresentou resisténcia para
Piperaciclina-tazobactam (PIT) (100%), Imipenem (IMI) (75%), Meropenem (MER) (83,3%),
Amicacina (AMI) (16,6%) e Gentamicina (GEN)(8,4%). (Figura 1.b) K. pneumoniae
apresentou resisténcia de Cefuroxima (CRX) (100%), Cefoxitina(CTX) (66,7%), Ceftazidima
(CAZ) (57,1%), Ceftriaxona (CRO) (85,7%), Cefepime (CPM) (57,1%), Imipenem (IMI)
(28,6%), Meropenem (MER) (28,6%), Ertapenem (ERT) (28,6%), Amicacina (AMI) (16,7%),
Gentamicina (GEN) (28,6%), Ciprofloxacino (CIP) (50%), Tigeciclina (TIG) (50%).(Figura
1.c) A andlise do S. Aureus apresentou resisténcia a Gentamicina (GEN) (57,1%),
Sulfametoxazol-trimetropina (SMT-TMP) (28,6%), Benzilpenicilina (PEN) (85,7%),
Oxacilina (OXA) (100%), Ceftarolina (CPT) (0%), Levofloxacino (LEV) (100%),
Eritromicina (ERI) (100%), Clindamicina (CLI) (100%), Linezolida (LNZ) (0%),
Daptamicina (DAP) (0%), Teicoplanina (TEC) (0%), Vancomicina (VAN) (0%), Tigeciclina
(TIG) (0%), Rifampicina (RIF) (0%). (Figura 1.d)



DISCUSSAO

A analise dos dados deste estudo oferece uma visdo importante da ocorréncia de
coinfeccdes bacterianas em pacientes ndo imunizados internados em unidades de terapia
intensiva (UTI) com diagndstico de COVID-19 grave durante a primeira onda da pandemia
em 2020. Observou-se uma taxa de mortalidade de 47,5% neste grupo de pacientes.
Notavelmente, 52% dos pacientes falecidos ndo apresentavam coinfeccdo bactériana,
sugerindo que ndo ha correlacdo direta entre 0 aumento da mortalidade e a presenca de
infeccdes bacterianas concomitantes em pacientes com COVID-19 grave.

Entre as bactérias isoladas, as mais prevalentes, em ordem decrescente, foram
Staphylococcus coagulase negativo, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii e,
com igual prevaléncia, Staphylococcus aureus e Klebsiella pneumoniae. A anélise dos
antibiogramas revelou uma resisténcia microbiana de nivel intermediério a alto a alguns
antibidicos largamente utiliados em terapia intensiva, como carbapenémicos e cefalosporinas
de terceira geracdo, destacando a necessidade de estratégias de tratamento antimicrobiano
apropriadas.

Em um estudo retrospectivo realizado em UTI do Hospital UNIMED do Rio de
Janeiro no qual foram incluidos 191 pacientes, mostrou que 29,8% dos pacientes internados
por COVID-19 tiveram infeccGes bacterianas secundarias. As bactérias mais isoladas foram:
Acinetobacter baumanniii (28,9%), Pseudomonas aeruginosa (22,7%), Klebsiella pneumonie
(14,4%).2*O nosso grupo de pacientes, nas mesmas condicoes, apresentou maior porcentagem
de coinfeccOes bacterianas (45,5%) e prevaléncia bactériana com resultado similar, com
diferenca apenas no predominio de Pseudomonas aeruginosa em oposi¢do a Acinetobacter
baumanniii.

Outro estudo, realizado na Turquia, que comparou os perfis de resisténcia antibiotica e
prevaléncia bactériana das condicdes pré-pandémicas e pandémicas, apresentou
predominancia de A. baumannii (54.0%), K. pneumoniae (10.3%), P. aeruginosa (6.8%), E.
faecium (8%), e Candida spp.(13.7%) detectados em amostras de trato respiratériona UTI
Covid-19.2Embora a ordem de predominancia bactériana tenha variado, houve um consenso
entre os estudos realizados e 0 nosso em relacdo as principais bactérias presentes em
coinfeccdes bacterianas nos pacientes em UTI por COVID-19, com adi¢do do reconhecimento

de uma bactéria gram-positiva em nossa analise, a Staphylococcus aureus.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35041973/

Em uma analise adicional, uma coorte transversal no Ird, que incluiu 101 amostras
respiratorias de pacientes admitidos em UTI com COVID-19, foi relatado que 85,5% dos
pacientes receberam pelo menos um antibiotico durante a internacdo. Essa analise também
destacou uma alta taxa de multirresisténcia antimicrobiana, especialmente entre isolados de
Acinetobacter baumannii e Klebsiella pneumoniae, com uma mortalidade significativamente
elevada, 100% entre pacientes com essas infeccBes intrahospitalares. 2 Em contraponto, o
nosso estudo revelou uma taxa de mortalidade de 45,5% entre os pacientes sem coinfeccao
bactériana e 50% entre os que foram acometidos por infeccdo bactériana hospitalar.
Ressaltamos que apesar de uma haver diferenca percentual, ndo houve diferencas estatisticas
numeéricas significantes (p=0,649) sugerindo ndo haver relacdo direta entre ataxa de

mortalidade e coinfeccdo bactériana em COVID-19 grave.

Além disso, um estudo realizado em um hospital de Porto Alegre foi analisado o perfil
de resisténcia microbiana de 220 pacientes internados em UTI por SARS-CoV-2. Os isolados
de Acinetobacter baumannii apresentaram uma resisténcia de 100% para meropenem, 97,2%
para piperaciclina-tazobactam, 83,3% para amicacina e 59,7% para gentamicina. O nosso
estudo apresentou resultados semelhantes, com uma resistencia de: 100% a piperaciclina-
tazobactam; 83,3% a meropenem; 75% a imipenem 16,6% a amicacina e 8,4% a Gentamicina.
100% apresentou nivel intermediario de resisténcia para ampicilina-sulbactam. Enquanto isso,
em contraste aos nossos resultados, foi observada uma resisténcia de 64,10% para
ceftazidima, cefepime, cefuroxima ceftriaxona, ertapenem e meropenem, e 30,80% para
gentamicina, nos isolados de Klebsiella pneumoniae, nenhum isolado foi resistente a
amicacina.A nossa analise demonstrou uma resisténcia de 100% a cefuroxima, 85,7% a
ceftriaxona, 66,7% a cefoxitina, 57,1% a ceftazidima e cefepime, 50% ciprofloxacino e
tigerciclina, 28.6% a imipenem, meropenem, ertapenem e gentamicina, e 16,7% amicacina

para os isolados de K. pneumoniae.

Nos isolados de Pseudomonas aeruginosa foi evidenciado uma resisténcia de 38,50%
para amicacina, ceftazidima, ciprofloxacina, cefepime, gentamicina e meropenem, foi relatado
também que 38% dos isolados foram multirresistentes. A nossa analise verificou uma
resisténcia de 63,6% ao imipenem, 46,1% ao meropenem, 41,7% a ceftazidima, 38,5% a
gentamicina, amicacina e cefepima, e 33,3% ciprofloxacino; No caso de S. aureus,
observaram resisténcia de 92,9% para eritromicina, 57,10% para clindamicina, e 7,10% para
oxacilina. Nenhum isolado foi resistente para gentamicina, rifampicina e sulfametoxazol-

trimetropina. Nosso estudo apresentou Staphylococcus aureuscom 100% de resisténcia a


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10474718/pdf/40001_2023_Article_1303.pdf

oxacilina, levofloxacino, eritromicina e clindamicina, 85,7% a benzilpenicilina, 57,1% a
gentamicina e 28,6% a sulfametoxazol-trimetropina. Nenhum isolado em nossas analises
apresentou resisténcia para linezolida, daptamicina, teicoplanina, vancomicina, cestacolina,

tigeciclina ou rifampicina.?’

Apesar do avanco de protocolos hospitalares no decorrer dos anos, as complicagdes
infecciosas nos pacientes internados nos hospitais ainda configuram um problema de salde
publica no nosso pais, associado a um maior tempo de permanéncia hospitalar, bem como
consumo de medicamentos e insumos. Para tratar as coinfeccdes bacterianas € necessario o
uso de antimicrobianos, que devido aos exames culturais levarem um tempo significativo para
serem concluidos, normalmente é feita de forma empirica. Porém o uso indiscriminado
desses medicamentos pode selecionar bactérias multirresistentes que acabam sendo de
dificil manejo, piorando o quadro clinico do paciente.?® Portanto, a analise das bactérias mais
encontradas no contexto de coinfeccdes bacterianas e o COVID-19 grave em pacientes
internados na UTI e a analise da resisténcia antimicrobiana, possibilita o conhecimento do
perfil como forma de guiar a terapia medicamentosa e induzir 0 uso mais preciso desses

medicamentos.

Outro ponto a ser considerado € que no nosso estudo obtivemos um aumento do
fibrinogénio entre os pacientes com coinfec¢do bactériana e COVID-19 (p=0,09), porém nédo
houve essa mesma relacdo entre o aumento de leucdcitos totais, plaquetas, glicose e INR.
Nosso estudo faz parte de uma linha de pesquisa em infeccOes hospitalares e traz importantes
pontos como prevaléncia das bactérias associadas a coinfec¢des, resisténcia antimicrobiana e
analises biologicas e laboratoriais em um contexto de pandemia pelo coronavirus, a qual foi
associada a uma elevada taxa de infectividade e mortalidade. No ano de inicio dessa doenca,
profissionais da area da salde se viram em uma situacao de desconhecimento e fragilidade no
cuidado muito pelo fato da falta de informacdo sobre o tema. Apesar da relevancia do
monitoramento dessas infecgdes secundarias nos internamentos hospitalares, € escassa a

quantidade de estudos sobre o assunto, especialmente na regido nordeste do Brasil.

E fundamental reconhecer as limitagdes deste estudo, incluindo o tamanho da amostra
e a natureza retrospectiva da andlise. Além disso, considerando a evolugdo constante da
pandemia e as variagdes geograficas, novas pesquisas Sd0 necessarias para melhor
compreender as coinfecgdes bacterianas em pacientes com COVID-19 grave e suas

implicacdes clinica.



CONCLUSAO

Concluimos que durante a primeira onda de infec¢do por COVID-19 no Brasil a UTI
avaliada apresentou alta taxa de coinfec¢des bacterianas concomitantes a infec¢do grave pelo
virus. Observamos prevaléncia do grupo dos Estafilococos coagulase negativos,
Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus
aureuse, com excecdo do primeiro grupo citado, analisamos seus perfis de resisténcia
antimicrobiana que revelaram resisténcia de niveis moderados a altos. Este estudo reforca a
importancia da analise das espécies bacterianas predominantes nos isolados e seus perfis de
resisténcia antimicrobiana, permitindo evitar o uso indiscriminado de antibidticos que leva a
selecdo de cepas bacterianas multirresistentes. E notavel que apesar da presenca de coinfecgdo
ndo observamos alteracdes laboratoriais clinicamente relevantes ou elevacdo da mortalidade
relacionadas a presenca de coinfecgdo bactériana com a SARS-CoV-2. No entanto, as
coinfec¢des ainda representam um desafio, tanto para os pacientes que estdo sujeitos a maior
permanéncia hospitalar e exposicao ao uso de antibidticos, quanto para o sistema de saude que
precisa sustentar o consequente aumento de custos e uso de recursos médicos. Portanto, do
declinio dos casos e da mortalidade por COVID-19 apds a vacinacdo em massa, €
fundamental ressaltar a importancia da vigilancia das coinfec¢fes bacterianas para uma gestéo

mais eficaz dos pacientes em estado grave.
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TABELAS

Tabela 1. Anélise comparativa de desfecho de dbito ou ndo dbito em pacientes internados em
unidade de terapia intensiva por COVID-19 grave, acometidos ou ndo por coinfeccédo

bactériana
Variaveis Total Co-infecdo bactériana Valor de
(N =101) Sim Nao p**
(n=46) (n=55)
N % n % n %
Obito (n=...)
Sim 48 47 5% 23 50% 25 45,5%
Nao 53 52,5% 23 50% 30 54,5% 0,649***
Sexo (n=...)
Masculino 48 47 5% 23 50% 25 45,5%
Feminino 53 52,5% 23 50% 30 54,5% 0,649***

** Teste de Mann-Whitney
***Teste Qui-Quadrado de independéncia



Tabela 2. Anélise comparativa de idade e varidveis laboratoriais dos pacientes internados em
unidade de terapia intensiva por COVID-19 grave acometidos ou ndo por coinfeccdo

bactériana

Variaveis Total Co-infecéo bactériana Valor
(N =101) Sim N&o de p**

(n=46) (n=55)

Idade* 56.5 (44.0; 66.8) 54.0 (41.0; 62.5) 60 (45.0;69.0) 0,118

Hemoglobina* 9.6 (8.5;11.8) 9.9 (8.5;11.8) 9.5(8.5;11.8) 0,835

Leucocitos 11310.0 (7735.0; 11755.0 (8720.0; 10815.0 (7140.0; 14940.0) 0,331

totais* 14987.5) 15278.8)

Neutrofilos 8110.0 (5750.0; 9330.0 (6307.5; 11632.5) 7655.0 (4990.0; 11100.0) 0,172

absolutos* 11282.5)

Linfécitos 1000.0 (640.0; 1487.5) 1160.0 (695.0; 1500.0) 900.0 (600.0; 1400.0) 0,185

absolutos*

Plaquetas™ 249500 (150250; 259500 (204250; 347125) 236000 (141000; 311000) 0,103
340000)

Glicose* 150.8 (97.1; 216.3) 149.7 (118.4; 216.3) 165.3 (88.0; 215.8) 0,64

INR* 1.1(1.1;1.2) 1.1(1.1;1.2) 1.1(1.1;1.3) 0,441

Fibrinogénio* 663.0 (536.8; 751.0) 704.0 (556.4; 783.3) 592.5 (514.0; 705.0) 0,009

D-dimero* 2390.0 (1730.0; 3610.0)  2483.0 (1805.0; 3400.0) 2185.5 (940.0; 6260.0) 0,463

* Variaveis apresentadas sob a forma de mediana (Q1;Q3)
** Teste de Mann-Whitney



Tabela 3. Anélise de prevaléncia das bactérias isoladas em pacientes internados em UTI por
COVID-19 grave com coinfeccdo bactériana

Bactérias isoladas n (%)
Cocos gram-positivos

Enterococcus faecium 02 (2,7%)
Staphylococcus aureus 07 (9,3%)
Estafilococos coagulase negativos 28(37,3%)

Bacilos gram-negativos
Enterobactérias

Escherichia coli 02 (2,7%)
Enterobacter cloacae 03(4%)
Klebsiella pneumoniae 07 (9,3%)
Proteus mirabilis 01 (1,3%)
Nao-fermentadoras

Acinetobacter baumannii 12 (16%)

Pseudomonas aeruginosa 13 (17,3%)




ILUSTRACOES
Figura 1. Perfil de resisténcia antimicrobiana das bactérias isoladas em pacientes internados

em UTI por COVID-19 grave com coinfec¢do bactériana

a. Perfil de resisténcia antimicrobiana dos isolados de Pseudomonas aeruginosa
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b. Perfil de resisténcia antimicrobiana dos isolados de Acinetobacter baumannii

ACINETOBACTER BAUMANNII

B Resistente Intermediario Sensivel

100,00%

75,00%
50,00%
25,00%
0‘00% H I .
APS PIT IMI MER AMI

GEN

APS: Ampicilina/sulbactam, PIT: Piperacilina/Tazobactam, IMI: Imipenem, MER: Meropenem, AMI:

Amicacina, GEN: Gentamicina



c. Perfil de resisténcia antimicrobiana dos isolados de Klebsiella pneumoniae
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d. Perfil de resisténcia antimicrobiana dos isolados de Staphylococcus aureus
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