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RESUMO: A infec¢do por SARS-CoV-2, agente etioldgico da covid-19,
pode danificar linfocitos, o que leva ao comprometimento do sistema imu-
nologico e abre espaco para coinfecgdes microbianas, que t€m influéncia na
progressao e prognostico da doenga, o que pode levar ao aumento da neces-
sidade de terapia intensiva. O presente estudo teve como objetivo identificar
as caracteristicas clinicas e principais coinfec¢cdes em pacientes internados
na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) COVID-19 de um hospital publico do
norte do Rio Grande do Sul. A pesquisa foi realizada por um estudo de coorte
retrospectivo, avaliando o periodo de margo a outubro de 2020, por meio da
coleta de dados dos prontuarios clinicos do referido hospital. Dos 94 pacientes
avaliados, 19 tiveram alguma coinfecgao durante a internagao, sendo 75% por
bactérias Gram-negativas e 25% Gram-positivas, que apresentaram baixa taxa
de resisténcia, com excecao de Staphylococcus aureus resistente a meticilina
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(MRSA). Com relagio as caracteristicas clinicas dos pacientes, 53,3% destes
eram do sexo masculino e 91,5% apresentavam pelo menos uma comorbidade.
Além disso, 73,4% foram submetidos a intubagao e a taxa de mortalidade foi
igual a 41,4%. Assim, conhecer as caracteristicas clinicas desses pacientes
auxilia no tratamento e no desfecho clinico.

Palavras-chave: Coronavirus. Comorbidades. Pandemia.

ABSTRACT: Infection by SARS-CoV-2, the etiological agent of Covid-19,
can damage lymphocytes, leading to immune system impairment and creating
conditions for microbial coinfections, which influence the progression and
prognosis of the disease and may increase the need for intensive care. The
present study aimed to identify the clinical characteristics and main coin-
fections in patients admitted to the Covid-19 Intensive Care Unit (ICU) of
a public hospital in the north of Rio Grande do Sul state. The research was
conducted through a retrospective cohort study, evaluating the period from
March to October 2020 by collecting data from the medical records of the
aforementioned hospital. Among the 94 patients evaluated, 19 had some form
of coinfection during hospitalization, with 75% caused by Gram-negative
bacteria and 25% by Gram-positive bacteria. These bacteria showed low re-
sistance rates, except for methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA).
Regarding the patients’ clinical characteristics, 53.3% were male, and 91.5%
had at least one comorbidity. Additionally, 73.4% underwent intubation, and
the mortality rate was 41.4%. Thus, understanding the clinical characteristics
of these patients helps in their treatment and clinical outcomes.

Keywords: Coronavirus. Comorbidities. Pandemic.

janeiro de 2020 e reconheceu a existéncia
de uma pandemia em 11 de margo de 2020

Introdugao

Em dezembro de 2019, a cidade de
Wuhan, da provincia de Hubei, na China,
notificou um surto de pneumonia de etiologia
microbiana de causa desconhecida da Orga-
niza¢do Mundial de Saude (OMS). Ap6s um
estudo das amostras obtidas desses pacientes,
a OMS anunciou que um novo coronavirus
foi detectado, agente etioloégico da doenca
do coronavirus 19 (covid-19), que ¢ uma
enfermidade respiratoria aguda infecciosa.
A OMS declarou emergéncia de saude pu-
blica de importancia internacional em 30 de

(Beeching; Fletcher; Fowler, 2020).

Mais de 174 milhdes de casos de covid-19
foram relatados no mundo até junho de 2021,
segundo dados da OMS. Os Estados Unidos
da América apresentavam, no periodo, o
maior nimero de casos, seguido pela India
¢ pelo Brasil. A maior parte dos infectados
constituiam-se do sexo masculino (cerca de
60%), com faixa etaria de 30 a 70 anos e,
geralmente, com algum tipo de comorbidade,
como hipertensao, diabetes ou obesidade. O
aumento da idade, sexo masculino e comor-
bidades foram associados com uma maior
mortalidade (Docherty ef al., 2020).
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As coinfec¢des microbianas tém influén-
cia na progressdo e prognostico da doenga,
especialmente em pacientes graves, o que
pode levar ao aumento da necessidade de
terapia intensiva. Assim, a detec¢do precoce
e o tratamento de coinfecg¢des podem ser
importantes para a reducdo da mortalidade
dos pacientes com covid-19.

A infeccdo por SARS-CoV-2 pode danifi-
car linfocitos, o que leva ao comprometimen-
to do sistema imunoloégico durante a doenga
(Wang et al., 2020). A contagem de linfocitos
e os niveis de dimero D foram associados
com a gravidade da covid-19. Pacientes do
sexo masculino apresentam contagens mais
altas de leucocitos e neutrdfilos em compa-
racdo com pacientes do sexo feminino (Lv
et al., 2020).

Os objetivos do trabalho foram identificar
as caracteristicas clinicas e principais coin-
feccdes em pacientes internados na Unidade
de Terapia Intensiva (UTI) Covid-19, de um
hospital publico no norte do Rio Grande do
Sul e, dessa forma, analisar a relagao dos da-
dos com a faixa etaria, sexo, etnia, comorbi-
dades, realizacdo de procedimentos invasivos
(intubagdo) e 6bitos. Além disso, buscou-se
descrever as caracteristicas clinicas dos pa-
cientes em relagdo aos exames (tomografia
de torax, gasometria, hemograma, proteina
C reativa, dimero D e ferritina) e verificar
0s principais microrganismos envolvidos nas
coinfecgdes, bem como o perfil de suscetibi-
lidade a antibioticos desses microrganismos.

Metodologia

A investigagdo realizada trata-se de um
estudo de coorte retrospectivo, avaliando o
periodo de margo a outubro de 2020. Os da-
dos foram coletados a partir de prontudrios de
um hospital publico do norte do Rio Grande
do Sul. A pesquisa foi aprovada tanto pelo
Comité de Etica da URI — Campus de Ere-

chim, sob o parecer n®4.381.815 e niimero de
CAAE 38798120.2.0000.5351, quanto pela
direcdo do hospital para a coleta de dados.

Baseado nos relatorios emitidos pelo
SCIH, por meio do sistema de gestdo TASY,
com os dados dos prontuarios dos pacientes,
foi observada a prevaléncia de coinfec¢des
na UTI covid-19, os microrganismos envol-
vidos, perfil de suscetibilidade, bem como
as caracteristicas clinicas. Também foram
avaliados os parametros de faixa etaria, sexo,
intubacdo, comorbidades, taxa de alta da UTI
e Obitos.

Para a coleta dos dados dos prontuarios,
os nomes dos pacientes foram substituidos
por c6digos, na forma de combinagao alfanu-
mérica (Al,A2,A3...) para confidencialidade
dos dados da pesquisa e anonimato, respei-
tando a privacidade dos pacientes.

A analise dos dados foi realizada por meio
de um software de analise (Microsoft Excel).
Os resultados dos dados coletados foram
examinados de forma descritiva, discutidos
com base no referencial teorico e em estudos
existentes e expressos em forma de graficos
e tabelas.

Fizeram parte dos critérios de inclusdo
pacientes internados na UTI covid-19, no
periodo de margo a outubro de 2020. Foram
excluidos aqueles cujos prontudrios nao
contemplavam as variaveis necessarias para
atender aos objetivos deste estudo.

Resultados e Discussao

No periodo de margo a outubro de 2020,
109 pacientes foram internados na UTI
covid-19 do hospital em questdo, segundo
levantamento do SCIH. Este estudo incluiu
94 pacientes, cujos dados relacionados a pro-
cedimentos realizados, dados (faixa etaria,
sexo, entre outros), exames laboratoriais e de
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imagem estavam disponiveis nos prontuarios
eletronicos do Sistema de Gestao TASY, da
instituicao.

O perfil dos pacientes internados na UTI,
durante esse periodo, ¢ mostrado na Tabela .
A maioria dos enfermos era do sexo mascu-
lino (56,3%), brancos e com idade igual ou
superior a 65 anos.

Tabela I — Perfil dos pacientes internados na UTI

Total de pacientes

Luan Felipe de Bruin - Felipe Goronski- Mariluce da Rocha Jaskulski

O maior numero de pacientes do sexo
masculino pode ser explicado, ja que estudos
mostram que as mulheres apresentam uma
protecdo a infecgdes virais devido aos hor-
monios esteroides sexuais e a uma atividade
protetora ligada ao genes do cromossomo X,
que desempenham um papel importante, mo-
dulando a resposta imune inata e adaptativa
(Channappanavar et al., 2017).

Em relagdo as comorbidades apresentadas
pelos pacientes, considerando todos os enfer-
mos incluidos, 91,5 % apresentavam, pelo
menos, uma comorbidade. As comorbidades
mais comuns foram hipertensao, diabetes e
obesidade (Tabela II).

Tabela IT — Comorbidades

Caracteristicas Tot‘al de
pacientes Masculino Feminino

Sexo 94 53 (56,3 %) 41 (43,7 %)
Idade (anos)

Mediana 67,5 66 68
Media=DP 00T OWTE 6495145
Vimma= 5390 27-89  23-90
Distribui¢do por faixa-etaria

23-49 18 10 8

50 - 64 17 9 8

>65 59 34 25
Etnia

Branco 76 43 33
Pardo 11 6 5
Indigena 6 4 2
Negro 1 0 1

A média de idade dos pacientes foi
semelhante a outros estudos. Bastos et al.
(2020) encontraram uma média de 63 anos
em hospitalizados no sul de Brasil; porém foi
superior a de um estudo realizado na China,
onde a média foi de 55,5 anos (Chen et al.,
2020). A idade avancada tem sido associada
a um maior risco de complicagdes desde o
inicio da pandemia em 2019.

Comorbidade Total de pacientes
Hipertensao 48
Diabetes 28
Obesidade 24
Asmg, DPOC ou outras doengas 13
respiratorias
Doenga coronariana ou outras 1
doengas cardiacas
Tabagismo 8
Doengas cerebrovasculares 6
(AVC)
Etilista 5
Depressao 5
Doenga renal cronica 5
Hipotireoidismo 4
Alzheimer 3
Céncer 2
Outras 3
Numero de comorbidades
Nenhuma 8(8,5%)
Uma 26 (27,6%)
Duas ou mais 60 (63,9%)
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Esses resultados mostram que as comor-
bidades tém um impacto no prognostico dos
pacientes. Guan et al. (2020) evidenciam que
a presenga de hipertensao e/ou diabetes esta
diretamente associada a admissdo na UTI,
ventilagdo mecanica (intubacdo) e oObitos.
Além disso, o maior nimero de comorbida-
des se correlacionou com uma maior gravi-
dade da covid-19.

Durante a internagdo, a realizagdo de
procedimento invasivo (intuba¢do) foi neces-
saria em 69 pacientes (73,4 %), dos quais 38
eram do sexo masculino e 31 do feminino,
conforme a Figura 1. A taxa de mortalidade
foi de 41,4 %, representando 39 pacientes,
dos quais 24 eram homens e 15 mulheres.

Figura 1 — Numero de pacientes intubados
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A intubagdo ¢ um procedimento terapéu-
tico muito utilizado em UTI e pode salvar
vidas. Entretanto, essa técnica invasiva
contribui para a ocorréncia de infecgdes
relacionadas a assisténcia a satde (IRAS).
Pacientes sob ventilagdo mecénica geralmen-
te apresentam um quadro grave, sendo ainda
mais suscetiveis a sofrerem inoculagdo de
microrganismos por aspiragao ou por aeros-
sois (Sousa et al., 2017).

Durante a internagdo, 73 (77,6%) pa-
cientes foram avaliados com radiografia ou
tomografia computadorizada de torax (TC).
Todas apresentaram alguma alteragdo ou
resultados anormais. O padrao mais comum

foi a opacidade em vidro fosco (79,5%).
Resultados semelhantes foram encontrados
por Guan et al. (2020), em que, pelo menos,
uma manifestacdo anormal foi identificada
em mais de 70% dos pacientes.

Valores também se mostraram alterados
quanto a saturagdo de oxigénio (SatO,), em
que 83% dos pacientes apresentaram resulta-
do inferior a 95%. Nesse cendrio, 0 oxigénio
deve ser suplementado, principalmente, em
pacientes com rapida progressao da doenga
ou com sinais de angustia respiratoria (Kim;
Gandhi, 2020). A tabela Il mostra os achados
radiologicos e laboratoriais.

A partir dos resultados da gasometria,
os desfechos dos pacientes com maior re-
levancia (23 pacientes com SatO, < 90%)
foram incluidos para a analise de parametros
hematologicos de contagem de leucdcitos,
linfocitos e hemoglobina.

Lippi e Plebani (2020) encontraram
variagdes na contagem de leucocitos, por
vezes aparecendo alta ou diminuida, mas a
maioria deles com linfopenia. O mesmo foi
encontrado em resultados do atual estudo,
com praticamente metade dos pacientes,
com contagem de leucocitos acima de 10.500
(52,2%), e 47,8% (11 pacientes) abaixo do
valor de referéncia. A linfopenia também
foi observada com média de 651,3 por mm?,
abaixo dos valores utilizados pelo laboratorio
da institui¢do (1.000 a 4.500/mm?). A media-
na de hemoglobina nos pacientes analisados
foi de 12,76 g/dL.

A maioria dos pacientes tinha ferritina
sérica e proteina C reativa acima da faixa
normal, assim como para Chen et al. (2020),
indicando uma resposta inflamatoria susten-
tada e alteragdes nos mecanismos de coagula-
¢do apos infecgdo pelo SARS-CoV-2 (Zhang
et al., 2020). O dimero D aumentado ¢ um
preditor da severidade das complicagdes cau-
sadas pelo coronavirus e geralmente confere
um mau prognostico (Bruno, 2020).
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Tabela III — Achados radiologicos e laboratoriais dos pacientes da UTI covid-19

Achados radiolégicos em TC ou radiografia de térax

Opacidade em vidro fosco
Consolidagdes bilaterais
Alteragdes intersticiais
Caracteristicas clinicas
Gasometria arterial (SatOZ)
Valor de referéncia: 95 a 99%
<90%

90% - 94,9%

>95%

Contagem de leucécitos
Valor de referéncia: 3.500 a 10.500/mm?
Mediana por mm?

Distribui¢do por mm?

>10.500

<10.500

Contagem de linfocitos
Valor de referéncia: 1.000 a 4.500/mm?

Mediana por mm®
Distribui¢do < 1.000 por mm?

Hemoglobina mediana (g/dL)

Valor de referéncia: 13,50 a 17,50 g/dL
Distribui¢ido de outros achados
Proteina C reativa (mg/L)

Valor de referéncia: <10 mg/L

<10

>10-50

>50-200

>200-400

>400

Dimero D (ng/mL)

Valor de referéncia: <500 ng/mL

Até 500

>500a 1.000

1.000 a 2.500

2.500 a 4.000

>4.000

Ferritina (ng/mL)

Valores de referéncia: 23,9 a 336,2 ng/mL
Até 336,2

336,3 - 1.000
1.000 —2.000
>2.000

n=73

58 (79, 5%)
10 (13,7 %)
5 (6,8 %)

n=88

23 (26,2%)
50 (56,8%)
15 (17%)

n=23

12.299,8

12 (52.2%)
11 (47,8%)

n=23

651,3
16 (69,5%)

12,76

n=87

4 (4,6%)
18 (20,7%)
28 (32,2%)
33 (37,9%)

4 (4,6%)

n=84

11 (13%)
16 (19%)
29 (34,5%)
21 (25%)
7 (8,5%)

n=81

18 (22,2%)
28 (34,5%)
24 (29,7%)
11 (13,6%)
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As amostras biologicas para analise foram
obtidas principalmente na urina, traquéia e
sangue (Figura 2). Dos 94 pacientes anali-
sados neste trabalho, 19 (20,2%) tiveram
alguma coinfec¢do durante a internag@o na
UTI covid-19 (Figura 3). Candida spp. foi
o unico fungo encontrado, sendo detectado
em 8 pacientes. Coinfec¢des bacterianas
foram identificadas em 12 pacientes, cujos
patogenos estdo apresentados na Tabela IV.
Um paciente apresentou coinfecgdo fingica e
bacteriana ao mesmo tempo. Klebsiella pneu-
moniae, Staphylococcus coagulase negativa
e Escherichia coli foram todos isolados em
um mesmo paciente. Outro foi infectado por
E. coli e Klebsiella aerogenes. Um terceiro
paciente foi colonizado por Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA) e
Streptococcus sp., ambos microrganismos
Gram-positivos.

Figura 2 — Amostras que apresentaram positividade na
analise
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Figura 3 — Coinfecg¢des pelos microrganismos nos pacientes
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Tabela IV — Bactérias prevalentes nas infec¢des dos pacien-
tes da UTI covid-19

(continua)
Microrganismo N
Pseudomonas aeruginosa 5
Escherichia coli 2
Serratia liquefaciens 2

Tabela IV — Bactérias prevalentes nas infecgdes dos pacien-
tes da UTI covid-19

(conclusédo)
Microrganismo N
Sthapylococcus aureus (MRSA) 2
Escherichia coli (ESBL) 1
Klebsiela aerogenes 1
Klebsiella pneumoniae 1
Staphylococcus coagulase negativa 1
Streptococcus sp. 1

Alguns pacientes, especialmente os grave-
mente enfermos, tiveram coinfecgdes causa-
das por bactérias e/ou fungos. Para infec¢des
mistas graves, além dos fatores de viruléncia
dos patdgenos, o estado imunologico do
hospedeiro também ¢ um dos fatores impor-
tantes. Idade avangada, obesidade e presenga
de comorbidades podem estar associados ao
aumento da mortalidade (Chen et al. 2020).

Os principais patogenos encontrados nas
infecgdes hospitalares sdo as bactérias Gram
-positivas, como o Staphylococcus coagulase
negativa, Staphylococcus aureus resistente
a meticilina (MRSA) e Streptococcus pneu-
moniae (Pozzato; Parisi, 2018). Os cocos
Gram-positivos representaram 25% das coin-
fecgdes nos pacientes internados do presente
estudo. Porém, o grupo de bactérias com
maior importancia hospitalar sdo os bacilos
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Gram-negativos, ja que causam infecgdes
graves, sobretudo em pacientes imunocom-
prometidos, além de apresentarem diversos
mecanismos de resisténcia aos antibioti-
cos. O principal representante dos bacilos
Gram-negativos ¢ a bactéria Pseudomonas
aeruginosa, sendo um dos mais prevalentes
agentes de infecgdes hospitalares em todo o
mundo (Santos et al., 2019). Foi encontrado,
também, um caso de bactéria produtora de
beta-lactamase de espectro ampliado (ESBL),
Escherichia coli (ESBL).

No presente estudo, o grupo dos bacilos
Gram-negativos representou 75% das coin-
fecgOes dos pacientes analisados.

No que se refere ao uso de antimicrobia-
nos, de acordo com Tortora (2017), as prin-
cipais formas de atuagdo dessas drogas sao o
dano a membrana plasmatica, alterando a sua
permeabilidade, interferéncia na replicacao
do DNA e do RNA, inibi¢cdo da sintese de
metabolitos essenciais, inibicao da sintese de
parede celular e inibicdo da sintese proteica.

Luan Felipe de Bruin - Felipe Goronski- Mariluce da Rocha Jaskulski

A Tabela V retrata os resultados do Teste
de Sensibilidade a Antimicrobianos (TSA)
dos principais microrganismos envolvidos
nas coinfecgdes dos pacientes. E possivel
observar a sensibilidade ou resisténcia frente
as diversas classes de antimicrobianos.

Dentre os microrganismos analisados, o
Staphylococcus aureus resistente a metici-
lina (MRSA) mostrou-se mais resistente no
TSA. Aresisténcia bacteriana ¢ um problema
mundial, sendo uma condi¢do importante na
antibioticoterapia em pacientes graves, prin-
cipalmente em ambientes criticos, como no
caso deste estudo. Pode-se perceber, entdo,
que ¢ muito comum a presenga de microrga-
nismos multirresistentes (Santos ez al., 2019).

Conclusoes

Diante do exposto, foi possivel relatar que
a maioria dos pacientes era do sexo mascu-
lino (56,3%), brancos e com idade igual ou

Tabela V — Resultado do Teste de Sensibilidade a Antimicrobianos (TSA)

Microrganismos
P Serratia S. aureus
Antibidticos E. coli
aeruginosa Liquefaciens (MRSA)
n %S %R n %S %R n %S %R n %S %R
Sulfonamidas - 1 50 50 1 100 0 1 0 100
Betalactamicos 4 80 20 10 35 65 9 333 66,7 3 0 100

Tetraciclinas - 1 50

Aminoglicosideos 2 80 20 2 75

Macrolideos - -
Lincosamidas - -
Quinolonas 1 100 0 2 50
Nitrofuranos - 1 0

50 1 50 50 1 50 50

25 2 100 0 1 50 50

- 1 0 100

- 1 0 100

50 1 100 0 2 0 100

100 - -

%S = percentual de suscetibilidade; %R = percentual de resisténcia; ( - ) = ndo analisado.
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superior a 65 anos. Considerando todos os
pacientes, 91,5% apresentavam, pelo menos,
uma comorbidade, sendo hipertensao, dia-
betes e obesidade as mais comuns. Destes,
73,4% foram submetidos a realizagdo de
intubacgdo, ¢ a taxa de mortalidade foi igual
a41,4 %.

Durante a internagao, os pacientes avalia-
dos com radiografia ou tomografia computa-
dorizada de térax apresentaram alteragoes,
com o padrdo mais comum sendo a opacidade
em vidro fosco (79,5%).

A saturagdo de oxigénio (SatO,) mos-
trou-se alterada, no qual 83% dos pacientes
apresentaram resultado inferior a 95%. Os
enfermos tiveram variagdes na contagem de
leucocitos: 52,2% acima de 10.500 e 47,8%
abaixo do valor de referéncia. Foi observada
linfopenia média de 651,3/mm3, abaixo dos
valores utilizados pelo laboratorio da insti-
tuigdo (1.000 a 4.500/mm3). Houve também

uma pequena redu¢ao na hemoglobina média
dos pacientes. A maioria deles tinha ferritina
sérica e proteina C reativa acima da faixa
normal.

Dos 94 pacientes analisados neste traba-
lho, 19 tiveram alguma coinfeccdo bacteria-
na ou fingica durante a interna¢dao na UTI
covid-19, sendo 75% por bactérias Gram
-negativas e 25% Gram-positivas. Todos
os microrganismos isolados dos pacientes e
submetidos ao TSA apresentaram baixa taxa
de resisténcia, com excegao de Staphylococ-
cus aureus resistente a meticilina (MRSA).

Nesse contexto, reafirma-se a importancia
do conhecimento das caracteristicas clinicas
dos pacientes contaminados pelo coronavirus
e os fatores de agravamento dos casos, me-
lhorando o tratamento e o desfecho clinico
dessas pessoas e auxiliando no enfrentamento
da pandemia.
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