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Resumo: A pandemia de COVID-19
representou um desafio e ainda existem muitas
duvidas no que diz respeito ao trato do paciente
vitima da doenga. O presente estudo teve como
objetivo descrever as infec¢des fungicas e
bacterianas associadas a pacientes
hospitalizados com COVID-19 por meio de uma
revisdo  sistematica que  analisou 18
bibliografias. Observou-se um namero
significativo de bactérias gram negativas em
detrimento dos demais microrganismos, seja
bactérias gram positivas ou fungos. Houve maior
incidéncia de infecgbes no trato respiratério
inferior, seguido pelo trato respiratério superior e
gastrointestinal. Na abordagem terapéutica
medicamentosa, observou-se prevaléncia de
antibiéticos, corticoides, inibidores de bomba de
prétons, antirretrovirais e hidroxicloroquina. Os
resultados mostraram que uma (grande
diversidade de patégenos pode acometer os
pacientes hospitalizados com COVID-19, o que
demonstra que a prevengao de tais infecgoes,
por meio de medidas efetivas, & imperativa para
a seguranga do paciente.

Palavras-Chave: Infecgbes
Infecgbes fungicas invasivas.
coronavirus. SARS-CoV-2.

hospitalares.
Infecgbes por

Fungal and bacterial infections associated
with hospitalized patients with Covid-19:
systematic literature review

Abstract: The COVID-19 pandemic represented
a challenge and there are still many
uncertainties regarding the management of
patients affected by the disease. The present
study aimed to describe fungal and bacterial
infections associated with hospitalized COVID-
19 patients through a systematic review of 18
bibliographies. A significant number of gram-
negative bacteria were observed, in contrast to
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other microorganisms such as gram-positive bacteria or fungi. There was a higher incidence of
infections in the lower respiratory tract, followed by the upper respiratory tract and gastrointestinal
tract. In terms of drug therapy, there was a prevalence of antibiotics, corticosteroids, proton pump
inhibitors, antiretrovirals, and hydroxychloroquine. The results showed that a wide variety of
pathogens can affect hospitalized COVID-19 patients, emphasizing the imperative need for effective
measures to prevent such infections for patient safety.

Keywords: Hospital infections. Invasive fungal infections. Coronavirus infections. SARS-CoV-2.

Introducao

A Coronavirus disease 2019 (COVID-19), doenga causada por um virus da familia dos
coronavirus, teve seu primeiro caso relatado em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, China. Tal
infecgdo é provocada pelo virus SARS-CoV-2, o qual tem grande capacidade de invasao e infecgéo
das células humanas por meio da interagdo com o receptor ACE2 (World Health Organization, 2020).
Tal infeccdo culminou em milhares de mortes no Brasil e no mundo. Apresenta sintomas iniciais
heterogéneos, sendo tosse, febre, dor (muscular, articular, cefaleia, de garganta, nas costas e no
peito), mal-estar, perda de olfato e paladar, diarreia, nausea, vOmitos e expectoragdo 0os mais comuns
(Ozceylan; Altuntag, 2022).

Estima-se que 10%-20% dos pacientes infectados por SARS-CoV-2 foram hospitalizados € 3%
a 5% necessitaram de suporte e cuidados intensivos (Nakamichi, 2021). Deve-se notar que as
hospitalizagbes podem resultar em infecgdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS),
compreendidas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) como a “infecgao adquirida
apos o paciente ser submetido a um procedimento de assisténcia a saude ou a uma internagao”
(ANVISA, 2021, p. 5). E notavel que tais infecgdes aumentaram o tempo de internacdo, além de
apresentarem taxas de mortalidade significativas, configurando um problema de saude publica
(Nakamichi et al. 2021).

O imunocomprometimento, a hospitalizagdo prolongada, o uso de determinados
medicamentos, como os corticosterdides, e procedimentos invasivos, como a ventilagdo mecanica e
os cateteres venosos centrais, sdo conhecidos fatores de risco para as IRAS (Nakamichi et al. 2021;
Nori et al., 2021).

Apesar da COVID-19 ndo ser mais considerada uma pandemia, segundo a OMS, seu lastro
perdurara, tendo em vista a crescente demanda atribuida a pessoas que nao receberam a dose de
reforco (Miranda, 2023; O"Mary, 2023).

Tendo em vista a importancia de estudos para melhor compreensao da COVID-19, o presente
estudo objetivou descrever as principais infecgdes fungicas e bacterianas que acometeram pacientes
hospitalizados em decorréncia da infecgao pelo virus SARS-CoV-2.

Material e Métodos

Foi realizada uma revisdo sistematica de literatura relativa as infec¢des fungicas e bacterianas
em pacientes hospitalizados com COVID-19. Para a elaboracdo deste estudo, utilizaram-se as
orientagdes dispostas na lista Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis
(PRISMA). Essa revisao foi registrada no Open Science, sob o DOI 10.17605/0SF.IO/QYM6P.

A questdo norteadora do presente estudo foi a seguinte: Quais sdo as principais infec¢des
fungicas e bacterianas que acometem os pacientes hospitalizados com COVID-19, bem como seu
manejo e medidas de prevengio?

Dentre os critérios de elegibilidade foram incluidos estudos de delineamento transversal, caso-
controle e coorte, publicados entre janeiro de 2020 e julho de 2022 e que abordaram o tema
escolhido. Foram considerados apenas registros publicados em inglés, portugués e espanhol. Foram
excluidos estudos com texto completo indisponivel, preprints, relatos de caso, revisdes de literatura,
ensaios clinicos, meta-andlises de ensaios clinicos e protocolos. Com relacdo as fontes de
informagdes o levantamento bibliografico utilizou as bases de dados SciELO (Scientific Electronic
Library Online) e PubMed.
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A estratégia de busca utilizada na primeira etapa consistiu na busca pela bibliografia nas bases
de dados citadas, de acordo com o tema e os critérios de inclusdo e exclusdo do presente trabalho.
Procedeu-se com a pesquisa utilizando a seguinte estratégia: (COVID-19 AND SARS-CoV-2) AND
Healthcare Associated Infections, conforme a Medical Subject Headings (MeSH) e usando seus
equivalentes em portugués estabelecidos pelos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS).

A selecdo dos estudos foi realizada em diferentes etapas: leitura dos titulos e resumos da
bibliografia recuperada no levantamento bibliogréafico e leitura dos registros selecionados para leitura
na integra, informagdes na Figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma dos processos de identificagcdo e selecado dos artigos incluidos
Fonte: autoria prépria

A organizacao dos dados foi feita utilizando-se um formulério online na plataforma Google com
o intuito de unificar as informagdes e tornar a extragdo objetiva e padronizada. Por fim, a Ultima etapa
consistiu na analise e interpretagao dos resultados para obtencédo das respostas ao questionamento
levantado na pesquisa.

Resultados e Discusséao
Ao todo, foram analisados 18 estudos, dos quais todos utilizaram amostras de conveniéncia. A
Tabela 1 sintetiza as principais caracteristicas dos estudos selecionados.

Tabela 1 — Principais informagdes relativas aos artigos selecionados

Titulo Tipo de Pais Amostra
estudo
Antimicrobial susceptibility patterns of respiratory Gram-negative . _
1. bacterial isolates from COVID-19 patients in Switzerland Coorte Suica n=40
Bacterial and fungal coinfection among hospitalized patients with Reino
2. COVID-19: a retrospective cohort study in a UK secondary-care Coorte Unido n=836
setting
3 Bacterial co-/nfect/ons_/n 'COVI_D-19 pneumonia in a tertiary care Coorte Espanha n=66
hospital: Surfing the first wave
Clostridium Difficile and COVID-19: General Data, Ribotype, Clinical Caso- Roménia
4. Form, Treatment-Our Experience from the Largest Infectious n=40

Diseases Hospital in Western Romania controle  Ocidental

5. Co-infection in critically ill patients with COVID-19: an observational  Coorte Inglaterra n=254
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cohort study from England
Compatrative incidence of early and late bloodstream and
respiratory tract co-infection in patients admitted to ICU with Coorte Pais de n=299
COVID-19 pneumonia versus Influenza A or B pneumonia versus Gales
no viral pneumonia: wales multicentre ICU cohort study
Epidemiology and microbiology of ventilator-associated pneumonia
7. in COVID-19 patients: a multicenter retrospective study in 188 Coorte Franga n=188
patients in an un-inundated French region
Epidemiology, clinical profile, management, and outcome of
COVID-19-associated rhino-orbital-cerebral mucormycosis in 2826

8. patients in India—Collaborative OPAI-IJO Study on Mucormycosis in Coorte India n=2.826
COVID-19 (COSMIC), Report 1
9 Fungal infections in mechanically ventilated patients with COVID-19 Coorte Franca n=509
) during the first wave: the French multicentre MYCOVID study
10 Impact of COVID-19 pandemic on prevalence of Clostridioides Caso- Reino n=491
) difficile infection in a UK tertiary centre controle Unido
Impact of the COVID-19 pandemic on the incidence of multidrug- Caso- . _
11. ) o . ; o ; Brasil n=8.869
resistant bacterial infections in an acute care hospital in Brazil controle
Incidence of co-infections and superinfections in hospitalized _
12. patients with COVID-19: a retrospective cohort study Coorte Espanha n=989
13, Increased mortality in patients with severe SARS-CoV-2 infection Coorte Franca n=379

admitted within seven days of disease onset
No antibody response in cutaneous manifestations associated with
14. COVID-19: An observational study of 64 cases with microbiological Coorte Espanha n=64
and clinical characterization
Our experience with 80 cases of SARS-CoV-2-Clostridioides difficile

15. . S . Coorte Roménia n=80
co-infection: An observational study
Staphylococcus aureus ventilator-associated pneumonia in patients Caso-
16.  with COVID-19: clinical features and potential inference with lung Italia n=40
C controle
dysbiosis.
17 The impact of healthcare-associated infections on COVID-19 Coorte Brasil n=51
) mortality: a cohort study from a Brazilian public hospital
18. Timing and causes of death in severe COVID-19 patients Trar;:;/er- Franga n=287

Fonte: autoria prépria

Dos registros avaliados 72,2% sao estudos de coorte, 22,2% caso controle e 5,6% estudos
transversais. Quanto ao pais de estudo, os paises do Reino Unido e da Franga somaram 22,2% cada
um, seguido da Espanha (16,7%), do Brasil (11,1%), da Roménia (11,1%) e da india, Italia e Suica
com 5,6%.

Dos estudos incluidos, a média de idade dos pacientes foi de 60,83 anos, sendo que somente
dois trabalhos ndo apresentaram tal informagédo. Dentre as comorbidades, diabetes e hipertensao
arterial sistémica (HAS) representaram 66,7%. Metade dos participantes estava usando ou haviam
usado recentemente imunossupressores; 38,9% estavam com cancer ou em tratamento e 27,8%
apresentaram doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). Vale ressaltar, que doengas crbnicas
cardiacas, pulmonares e renais foram recorrentes e muitas vezes em conjunto com HAS e diabetes.

Além das comorbidades, os fatores de risco para o desenvolvimento de infecgdes secundarias
que se destacaram foram: internagcédo em leitos de UTI (83,3%) e ventilagdo mecanica (72,2%). Outro
fator recorrente foi o uso prévio de antibidticos (22,2%), sendo que somente dois estudos
mencionaram quais classes de antimicrobianos foram utilizadas, sendo eles a azitromicina
(macrolideo) e cefalosporinas de terceira geragédo (beta-lactamicos). Os demais fatores de risco
foram: uso de inibidores de bombas de prétons, cateter, suporte de oxigénio, corticosterdides e, em
um estudo, a terapia anti-COVID-19 a qual compreendia o uso de tocilizumabe (anticorpo
monoclonal).

Durante a internagdo, certos pacientes dos estudos necessitaram de procedimentos invasivos,
entre eles os mais recorrentes foram a oxigenagdo por membrana extracorporal (ECMO), ventilagdo
mecanica, hemodialise e, em um dos registros, a realizacdo do lavado broncoalveolar, caracterizado
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como minimamente invasivo. E importante ressaltar que os procedimentos nao foram realizados em
todos os pacientes das amostras de seus respectivos estudos, como a ECMO, executada em 9,6%
da amostra de um estudo. Outrossim, houve casos de praticas conjuntas como a ECMO e a
hemodialise.

A regido anatdmica mais acometida pelas IRAS foi o trato respiratério inferior (66,7%),
composto por traqueia, brénquios e pulmdes. Em sequéncia, tem-se o trato gastrointestinal (22,2%) e
trato respiratério superior, urinario, sangue e pele com 11,1% dos registros. Outras regides como
sistema nervoso central, olhos e tecidos moles representaram 5,6% de cada um dos segmentos
corporais acometidos.

Dos 18 registros, 5 deles descreveram a infecgcdo como polimicrobiana, sendo 3 deles de
infecgcdes com diferentes bactérias, um deles compreendendo bactéria e virus e um com bactéria e
fungo. Em um destes, a pneumonia associada a ventilagdo (PAV) era multimicrobiana em 39% dos
casos relatados no estudo, ja em outro, representou somente 7,5% dos casos e para os demais o
percentual nio foi descrito.

A Tabela 2, a seguir, elenca todas as bactérias gram negativas e positivas, bem como os
fungos encontrados na pesquisa.

Tabela 2 — Patégenos descritos nos artigos

Bactérias gram negativas Bactérias gram positivas Fungos
1. Achromobacter spp. Clostridioides difficile Candida albicans
2. Acinetobacter baumannii Corynebacterium Asperqgillus fumigatus
3. Acinetobacter bereziniae Enterococcus faecalis Rhizopus microsporus
4. Filo Bacteroidetes Firmicutes Aspergillus spp
5. Burkholderia cenocepacia Staphylococcus aureus
6. Chryseobacterium spp. Streptococcus anginosus
7. Citrobacter freundii Streptococcus neumoniae
8. Citrobacter koseri Streptococcus spp
9. Enterobacter cloacae Enterococcus faecium

10. Enterobacterales

11.  Escherichia coli

12. Fusobacteria

13.  Haemophilus influenzae
14.  Klebsiella aerogenes

15.  Klebsiella pneumoniae

16. Moraxella catarrhalis

17.  Proteus mirabilis

18.  Proteus spp.

19. Pseudomonas aeruginosa
20. Raoultella spp.

21.  Serratia marcescens

22. Serratia spp.

23.  Stenotrophomonas maltophila
24.  Stenotrophomonas spp.
25. Filo Tenericutes

Fonte: autoria prépria

Ha de se ponderar que os estudos foram realizados a nivel local e a epidemiologia de uma
infeccdo varia de acordo com a regido geografica. Ainda, a maior ou menor incidéncia de um
patdégeno pode estar associada as regides com maior nimero de pesquisas em evidéncia, sendo um
quadro local de maior preponderancia do patégeno e nao necessariamente global.

No que tange a abordagem ao paciente infectado e a sistematizacdo da condugédo no
tratamento da coinfecgdo, os principais grupos medicamentosos utilizados foram as classes dos
antibidticos, corticéides, inibidores de bomba de prétons, antirretrovirais e hidroxicloroquina.

Com a urgéncia de uma pandemia e sem protocolos pré-estabelecidos, os hospitais
implementaram tratamentos utilizando-se a pratica baseada em evidéncias, 0 que culminou em uma
pluralidade de terapias medicamentosas sem um viés Unico ou correto. Restringindo a parte
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medicamentosa, denota-se que o uso de antibidticos foi amplo, sendo empregado em quase todos os
procedimentos, seguidos de corticoides e antirretrovirais.

Conclusao

O presente trabalho demonstrou um amplo espectro de bactérias, virus e fungos que podem
acometer de maneira secundaria o paciente com COVID-19. Neste contexto, ha uma complexidade
de manejo, entretanto, as medidas de prevencédo as IRAS sdo essenciais para a diminuigdo da
prevaléncia de tais infecgdes. Declarado fim da pandemia pela OMS, o virus e suas consequéncias
ainda permeiam a sociedade. Ha uma nota de uso excessivo de antibiéticos, que vem aumentando a
incidéncia de microrganismos multirresistentes que, desta feita, as condutas terapéuticas fungicas e
bacterianas devem ser otimizadas.
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