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RESUMO

Introducdo: Pacientes internados por COVID-19 apresentam fatores predisponentes para
aquisicdo de infecgdes secundarias que podem agravar o curso da infeccdo por COVID-19 e
influenciar no esquema terapéutico. E de grande importancia poder diagnostica-los
precocemente, sendo isso possivel por meio de culturas de amostras respiratorias, sanguineas e
deteccdo de antigenos por PCR. A incidéncia, prevaléncia e caracteristicas das infeccGes
secundarias ndo séo exatamente conhecidas, portanto, requerem mais investigagdo. Objetivo:
identificar os principais patégenos associados a infecgbes secundarias em pacientes
hospitalizados com diagnostico de COVID-19. Metodologia: Sera realizada uma reviséo
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bibliografica descritiva ndo experimental por meio da analise de revisdes sistematicas sobre
infeccdes secundarias em COVID-19 utilizando bases de dados como PubMed, Scopus, Web
of Science, Google Scholar, Up to Date. Resultados: Esta pesquisa busca descobrir que
pacientes encaminhados com diagndstico positivo de COVID-19 que estdo hospitalizados sao
mais suscetiveis a superinfeccdo de agentes bacterianos, virais e flngicos. Conclusdes: Os
pacientes apresentam maior prevaléncia de infeccdes bacterianas somadas a infeccéo viral por
COVID-19 quando estdo em ambiente hospitalar.

Palavras-chave: Covid-19, superinfeccdo, coinfeccgéo.

ABSTRACT

Introduction: Patients admitted for COVID-19 have risk factors for acquiring secondary
infections that may aggravate the course of COVID-19 infection and influence the therapeutic
regimen. Is essential to diagnose them early, this being possible through cultures of respiratory
samples, blood and detection of antigens by PCR. The incidence, prevalence, and
characteristics of secondary infections are not exactly known, so they require further
investigation. Objetive: identify the main pathogens associated with secondary infections in
hospitalized patients diagnosed with COVID-19. Results: This research seeks to find that
referred patients with a positive diagnosis of COVID-19 hospitalized are more susceptible to
superinfection of bacterial, viral and fungal agents. Conclutions: Patients have a higher
prevalence of bacterial infections added to the viral infection by COVID-19 when they are in a
hospital environment.

Keywords: Covid-19, superinfection, coinfection.

1 INTRODUCAO

As mesmas. O grande desafio para 0 médico estd em diferenciar se a infecg¢do ocorreu
antes ou depois da internacdo. A maioria da literatura que foi descrita, portanto, temos que saber
que uma coinfeccéo ocorre quando a infecgdo ocorre com o virus SARS-Cov-2, enquanto uma
superinfeccdo ocorre dias apds o paciente ser diagnosticado com COVID-19, ou seja, sua
diferenciacdo se encontra em sua temporalidade (del Pozo, 2022). Essa doenca é transmitida
por goticulas respiratorias e particulas de aerossois e ja atingiu cerca de 219 milhdes de pessoas
e causou cerca de 4,5 milhdes de mortes em todo o0 mundo. (Campos et al., 2022)

Uma das complicacdes mais relevantes é a colonizacdo do trato respiratorio por outros
virus, fungos ou bactérias associada a altas taxas de mortalidade e morbidade, principalmente
na UTI, onde, além dessas infecgdes, as condi¢es ndo sdo favoraveis; como as falhas orgénicas,
onde sdo necessarios tratamentos invasivos, 0s doentes encontram-se num estado neurologico
ndo vigilante, e num estado imunologico comprometido (Crespo & Hernandez-Garcés, 2022).
Quando falamos de virus que produzem uma coinfecgdo ou superinfecgdo, estamos falando de

interferéncia viral onde um virus suprime competitivamente a replicacdo do outro; em outros
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casos, 0s virus coinfectantes podem coexistir, entdo h4 maior mortalidade no paciente
(Alkodaymi et al., 2022).

Foi possivel verificar que pacientes com coinfeccdo ou superinfeccdo apresentam maior
tempo de internacdo hospitalar, ou em unidade de terapia intensiva (UTI) e maior mortalidade.
Os desfechos dos pacientes podem ser ventilagdo mecanica, internagdo em UTI e mortalidade.
A alta vulnerabilidade desse grupo pode ocasionar infecgdes respiratorias graves, gerando um
estado de desconforto respiratorio de alto risco, que sujeitara o individuo a necessidade de
manejo que dependerdo diretamente dos patdgenos envolvidos, em uma coinfeccdo existem
germes adquiridos na comunidade, como Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
ou Staphylococcus aureus (Rawson et al., 2021; Sudre et al., 2021).

A incidéncia, prevaléncia e caracteristicas de infeccdes secundarias em pacientes com
Sindrome Respiratéria Aguda Grave Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) ndo sdo exatamente
conhecidas (Crespo & Hernandez-Garceés, 2022), dados mais especificos sobre a COVID-19,
existem ainda hé escassez de informacdes sobre a natureza, frequéncia e deteccdo e tratamento
dos patogenos que infectam secundariamente (Alkodaymi et al., 2022). O estudo e detecc¢éo de
infeccdes secundarias tem sido dificil para o pessoal da area de satde desde o quadro clinico
do paciente COVID-19 pode mascara-los, por isso foi decidido implementar o uso de
antibioticoterapia empirica como prevencdo e tratamento precoce de coinfeccbes e
superinfec¢des; no entanto, ndo ha evidéncias claras e concisas da seguranca e eficacia da
implementacdo desse tratamento, mas foi determinado que essas medidas podem causar altos

niveis de resisténcia antimicrobiana, representando um problema de satde publica.

2 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo sistematica sobre os patdgenos mais prevalentes em
coinfec¢des e superinfeccdes de COVID19 nos buscadores cientificos Pubmed, Medline e
Scopus, aplicando o método PRISMA para os critérios de elegibilidade dos artigos, incluindo
artigos de revisdes sistematicas, metanalises e ensaios clinicos realizados em humanos,
publicados em inglés e espanhol de 1° de janeiro de 2020 a 31 outubro 2023. As seguintes
palavras-chave descritas no DeCS/MESH foram utilizadas nos mecanismos de busca cientifica
mencionados: “COVID-19”, “Superinfection” “coinfection” e os operadores booleanos OR,
AND e NOT foram aplicados, obtendo-se a expressao: (COVID19) AND (coinfection OR
superinfection). Para o processo de coleta e extracdo de dados, foi realizada uma revisao

exaustiva dos artigos a fim de obter informaces relevantes sobre o assunto e a metodologia foi
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analisada para verificar sua veracidade. Foram recuperados 106 artigos na busca, apos
eliminacdo de artigos duplicados (n=25), obteve-se um total de 81 registros triados, estudos
foram excluidos por serem casos clinicos (n=20) e por seu resumo ndo estar relacionado ao

tema (n=43) recuperando um total de 18 publicacGes para esta reviséo. (Figura 1)

Figura 1: Relatérios preferidos em revisfes sistematicas e meta-analises (PRISMA)
Identificacion de nuevos estudios via bazes

de datos v archivos
Registros identificados
desde: 1 de enero del 2020 Registros eliminados antes del
hasta el 31 de octubre del cribado:
Base de datos: Pubmed v Duplicados n=23
Scopus
Registros/Archivos:
Pubmed: 13
Medline 62
Secopus: 29
Documentos excluidos
I Razin 1. Titulos no relacionados
con el tema de interés n=43.
Eegistros cribados
n=281) Razém 2: Reportes de caso= 20

I

Total, de estudios incluidos en
la revision (n=18)

Los registros identificados fueron del 1 de enero de 2020 al 31 de octubre del 2022.

3 RESULTADOS

Os artigos encontrados sobre a prevaléncia de coinfec¢do e superinfeccdo foram 18,
revisados com base em varidveis como; autor, titulo, ano de publicacdo, tipo de estudo,
participantes, prevaléncia, percentual de coinfec¢do ou superinfeccéo, ou tratamento utilizado

nesses pacientes. (Tabela 1)
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Tabela 1. Coinfeccdo e superinfeccdo em pacientes hospitalizados com COVID19.

PARTICIPANTES
AUTOR TiTULO ANO PAIS PROJETO ou estudos RESULTADOS %
revisados

(Falcone et al., Preditores de superinfec¢des bacterianas e | 2020 Italia Observacional 315 Superinfeccéo 21,9%
2020) fungicas adquiridas no hospital em prospectivo

COVID-19
(Garcia-Vidal Incidéncia de coinfeccdes e 2021 Espafa Coorte 989 Infeccéo 7,2%
etal., 2021) superinfecgdes em pacientes retrospectiva microbiologicamente

hospitalizados com COVID-19 comprovada
(Nebreda- Infecclo bacteriana/fungica em pacientes | 2022 Espafia Observacional 712 Coinfecc¢bes ou 16%
Mayoral et al., internados por COVID-19 em um hospital retrospectivo superinfecgdes
2022) de terceiro nivel da Comunidade de

Castilla y Leon, Espanha
(Miao et al., Avaliacdo da superinfeccdo, uso de 2021 Shanghai Estudo de coorte 323 Coinfeccéo 5,3%
2021) antimicrobianos e microbioma do trato

respiratério com sequenciamento

metagen6mico em pacientes com

COVID-19
(Musuuza et al., | Prevaléncia e resultados de coinfeccédo e 2021 Estados Revisdo 6639 articulos Coinfeccéo 19%
2021) superinfec¢do com SARS-CoV-2 e outros Unidos sistematica e examinados

patdégenos metanalise

Superinfeccéo 24%

(Davies- Avaliacéo de coinfecgOes bacterianas do | 2022 Nigeria Estudo transversal | 150 muestras Coinfeccéo bacteriana 55,3 %
Bolorunduro trato respiratorio em pacientes com nasofaringeas
etal., 2022) SARS-CoV-2 com infeccdo leve ou

assintomdtica em Lagos, Nigéria
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(Galang — De Prevaléncia de terapia antibacteriana 2022 Filipinas Coorte 895 Coinfeccdo bacteriana com | 13,8%
Leon & empirica, superinfecgdo bacteriana retrospectiva cultura bacteriana
Buensalido, adquirida na comunidade e reacGes
2022) adversas associadas a antibioticos entre Coinfeccdo bacteriana com | 15,3%
pacientes com pneumonia por COVID-19 antibioticoterapia
internados no Makati Medical Center de
marco de 2020 a margo de 2021 Coinfeccéo bacteriana sem | 4,6%
antibioticoterapia
(Bauer et al., Detecc¢do de infeccdo viral e coinfeccdo e | 2022 Alemania Estudo 97 InfeccBes bacterianas 12,4%
2022) superinfecgdo bacteriana em pacientes multicéntrico adicionais
com doenca de coronavirus 2019 que se
apresentam ao pronto-socorro usando o
classificador de resposta do hospedeiro
IMX-BVN-3 29 mRNA
(Sarhan et al., Eficéacia do tratamento precoce com 2022 Egipto Coorte prospectiva | 108 Tratamento com 51,8%
2022) tocilizumabe-hidroxicloroquina e tocilizumabe-
tocilizumabe-remdesivir em pacientes hidroxicloroquina
graves com COVID-19
Tratamento com 48,2%
tocilizumabe-remdesivir
(Ram-Mohan Uso de um classificador de resposta do 2022 Estados Coorte 161 Coinfeccéo bacteriana 3, 7%
etal., 2022) hospedeiro de 29 mRNA para detectar Unidos observacional
coinfeccdes bacterianas e prever retrospectiva
resultados em pacientes com COVID-19
que se apresentam ao departamento de
emergéncia
(Shahetal., InfecgBes secundarias em pacientes com | 2022 Kenia Coorte 913 Taxa geral de infecglo por | 6%
2022) pneumonia por COVID-19 tratados com observacional superinfec¢do
tocilizumabe em comparagdo com retrospectiva
aqueles ndo tratados com tocilizumabe
Superinfeccdo em pacientes | 17,2%
recebendo tocilizumabe
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Superinfeccdo em pacientes | 4,8%
sem Tocilizumabe
(Pourajam et al., | Infeccédo bacteriana secundaria e 2022 Iran Estudo de coorte 533 InfeccBes bacterianas 11,9%
2022) caracteristicas clinicas em pacientes com retrospectivo
COVID-19 internados em duas unidades
de te[ap_la mtenslva de um hos:plta}l Infegdes fungais 1%
académico no Ira durante a primeira onda
da pandemia.
(Van Laethem Prescrigdes de antibidticos visando 2021 Bélgica Estudo 281 InfeccBes com amostra 14%
etal., 2021) infeccOes respiratorias bacterianas em observacional respiratdria para pesquisa
pacientes hospitalizados com COVID-19 prospectivo
Amostra respiratoria com 5%
resultado significativo
(Liuetal., 2021) | Crescimento bacteriano e flingico em 2021 Estados Coorte 165 Mortalidade geral 62,4%
culturas de escarro de 165 pacientes com Unidos observacional
pneumonia por COVID-19 que requerem retrospectiva
intubagdo: evidéncias para o
antimicrobiana ¢ andlise de fatores de Principalment patbgeno | 30.9%
; potencial bacteriano
risco
% de pacientes recebendo 54,5%
antibidticos
(Bauer et al., SuperinfeccBes pulmonares bacterianas 2021 Suiza Estudo 48 Superinfeccao 42 2%
2022) estdo associadas a maior duracéo da observacional diagnosticada
ventilagdo em pacientes criticos com prospectivo
COVID-19
Administracéo de terapia 88,9%
antimicrobiana empirica
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Terapia antifingica 22,2%
(Maataoui et al., | Impacto da PCR multiplex rapida no 2021 Francia Estudo 191 Taxa de mortalidade na UTI | 57%
2021) manejo da antibioticoterapia em pacientes observacional
positivos para COVID-19 internados na retrospectivo
unidade de terapia intensiva
Sob ventilagdo mecénica 96%
invasiva
Administracdo de 79%

antibidticos antes da
admissao na UTI

(Lehmann et al., | Coinfeccdo adquirida na comunidade na 2021 Estados Estudo 321 Pacientes com COVID-19 3,7%
2021) doenca de coronavirus 2019 Unidos observacional com qualquer tipo de
retrospectivo coinfecgdo
(Sharifipour Avaliacéo das coinfecgdes bacterianas do | 2020 Irén Estudo 19 Positivo para infeccdo 100%
etal., 2020) trato respiratorio em pacientes com observacional bacteriana
COVID-19 internados na UTI prospectivo
Doengas subjacentes 89%
Mortalidade 95%

Fonte: Elaborado pelos autores, 2022

Os artigos encontrados sobre os patdgenos mais prevalentes em coinfeccdes e superinfeccdes foram 8, revisados com base em variaveis
como; autor, participantes, tipo de infecgdo (co-infec¢do ou superinfeccdo), a variavel e o tipo de bactéria, virus ou fungo encontrado em que

porcentagem de acordo com cada estudo (Mesa 2).
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FUNGOS

Aspergillus

zZ <

Candida glabrata

Candida spp

z '\

Mucor

VIRUS

Cepas de coronavirus nao

Parainfluenza

Virus sincitial respiratério

Influenza B

Adenovirus

Rinovirus

Metapneumovirus humano

Virus del herpes simple tipo 1

Herpesvirus humano 6

Influenza A

Tabela 2. Patbgenos mais prevalentes de superinfecc6es e coinfecces em pacientes hospitalizados com COVID19

BACTERIAS

C. Glabrata

Burkholderia cepacia

Morganella morganii

Legionella pneumophilia

Chlamydia pneumoniae

Acinetobacter spp

Bastonetes Gram-negativos

Citrobacter koseri

Serratia marcescens

Proteus mirabilis

Enterococcus faecalis

Streptococcus anginosus

Enterococcus faecium

Streptococcus pneumoniae

%

Moraxella catarrhalis

4, 157.11-
8

% [N:12

C. striatum

N:
2

Haemophilus influenzae

9,5

%

N:2

Staphylococcus coagulasa-

nanativia

S. aureus

28,
6%

N:6

Enterococcus spp.

6

S. maltophilia

Acinetobacter Baumannii

Pseudomonas aeruginosa

Citrobacter freundii

Enterobacter sp

4 1:212

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

N:3 [N:9 [N [N [N:1|N:3|N:2 [N |N:5[N:4 |

VARIAVEL

TIPO DE INFECCAO

Pneumonia

adquirida na

comunidade
70% (21

pacientes)

Coinfecgéo
do trato

respiratorio
inferior em
pacientes

com

bronquiectasi
a 6,6% (2
pacientes)

Coinfeccdo 40,5%

PARTICIPANTES

AUTOR

(Falcon|315 |Coinfecgéo

eetal.,
2020)

(Garcia
-Vidal

etal.,

2021)
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Infeccéo
urinaria
concomitante
23,3% (7
pacientes)

14,
2%
N:1

14,
2%
N:1

14,
2%
N:1

14,
2%
N:1

14,2 (- |14,
% 2
N:1 %

saJefendsoy segdaajuniadng

Pneumonia
associada ao
\ventilador
25%

9%
N:1

27,
3%
N:3

18,
2%
N:2

36,
4%
N:4

Pneumonia
adquirida em
hospital (9%)

25
%
N:1

25
%
N:1

25
%
N:1

25
%
N:1

Bacteremia
36,3%

12,
5%
N:2

18,
7%
N:3

43,
T%
N:

18,
7%
N:3

Infeccdo do
trato urinario
(27,3%)

25
%
N:3

33,
5%
N:4

8,3
%
N:1

8,3
%
N:1

16,
7%
N:2

8,3
%
N:1

(Nebre
da-
Mayor
al
etal.,
2022)

712

coinfe
ccOes
5%
(39/71
2
pacien
tes)

Principais
agentes
etiologicos
das ITUs (19
pacientes)

47
%
N:9

21%
N: 4

59
%

27

Principais
agentes
etioldgicos
da
insuficiéncia
respiratoria

33
%
N:6

33%
N: 6
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Superi[Bacteriana N:2 N:2 N:
nfecc|94% Fungos 2 4 8
es 6%
11%
(80/71
2
pacien
tes)
(Musu [6639|Coinfec¢do (N= 99 |38 3,5 (41105 7,7 6,6 1,182 10,7 4,3 1,5 22, 113,11,(3,13,10, 2 |0, |1 6,
uza artig [1910) % |% % (% |% % % 7% (% % (% 3 % (6 |8 18 |8 [9 [ |3 |% 7
etal,, Jos N:1 [N:7 N:6 [N:7 [N:1 N: N:12] [% [N:15{N:1 N:82|N: % N 1% |% [% [% |% |N: [% [N %
2021) lexa 89 |3 7 (8 |0 148 7 N |4 29 N: 22N [N NN [N 38N |:1 N
mina| 3 42 0 |1:6[:3]:7[:7]:1 69 1
dos 2 6 8151212 |7 2
8
Superinfeccdo (N= (5,8 [6,9 10, |22, [3,8 2,7 1,3 0, 0,8 |4,6 1,3 1, 12, |0, 0, 1,90, |1 1
480) % % 8% |3% |% % % 4 % (% %% 9 (3 |4 4 % 2 |8, 3,
N:2 [N:3 N:5 IN:1 |N:1 N:1 N:6 N [N:4 [N:2 N:6 % |% (% % N: % |8 5
8 |3 2 |07 (8 3 2 2 N IN |N N 9 IN |% %
91:1]:2 2 1N N
1 9 6
0 5
(Liu (165 |Coinfecgdo 7,8 59 45, 5,
etal., % % 1% 9
2021) N:4 N:3 N:2 %
3 N
3
(Buehl {48 [Superinfeccédo 7,2 10,5 2, |17, 0,5 0,5 0,8 0,5 [0,8[8 55,122,
er 42,2% % % 9 (1% % % % % (% % 5 2
etal., N:2 |N: % |N: N:2 N:2 N: N:2 IN: |N: % (%
2021) 7 12 N |64 3 3 [30 N: IN:
1 5 2
1
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InfeccBes da 8,3 8,3 16, 11, 8,3
corrente sanguinea |% % 7 1 %
N:1 N:1 % % N:
N: N: 1
2 1
(Maata [67 |Coinfec¢do N:1 [N:9 N:1 |N:4 |IN:3 N:1 N:1 N
oui 4 2 0 1
etal.,
2021)
(Lehm (321 Coinfeccéo 0,6 74% 0,3 75 0,9 0,
ann % N:23 % % % 6
etal., N:2 6 N: 1 N:2 N: %
2021) 40 3 N
2
NUMERO TOTAL DE 299|146 |4 (1 (221 (214 |35 |7 (221 |11 |136 3 416 (65 M [2 |6 4 |27 188 |29 |242 3018 M3pb [2 8 (3 7 A7 111
PACIENTES 3 5 0 118 4 1 9
COINFECTADOS OU 4 7
SUPERINFETADOS

Fonte: Elaborado pelos autores, 2022

Os artigos encontrados sobre tratamento e evolucdo de pacientes internados com COVID19 foram 8, os quais foram revisados com base em

variaveis como; autor, participantes, tipo de infeccdo, tratamento, resultados em (N) nimero de pacientes e percentual de tratamento e sua evolucao.

(Tabela 3)
Tabela 3. Tratamento e evolugdo dos pacientes internados com COVID19 com superinfeccdo ou coinfeccéo.
AUTOR PARTICI | TIPO DE_ TRATAMENTO RESULTADO EVOLUCAO RESULTADO
PANTES | INFECCAO
% N % N
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(Miaoetal., [ 323 Coinfeccéo Antimicrobianos e 0% 0 Suave 0 -
2021) (5,3)% carbapenémicos em
pacientes leves
Antimicrobianos e 76,9% 60 Sério 51 -
carbapenémicos em
pacientes gravemente
enfermos
Antimicrobianos e 100% 16 Critico 81,3 -
Carbapenémicos em
Pacientes Criticos
(Galang — De Com antibidtico Antibidtico sem
Leon & 895 Coinfeccéo Inicio de antibioticoterapia | 59,6% 533 empirico prescricéo
Buensalido, empirica
2022) Suave 8% 45 35% 126
Iniciou antibioticoterapia 43,8% - Moderado 26% 140 44% 160
empirica com culturas
Iniciou antibioticoterapia 15.8% - Forte 27% 142 16% 59
empirica sem culturas
Critico 39% 206 5% 17
(Sarhan 108 tocilizumabe- 51,8% 56 InfeccBes bacterianas 42,3% -
etal., 2022) hidroxicloroquina secundarias
Miocardite 15,4% -
tocilizumabe-remdesivir 42,2% 52
Embolia pulmonar 7,7% -
Grupo sem Tocilizumabe 89,8% 820 Covid grave recuperado | 96% 341
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(Shahetal., |913 Coinfeccéo Morte com Covid grave | 3,4% 12
2022)
Covid critico recuperado | 17,2% 5
Morte com covid critico | 82,8% 24
Grupo com Tocilizum 10,2% 93 Covid grave 90,9% 40
Morte com Covid grave | 9,10% 4
Covid critico recuperado | 11,40 4
Morte com covid critico | 88,60% 31
(Pourajam 553 Coinfeccéo Hidroxicloroquina 38,4% 25 Ventilacdo mecénica 61,5% 40
etal., 2022)
Oseltamivir 4,6% 3
Tempo de permanéncia | - 17
na UTI (dias)
Kaletra 3% 2 Duragdo da - 22
hospitalizacéo
Mortalidade hospitalar 83,1% 54
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Alta Médica 16,9% 11

(Van 403 Coinfeccédo e Prescricdes de antibidticos 68 Admissdo na UTI 17% 34
Laethem superinfeccdo respiratérios
etal., 2021)

Antibioticoterapia para 35% 24 Necessidade de 7% 14

suspeita de superinfeccdo ventilagdo mecénica

ou coinfec¢des bacterianas

do trato respiratorio

Antibioticoterapia para 25% 17 Mortalidade 10% 20

pneumonia com baixa

evidéncia de infeccéo por

COVID-19

Exacerbacdo da DPOC 16% 11

Cobertura empirica 13% 9
(Buehler 48 Superinfeccéo Estatina 21,4% 4 Tempo até a admissdo - 3
etal., 2021) na UTI

Inibidor da Enzima 15,8% 3

Conversora de

Angiotensina (ECA)

Esterdides 68,4% 13 Duracéo da terapia iNO | - 6
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Hidroxicloroquina 73,7% 14
Lopinavir/ritonavir 15,8% 3 Duracéo da intubacgdo - 4,5
até a traqueostomia
Remdesivir 21,1% 4
Tocilizumabe 0% 0 Duracéo da intubagéo - 27
até a traqueostomia
Terapia antimicrobica 94,7% 18
empirica
(Maataoui 191 Coinfeccéo Cefalosporina 32 geragdo - 5 Ventilagdo mecénica 64% 96
etal., 2021)
Piperacilina tazobactam - 41
Penicilinas - 1 Pneumonia adquiridano | 36% 54
hospital
amoxicilina clavulanato - 4
Cefalosporina de 42 geracdo | - 7 Pneumonia associada ao | 24% 24
ventilador
Carbapenémicos - 22

Fonte: Elaborado pelos autores, 2022
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4 DISCUSSAO

Bactérias sdo mais prevalentes que virus e fungos em superinfecgdes e
coinfeccdes segundo todos os autores nos resultados desta revisdo bibliografica. A
superinfeccdo é uma colonizacdo oportunista ap0s imunossupressao produzida pelo
patdégeno que primeiro infectou o hospedeiro, por outro lado, a coinfec¢do € a infeccdo
simultdnea de dois ou mais patdgenos (Lai et al., 2020). Conhecendo essas duas
definicdes, pode-se encontrar uma diferenca entre qual das duas é mais prevalente durante
0 periodo em que a doenca causada pelo virus COVID-19 estd no corpo do paciente.
Diferentes estudos observacionais prospectivos e retrospectivos foram realizados; coorte
retrospectiva, revisdes sistematicas e meta-analises, estudos transversais multicéntricos
onde s&o encontrados dados sobre coinfecgdes e superinfeccdes (Bauer et al., 2022;
Davies-Bolorunduro et al., 2022).

Na prevaléncia de superinfeccdo De acordo com Falcone et al. (Falcone et al.,
2020), uma superinfeccdo de 315 pacientes, 69 deles, demonstrou uma superinfeccao
bacteriana causada por enterobacterales (44,9%), bacilos gram-negativos nao
fermentadores (15,6%), bactérias gram-positivas (15,6%) e fungos (5,5%), superinfeccéo
foi definida como uma infec¢do bacteriana ou fingica que ocorreu >48 h apds a admissao
hospitalar. Nebreda, et al. (Nebreda-Mayoral et al., 2022), de 712 pacientes internados
por COVID-19 tiveram 16% de coinfeccdo/superinfeccdo bacteriana ou flngica
conforme o CID-10 e resultados microbiolégicos. Os pacientes internados em UTI
apresentaram maior nimero de processos infecciosos como superinfeccbes e maior
ndmero de bacteremias com mortalidade de 178 pacientes (25%). Alkodaymi et al.,
(Alkodaymi et al., 2022) em sua revisdo sistematica de 6.639 artigos examinados, a
prevaléncia de superinfeccdo foi de 24%, sendo 20%, infec¢bes bacterianas, 4% virais e
8% infeccbes fungicas.

No caso da coinfecgdo, varios autores tém uma prevaléncia significativa, Nebreda
et al (Nebreda-Mayoral et al., 2022) afirmam que 5% (39/712) dos pacientes
apresentavam uma coinfeccdo bacteriana/fingica. Foram documentadas 46 coinfeccoes,
19 pacientes predominantemente com infeccéo do trato urinério, seus principais agentes
etioldgicos foram bacilos gram-negativos (27/46, 59%). E. coli (9/19, 47%) e E. faecalis
(4/19, 21%) e 18 pacientes com insuficiéncia respiratoria, tendo como principais agentes
etioldgicos S. pneumoniae (6/18, 33%) e S. aureus (6/18, 33%). Cinco BGN dessas
coinfeccgdes eram produtoras de beta-lactamase de espectro estendido (ESBL). Um estudo

de coorte realizado no Shanghai Public Health Clinical Center analisou a taxa de
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coinfeccdo de 5,3% com o uso de antimicrobianos em 323 pacientes com COVID-19
confirmados em laboratorio, Qing et al. (Miao et al., 2021) dividiram essa coinfec¢cdo em
leve O, grave 4/78 (5,1%) e critico 13/16 (81,3%). Musuuza et al. (Musuuza et al., 2021)
afirma que a prevaléncia de coinfeccédo foi de 19% destas virais foram 10%, bacterianas
8% e coinfecgdes fungicas 4%. Em outro estudo transversal, de acordo com Alkodaymi
et al. (Alkodaymi et al., 2022) de 150 amostras, 53,3% testaram positivo para co-infec¢do
bacteriana. Olabisi et al. em seu estudo com 895 entre 0s pacientes que tiveram cultura
bacteriana, a coinfeccdo bacteriana foi observada em 63 pacientes, ou 13,8%.

Nesta revisdo, foram encontrados 26 tipos de bactérias, as mais prevalentes nestes
estudos, seja em coinfeccdo ou superinfeccdo, foram: primeiramente, temos
Streptococcus pneumoniae com 417 casos relatados (Alkodaymi et al., 2022; Buehler et
al., 2021; Falcone et al., 2020; Garcia-Vidal et al., 2021; Lehmann et al., 2021; Liu et al.,
2021; Maataoui et al., 2021); em segundo lugar encontramos Klebsiella pneumoniae com
299 casos notificados (Buehler et al., 2021; Falcone et al., 2020; Garcia-Vidal et al., 2021;
Maataoui et al., 2021; Musuuza et al., 2021; Nebreda -Mayoral e outros, 2022). Em
terceiro lugar esta a pneumofilia por Legionella com 242 casos relatados (Buehler et al.,
2021; Lehmann et al., 2021). Em quarto lugar estdo Pseudomona aeruginosa e
Staphylococcus Aureus com 221 casos relatados (Buehler et al., 2021; Falcone et al.,
2020; Garcia-Vidal et al., 2021; Liu et al., 2021; Maataoui et al., 2021; Musuuza et al.,
2021). Em quinto lugar esta o Acinetobacter Baumannii com 214 casos relatados (Falcone
et al., 2020; Maataoui et al., 2021; Musuuza et al., 2021; Nebreda-Mayoral et al., 2022).
Em sexto lugar esta a Escherichia coli com 146 casos relatados (Buehler et al., 2021;
Falcone et al., 2020; Garcia-Vidal et al., 2021; Liu et al., 2021; Musuuza et al., 2021,
Nebreda - Mayoral e outros, 2022). Em sétimo lugar esta o Haemophilus influenzae com
136 casos notificados (Garcia-Vidal et al., 2021; Maataoui et al., 2021; Musuuza et al.,
2021). Em oitavo lugar, observa-se Acinetobacter spp com 88 casos (Musuuza et al.,
2021). Em nono lugar esta o Enterococcus faecium com 65 casos relatados (Garcia-Vidal
et al., 2021; Musuuza et al., 2021; Nebreda-Mayoral et al., 2022). Por fim, encontramos
a S. maltophilia com 35 casos notificados (3, 4, 10, 13). As demais bactérias tém menos
de 15 casos notificados, por isso se sabe que tém menor prevaléncia.

Os virus estdo em segundo lugar em termos de prevaléncia de superinfecgdes e
coinfec¢des; O primeiro lugar é o Influenza A com 430 casos notificados (Buehler et al.,
2021; Lehmann et al., 2021; Musuuza et al., 2021). Em segundo lugar esta o rinovirus

com 81 casos relatados (Lehmann et al., 2021; Musuuza et al., 2021). Em terceiro lugar
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estd o virus sincicial respiratério com 74 casos, seguido pelo influenza B com 72 casos
notificados (Musuuza et al., 2021). Finalmente, cepas de coronavirus ndo SARS-CoV-2
foram encontradas em 47 casos (Musuuza et al., 2021). As coinfeccfes e superinfeccdes
fangicas estdo associadas principalmente a internacdo em UT]I e ventilagdo mecanica; O
fungo mais prevalente é o Aspergillus com 197 casos relatados e Candida spp com 114
casos relatados (Maataoui et al., 2021; Musuuza et al., 2021). De acordo com Huges, S et
al. (Sharifipour et al., 2020) Um total de 216 pacientes com influenza confirmada em
pacientes com COVID-19 foram incluidos. Xi Chen et al. (Chen et al., 2020) afirmam
que a co-infec¢do viral inclui principalmente virus respiratdrios, como entero/rinovirus
(hRV), metapneumovirus humano (hMPV), virus sincicial respiratdrio (RSV) e outros
coronavirus (ndo COVID- 19).

O tratamento que tem sido realizado na coinfec¢do tem sido principalmente
antibioticoterapia empirica em pacientes criticos (Galang - De Leon & Buensalido, 2022).
No estudo de Sarhan Rania et al. (Sarhan et al., 2022), tocilizumabe e hidroxicloroquina
foram administrados em 42,3% das infec¢fes bacterianas secundarias e em 15,4% das
miocardites. Samaneh Pourajam, et al. (Pourajam et al., 2022) em seu estudo administrou
hidroxicloroquina em coinfeccdes em 38,4% em pacientes com ventilagdo mecéanica em
61,5% e sua duracdo média na UTI foi de 17 dias. Outra medicacdo administrada foi o
Oseltamivir em 4,6% e Kaletra em 3% tiveram os resultados de internagcdo mais longos
que a hidroxicloroquina com 22 dias e mortalidade de 83,1%. Pelo contrario, Reena Shah,
etal. (Shah et al., 2022) prescreveu tocilizumab em 10,2% dos pacientes com covid grave,
90,9%, a mortalidade foi de 9,10%, os pacientes que se recuperaram foram de 11,4% e a
morte com covid critica foi de 88,6%.

De acordo com Johan Van Laethem, et al. (Van Laethem et al., 2021), prescrigdes
de antibidticos respiratérios foram dadas em 68 pacientes, antibioticoterapia para
superinfeccdo presumida ou coinfeccdo foi de 35% e antibioticoterapia foi usada para
pneumonia com baixa evidéncia de infec¢do por COVID-19, em 25% dos pacientes, a
internacdo na UTI foi de 17%, a necessidade de ventilagdo mecénica foi de 7% e a
mortalidade foi de 10%. Philipp Buehler, et al. (Buehler et al., 2021). tinham diferentes
medicamentos para tratar a superinfeccdo: estatinas em 21,4%, inibidor da enzima
conversora de angiotensina em 15,8%, esteroides em 68,%, hidroxicloroquina em 73,3%,
Lopinavir/ritonavir em 15,8%, remdesivir em 21,1% e terapia antimicrobiana empirica
em 94,7% de casos. Naouale Maataoui, et al. (Maataoui et al., 2021) em casos de

coinfeccdo Suprimentos de cefalosporina de terceira geracdo em 5 pacientes, Piperacilina
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tazobactam em 41 pacientes, penicilina em um paciente, amoxicilina clavulanato em 4
pacientes Cefalosporina de 42 geragdo em 7 pacientes e carbapenémicos em 22 pacientes.

Parril Alison et al (Parrill et al., 2021) discutiram o prognostico de coinfec¢éo
sendo identificado em 66,64% (7/11) das mortes por COVID-19 observadas no estudo. O
grupo de pacientes criticos apresentou maior mortalidade, taxa de coinfec¢do e menor
contagem de linfécitos, assim como Naranje et al (Naranje et al., 2022) afirma que a taxa
de superinfeccdo bacteriana € maior em pacientes criticos, em ambientes de UTI e com
linfopenia. Aguilera Y et al (Aguilera Calzadilla et al., 2021) concluiram por meio de seu
estudo descritivo na UTI do Hospital Militar "Comandante Manuel Fajardo Rivero™,
61,5% morreram e entre estes, 44,4% apresentaram coinfeccdo. 66,7% e 55,6% dos
portadores de hipertensdo arterial e cardiopatia isquémica, respectivamente,
desenvolveram coinfeccdo. Elabbadi et al (Elabbadi et al., 2021) demonstraram que
durante o periodo do estudo, 101 pacientes foram encaminhados a UTI para COVID-19
com pneumonia grave ap6s 8 (5,5-11) dias do inicio dos sintomas e 1 (0-2) dia de
internacdo nas enfermarias. Westblade et al (Westblade et al., 2021) descobriram que 0s
pacientes com co-infec¢do bacteriana tiveram uma internacdo mais longa (mediana de 7
dias vs 5 dias; p = 0,003) e maior mortalidade hospitalar (48% vs 18%; P <0,001) em

comparagdo com pacientes sem coinfeccdo bacteriana.

5 CONCLUSOES

Nesta revisao bibliogréafica, foi possivel concluir que as coinfeccbes sao infecgdes
simultaneas de dois ou mais patdgenos que invadem o paciente enquanto estdo infectados
pelo virus COVID-19, e a superinfec¢do ocorre quando o paciente estad imunossuprimido
pela infeccdo contraida pelo virus. O virus COVID-19 e subsequente colonizacao
oportunista ocorre.

A prevaléncia dessas coinfeccdes e superinfeccdes foi revisada, encontrando em
primeiro lugar as infecgbes bacterianas onde os patdgenos mais prevalentes foram:
Streptococcus  pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Legionella pneumophila,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus Aureus, Acinetobacter Baumannii,
Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Enterococcus faecium e S. maltophilia
subsequentemente infeccBes virais com seus patégenos mais prevalentes: influenza A,
rinovirus, virus sincicial respiratorio, influenza B e cepas de coronavirus ndo SARS-CoV-

2. Finalmente, nas infeccdes fangicas, os agentes etiolégicos em Aspergillus e Candida

SPp.
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No tratamento de superinfeccdes e coinfeccdes, a antibioticoterapia empirica tem
sido administrada principalmente em pacientes criticos, onde diferentes tipos de drogas
foram usadas, como: tocilizumabe, hidroxicloroquina, oseltamivir, kaletra, inibidor da
enzima angiotensina, esteroides, Lopinavir/ritonavir, remdesivir, cefalosporina de
terceira geracdo, piperacilina tazobactam, penicilina, amoxicilina clavulanato,

cefalosporina de quarta geracgéo e carbapenémicos.
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