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Resumo
O objetivo da pesquisa é avaliar artigos que abordem o aumento da resistencia bacteriana durante a
pandemia por COVID-19, com o intuito de reunir dados e evidéncias que atestem esse aumento e alertem
para um possivel cenario de pandemia bacteriana. Métodos: Trata-se de uma revisao integrativa com
abordagem qualitativa. Foram utilizadas todas as publicacdes que possuiam dados de aumento da resistencia
bacteriana durante os anos de 2020 e 2021. Os Resultados foram tabulados para melhor comparacdo e
discussdo. Resultados: Foram selecionados um total de 13 artigos utilizando-se os descritores: COVID-19,
Coinfeccdo bacteriana, Resistencia bacteriana, Sindrome respiratoria Aguda, nos idiomas portugués, inglés
e espanhol. Discussdo: A. baumannii e K. pneumoniae foram os principais patdégenos causadores de
coinfecgBes. O real impacto dessas prescricdes na resistencia antimicrobiana global ainda é incerto e
provavelmente distribuido de maneira irregular nas areas de maior populacdo. A utilizacdo exacerbada de
antibidticos em pacientes com COVID-19 possui potencial de aumentar grandemente essa ameaca a satde
publica, especialmente em locais onde a resistencia ja atinge propor¢des alarmantes como a China, Italia e
Estados Unidos. Conclusdes: E evidente a necessidade de manter um foco maior em investigar e documentar
essas infec¢des, principalmente entre pacientes com COVID-19 dado a sua extrema fragilidade.
Palavras-chave: COVID-19. Coinfec¢do bacteriana. Resistencia bacteriana. Sindrome respiratoria Aguda.
ABSTRACT

The objective of the research is to evaluate articles that address the increase in bacterial resistance during
the COVID-19 pandemic, in order to gather data and evidence that attest to this increase and warn of a
possible scenario of a bacterial pandemic. Methods: This is an integrative review with a qualitative
approach. All publications that had data on increased bacterial resistance during the years 2020 and 2021
were used. Results were tabulated for better comparison and discussion. Results: A total of 13 articles were
selected using the descriptors: COVID-19, Bacterial coinfection, Bacterial resistance, Acute respiratory
syndrome, in Portuguese, English and Spanish. Discussion: A. baumannii and K. pneumoniae were the main
pathogens causing co-infections. The actual impact of these prescriptions on global antimicrobial resistance
is still uncertain and is probably unevenly distributed in areas of greater population. The exacerbated use of
antibiotics in patients with COVID-19 has the potential to greatly increase this threat to public health,
especially in places where resistance has already reached alarming proportions such as China, Italy and the
United States. Conclusions: The need to maintain a greater focus on investigating and documenting these
infections is evident, especially among patients with COVID-19 given their extreme fragility.
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ABSTRACTO
El objetivo de la investigacidn es evaluar articulos que aborden el aumento de la resistencia bacteriana

durante la pandemia de COVID-19, con el fin de recopilar datos y evidencias que acrediten este aumento y



adviertan sobre un posible escenario de pandemia bacteriana. Métodos: Esta es una revision integradora con
un enfoque cualitativo. Se utilizaron todas las publicaciones que tenian datos sobre el aumento de la
resistencia bacteriana durante los afios 2020 y 2021. Los resultados se tabularon para una mejor comparacion
y discusion. Resultados: Se seleccionaron un total de 13 articulos utilizando los descriptores: COVID-19,
Coinfeccion bacteriana, Resistencia bacteriana, Sindrome respiratorio agudo, en portugués, inglés y espafiol.
Discusion: A. baumannii y K. pneumoniae fueron los principales patdgenos causantes de coinfecciones. El
impacto real de estas prescripciones sobre la resistencia global a los antimicrobianos alin es incierto y
probablemente esté distribuido de manera desigual en areas de mayor poblacién. El uso exacerbado de
antibidticos en pacientes con COVID-19 tiene el potencial de aumentar en gran medida esta amenaza para
la salud publica, especialmente en lugares donde la resistencia ya ha alcanzado proporciones alarmantes,
como China, Italia y Estados Unidos. Conclusiones: Es evidente la necesidad de mantener un mayor enfoque
en investigar y documentar estas infecciones, especialmente entre los pacientes con COVID-19 dada su
extrema fragilidad.

Palabras clave: COVID-19. Coinfeccion bacteriana. Resistencia bacteriana. Sindrome respiratorio agudo.



INTRODUCAO

Um dos maiores problemas de salde publica na década atual é a resisténcia bacteriana,
responsavel por ocasionar milhares de mortes por ano. A preocupacdo atual com a temética em
consonancia com o uso indiscriminado dos antibiéticos durante a pandemia da COVID-19, que
vem sendo tratada muitas vezes com antimicrobianos. A infecgdo € ocasionada pela presenca do
novo Coronavirus, SARS-CoV-2, um virus de RNA, de carater zoonotico, descoberto no final de
2019 ap6s um surto de pneumonia desconhecida em Wuhan, na China?.

O quadro de pneumonia € responsavel por induzir o uso dos antibiéticos no tratamento da
doenca, devido as semelhancgas dos sintomas, mesmo que ndo houvesse sinais ou confirmacdes de
coinfeccdo bacteriana2. Além de utilizacdo no meio hospitalar, os antibiéticos também tem sido
utilizados pela populagédo em geral, em forma de automedicagdo, impulsionadas pelas noticias
falsas que circulam nas midias sociais e indicagGes de profissionais em geral®.

Dados da Organizacdo Mundial de Saude do ano de 2020 concluiram que somente uma
minoria infima dos pacientes infectados pelo novo virus desenvolve uma coinfec¢do pulmonar
bacteriana o que pode justificar antibioticoterapia. Apesar disso, em mais da metade dos casos de
internacdo por COVID-19 h& prescricdo de antimicrobianos, independente da confirmacdo de
infeccdo bacteriana®. Visto que tais microrganismos possuem alta capacidade para adquirir
resistencia é de fundamental importancia o controle para que ndo ocorra uma nova epidemia, desta
vez ocasionada por bactérias resistentes a todas as classes de antimicrobianos?.

No Brasil, 0 nimero de pacientes internados em estado grave e por longos periodos
aumentou de maneira drastica durante a pandemia, aumentando de maneira proporcional ao tempo
de internacdo, o risco de infeccdo hospitalar. Consequentemente, houve aumento no uso de
antibioticos, o que eleva a pressdo seletiva sobre as bactérias formando um cenéario que favorece a
disseminagao da resisténcia, agravando muito mais um problema de alto impacto na satide publica®.

Em agosto de 2020 a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) publicou uma Nota
Técnica orientando a respeito da prevencao e controle da disseminacdo de bactérias resistentes em
servicos de saude no contexto da pandemia, ressaltando que os antibidticos ndo sdo indicados no
tratamento de rotina da Covid-19, que é ocasionado por um virus®.

O tratamento sintomatico das infeccdes por COVID-19 compreende o controle da febre,
dor, tosse seca e ndusea sendo utilizados antipiréticos, analgésicos, antitussigenos/expectorantes e

antieméticos baseados em indicacdo clinica e de acordo com o quadro de cada paciente e



contraindicacOes. Para os casos de analgesia e febre o mais recomendado consiste em dipirona e
paracetamol, tendo a OMS recomendado evitar o uso de ibuprofeno®. Para pacientes com sindrome
Respiratoria Aguda (SRAG) recomenda-se uso de anticolinérgicos como brometo de ipratrdpio
bem como anticoagulantes para aqueles com predisposicdo ao tromboembolismo. Até o momento
ndo existem evidéncias suficientes e de alta qualidade que atestem terapia farmacoldgica especifica
paraa COVID-19’.

No entanto, quando o paciente é acometido por SRAG os sintomas coincidem com os da
pneumonia por agentes bacterianos®. Especialmente para os pacientes internados em unidade de
terapia intensiva em uma fase mais tardia da infeccdo por COVID-19, ha o risco de superinfeccao
por bactérias hospitalares, as quais costumam ser resistentes a uma ou mais classes de
antimicrobianos®. O desenvolvimento de pneumonia bacteriana é facilitado pelo sistema
imunoldgico enfraquecido pelo SARS-CoV-2, agravado ainda mais pelo uso de dispositivos
invasivos, tais como a ventilacdo mecéanica. Em tais dispositivos ocorre formacao de um biofilme
bacteriano, um dos principais mecanismos facilitadores da pneumonia bacterianas, sendo as
principais bactérias relacionadas: Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp. e Staphylococcus
aureus?,

O objetivo da pesquisa é avaliar artigos que abordem o aumento da resistencia bacteriana
durante a pandemia por COVID-19, com o intuito de reunir dados e evidéncias que atestem esse
aumento e alertem para um possivel cenario de pandemia bacteriana.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa com abordagem qualitativa. Sua abordagem implica
que tudo o que for realizado sera qualificado para melhor demonstracdo dos resultados obtidos pela
pesquisa. Foram utilizadas todas as publicacGes que possuiam dados de aumento da resistencia
bacteriana durante os anos de 2020 e 2021, utilizando as bases cientificas: Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), National Library of medicine
(PUBMED), PERIODICOS, SCIENCE DIRECT, Biblioteca Virtual em satde — (BVS), Scientific
Eletronic Library Online (SCIELO), Cochrane Library, HighWire Press, Scopus e Elsevier. Os
Resultados foram tabulados para melhor comparacao e discussao.

RESULTADOS
Foram selecionados um total de 13 artigos (tabela 1) nas bases de dados mencionadas

utilizando-se os descritores: COVID-19, Coinfec¢do bacteriana, Resistencia bacteriana, Sindrome



respiratéria Aguda, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Onde obteve-se 0s seguintes artigos
descritos na tabela 1 e discutidos em forma de topicos.
Tabela 1: Publicagdes utilizadas na pesquisa

AUTORES ARTIGOS ANO

Bacterial and Fungal Coinfection in

Rawson TM, Moore LSP, Zhu N, Individuals With Coronavirus: A Rapid

Ranganathan N, Skolimowska K, Gilchrist . ) . . 2020
M, Satta G, Cooke G, Holmes A Review To Support CQV.ID 19 Antimicrobial
Prescribing.
Bacterial and fungal coinfection among
Hughes S, Troise O, Donaldson H, Mughal hospitalized patients with COVID-19: a 2020
N, Moore LSP. retrospective cohort study in a UK
secondary-care setting.
Langford BJ, So M, Raybardhan S, Leung A S . .
V, Soucy JR, Westwood D, Daneman N, Ant|b|o.t|c pr_escrlplng In patients with . 2021
COVID-19: rapid review and meta-analysis.
MacFadden DR.
Mirzaei R, Goodarzi P, Asadi M, Soltani A,
Aljanabi HAA, Jeda AS, Dashtbin S,
Jalalifar S, Mohammadzadeh R, Teimoori , . . . VL
A, Tari K, Salari M, Ghiasvand S, Kazemi S, Bacterial co-infections with SARS-CoV-2. 2020
Yousefimashouf R, Keyvani H, Karampoor
S.
Ginsburg AS, Klugman KP COVID-19 pneumonia _ar_ld _the appropriate 2020
use of antibiotics.
The interrelationships between antimicrobial
Ukuhor HO resistance, COVID-19, past, and future 2020
pandemics.
. Bacterial co-infections and antibiotic
Mahmoudi H. resistance in patients with COVID-19. 2020
Etiology and antimicrobial resistance of
Li J, Wang J, Yang Y, Cai P, Cao J, Cai X, secondary bacterial infections in patients 2020
Zhang Y. hospitalized with COVID-19 in Wuhan,
China: a retrospective analysis.
Ramadan HK, Mahmoud MA, Aburahma Predictors of Severity and Co-Infection
MZ, Elkhawaga AA, EI-Mokhtar MA, Sayed Resistance Profile in COVID-19 Patients: 2020

IM, Hosni A, Hassany SM, Medhat MA First Report from Upper Egypt.




Carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae
in ICU-admitted COVID-19 patients: Keepan 2020
eye on the ball.

Could the COVID-19 pandemic aggravate

Montrucchio G, Corcione S, Sales G,
Curtoni A, De Rosa FG, Brazzi L

Rossato L, Negrao FJ, Simionatto S o ; : 2020

antimicrobial resistance?

Townsend L, Hughes G, Kerr C, Kelly M, Bacterial pneumonia coinfection and

O'Connor R, Sweeney E, Doyle C, antimicrobial therapy duration in SARS-CoV- 2020

O'Riordan R, Bergin C, Bannan C 2 (COVID-19) infection.

COVID-19 and antimicrobial stewardship:
Pierce J, Stevens MP. lessons learned, best practices, and future 2021
implications
DISCUSSAO

Cerca de 75% dos pacientes alvo dos estudos analisados receberam antibioticoterapia. A
taxa de prescricdo foi elevada nas faixas etarias mais avancadas e naquelas com maior gravidade
da doenca, com enfoque na ventilagdo mecanica, geralmente relacionadas com infeccdes fatais™®.
E perceptivel a discrepancia entre a prevaléncia de coinfeccbes e o nimero de prescricdes de
antimicrobianos sendo este ultimo significativamente maior, sugerindo que um grande namero de
prescricdes de antibidticos é desnecessario, aumentando o risco de danos evitaveis, incluindo
eventos adversos, colite pseudomembranosa por Clostridium difficile e resistencia aos
antimicrobianos®2.

A. baumannii e K. pneumoniae foram os principais patégenos causadores de coinfeccdes,
sendo que a mortalidade relacionada a esses dois patogenos sempre foi alta, o que justifica a alta
mortalidade dos pacientes que foram acometidos por COVID-19 e adquiriam coinfec¢do por uma
dessas bactérias. A pneumonia prevaleceu mediante outras infecgdes o que pode ser relacionado a
perca de funcdo defensoria das vias aéreas apos a infeccdo por SARS-CoV-23. Procedimentos
invasivos como intubacdo orotraqueal e ventilagdo mecanica durante a hospitalizacdo foram as
principais causas relacionadas a coinfeccdo bacteriana. Sepse foi relata em cerca de 27% dos
pacientes, geralmente seguindo a infeccdo pulmonar e ocasionada pelo mesmo patdgeno isolado
em amostras pulmonares®# 516,

Em comparacdo com infeccdes por Influenza virus as taxas de coinfeccdo bacterianas sao
maiores, porém ha muito mais prescricdes de antibioticos em pacientes com SARS-CoV-2 do que
naqueles com influenza’*8. Enquanto cerca de 23% dos pacientes hospitalizados desenvolvem
uma infecgdo bacteriana o uso de antimicrobianos ultrapassa e muito essa expectativa®®.

O real impacto dessas prescricdes na resistencia antimicrobiana global ainda é incerto e

provavelmente distribuido de maneira irregular nas areas de maior populacio?. No entanto, a



utilizacdo exacerbada de antibiéticos em pacientes com COVID-19 possui potencial de aumentar
grandemente essa ameaca a saude publica, especialmente em locais onde a resistencia ja atinge
proporcdes alarmantes como a China, Italia e Estados Unidos. Claramente, ha uma necessidade de
orientacgdo e diretrizes consistentes sobre quais pacientes com COVID-19 seriam beneficiados dos
antibidticos empiricos, e em que pacientes o0s riscos da terapia antibacteriana excedem os
beneficios?*.

Os fatores identificados como potenciais indutores de risco de infecgdes multirresistentes
foram o aumento da transferéncia de pacientes causada pela pandemia, utilizacdo prévia de
antibiéticos de amplo espectro antes da admissao hospitalar, a presenca de coinfec¢do bacteriana
invasiva prévia e a gravidade geral necessitando de suporte de oxigenacdo. Em pacientes
submetidos a tratamento hemodialitico a colonizacdo por bacilos gram-negativos multirresistente
é frequente associando-se a uma probabilidade de mais de dez vezes para infecgdes que estdo
associadas a um risco aumentado de morte?? 23,

CONCLUSAO

E evidente a necessidade de manter um foco maior em investigar e documentar essas
infeccdes, bem como a adocéo de medidas que visem controlar a prescri¢cdo de antimicrobianos,
principalmente entre pacientes com COVID-19 dado a sua extrema fragilidade, provavelmente

ligada a mecanismos ainda nao totalmente esclarecidos, e sua necessidade de permanéncia na UTI.

N&o houve conflitos de interesse durante a pesquisa.
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