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RESUMO

Justificativa e Objetivos: Quando associadas ao
SARS-CoV-2, as infecgdes bacterianas podem
alterar significativamente a resposta imunologica do
hospedeiro e piorar o prognéstico da Covid-19. O
estudo tem o objetivo de determinar a frequéncia de
coinfecgdo bacteriana em pacientes com Covid-19
grave, seus perfis de resisténcia antimicrobiana e
fatores clinicos e laboratoriais relacionados a
presenga da coinfecgdo, em pacientes na unidade de
terapia intensiva de um hospital terciario da regido
Nordeste do Brasil. Métodos: Trata-se de um
estudo de corte transversal retrospectivo no qual foi
utilizado instrumento de coleta de dados com base
nos prontuarios e resultados laboratoriais de
pacientes internados na Unidade de Terapia
Intensiva do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Pernambuco com Covid-19 grave no
periodo de junho a agosto de 2020. Utilizou-se
abordagem estatistica analitica para comparar as
diferencas entre os grupos independentes
relacionados a presenga de coinfecgdo bacteriana.
Resultados: Foram avaliados cento e um pacientes,
dos quais quarenta e oito tiveram o obito como
desfecho. A frequéncia de coinfecg@o bacteriana foi
de 32,7% (n=33). As bactérias mais associadas a
coinfecgdo incluiram Pseudomonas aeruginosa
(39,4%), Acinetobacter  baumannii  (36,3%),
Klebsiella pneumoniae (21,2%) e Staphylococcus
aureus (21,2%). Destaca-se a resisténcia aos
carbapenémicos nas bactérias gram-negativas e aos
macrolideos nas gram-positivas. As analises
laboratoriais nao mostraram diferengas
significativas entre os pacientes, exceto por niveis
elevados de fibrinogénio em casos de coinfecgio,
sem aumento na mortalidade. Conclusio:
Observou-se uma alta frequéncia de coinfecgdo
bacteriana e  Covid-19, juntamente com
consideravel resisténcia antimicrobiana nos isolados
estudados. Apesar da auséncia de alteragdes
laboratoriais relevantes ou aumento na taxa de
mortalidade, enfatiza-se a importancia da vigilancia
da coinfec¢do para o gerenciamento eficaz do
paciente e alocagdo de recursos hospitalares.

Descritores: Covid-19. Coronavirus. Infec¢oes
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Hospitalar.
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ABSTRACT

Background and Objectives: When associated
with SARS-CoV-2, bacterial infections may
significantly alter the host immune response and
worsen the prognosis of Covid-19. This study
aimed to determine the frequency of bacterial
coinfection in patients with severe Covid-19, their
antimicrobial resistance profiles, and the clinical
and laboratory factors related to the presence of
coinfection in patients admitted to the intensive
care unit of a tertiary hospital in Northeastern
Brazil. Methods: This was a retrospective cross-
sectional study in which a data collection
instrument was used based on medical records and
laboratory results of patients admitted to the
Intensive Care Unit of the Hospital das Clinicas of
the Federal University of Pernambuco with severe
Covid-19 between June and August 2020. An
analytical statistical approach was used to compare
differences between independent groups according
to the presence of bacterial coinfection. Results:
One hundred and one patients were evaluated, of
whom forty-eight had death as the outcome. The
frequency of bacterial coinfection was 32.7% (n =
33). The bacteria most associated with coinfection
included Pseudomonas aeruginosa  (39.4%),
Acinetobacter baumannii  (36.3%), Klebsiella
pneumoniae (21.2%), and Staphylococcus aureus
(21.2%). Resistance to carbapenems among Gram-
negative bacteria and to macrolides among Gram-
positive bacteria was particularly noteworthy.
Laboratory analyses showed no significant
differences between patients, except for elevated
fibrinogen levels in coinfection cases, without an
increase in mortality. Conclusion: A high
frequency of bacterial coinfection and Covid-19
was  observed, along with  considerable
antimicrobial resistance among the isolates studied.
Despite the absence of relevant laboratory
alterations or increased mortality rates, the
importance of coinfection  surveillance is
emphasized for effective patient management and
hospital resource allocation.

Keywords: Covid-19. Coronavirus. Bacterial
Infections. Infection Control. Hospital Infection.
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RESUMEN

Justificacién y Objetivos: Cuando se asocian al
SARS-CoV-2, las infecciones bacterianas pueden
alterar significativamente la respuesta
inmunologica del huésped y empeorar el pronostico
de la Covid-19. Este estudio tuvo como objetivo
determinar la frecuencia de coinfeccion bacteriana
en pacientes con Covid-19 grave, sus perfiles de
resistencia antimicrobiana y los factores clinicos y
laboratoriales relacionados con la presencia de
coinfeccion en pacientes ingresados en la unidad de
cuidados intensivos de un hospital terciario de la
region Nordeste de Brasil. Métodos: Se trata de un
estudio transversal retrospectivo en el que se utilizo
un instrumento de recoleccion de datos basado en
historias clinicas y resultados laboratoriales de
pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital das Clinicas de la
Universidad Federal de Pernambuco con Covid-19
grave, entre junio y agosto de 2020. Se utilizé un
enfoque estadistico analitico para comparar las
diferencias entre grupos independientes
relacionadas con la presencia de coinfeccion
bacteriana. Resultadoes: Se evaluaron ciento un
pacientes, de los cuales cuarenta y ocho tuvieron la
muerte como desenlace. La frecuencia de
coinfeccion bacteriana fue del 32,7% (n = 33). Las
bacterias mas asociadas a la coinfeccion incluyeron
Pseudomonas aeruginosa (39,4%), Acinetobacter
baumannii  (36,3%), Klebsiella pneumoniae
(21,2%) y Staphylococcus aureus (21,2%). Se
destaco la resistencia a los carbapenémicos en las
bacterias Gram negativas y a los macrélidos en las
Gram positivas. Los andlisis laboratoriales no
mostraron  diferencias significativas entre los
pacientes, excepto por niveles elevados de
fibrindgeno en los casos con coinfeccion, sin
aumento de la mortalidad. Conclusion: Se observo
una alta frecuencia de coinfeccion bacteriana y
Covid-19, junto con una considerable resistencia
antimicrobiana en los aislamientos estudiados. A
pesar de la ausencia de alteraciones laboratoriales
relevantes o aumento en la tasa de mortalidad, se
enfatiza la importancia de la vigilancia de la
coinfeccion para el manejo eficaz del paciente y la
asignacion de recursos hospitalarios.

Palabras  Clave:  Covid-19. Coronavirus.
Infecciones bacterianas. Control de infecciones.
Infeccion hospitalaria.
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INTRODUCAO

O SARS-CoV-2, agente etiologico da Covid-19, ¢ um
virus de genoma constituido de acido ribonucleico,
zoonoético, da familia Coronaviridae, relacionado a
infecg3es respiratorias.! Os principais sinais e sintomas
da Covid-19 sdo febre, tosse seca, cefaleia, astenia e
corrimento nasal. Alguns individuos podem apresentar
dor de garganta e diarreia.> Adicionalmente, parte dos
doentes apresentam sintomas respiratorios mais intensos
e podem evoluir para sindrome respiratoria aguda
grave.>* Além disso, estudos tém demonstrado que
Infec¢des Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS),
geralmente descritas como infec¢des adquiridas durante
a hospitalizagdo apo6s 48 horas da admissdo hospitalar,
estdo associadas a piora do progndstico da Covid-19,
em pacientes internados com a forma grave da doenga,
sendo as infecgdes bacterianas as mais comuns.’ Essa
evolugdo da doenga para formas mais severas, em um
intervalo de tempo relativamente curto, acarretou a
necessidade de um nimero elevado de leitos
hospitalares, principalmente de Unidades de Terapia
Intensiva (UTI) durante os periodos de maior incidéncia
na pandemia pelo SARS-CoV-2.3

Quando associadas ao SARS-CoV-2, as infec¢des
bacterianas podem alterar significativamente a resposta
imunologica do hospedeiro, além da colonizagdo e
proliferagdo bacteriana causar agressao tecidual e piorar
o prognostico da Covid-19.> O aumento da incidéncia
dessas coinfecgOes bacterianas, durante a internagdao na
UTTI por Covid-19, tem sido associado a persisténcia da
antibioticoterapia e ao desenvolvimento de infecgdes
relacionadas a assisténcia a satde, destacando-se a
pneumonia associada a ventilagio mecanica®. A taxa
relatada excede significantemente os numeros pré-
pandémicos citadas pelos Centros Europeus de Controle
de Doengas.®

Alguns fatores podem representar risco para
coinfec¢do bacteriana em pacientes com Covid-19, a
exemplo da idade avancada, comorbidades e parametros
laboratoriais anormais, sendo significativa a presenca de
marcadores inflamatérios elevados como D-dimero,
proteina C-reativa, interleucina-6, e desidrogenase
lactica.” Os diferentes desfechos da coinfecgdo sdo
dependentes de interagdes complexas entre a replicagao
viral, as condi¢des do hospedeiro e a espécie bacteriana
infectante.® As bactérias mais relacionadas a coinfec¢ao
bacteriana ¢ Covid-19 grave tem sido: Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Klebsiella  pneumoniae,  Enterococcus  faecalis.
Mycoplasma pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e
Haemophilus  influenza.®'® Patoégenos comumente
isolados de hemoculturas foram E. faecalis e S. aureus ¢
em infecgdes do trato respiratorio, a P. Aeruginosa.®

Pacientes  hospitalizados por Covid-19 estdo
vulneraveis a colonizagao por bactérias

multirresistentes.!! Estudos recentes mostraram que
cerca de 70% dos pacientes de UTI com suspeita ou
confirmagdo de Covid-19 receberam pelo menos um
antibidtico para tratar ou prevenir infecgdes
bacterianas.!> Em relagdo as bactérias Gram-positivas,
tem-se notado uma resisténcia elevada a betalactamicos
¢ moderada contra amicacina ¢ levofloxacina. Por outro
lado, a maioria dos isolados t€ém sido sensiveis a
vancomicina, linezolida e tigeciclina. As bactérias
gram-negativa tém sido, em sua maioria, produtoras de
Beta-Lactamase de Espectro Estendido, o que leva a
uma elevada resisténcia contra penicilinas e
cefalosporinas, incluindo as de largo espectro
(ceftaxima e ceftazidima); além disso, houve detecgdo
de carbapenemases, conferindo resisténcia  aos
carbapenémicos.!>!4

No Brasil tem-se verificado que os o6bitos devido a
infeccdes secundarias ao Covid-19 grave em UTI
tinham relagdo  principalmente com infecgdes
bacterianas.!* Apesar de haver fortes correlagdes entre a
presenca dessas coinfec¢des ¢ desfechos desfavoraveis
(por exemplo, Obito), ha escassez de estudos sobre
coinfecgdes bacterianas na Covid-19 grave e em outras
infeccdes virais respiratdrias que cursam com O
desenvolvimento da sindrome respiratoria aguda grave
no Nordeste do Brasil.'* Desta forma, esta pesquisa tem
0 objetivo de determinar a frequéncia de coinfec¢do
bacteriana em pacientes com Covid-19 grave, seus
perfis de resisténcia antimicrobiana e fatores clinicos e
laboratoriais relacionados a presenga da coinfec¢do, em
pacientes na unidade de terapia intensiva de um hospital
terciario da regido Nordeste do Brasil.

METODOS

Delineamento, contexto e participantes

Trata-se de um estudo de corte transversal
retrospectivo, realizado no Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco, Regido Nordeste
do Brasil, que abrangeu 101 pacientes admitidos na UTI
para Covid-19, no periodo de junho a agosto de 2020,
diagnosticados com Covid-19 grave. Os critérios de
inclusdo foram os seguintes: diagnostico para a infecgdo
pelo SARS-CoV-2 por reagdo em cadeia de polimerase
em tempo real, dispneia, desconforto respiratorio,
satura¢do de oxigénio <95% ou hipotensdo.'® O periodo
de acompanhamento dos pacientes transcorreu desde a
admissao na UTI até a alta desta Unidade para leitos de
enfermaria hospitalar ou o 6bito. O presente estudo
respeitou os principios confinados nas resolugdes
466/12 e 510/16 do Conselho Nacional de Saude (CNS)
e o seguimento dos preceitos estipulados pela
Declaragdo de Helsinque, tendo aprovagdo do Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE) com
o parecer n° 4.579.183.
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Fonte de dados

Foram avaliados os seguintes dados epidemiologicos e
laboratoriais, através da pesquisa em prontuarios
médicos: sexo, idade, tempo de internagdo, dosagem de
hemoglobina, leucdcitos totais, neutréfilos absolutos,
linfécitos absolutos, plaquetas, International Normalized
Ratio, dosagem de fibrinogénio e D-dimero. Além
desses, foram avaliados os resultados dos antibiogramas
de culturas com crescimento microbiano. Foi
considerado apenas o ultimo periodo de internagdo de
cada paciente, a fim de melhor avaliar o desfecho da
doenga e consequente analise de sobrevida. A realizagdo
das analises hematologicas (hemograma) ocorreu no
aparelho automatizado YUMIZEN — H2500 (Horiba,
Japdo), enquanto as avaliagdes dos analitos biologicos
relacionados & coagulacdo (International Normalized
Ratio, fibrinogénio e D-dimero) foram realizados pelo
STA COMPACT MAX (Stago, Franga). Exames
bioquimicos  foram realizados pelo  aparelho
automatizado Architect c8000 Chemistry Abalyzer
(Abbott, Estados Unidos). A reagdo em cadeia de
polimerase em tempo real,seguiu o protocolo do Food
and Drug  Administration  (Estados  Unidos)
recomendado no CDC 2019-novel Coronavirus Real-
Time RT-PCR Diagnostic Panel
(https://www.fda.gov/media/134922/download). A
identificagdo ~ microbiana e  seus  respectivos
antibiogramas foi realizada pelo VITEK2 (BioMérieux -
Franca). Esclarece-se que todos os sistemas
automatizados de analise laboratorial foram passiveis de
controle de qualidade analitica laboratorial interno e
externo.

Analises estatisticas

Os dados epidemiolégicos e laboratoriais foram
apresentados utilizando estatistica descritiva,
demonstrando as varidveis continuas por medianas e

intervalos interquartilicos e as varidveis categoricas
como frequéncias e porcentagens. A normalidade dos
dados foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. Em
seguida, tilizou-se o teste de Mann-Whitney para
comparar as diferengas entre os grupos independentes
relacionados a presenca de coinfecgdo bacteriana. Os
dados coletados foram exportados para o Statistical
Package for the Social Sciences em sua versdo 20.0.
Inicialmente, foram calculadas as medianas para as
variaveis de exames laboratoriais coletadas ao longo do
tempo, no periodo de internamento do paciente. Com o
objetivo de verificar diferenga entre os pacientes com e
sem coinfec¢do bacteriana, com relagdo as variaveis de
interesse, foi  utilizado, para as  varidveis
qualitativas/categoricas, o teste Qui-Quadrado de
independéncia, e no caso das  varidveis
quantitativas/numéricas, o teste de Mann-Whitney. Por
fim, ressalta-se que todas as conclusdes foram tomadas
anivel de 5% de significancia.

RESULTADOS

Durante o periodo de estudo, foram analisados 101
pacientes internados em UTI por Covid-19 grave em
relagdo a ocorréncia de coinfecgdes bacterianas.
Observou-se uma elevada taxa de coinfec¢do bacteriana
(n= 33; 32,7%). Nao houve diferenga estatisticamente
significativa ao se relacionar sexo e idade a presenca de
coinfecdes bacterianas. Quarenta e oito pacientes
evoluiram para o Obito, ndo havendo diferenga
significante entre aqueles com ou sem coinfecgdo
bacteriana (p= 0,325). Quanto as variaveis laboratoriais
analisadas, as dosagens de fibrinogénio e D-dimero
foram maiores em pacientes com coinfecgdes
bacterianas (p-valor= 0,022 e
respectivamente) (Tabela 1).

p-valor= 0,050,

Tabela 1. Andlise comparativa de varidveis sociodemograficas e laboratoriais dos pacientes internados em unidade de terapia
intensiva por Covid-19 grave acometidos ou ndo por coinfec¢@o bacteriana, 2020.

Total Coinfec¢ao
Variaveis Sim Nao p-valor?®
N (%) N (%) N (%)

Obito 48 (50) 18 (54,5) 30 (44,1) 0,325
Sexo

Masculino 48 (47,5) 18 (54,5) 30 (44,1) 0,325

Feminino 53(53,5) 15 (45,5) 38 (55,9)
Idade (anos)® 56,5 (44,0-66,8) 53,5 (41,0-62,8) 59,0 (45,3-67,8) 0,196
Z‘/’(‘R")%l"bma 9,6 (8,5-11,8) 9,3 (8,4-12,1) 9,9 (8,8-11,8) 0,397
Leucdcitos totais 11.310 (7.735- 11.790 (9.585— 11.010 (7.197,5— 0.266
(cél/mm’)e 14.987,5) 15.992,5) 14.882,5) >
Neutréfilos absolutos 9.360 (7.127,5- 7.730 (5.238,8—
Ay 8.110 (5.750-11.282,5) 11.765.0) 1L1768) 0,203
(Lc‘;f‘;fr‘;?)s absolutos 1.000 (640-1.487,5) 1.000 (640-1.550)  957,5 (632,5-1.400) 0,584

249.500 (150.250— 264.500 (233.250— 237.750 (144.000—
3\c

Plaquetas (mm?) 340.000) 347.750) 315.375) 0,082
Glicose (mg/dL)e 150,8 (97,1-216,3) 154,9 (97,1-291,8) 150,2 (93,1-212,9) 0,648
INR® 1,1 (1,1-1,2) 1,1 (1,1-1,2) 1,1 (1,1-1,3) 0,688
Fibrinogénio (mg/dL): 663,0 (536,8-751,0)  710,0 (585,8-785,5)  619,8 (519,4-720,8) 0,022
D-dimero (ng/dL) 2.390 (1.730-3.610) 3.072,5 (1.852,5- 2.124 (959-3.360) 0,050

4.045,0)

Legenda: “Teste de Mann-Whitney. °Teste Qui-Quadrado de independéncia. ¢ Variaveis apresentadas sob a forma de mediana (Q1;Q3).
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Analisando a frequéncia das bactérias mais associada
as coinfecgdes nos pacientes da UTI com Covid-19
grave, detectaram-se, principalmente, Pseudomonas
aeruginosa (39.4%; n=12/33), Acinetobacter baumannii
(36.3%; n=12/33), Klebsiella pneumoniae (21.2%;
n=07/33) e Staphylococcus aureus (21.2%; n=07/33)
(Tabela 2). Analisaram-se os antibiogramas e os perfis
de resisténcia antimicrobiana destas quatro espécies
bacterianas mais frequentes. A P. aeruginosa
demonstrou alta resisténcia aos carbapenémicos
(imipinem=  63,6%; 46,1%) e
cefalosporinas de terceira e quarta geragdo (ceftazidina
e cefepime, ambos uma frequéncia aproximada de 40%)
(Figura 1.A). Todos os isolados de A. baumannii
testados para piperaciclina-tazobactam apresentaram
resisténcia, ¢ houve a deteccdo de altos indices de
resisténcia para os carbapenémicos (imipinem= 75% e
meropenem= 83%) (Figura 1.B).

Mais da metade das cepas isoladas de K. pneumoniae
apresentaram  resisténcia para cefalosporinas de

meropenem=

segunda, terceira e quarta geragdo; ¢ embora a
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resisténcia aos carbapenémicos tenha sido menor do que
para a P. Aeruginosa e A. Baumannii, ela ainda foi
considerada alta (28.6%) (Figura 1.C). O S. Aureus
apresentou alta resisténcia a Benzilpenicilina (85,7%) e
Clindamicina (100%). Adicionalmente, todas as cepas
foram categorizadas como S. Aureus meticilina
resistentes. Nao foram  detectadas resisténcia
antimicrobiana a vancomicina, tigeciclina, teicoplanina
e linezolide (Figura 1.D).

Tabela 2. Frequéncia das bactérias isoladas em pacientes

internados em Unidade de Tratamento Intensivo por Covid-19
grave com coinfec¢do bacteriana, 2020.

Bactérias isolad N (%)
Cocos gram-positivos N (%)

Enterococcus faecium 02 (6.0)
Staphylococcus aureus 07 (21.2)
Bacilos gram-negativos N (%)
Enterobactérias

Escherichia coli 02 (6.0)
Enterobacter cloacae 03(9.0)
Klebsiella pneumoniae 07 (21.2)
Proteus mirabilis 01 (3.0)
Nio-fermentadoras

Acinetobacter baumannii 12 (36.3)
Pseudomonas aeruginosa 13 (39.4)
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Figura 1. Perfil de resisténcia antimicrobiana das bactérias isoladas em pacientes internados em UTI por Covid-19 grave com

coinfec¢do bacteriana, 2020.

Legenda: A. Perfil de resisténcia antimicrobiana dos isolados de Pseudomonas aeruginosa (n= 13). B. Perfil de resisténcia antimicrobiana dos
isolados de Acinetobacter baumannii (n= 12). C. Perfil de resisténcia antimicrobiana dos isolados de Klebsiella pneumoniae (n= 07). Nota: *CRX:
cefuroxima; °CTX: cefoxitina; ‘CAZ: ceftazidime; ‘CRO: ceftriaxone; °CPM: cefepime; IMI: imipenem; *MER: meropenem; "ERT: ertapenem;
{AMI: amicacina; 'GEN: gentamicina; 'CIP: ciprofloxacino; ™TIG: tigeciclina. D. Perfil de resisténcia antimicrobiana dos isolados de Staphylococcus
aureus (n=07). Nota: *GEN: gentamicina; "SMT-TMP: sulfametoxazol-trimetropim; “PEN: benzilpenicilina; ‘OXA: oxacilina; ‘CPT: ceftarolina;
LEV: levofloxacino; 2ERI: eritromicina; "CLI: clindamicina; 'LNZ: linezolida; '/DAP: daptomicina; 'TEC: teicoplanina; ®VAN: vancomicina; "TIG:

tigeciclina; °RIF: rifampicina.

DISCUSSAO

A andlise dos dados deste estudo oferece um
panorama da ocorréncia de coinfecgdes bacterianas em
pacientes internados em UTI com diagnoéstico de Covid-
19 grave durante a primeira onda da pandemia de

SARS-CoV-2, em 2020. A frequéncia de coinfecgao
bacteriana nesses pacientes foi de 32,7% (33/100
pacientes). A taxa de mortalidade também correspondeu
a 32,7%, coincidentemente. Entretanto, ndo foi
observado uma correlagdo direta entre o aumento da
mortalidade e a presenga de infecgdes bacterianas em
pacientes com Covid-19 grave.
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Entre as bactérias isoladas, as mais prevalentes, em
ordem decrescente, foram Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii e, com igual prevaléncia,
Staphylococcus aureus e Klebsiella pneumoniae. Em
um estudo retrospectivo realizado em UTI de Hospital
do Rio de Janeiro (Brasil), no qual foram incluidos 191
pacientes, mostrou que 29,8% dos pacientes internados
por Covid-19 tiveram infecgdes bacterianas secundarias.
As  Dbactérias mais isoladas também  foram:
Acinetobacter  baumanniii  (28,9%), Pseudomonas
aeruginosa (22,7%) e Klebsiella pneumonie (14,4%).'
Estudos internacionais, realizados em pacientes com
coinfecgdes bacterianas associadas ao Covid-19,
demonstraram resultado similar com altas frequéncias
de isoldados de A. baumannii, K. Pneumoniae ¢ P.
Aeruginosa, ratificando a importancia destas espécies
bacterianas na morbidade em pacientes internados por
Covid-19.17-13

Os Dbacilos gram-negativos ndo fermentadores
apresentaram maiores frequéncias de resisténcia aos
carbapenémicos (meropenem, imipinem). O
Acinetobacter baumannii demonstraram resisténcia em
todas as cepas testadas para a piperacilina-tazobactam.
Entretranto, baixos niveis foram revelados para
aminoglicosideos (gentamicina — 8,4% e amicacina —
16,6%). Um estudo brasileiro também evidenciou um
perfil de resisténcia semelhante a piperacilina-
tazobactam.!® Porém, com maiores taxas de resisténcia
aos carbapenémicos e aminoglicosideos ao se comparar
com nosso estudo.

Salienta-se a preocupagdo da alta resisténcia
antimicrobiana  apresentada  pelo  Acinetobacter
baumannii neste estudo, principalmente a algumas das
classes utilizadas no tratamento da sua infec¢do, como
betalactdmicos e carbapenémicos.?’ Nos isolados de
Pseudomonas aeruginosa, foi evidenciado maior
resisténcia aos carbapenémicos (meropenem= 46%;
Imipinem= 63%) ao se comparar com ceftazidima
(41,7%), cefepime (38,5%) ¢ aminoglicosideos (38,5%).
E preocupante os achados deste estudo de altos nives de
resisténcia a carbapenémicos e cefalosporinas de
terceira e quarta geragdo, visto que estas tém sido
drogas de escolhas para o tratamento de Pseudomonas
aeruginosa  multidrogarresistentes,  principalmente
associados a inibidores de betalactamases.?!

A K. pneumoniae apresentou alta resisténcia a
cefalosporinas de segunda, terceira e quarta geracao,
visto que todas as cepas testadas foram resistentes a
cefuroxina (cefalosporina de segunda geracdo) e mais
da metade apresentaram resisténcia ao cefepime
(cefalosporina de quarta geragdo). Entretanto, vale
salientar que a K. pneumoniae demonstrou menor
resisténcia aos carbapenémicos (~ 25%) ao ser
comparada com o 4. baumanni e P. Aeruginosa. Apesar
do padrio de resisténcia as cefalosporinas serem
similares, os dados de resisténcia aos carbapenémicos

apresentam menores taxas ao se comparar com UTIs de
hospital terciario do sul do Paifs."

Entre os microrganismos gram-positivos, o S. aureus
foi o mais frequente (n=7; 21,2%). Todos os isolados
eram resistentes a oxacilina, sendo determinados como
S.  aureus  meticilina-resistentes. Além  disso,
apresentaram alta resisténcia a benzilpenicilina (85,7%),
clindamicina e eritromicina (ambos, 100%). Todos os
isolados foram sensiveis a linezolida, teicoplanina,
vancomicina e tigeciclina. Em um estudo de avaliacdo
temporal em cinco anos (2014 — 2019), realizado na
regido Sul do Brasil, observou-se também uma alta
resisténcia  aos  macrolideos  (eritromicina e
clindamicina), com 74,2% e 46,1%, respectivamente,
entretanto, confere uma menor resisténcia macrolidea
do que observada no nosso estudo. Ao mesmo tempo,
ndo foi observada resisténcia a linezolida e
vancomicina, corroborando com nossos dados.?
Resultados de um estudo de vigilancia de resisténcia
antimicrobiana no Brasil, realizados com isolados
bacterianos de comunidade e hospitalares, evidenciou
que o S. aureus fol 0 microrganismo gram-positivo mais
frequente (15,2%), com 24% das cepas denominadas de
MRSA e alto nivel de resisténcia aos macrolideos
(eritromicina: 60% e clindamicina: 56%).%

Outro ponto a ser considerado ¢ aumento do
fibrinogénio e D-dimero entre os pacientes com
coinfec¢do bacteriana e Covid-19 grave, porém ndo
houve essa mesma relagdo com o aumento de leucocitos
totais, plaquetas, glicose e International Normalized
Ratio. Entretanto, enfatiza-se que, em relagdo ao D-
dimero, esta relacdo deve ser analisada com cautela,
visto que a associacdo estatistica foi limitrofe. Por outro
lado, salienta-se que studo realizado em cidades
brasileiras avaliou biomarcadores associados a Covid-
19 grave, sendo demonstrado a associacdo de maiores
niveis de marcadores de doengas cardiovasculares (D-
dimero, GDF-15 e sICAM-1) com a gravidade da
doenga.?* Vale ressaltar que, assim como para nossa
amostragem, estes dados foram avaliados em pacientes
selecionados de um periodo da pandemia em que as
campanhas de vacinagdo para a populacdo geral ainda
ndo haviam sido totalmente implementadas. Outros
estudos tém evidenciado que a evolugdo em resultados
desfavoraveis para Covid-19 grave tem sido relacionada
a uma variedade de vias moleculares relacionadas a
quimiotaxia,  resposta  imune  inata,  sistema
complemento, adesdo celular, angiogénese e
hemostasia.?

E importante reconhecer as limitagdes deste estudo,
incluindo o tamanho da amostra e a natureza
retrospectiva da analise. Entretanto, mesmo sendo
realizado em apenas um hospital, o estudo conseguiu
englobar, aproximadamente, uma centena de pacientes.
Além disso, considerando a evolugdo constante da
pandemia e as variagdes geograficas e hospitalares dos
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tipos de patdogenos relacionados a infecgdes
relacionadas a assisténcia a saude, novas pesquisas sao
necessarias para melhor compreender as coinfecgdes
bacterianas em pacientes com Covid-19 grave ou outras
viroses respiratorias que evoluam para a sindrome
respiratoria aguda grave e suas implicagdes clinicas.
Para as variaveis de glicemia plasmatica e D-dimero,
apenas uma fragdo do total amostral foi possivel ser
analisado (47/101 e 51/101, respectivamente), o que
pdde ocasionar viés de sele¢do na andlise de
comparagdo entre 0s grupos com ou sem coinfecgo.

Apesar do avango de protocolos hospitalares para
prevengdo e tratamento das infecg¢des relacionadas a
assisténcia a saude, as complicagdes infecciosas nos
pacientes internados nos hospitais ainda configuram um
problema de saude publica, associado a um maior tempo
de permanéncia hospitalar, bem como consumo de
medicamentos e insumos. 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. No periodo pds-pandemia de Covid-
19, observou-se aumento significativo na incidéncia de
isolados bacterianos multirresistentes, particularmente
em patogenos Gram-negativos como Klebsiella
pneumoniae e Acinetobacter baumannii, estando esse
ultimo associado a mortalidade hospitalar em pacientes
criticos e ao uso intensivo de carbapenémicos durante a
internagdo.?% 2’

E importante salientar que o uso indiscriminado
desses medicamentos pode selecionar bactérias
multirresistentes que acabam sendo de dificil manejo,
piorando o quadro clinico do paciente. Diante do
exposto, ratifica-se uma alta frequéncia coinfecgdes
bacterianas e Covid-19 grave, com bactérias gram-
negativas (Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter
baumannii) e gram-positivas (Staphylococcus aureus)
com elevada  resisténcia  antimicrobiana  a
carbapenémicos e  meticilina,  respectivamente.
Adicionalmente, salientou-se o aumento o D-dimero e
fibrinogénio em  pacientes com  coinfeccdo,
possivelmente associado a desordens dos mecanismos
da coagulagdo.

Disponibilidade de dados:

O banco de dados ¢ os codigos de analise utilizados na
pesquisa ndo estdo disponiveis abertamente, por se tratar
de andlises de indicadores de saude originados de
prontudrios de pacientes admitidos em Unidade de
Terapia Intensiva de Hospital Terciario.

Uso de inteligéncia artificial generativa:
Informamos que ndo houve auxilio de inteligéncia
artificial generativa na elaboracao do texto deste artigo.
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