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RESUMO

Introducdo: Com o inicio do surto do novo Coronavirus, pertencente a subfamilia
Coronavirinae, que se iniciou na China em 2019, muitas mortes ocorreram no mundo devido a
sua elevada transmissibilidade. Por se tratar de um virus complexo e com mecanismos de acao
de infecgdo que enfraquecem significativamente o sistema imunol6gico humano, muitos casos
de pacientes com SARS-CoV-2 tornam-se grave e até criticos. Estes acabam ficando
susceptiveis a agentes microbianos, uma vez que a area hospitalar € um ambiente propicio ao
crescimento desse grupo de organismo, além do uso indiscriminado de antimicrobiano
causando um aumento na resisténcia microbiana. Assim sendo, é de grande importancia a
realizagdo de mais estudos nessa area. Dessa forma, este trabalho teve como objetivo
demonstrar as principais bacterias relacionadas a coinfec¢do em pacientes graves com COVID-
19 internados em UTI. Metodologia: Este estudo foi realizado através de uma revisao
bibliografica em bases de dados como Google Académico, PubMed, SciELO e sites
informativos de instituicdes de salde reconhecidas, com o0s descritores “casos graves de
COVID-19”; “coinfeccdo bacteriana na COVID-19”; “infec¢des em UTI”; “infecgdes
bacterianas”; “infec¢des secundarias”. Foram selecionados apenas artigos e trabalhos com
relevancia ao tema. Resultados/Discusséo: Foram selecionados 53 estudos sobre COVID-19 e
infeccdo secundaria bacteriana, mas apenas 16 trabalhos foram de relevancia com o tema,
incluindo estudos de revisao, estudos prospectivos, estudos retrospectivos e relatos de caso. Em
analise dos estudos, foram citadas 15 bactérias, na qual grande maioria sdo de &mbito hospitalar.
As bacterias foram divididas conforme classificacdo de coloracdo ou nao pelo método de Gram,
na qual 19% sdo Gram Positivas, 55% Gram Negativas (deste grupo sendo 60% Nao
fermentadoras de glicose e 40% Fermentadoras de glicose) e 26% N&o se coram pelo método
de Gram. Foram relatadas em 9 paises, na qual a China foi o pais mais presente entre os
trabalhos que relataram tais bactérias. Conclusdo: Neste estudo conclui-se que as bactérias
mais citadas foram da classe das Gram negativas, em excecéo da Staphylococcus aureus, Gram
positiva, sendo a mais citada entre os artigos e a Mycobacterium tuberculosis a menos relatada,
normalmente encontrados em ambientes hospitalares. Diante dos dados apresentados,
recomenda-se profilaxias eficazes contra os microrganismos a fim de minimizar as transmissoes
dos mesmos.
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ABSTRACT

Introduction: With the beginning of the outbreak of the new Coronavirus, belonging to the
subfamily Coronavirinae, which started in China in 2019, many deaths occurred in the world
due to its high transmissibility. Because it is a complex virus and infection action mechanisms
that significantly weaken the human immune system, many cases of patients with SARS-CoV-
2 become serious and even critical. These end up being susceptible to microbial agents, since
the hospital area is an environment conducive to the growth of this group of organism, in
addition to the indiscriminate use of antimicrobials causing an increase in microbial resistance.
Therefore, it is of great importance to carry out further studies in this area. Thus, this study
aimed to demonstrate the main bacteria related to coinfection in critically ill patients with
COVID-19 admitted to the ICU. Methodology: This study was carried out through a literature
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review in databases such as Google Scholar, PubMed, SciELO and information sites of
recognized health institutions, with the descriptors “serious cases of COVID-19”; “bacterial
coinfection in COVID-19”; “ICU infections”; “bacterial infections”; “secondary infections”.
Only articles and works relevant to the topic were selected. Results/Discussion: 53 studies on
COVID-19 and secondary bacterial infection were selected, but only 16 studies were relevant
to the topic, including review studies, prospective studies, retrospective studies and case reports.
In analyzing the studies, 15 bacteria were cited, the vast majority of which are in the hospital
environment. Bacteria were divided according to the classification of staining or not by the
Gram method, in which 19% are Gram Positive, 55% Gram Negative (of this group, 60% are
non-fermenters of glucose and 40% are fermenters of glucose) and 26% are non-staining by
Gram's method. They were reported in 9 countries, in which China was the most present country
among the studies that reported such bacteria. Conclusion: In this study, it was concluded that
the most cited bacteria were from the Gram negative class, with the exception of
Staphylococcus aureus, Gram positive, being the most cited among the articles and
Mycobacterium tuberculosis the least reported, normally found in hospital environments. In
view of the data presented, effective prophylaxis against microorganisms is recommended in
order to minimize their transmission.

Keywords: SARS-CoV-2; Coinfection; Bacterial Infections.

1. INTRODUGAO

Desde o final de 2019 0 mundo vem se deparando com a pandemia do novo Coronavirus
que surgiu na cidade de Wuhan, China e se tornou um surto devido a sua elevada
transmissibilidade!. Essa doenca ja ocasionou mais de 4 milhdes e 900 mil mortes pelo mundo
todo?, mais de 607 mil no Brasil® e 13.924 no estado de Mato Grosso* até o final do més de
outubro de 2021. Os Coronavirus pertencem a subfamilia Coronavirinae e apresentam como
material genético o RNA de fita simples de sentido positivo com envelope. Além disso, SARS-
CoV-2 possui 0 maior genoma ja visto dentre os outros virus da familial® e apresenta quadros
de leitura que codificam proteinas para a replicacdo viral, como a proteina spike (S), proteina
de membrana (M), proteina do nucleocapsideo (N) e a proteina do envelope (E), as quais
desempenham funcgdes durante todo o processo®.

O virus SARS-CoV-2 ao entrar em contato com a mucosa do epitélio respiratorio
superior, por via respiratoria, faz reconhecimento do receptor do tecido do hospedeiro, enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2) com a proteina S da superficie viral, assim realiza-se a
ligacdo entre as células®. Tais ligacdes de receptores, ocorrem em regides de genes especificos’.
A enzima conversora de angiotensina 2 é encontrada em varios tecidos e células do corpo, com
isso apresentam estudos que o virus possa infectar diferentes locais, exercendo interagdo com
seus receptores, causando assim infecg@es sistémicas®.

A infeccdo de COVID-19 pode ser caracterizada em trés fases da doenca, sendo elas:
Infeccdo prévia, fase pulmonar (grave) e fase critica. Dentre as pessoas infectadas pelo virus,

20% dos casos se tornam graves, normalmente estando ligada a resposta imune da pessoa que
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desenvolveu a doenga®. Alguns fatores que influenciam no agravamento estdo relacionados a
um sistema imunoldgico ineficiente do paciente, ou a presenca de algum fator de risco™°.

Tang et al (2020) mostra que 0 uso extensivo de corticosteroides pode néo ser benéfico
em alguns casos leves ou graves, e 0 uso de altas doses é associado ao aumento da taxa de
mortalidade!!. Através dos seus efeitos adversos, causam um atraso na eliminagdo do virus e
também aumentam o risco de coinfeccbes bacterianas, ja que os mesmos diminuem a
capacidade de defesa do organismo, impedindo que seja gerada uma resposta eficaz contra esses
agentes agressores, deixando entdo o paciente suscetivel a infeccdes secundarias??.

Pacientes que desencadeiam um grau mais grave da doenca e precisam ser transferidos
para as Unidades de Tratamento Intensivo (UTI), acabam necessitando do auxilio da intubagédo
endotraqueal ap6s pelo menos 48 horas de ventilagdo mecénica e ao passarem por esse
processo, ficam sujeitos a adquirirem patdgenos microbianos!®. Em se tratando da pandemia,
devido a grande demanda, muitos protocolos de higienizacdo ndo sdo executados, ou ndo sao
feitos corretamente, ocasionando infeccGes bacterianas. Entre as pessoas que estdo em UTI com
COVID-19, cerca de 30% adquirem infec¢des secundarias bacterianas devido ao procedimento
de intubacéo!®!4,

As coinfeccdes bacterianas em pacientes de UTI com COVID-19 tém se tornado
recorrentes devido ao uso empirico de antimicrobianos, que ocasionam aumento da resisténcia
a esses medicamentos®®. Mesmo com todas as medidas protetivas contra o Coronavirus, ainda
se tem muita propagacéo de outros microrganismos em areas hospitalares e isso tém se tornado
um preocupante problema de satde publica, tornando necessario a realizacdo de mais estudos
nessa area'®. Dessa forma, este trabalho teve como objetivo demonstrar as principais bactérias

relacionadas a coinfec¢cdo em pacientes graves com COVID-19 internados em UTI.

2. METODOLOGIA

Este estudo se trata de uma revisao bibliografica, realizada por meio de pesquisa nas
bases de dados como Google Académico, PubMed, SciELO e sites informativos de instituicdes
de saude reconhecidas, dispondo dos descritores em lingua portuguesa e inglesa: “casos graves
de COVID-197; “coinfec¢do bacteriana na COVID-19”; “infec¢des de UTI”; “infecgdes
bacterianas”; “infec¢des secundarias”. Foram utilizados os softwares Excel e Word, para
producdo de graficos e tabelas. Dessa forma, na pesquisa foram selecionados artigos, sites
informativos reconhecidos, livros, teses e dissertacbes publicadas entre o ano de 2019 até

novembro de 2021 para a anélise do estudo. A selecdo dos artigos foi feita a partir dos titulos e
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resumos, que tiveram concordancia com o tema, escolhendo os que proporcionaram relevancia
cientifica e que estivessem de acordo com o trabalho. Os materiais excluidos, foram os que néo
possuiam importancia cientifica e que ndo contribuiram para o objetivo central do trabalho. Por

fim, ao se tratar de uma revisao bibliogréafica ndo foi necesséria submissio ao Comité de Etica.

Segue, abaixo, o fluxograma com a descri¢do cronoldgica da metodologia do projeto

=

(Figura 1).

Figura 1. Fluxograma com descri¢cdo das atividades realizadas na metodologia do trabalho.

3. RESULTADOS/DISCUSSAO
3.1. Bactérias causadoras das infec¢gdes secundarias em pacientes com COVID-19

Como forma de entender melhor esses casos de coinfeccdo, foram analisados um total
de 53 estudos sobre COVID-19 e infeccdo secundaria bacteriana. Dentre eles, foram
selecionados 16 trabalhos que correlacionam com o tema, incluindo estudos de revisdo, estudos

prospectivos, estudos retrospectivos e relatos de caso.

Segue a baixo fluxograma referente a coleta de artigos para producéo dos resultados
(Figura 2).



Figura 2: Fluxograma da selecéo dos artigos.

Os artigos selecionados foram utilizados para a obtencdo dos resultados, incluindo
listagem das principais bactérias que causam infeccdes secundarias em pacientes com COVID-
19, citadas por alguns autores em varios paises (Tabela 1). A partir da analise, identificou-se 15
bactérias, as quais as mais citadas foram Staphylococcus aureus, Acinetobacter baumannii,
Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenzae e Pseudomonas aeruginosa, respectivamente.
Muitas das bactérias citadas, sdo de ambito hospitalar, relacionadas aos cuidados da saude.
Estudos realizados em alguns hospitais de referéncia, demonstram que 5,5 a 8% das pessoas
que sdo submetidas ao tratamento intensivo tiveram coinfecgdes!’*8. Segundo Contou et al
(2020), 28% de pacientes graves com SARS-CoV-2 em UTI, adquirem coinfeccdo bacteriana
respiratoria’®. As infeccdes secundarias, em admiss&o no ambiente de UTI, ndo estdo associadas
apenas ao trato respiratorio pelo Coronavirus por ventilagdo mecénica, mas em coinfeccées
bacterianas no trato urinario e corrente sanguinea, por utilizagdo de apetrechos e contato na
intubacdo do paciente!’?°. Em pandemias, taxas de infeccdes em UTI aumentam, devido a
varias condicdes, carga de trabalho, higienizacdo, critérios de avaliagdes para tais coinfecgdes,
assim influenciando no controle de dados da literatura sobre o assunto?%2.,

Tabela 1: Principais bactérias causadoras de coinfec¢do em pacientes com COVID por
paises e tipos de estudos publicados.



Bactérias Causadoras
de Co-infecgéo

Autores

Paises

Tipo de estudo

Staphylococcus aureus

#HUGHES et al.,2020
#ZVERROKEN et al., 2020

22SONG et al., 2020
FU et al., 2020

2L ANSBURY et al., 2020
2ICALCAGNO et al., 2020
ZBBARRASA et al., 2020

#SOUZA et al., 2020

®CONTOU et al., 2020
2SHARIFIPOUR et al.,

2020

Inglaterra
Estados Unidos
China

China
Inglaterra

Italia

Espanha

Brasil

Franca

Ird

Estudo prospectivo
Estudo retrospectivo
Estudo retrospectivo
Estudo retrospectivo
Revisdo de literatura
Estudo retrospectivo
Estudo retrospectivo
Relato de caso
Estudo retrospectivo
Estudo prospectivo

Acinetobacter baumannii

%CHEN et al., 2020
SWANG et al., 2020
2*SONG et al., 2020

2 ANSBURY et al., 2020
YCONTOU et al., 2020
27ZHANG H. et al., 2020
2SHARIFIPOUR et al.,

2020
FU et al., 2020

China
China
China
Inglaterra
Franca
China

Ird

China

Estudo retrospectivo
Estudo retrospectivo
Estudo retrospectivo
Reviséo de literatura
Estudo retrospectivo
Estudo retrospectivo
Estudo prospectivo

Estudo retrospectivo

Klebsiella pneumoniae

2HUGHES et al.,2020

%CHEN et al., 2020
2*SONG et al., 2020
2FU et al., 2020

“LANSBURY et al., 2020
’CALCAGNO et al., 2020

BYANG et al., 2020

2ZHANG H. et al., 2020

Inglaterra

China
China
China
Inglaterra
Italia
China
China

Estudo prospectivo

Estudo retrospectivo
Estudo retrospectivo
Estudo retrospectivo
Revisédo de literatura
Estudo retrospectivo
Estudo retrospectivo
Estudo retrospectivo

Haemophilus influenzae

BZVERROKEN et al., 2020

#SONG et al., 2020

*LANGFORD et al.,2020
SLANSBURY et al., 2020
2’"CALCAGNO et al., 2020
“BARRASA et al., 2020
CONTOU et al., 2020

Estados Unidos
China

Canada
Inglaterra

Italia

Espanha
Franca

Estudo retrospectivo
Estudo retrospectivo
Revisdo de literatura
Revisédo de literatura
Estudo retrospectivo
Estudo retrospectivo
Estudo retrospectivo

Pseudomonas aeruginosa

HUGHES et al.,2020

#SONG et al., 2020

¥LANGFORD et al.,2020
“LANSBURY et al., 2020

Inglaterra
China

Canada
Inglaterra

Estudo prospectivo

Estudo retrospectivo
Revisdo de literatura
Revisdo de literatura



BYANG, et al., 2020 China Estudo retrospectivo

®BARRASA et al., 2020  Espanha Estudo retrospectivo
CONTOU et al., 2020 Franca Estudo retrospectivo
Streptococcus 2HUGHES et al.,2020 Inglaterra Estudo prospectivo
pneumoniae
%SONG et al., 2020 China Estudo retrospectivo
2"CALCAGNO et al., 2020 Italia Estudo retrospectivo
CHEN et al., 2020 China Estudo retrospectivo
®BARRASA et al., 2020  Espanha Estudo retrospectivo
CONTOU et al., 2020 Franca Estudo retrospectivo
Enterobacter spp *HUGHES et al.,2020 Inglaterra Estudo prospectivo
SWANG et al., 2020 China Estudo retrospectivo
ZLANSBURY et al., 2020 Inglaterra Revisdo de literatura
2"CALCAGNO et al., 2020 Italia Estudo retrospectivo
CONTOU et al., 2020 Franca Estudo retrospectivo
Moraxella catarrhalis ZVERROKEN et al., 2020 Estados Unidos Estudo retrospectivo
%SONG et al., 2020 China Estudo retrospectivo
2"CALCAGNO et al., 2020 Italia Estudo retrospectivo
YCONTOU et al., 2020 Franca Estudo retrospectivo
Chlamydia pneumoniae ~ *SONG et al., 2020 China Estudo retrospectivo
L ANSBURY et al., 2020 Inglaterra Revisdo de literatura
®ZHANG J. etal., 2020  China Estudo prospectivo
Enterococcus spp HUGHES et al.,2020 Inglaterra Estudo prospectivo
L ANSBURY et al., 2020 Inglaterra Revisdo de literatura
2ZHANG H. et al., 2020  China Estudo retrospectivo
Mycoplasma spp %SONG et al., 2020 China Estudo retrospectivo
$ZHANG J. et al, 2020 China Estudo prospectivo
%L_ANGFORD et al.,2020 Canada Revisao de literatura
Escherichia coli 2*SONG et al., 2020 China Estudo retrospectivo
2"CALCAGNO et al., 2020 Italia Estudo retrospectivo
Legionella pneumophila  **SONG et al., 2020 China Estudo retrospectivo
CHEN et al., 2020 China Estudo retrospectivo
Serratia spp HUGHES et al.,2020 Inglaterra Estudo prospectivo
L ANSBURY et al., 2020 Inglaterra Revisdo de literatura
Mycobacterium **SONG et al., 2020 China Estudo retrospectivo

tuberculosis

De acordo com os estudos realizados em artigos, 9 paises foram relatados, sendo eles,
Brasil, Canada, China, Espanha, Estados Unidos, Franca, Inglaterra, Ird e Italia, na qual obteve
uma maior frequéncia das bactérias Staphylococcus aureus e Haemophilus influenzae, sendo

citadas em 9 e 7 dos paises, respectivamente (Figura 3).
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Bactérias relatadas

Figura 3: Quantidade de paises que citaram cada bactéria como coinfeccdo do virus COVID-
19.

A China foi o pais mais presente entre os trabalhos que relataram tais bactérias, seguido
da Inglaterra. 1sso pode ter ocorrido, devido os primeiros casos de COVID-19 terem se iniciado
na China, ou mesmo por ser um dos paises que mais publica artigos no mundo. Porém, nao
houve nenhuma correlacdo nos trabalhos sobre a prevaléncia dessas coinfeccdes nesses locais
(Figura 4)

Italia  Brasil  Canada

I % 1% / 4%

3%

Inglaterra
23% N\

_ China

40%

Franga

10%

Estados Unidos - Espanha
4% 6%

Figura 4: Frequéncia dos paises relatados nos artigos.



3.2. Classificacdo conforme composicédo da parede celular das bactérias em pacientes
com COVID grave
As bactérias de importancia médica possuem varias formas de patogenia e
classificagdes, geralmente baseadas na estrutura bacteriana (incluindo composicdo de parede
celular) e formas de identificacdo laboratorial. O Coronavirus possui afinidade com a enzima
conversora da angiotensina 2 (ECAZ2), que esta localizada em vérios tecidos do hospedeiro,
tanto no epitélio respiratorio, quanto em células intestinais, causando um desequilibrio na
microbiota do trato gastrointestinal, facilitando uma infec¢do bacteriana secundaria, e
espalhando o virus para outros tecidos do corpo, produzindo citocinas, gerando uma resposta
imunoldgica, assim prejudicando a fungdo dos linfocitos®®. Zhang et al (2020) afirmam que
tais desequilibrios imunolégicos, ocasionam uma maior chance de ocorrer infeccdo bacteriana
secundaria®.
Abaixo sdo divididas as bactérias causadoras de coinfeccdo em pacientes graves de

COVID-19, conforme classificagdo de coloragdo ou néo pelo método de Gram (Figura 5).

60%
55%
50%
40%
30%
26%
20%
19%
10%
0% .
GRAM POSITIVAS GRAM NEGATIVAS NAO SE CORAMPELO
(n=3) (n=8) METODO DE GRAM
(n=4)

Figura 5: Classificacdes entre as bactérias de acordo com a sua parede celular, identificadas
por Gram positivas, Gram negativas e a classe das que ndo se coram pelo método de Gram.

3.2.1. Gram Positivas

Dentre as bactérias listadas, 19% sdo Gram positivas, sendo elas Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae e Enterococcus spp (Figura 5). Zhang et al (2020) observaram um
indice maior de bactérias Gram-positivas apds procedimentos invasivos, devido a colonizacdo

da pele®?.



Segundo Guo et al (2019) preconizam que as infecc¢des bacterianas, sdo consideradas a
principal causa de mortalidade em pneumonia grave por virus®’. Infecgdes em ambientes de
UTI por bactérias Gram positivas podem chegar a 14% dos casos, sendo ainda mais frequentes
em casos graves e criticos de COVID-19, que foram submetidos a técnicas invasivas®>%,

As infecgBes por S. aureus mostraram uma resisténcia a meticilina, causando um
aumento na mortalidade em pacientes de UTI?®?8 Tortora (2012) afirma ser uma causa
hospitalar, relacionado a 20% das infeccBes®®. O patdgeno causador da pneumonia
pneumocdcica, Streptococcus pneumoniae, possui caracteristicas de identificagcdo radiografica,
similar a pneumonia por SARS-CoV-2, onde necessita de testes mais precisos para
identificacdo dessa coinfeccdo. Pacientes positivos para infecgdo por S. pneumoniae que fazem
uso de substancias toxicas (drogas licitas e ilicitas) e possuem alguma enfermidade tiveram um
pior progndstico?L3°,

O mecanismo do COVID-19, pode se aderir a mucosas intestinais, pela mesma forma
do respiratdrio, onde o virus se liga ao receptor ECA2, causando desequilibrio da microbiota,
deste modo facilitando a infecgdo bacteriana por Enterococcus spp*®.

3.2.2. Gram Negativas

Dentre as bactérias identificadas no estudo, 55% sdo Gram negativas (Figura 5), sendo
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae, Acinetobacter
baumannii, Enterobacter spp, Moraxella catarrhalis, Escherichia coli e Serratia spp. Dentre
elas, ainda hd uma subdivisdo em bactérias fermentadoras de glicose com 40% (Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter spp, Escherichia coli e Serratia spp) e ndo fermentadoras de glicose,
com 60% (Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae, Acinetobacter baumannii,
Moraxella catarrhalis, Chlamydia pneumoniae e Legionella pneumophila) (Figura 6).

As espécies descritas acima, correspondem ao maior grupo de bactérias citadas nos
estudos realizados, mostrando ser mais comum coinfec¢fes por bactérias Gram negativas, mas
ndo sugere predilecdo completa por elas. Também indica que os principais mecanismos de
resisténcia que afetam os agentes beta-lactamicos sdo as enzimas Beta-Lactamase de Espectro
Estendido (ESBL) que é presente em P. aeruginosa e a enzima carbepenamase que esta presente
em algumas cepas de K. pneumoniae!’#°, Possuem caracteristicas Gnicas em suas estruturas,
como sua parede celular que é composta por uma camada de peptidioglicano e outras camadas
como lipoproteina, membrana externa e lipopolissacarideo. Ligada a essa parede celular, existe

uma endotoxina, conhecida na sua forma pura lipopolissacarideos (LPS), que causam varias
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reacdes no organismo quando infectadas, que provocam a elevacdo na temperatura do paciente,
mudanga nas células sanguineas, hipotensdo e choque, que podem levar a morte do mesmo®*L.
A pretexto dessas estruturas, as bactérias Gram negativas se tornam complexas de serem
tratadas, pois sdo oportunistas, onde se aproveitam do estado do paciente, como Zhang et al
(2020) mostrou que pacientes que foram submetidos a intubacdo traqueal, apresentaram apds
alguns dias infeccdes secundarias deste grupo®. Algumas delas sdo altamente resistentes aos
tratamentos conciliados a antibiodticos, tanto as bactérias fermentadoras de glicose como as ndo
fermentadoras. Atualmente devido a quantidade do uso inadequado dos farmacos
carbapenémicos em diversos hospitais terem aumentado significantemente apds o COVID-19,

propiciou um efeito negativo dos mesmos, elevando ainda mais a resisténcia microbiana®.

70%

%
60% 60%
50%

0
40% 40%
30%
20%
10%
0%

NAO FERMENTADORA DE FERMENTADORA DE GLICOSE
GLICOSE (n=6) (n=4)

Figura 6: Bactérias do grupo Gram negativas diferenciadas em fermentadoras e ndo
fermentadoras de glicose.

As bactérias do grupo fermentadoras de glicose tendem a serem mais patogénicas em
relacdo as bactérias ndo fermentadoras, pelo fato de possuirem maior sensibilidade aos

carbapenémicos e maior facilidade de proliferagdo entre elas devido a sua forma de replicagdo®.

3.2.3. Bactérias ndo coradas pelo método de Gram

As bactérias incluidas no presente estudo que ndo se coram pelo método de Gram
correspondem a 26%, assim sendo Mycoplasma spp, Mycobacterium tuberculosis, Legionella
pneumophila e Chlamydia pneumoniae (Figura 5).

Essa classe de bactéria foi menos relatada nesse trabalho devido a sua baixa frequéncia.
As mais presentes foram a Mycoplasma spp e a Chlamydia pneumoniae. Essas 4 espécies
citadas podem ser consideradas bactérias atipicas, ou seja, ndo sdo comuns de serem
encontradas. Esses organismos sao responsaveis por causarem infeccdes na comunidade, mas

que por falta de higiene, saneamento e descuido, sdo encontradas em ambientes de UTI, porém
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sdo pouco citadas!’#344 As legionelas, por exemplo, sdo bactérias de meio aquético, mas
podem estar presentes em ambiente hospitalar como ar condicionado ou em aguas de torneiras,
devido as condigOes favoraveis e por isso podem colonizar o trato respiratorio**®. Além disso,
a transmissao de Mycobacterium tuberculosis é por via aérea e ocorre de pessoa com a doenca
ativa para outra em contato. Esta, porém, se estiver imunossuprimida, como no caso de

pacientes com COVID-19 em UTI, pode adquirir a coinfeccdo®’.

3.3. Caracteristicas e mecanismos de acéo especificos das bactérias encontradas em
situacdo de coinfecgdo com SARS-CoV-2

Cada bactéria possui caracteristicas proprias e especificas, podendo estar relacionadas a
sua forma de resisténcia, sua morfologia, e a maneira com que ela infecta o organismo. Abaixo
segue 0s mecanismos de acdo especificos de cada género ou espécie bacteriana:

Staphylococcus aureus: Possui proteina A em sua parede celular, que predispde um fator
de viruléncia relevante, possuindo em sua composic¢do o plasmideo, molécula de DNA extra
cromossdmica na qual realiza replicacdo independente, que codifica a enzima Beta-lactamases,
possuindo resisténcia antimicrobiana. Caracteristica coagulase-positiva, fator que interfere no
processo de coagulacdo, formando coagulos. Possui funcao de inutilizar os neutréfilos, assim
induzindo ao choque séptico, por se instalarem em células da mucosa. As cepas de S. aureus
resistentes a meticilina, sdo restringidas para infeccdes adquiridas em rede hospitalar®84°,

Streptococcus pneumoniae: Sua parede celular € constituida pela capsula
polissacaridicas, sendo o fator de viruléncia, interferindo na fagocitose, apresenta a substancia
C, tal carboidrato que interage com a proteina C-reativa. Classificada como alfa-hemolise, por
constituir pneumolisina e hemolisina, ndo é produtora de Beta-lactamases, mas produzem
imunoglobulinas A protease, ampliando sua colonizacdo na mucosa do trato respiratorio
superior®®. A infecgcdo pneumocdcica esta relacionada ao estado do paciente, principalmente a
uma infecgéo respiratoria viral passada, prejudicando o combate bacteriano®.

Enterococcus spp: Classificado como um estreptococo do grupo D, faz parte da
microbiota do c6lon, microrganismo recorrente, o qual exige um conjunto de antibidticos para
combaté-los. Sendo responsaveis pelas infeccdes do trato gastrointestinal e urinario, por meio
de instrumentos na internacdo, € considerada a infec¢do adquirida mais frequente no ambiente
hospitalar?84°,

Acinetobacter baumannii: E reconhecida como um cocobacilo Gram negativo, néo
fermentador de glicose, na qual sdo comumente encontrados na agua e no solo, raramente

encontrado na microbiota da pele, mas pode ser identificado em infec¢gdes no trato urinério,
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sepse, pneumonia, areas que estejam com a pele ferida ou com lesdo, que se ndo forem tratadas
podem levar a septicemia e morte*®. Essa bactéria possui uma capacidade de persistir agarrada
a superficies solidas e possui a capacidade de extrair nutrientes essenciais das células e de
liberar toxinas capazes de danificar o tecido infectado. Geralmente sdo patégenos oportunistas
que estdo associados a ambientes hospitalares, se aproveitando das infec¢des provenientes de
equipamentos de terapia respiratoria e cateteres, na qual normalmente estd relacionado a
pacientes que estdo com o sistema imunoldgico suprimido e comprometido“®.

Klebsiella pneumoniae: Bactéria de bacilos Gram negativos fermentadores de glicose
facultativos, que possuem uma grande capsula polissacaridica que acaba impedindo a
fagocitose, conferindo a suas colénias um aspecto mucdide marcante. Possui uma predilecdo
nos tratos respiratorios superiores e intestinal de humanos, causando normalmente febre e
choque que sd@o relacionados a sepse, pneumonia devido a doenca pulmonar cronica e a
cateterizacdo que predispde a UTI. Esté ligada diretamente a infec¢es hospitalares, associado
ao tempo de internagdo dos pacientes e ao uso indiscriminado de antibidticos nos hospitais*®.

Haemophilus influenzae: Sua caracteristica é de bacilos Gram negativos pequenos com
o formato mais especifico de cocobacilares, bactéria ndo fermentadoras de glicose, na qual
necessita dos fatores X (heme) e V (NAD) para o seu crescimento. Possui uma capsula
polissacaridica que determina principalmente o fator de viruléncia, normalmente prevalecendo
0 polissacarideo capsular do tipo b nas doencas que sdo invasivas ao ser humano, normalmente
se instalando em células do trato respiratorio superior®®. Esse patdgeno se torna um dos
principais causadores de meningites, além de que sdo responsaveis por causarem problemas
COmo pneumonia, otite média e sinusite, mas apds a insercdo da vacina conjugada Hib, ocorreu
significativamente os casos de meningites bacterianas®.

Pseudomonas aeruginosa: Esta na familia Enterobacteriaceae, mas pode ser
diferenciada dos demais através do teste de oxidase, na qual é positiva. Ela possui a
caracteristica de bacilos aerobios Gram negativos, ndo realiza a fermentacéo de glicose e lactose
e possui uma caracteristica diferencial, que é a producdo do pigmento piocianina. E encontrada
em fontes de agua, mas também pode ser desenvolvida na pele, no colon e no trato
respiratorio®®. As infeccbes causadas por essa bactéria podem ocorrer em diversos 6rgios,
devido ao seu fator de viruléncia serem em grandes quantidades e bem diversificados, além de
gue se torna uma bactéria multirresistente aos antibi6ticos devido a ter varios mecanismos de

resisténcias*®. Possui a capacidade de produzir uma toxina, que vai estar relacionada a sepse do
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paciente, além de inibir a fagocitose atraves de sua cépsula e fimbria que sdo fatores de
viruléncia que fazem a adesdo nas células*®.

Enterobacter spp: Se trata de uma bactéria de bacilo Gram negativo entérico,
fermentador de glicose, possuem os sitios de infecgdes mais comuns em vias urinarias e tratos
respiratérios, podendo serem infec¢Bes vindas de contaminagdes de equipamentos médicos e
medicamentos*®. Costumam ser bactérias oportunistas em pacientes imunocomprometidos e em
pacientes internados em hospitais, causando normalmente pneumonia hospitalar, ITU e sepse.
E um patégeno muito resistente a antibioticos*.

Moraxella catarrhalis: Sendo ela a principal causadora de infeccdo da sua espécie, ela
tem sua morfologia de cocobacilos Gram negativos, ndo fermentadores de glicose. E uma
bactéria encontrada somente nos seres humanos e na maioria dos casos ela ¢ produtora de -
lactamase. Provoca normalmente doencas pulmonares cronicas, otite e sinusite®®. E uma
bactéria oportunista que afeta adultos que estejam com o seu sistema imunolégico debilitado,
além de que pode ser um alto risco de infeccao para pacientes idosos que estejam doentes devido
as células T CDS8 e citotoxicas ndo conseguirem uma boa resposta®.

Escherichia coli: Sua morfologia é de bacilos Gram negativos, anaerdbios facultativos,
na qual é uma bactéria que fermenta lactose. Possui trés antigenos que podem ser utilizados para
identificar o organismo em procuras epidemioldgicas: o antigeno O, ou de parede celular; o
antigeno H, ou flagelar; e o antigeno K, ou capsular. Ela costuma se instalar no colon humano,
através de suas fimbrias que se aderem as superficies mucosas, e possui uma capsula que vai
impedir a fagocitose*®. Realiza a producdo de duas enterotoxinas, que causam o choque séptico,
além de que as duas provocam diarreias com muco, mas sem sangue, causando também febre
baixa e vOmito. Tem resisténcia antibiética através de enzimas codificadas por plasmideos®*.

Serratia spp: Bactéria Gram-negativa da familia Enterobacteriaceae, que possui como
caracteristica a fermentacdo de lactose e glicose lenta; fatores importantes de sua
patogenicidade sdo que ela produz certas enzimas chamadas de lipase, gelatina e DNAse*®,
Pacientes hospitalares ou pacientes que estdo imunocomprometidos possuem grandes chances
de serem infectados por se tratar de ser um patdgeno oportunista, que pode causar infeccdes
urinarias, respiratorias e bacteremias, sendo um patdgeno nasocomial®®.

Mycoplasma spp: Esses organismos sdo considerados 0s menores seres vivos de vida
livre e s@o desprovidos de parede celular, por isso se coram fracamente pela coloracdo de Gram.
E o tnico procarioto que contém colesterol (esterol encontrado em células eucariéticas) em sua

membrana celular, sendo esta composta por 3 camadas flexiveis o que garante variagdo nas
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formas bacterianas. Essas bactérias se apresentam em formas de bacilos afinados que contém
proteinas do bleb, as quais irdo se aderir ao epitélio de mucosas do trato respiratorio do
hospedeiro, danificando o tecido pulmonar. Além disso, elas produzem peréxido de hidrogénio,
produto do metabolismo que ir& causar necrose das células onde se aderirem. Também podem
ser produzidos autoanticorpos ou anticorpos contra hemacias, células do cérebro, pulmao e
figado®®4®,

Chlamydia pneumoniae: As clamidias ndo se coram pelo Gram, sendo necessario 0 uso
de corantes especiais como o Giemsa. S&o organismos intracelulares obrigatérios e apresentam
ciclo de desenvolvimento bifasico Gnico. Durante a infeccdo, essas bactérias apresentam como
mecanismo de acdo, um corpo elementar extracelular (infeccioso) que invade a célula e se
transforma em um corpo reticular intracelular (ndo infeccioso) o qual comeca a se replicar em
um vacuolo chamado de inclusdo. Apos essa divisdo, sdo formados outros corpos elementares
extracelulares, que serdo liberados pela célula hospedeira por lise. As primeiras células
encontradas apds esse ciclo sdo as do epitélio das vias aéreas e macrdéfagos alveolares, locais
de preferéncia desses microrganismos*®°,

Mycobacterium tuberculosis: Essas bactérias possuem forma de bacilos e sdo acido
resistente, sendo fracamente coradas pelo método de Gram. A parede celular desses organismos
possui alta quantidade de lipideos complexos o que os tornam resistentes aos corantes. Além
disso, sdo intracelulares e aerébios obrigatorios, possuem preferéncia por érgdos como pulmao
e rins, onde se tem abundancia de oxigénio. As micobactérias atuam infectando macrofagos e
células reticuloendoteliais, se multiplicando em vacuolos chamados fagossomos, presentes no
interior delas, sendo a velocidade de crescimento lenta. Para sobreviver as enzimas de digestédo
do lisossomo, possuem uma parede celular simples de baixa permeabilidade, contendo
proteinas que impedem esse processo. As lesdes ocasionadas por esse microrganismo podem
se comportar em dois tipos, a exsudativa, que ¢ a resposta inflamatéria no local da infeccéo e
as lesbes granulomatosas (necrose), onde irdo conter fagdcitos e alguns bacilos tuberculosos
mortos*:48,

Legionella pneumophila: As legionelas sdo bacilos que possuem sua parede celular do
tipo Gram negativa, porém se coram fracamente com os corantes de Gram. A exposi¢do a um
tempo maior com o corante safranina pode tornar a visibilidade melhor, mas sdo utilizados
outros métodos especiais como a coloracdo de Dieterle de impregnacdo pela prata. Essas
bactérias sdo capazes de produzir uma endotoxina (um tipo de lipopolissacarideo), a qual é um

importante fator de viruléncia*®. Além disso, sdo encontradas em ambientes aquaticos, onde
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infectam protozodrios como as amebas. Essa relagcdo se torna importante, uma vez que as
bactérias ficam protegidas do ambiente, proporcionando um aumento na resisténcia a
antibidticos. Sendo assim, a infecgdo em humanos ocorre pela inalagdo de goticulas de 4gua ou
ar contendo amebas contaminadas ou a prépria bactéria. Ao entrarem em contato com o trato
respiratério, chegam aos pulmdes, onde encontram os macréfagos que irdo realizar a fagocitose.
Porém, essas bactérias podem sobreviver a esse mecanismo e ainda, produzirem uma

citotoxicidade, a qual ira gerar uma resposta inflamatéria®.

3.4. Outros microrganismos

Embora este trabalho seja voltado para coinfec¢bes bacterianas em pacientes com
COVID-19, alguns autores relataram a presenca de outros microrganismos como fungos e virus.
Alguns citaram a infeccdo secundaria de fungos como Aspergillus fumigatus, Candida
glabrata, Candida albicans, Aspergillus flavus e outras espécies de virus!’?2305 A maior
incidéncia foi de Candida albicans, por ser um patdgeno oportunista, e se aproveitar do estado
do paciente com organismo comprometido em sepse viral*>®2. Salehi et al (2020) também
relataram que pacientes hospitalizados confirmados com o virus e com candidiase orofaringea
apresentaram patogenos como Candida glabrata, Candida dubliniensis, Candida parapsolosis
sensu stricto, Candida tropicalis e Candida krusei.>?

Pacientes com COVID-19 que estdo em estado grave e tendem a possuir uma condicao
imunocomprometida correm um risco significativo para adquirirem essas coinfeccdes fungicas,
entdo assim como as bactérias, esses microrganismos citados também necessitam de estratégias
e profilaxias que sejam eficientes para @ manter um cuidado apropriado gque traga seguranca e

beneficios para esses pacientes®.

4. CONCLUSAO

Neste estudo conclui-se que as bactérias mais citadas foram da classe das Gram
negativas, seguido de Gram positivas e das que ndo se coram pelo método de Gram. As bactérias
mais comuns entre os trabalhos, foi Staphylococcus aureus e a menos encontrada a
Mycobacterium tuberculosis. Além disso, sdo microrganismos normalmente encontrados em
ambientes hospitalares, onde varios materiais ou equipamentos podem estar infectados e

servirem como meio de transmisséo para 0s enfermos, agravando o caso.

Essas coinfeccdes foram encontradas em diversos paises, e existe uma variacdo na

bactéria mais frequente em cada pais. O pais que teve um maior relato de infec¢Ges secundarias
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foi a China. No Brasil ha poucos estudos que tratam deste tema, mesmo sendo um dos paises
com maior numero de casos de morte do mundo, fato que ressalta ainda mais a importancia

deste tipo de pesquisa no pais.

De fato, sabe-se que maneiras de profilaxia eficazes contra 0os microrganismos devem
ser implementadas nos locais hospitalares, para evitar a propagagdo dos mesmos. Em vista
disso, por ser um novo virus e muitas bactérias existentes, estudos ainda necessitam ser
realizados, para se ter uma associacdo adequada entre COVID-19 e infeccdo secundaria
bacteriana.
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