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RESUMO: Introducédo: A pandemia de SARS-CoV-2 tem proporcdes planetérias e a
doenca varia de assintomatica a sintomas leves de infeccdo do trato respiratério
superior e pneumonia grave com insuficiéncia respiratoria, faléncia mdultipla dos
orgaos causada por hiperinflagcdo e sindrome de tempestade de citocinas e morte. A
coinfeccdo por por bactérias do género Staphylococcus sp, principalmente pela
espécie Staphylococcus aureus, associa-se sintomas respiratorios graves como
sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SIRS), sepse, SRAG, choque e
disfuncbes organicas. Objetivo: realizar uma revisdo integrativa sobre a coinfeccéo
por bactérias do género Staphylococcus em pacientes com COVID-19. Metodologia:
Foi realizada uma revisao integrativa da literatura buscando-se artigos publicados no
periodo de dezembro de 2019 a outubro de 2020, nas bases de dados eletrénicos
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e
U.S. National Library of Medicine (PubMed), apenas na lingua inglesa e disponiveis
na integra. Resultados e Discussédo: A coinfeccdo por bactérias do género
Staphylococcus, principalmente pela espécie Staphylococcus aureus, em pacientes
acometidos pela infecgéo pelo coronavirus, relaciona-se ao agravamento dos casos,
como sintomas respiratérios graves com sindrome da resposta inflamatéria sistémica
(SIRS), sepse, SRAG, choque e disfun¢des organicas, resultando em maior letalidade.
Consideragfes Finais: Coinfeccdo microbiana por Staphylococcus aureus em



pacientes com COVID-19 tem importancia clinica e pode ter um impacto potencial em
seu manejo clinico, progressao da doenca e resultados.

Palavras-chave: COVID-19. Staphylococcus. Coinfecgéo. revisao integrativa.

ABSTRACT: Introduction: The SARS-CoV-2 pandemic has planetary proportions
and the disease ranges fron asyntomatic tract infections and severe pneumonia with
respiratory failure, multiple organ failure caused by hyperinflation and cytokine storm
syndrome and death. In golden Staphilococcal coinfection, it is related to severe
respiratory symptoms with systemic inflammatory response syndrome (SIRS), sepsis,
SARS, shock and organ disfunctions. Objective: Our objective is to conduct an
integrative review of cases of coinfection by Staphylococcus bacteria in patients with
COVID-19. Methodology: Integrative research carried out for the period from
December 2019 to October 2020, in electronic databases Virtual Health Library (VHL),
Scientific Electronic Library Online (SciELO) and US National Library of Medicine
(PubMed), without restriction of languages or localization and available online in full.
Results and Discussion: The severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2) became pandemic in 2020 and microbial co-infection is an important
and not negligible factor. In coinfection with Staphilococcus aureus, it is related to
severe respiratory symptoms with systemic inflammatory response syndrome (SIRS),
sepsis, SARS, shock and organ dysfunctions. Final Consideration: Microbial
coinfection by Staphylococcos aureus in patients with COVID-19 is of clinical
importance and may have a potential impact on its clinical management, disease
progression and results.

Keywords: COVID-19. Staphylococcus. Coinfection. integrative review.

INTRODUCAO

Estudos realizados a partir de dezembro de 2019 evidenciam que a pandemia
COVID-19 teve seu epicentro em Wuhan, provincia de Hubei, na China, onde varios
pacientes com pneumonia viral foram encontrados epidemiologicamente associados
ao mercado de frutos do mar de Huanan, embora tenha evidéncia que pelo menos um
dos infectados nunca tenha visitado o mercado, sugerindo infeccdo por fonte
desconhecida (LU et al, 2020).

Relatado pela primeira vez em 1° de dezembro de 2019 como "pneumonia por
motivo desconhecido”, o patdgeno de COVID-19 foi posteriormente identificado pelo
Centro Chinés para Controle e Prevencéo de Doencas (CDC) a partir de uma amostra

de esfregagco da garganta de um paciente e em 11 de fevereiro de 2020 foi



denominado sindrome respiratoria aguda coronavirus 2 (SARS-CoV-2) pela
Organizacao Mundial da Saude (OMS(a), 2020; CHEN et al, 2020; WANG et al, 2020).

Em 30 de janeiro de 2020 a Organizacdo Mundial de Saude — OMS declarou
que o surto do novo coronavirus era uma Emergéncia em Saude Publica de Interesse
Internacional e em 11/03/2020 a COVID-19 foi caracterizada pela OMS como uma
pandemia. Hoje a Organizacdo Mundial de Saude - OMS (2020) registra mais de 34
milhdes de pessoas infectadas em todo o mundo, com um nimero de mortos que
ultrapassa 1 milhdo de vitimas.

Dos virus da familia Coronaviridae descobertos na década de 1930 em aves
domésticas, apenas sete causam doenca nos humanos e destes trés causam
infeccdo respiratérias mais graves, por vezes fatais e causaram grandes surtos de
pneumonia fatal no século 21: O Sars-CoV identificado em 2002 como agente
etiolégico de uma epidemia de sindrome respiratéria aguda grave (SARS), com
mortes em 37 paises durante 2002/03 (HUANG et al ,2020) e uma taxa de mortalidade
de 11% (ASSIRI et al, 2013); MERs-CoV identificado em 2012 como agente
etiolégico da sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS) com taxa de
mortalidade de 37% (HUANG et al, 2020); e o Sars-CoV-2 identificado como agente
etiolégico da doenca causada pelo coronavirus 2019 (TESINI, 2020) com taxa de
mortalidade de 3,2% (GUAN et al, 2020) e 4, 3 % para idosos (WANG et al , 2020).

O coronavirus respiratério agudo grave 2 (SARS-CoV-2) é um beta
coronavirus (LU et al, 2020) de RNA com envelope que infectam mamiferos e
humanos e esta relacionado filogeneticamente ao SARS-CoV-1. As infeccbes
causadas por coronavirus humanos (hCoVs) (ZHU, et al, 2020) estao principalmente
relacionados aos sistemas respiratérios, entérico e nervoso (SING, 2020).

Entre os coronavirus patogénicos para humanos, a maioria esta associada a
sintomas clinicos leves (TESTINI, 2020, AHLAWAT & SHARMA, 2020) e apresenta
caracteristicas clinicas que imitam as da SARS-CoV, sintomas sistémicos como mal-
estar generalizado e anorexia precedem o0s sintomas respiratérios da tosse seca
(AZEKAWA et al, 2020).

Os Staphylococcus sdo cocos Gram e catalase-positivos (SANTOS et al,
2007), responsaveis pelas infe¢Bes piogénicas de pele e tecidos moles, podendo
evoluir com disseminacdo hematogénica (SOUZA et al, 2020). Seu género &
composto de 37 espécies, sendo que 17 podem ser isoladas de amostras biolégicas

humanas (BRASIL, 2020). Destes o Staphylococcus aureus, bactéria gram-positiva, €
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considerado um patdgeno humano oportunista e frequentemente esta associado a
infeccbes adquiridas na comunidade e no ambiente hospitalar (SANTOS et al, 2007).
Possui enorme capacidade de adaptacéo e resisténcia o que Ilhe confere importancia
no quadro das infec¢des hospitalares.

Diante disso, o objetivo deste estudo é realizar uma revisao integrativa sobre
a coinfeccao por bactérias do género Staphylococcus em pacientes com COVID-19.
As revisOes integrativas tém se mostrado como recurso de grande importancia, isto
porque esses estudos ajudam a sintetizar a evidéncia disponivel na literatura,
agregam essas evidéncias para guiar a pratica clinica, além de apontarem inclusive

problemas/questfes que necessitam de novos estudos.

METODOLOGIA

A estratégia de busca utilizada neste estudo foi a revisdo integrativa da
literatura, entendida como um estudo secundario, cujo objetivo é reunir e sistematizar
conhecimentos e elaborar conclusdes baseadas em evidéncias cientificas e aplicar
seus resultados na prética clinica. Para seu desenvolvimento a opcéo foi implementar
0S pressupostos metodologicos propostos por Souza, Silva e Carvalho (2010)
compostos por 6 fases: elaboragéo de pergunta norteadora, busca na literatura, coleta
de dados, andlise critica dos dados, discussdo dos resultados e apresentacdo da
revisao.

Como questdo norteadora do estudo, definiu-se: Quais as caracteristicas de
uma coinfeccao por bactérias do género Staphylococcus em pacientes com COVID -
19? Como descritores, definiu-se: ((“Coronavirus infection/” OR “SARS coronavirus/”
or “severe acute respiratory syndrome/”) or (coronavirus or COVID* or SARSx*)) AND

((“mixed infection/” or “bacterial pneumonia/” or “bacteremia/” or “’secondary infection/”
or “bacterial infection/” or “superinfection/” or “ventilator associated pneumonia/”) or
(“coinfection or co-infection or (secondary infection) or (concomitante infection) or
(mixed infection))).

Apbs a definicdo da pergunta norteadora foi dada continuidade as seguintes
etapas: definicdo da base de dados, critérios de excluséo incluséo, coleta de dados
organizados e sintetizados; avaliacao dos titulos dos artigos selecionados, analise do

conteudo dos resumos e avaliagéo criteriosa dos artigos na integra.



A selecao foi realizada na primeira semana de outubro de 2020, nas seguintes
bases de dados eletronicas: Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Scientific Electronic
Library Online(SciELO) e U.S. National Library of Medicine (PubMed). Os critérios de
inclusdo estipulados foram: estudos publicados no periodo de dezembro de 2019 a
outubro de 2020, artigos na lingua inglesa e disponiveis online na integra. Excluiram-
se noticias, editoriais, comentarios e cartas de apresentacao.

Quanto aos aspectos éticos, todas as informacdes extraidas dos artigos
pertencem ao dominio publico, e foram respeitadas as ideias, 0s conceitos e as

definicbes dos autores incluidos na revisao.

RESULTADOS

As buscas resultaram em 92 publicagBes. ApGs leitura do titulo, 49 foram
selecionadas para leitura exploratéria dos resumos. Depois de analise criteriosa,
restaram 24 artigos que compuseram a amostra final desta revisdo, abrangendo 10

paises, conforme tabela 1.

Tabela 1: Artigos selecionados por autor e paises onde os estudos foram realizados.
PAIS N° DE ARTIGOS AUTORES
Brasil 1 Souza et al (2020)

Chen et al (2020)

Manohur et al (2020)

Zhou et al (2020)

Lian et al (2020)
China 10 Li et al (2020)

Lv et al (2020)

Ma et al (2020)

Zang et al (2020)

Zhhu et al (2020)

Wang et al (2020)

Espanha 2 Barrasa et al (2020)
Garcia-Vidal et al (2020)
E.U.A. 2 Kim et al (2020)
Richardson et al (2020)
Franca 2 Cantou et al (2020)

Duployez et al (2020)
Italia 1 Fattorini et al (2020)



Ira 2 Mirzaei et al (2020)
Sharifipour et al (2020)
Reino Unido 2 Hughes et al (2020)
Lansbury et al (2020)
Suica 1 Huttner et al (2020)
Taiwan 1 Lai et al (2020)

Fonte: Elaborada pelo autor.

Em nosso estudo o Staphylococcus aureus, patdgeno coinfectante especifico,
foi identificado em 16 estudos: Barrasa et al, (2020); Fattotini et al, (2020); Hugues et
al, (2020); Hutter et al, (2020); Lansbury et al, (2020); Lai et al, (2020); Li et al, (2020);
Souza et al, (2020); Zhu et al, (2020); Duployez et al (2020); Cantou et al (2020);
Garcia-Vidal et al (2020); Sharifipour et al (2020); Manohar et al (2020); Lv et al (2020);
Mirzaei et al (2020).

DISCUSSAO

A INFECCAO POR SARS-CoV-2

Em conformidade com o Comité Internacional de Taxonomia de Virus o0s
coronavirus sdo membros da subfamilia Coronavirinae da familia Coronaviridae e da
ordem Nidovirales. Com base em suas relacfes filogenéticas e estruturas genémicas
esta subfamilia tem quatro géneros - Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus e Deltacoronavirus. Os alfacoronavirus e betacoronavirus
infectam apenas mamiferos, geralmente causam doencas respiratérias em humanos
e gastroenterite em animais. Os dois virus altamente patogénicos, SARS-CoV e
MERS-CoV, causam sindrome respiratria grave em humanos, e 0s outros quatro
coronavirus humanos (HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-OC43 e HKU1) induzem
apenas doencas respiratérias superiores leves.

Com base nos bancos de dados de sequéncias atuais, todos os coronavirus
humanos tém origens animais: SARS-CoV, MERS-CoV, HCoV-NL63 e HCoV-229 e
sao considerados originados em morcegos; HCoV-OC43 e HKUL1 provavelmente se
originaram de roedores (CUI, LI, SHI, 2018).

A sindrome respiratéria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2), um novo B-

coronavirus, é o principal agente patogénico da pneumonia de rapida disseminacao



chamada doenca coronavirus 2019 (CHEN et al, 2020). Wuang et al, (2020) estimam
que, em média, cada paciente infectado esta transmitindo infeccéo para 2,2 pessoas.

O primeiro evento apos a inala¢éo de coronavirus SARS é a invaséo de células
epiteliais e pneumdacitos tipo Il através da ligacdo da proteina spike SARS aos
receptores da enzima conversora de angiotensina 2 — ACE2, facilitando assim a
entrada do virus na célula alvo (NETEA et al, 2020).

A entrada viral e a infeccdo celular desencadeiam a resposta imune do
hospedeiro, e uma cascata inflamatéria € iniciada pelas células imunes inatas O
receptor e 0s mecanismos de sinalizacdo realmente responsaveis pela inducédo de
mediadores inflamatérios, como citocinas ou quimiocinas, pelo SARS-CoV-2 ainda
nao foram identificados (NETEA et al, 2020).

Diferentes cepas de SARS-CoV isoladas de varios hospedeiros variam em suas
afinidades de ligacdo para ACE2 humano e, consequentemente, em sua infectividade
de células humanas. A cepa epidémica hTor02 foi isolada de humanos durante a fase
final do surto em 2002-2003. Possui alta afinidade para o ACE2 humano e alta
infectividade em células humanas e, consequentemente, foi transmitido de forma
eficiente entre humanos (CUI, LI, SHI, 2018).

A transmissdo do SARS-CoV-2 ocorre, principalmente, de pessoa para pessoa
através de contato préximo (0-2m) por meio de secrecbes respiratérias (goticulas)
quando o individuo infectado espirra ou tosse (MELO et al, 2020), semelhante a
propagacéo da gripe (NETEA, et al, 2020) e pode ser transmitido via fecal oral, fomites
e superficies contaminadas (SOUZA et al, 2020). O numero de reproducdo basico
estimado (RO) e o intervalo de série sdo 2,2 e 5-6 dias, respectivamente, um tempo
de duplicacéo do numero de individuos infectados a cada 3 dias (NETEA, et al, 2020).

Para Ahlawat et al, (2020) o SARS-CoV-2 provavelmente ainda néao foi contido
por apresentar altas taxas de transmissdo assintomatica sendo que, apresenta a
menor taxa de mortalidade (~4%) em comparacao com outras zoonoses como Ebola,
SARS e MARS com taxas de mortalidade variando de 15 a 90%, ja contidas.

A transmissao e infeccéo relacionada ao ambiente hospitalar foi observada por
Wang et al, (2020) em 138 pacientes hospitalizados. Deste grupo 40 pacientes eram
profissionais de saulde. Dos profissionais de saulde infectados, 31 (77,5%)

trabalhavam em enfermarias gerais, 7 (17,5%) em pronto-socorro e 2 (5%) em UTI.
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Melo et al, (2020) em reviséo integrativa pode observar que ndo ha na literatura
atual evidéncias clinicas que sustentem a transmisséao vertical do virus SARS —CoV-
2 no periodo neonatal através da amamentacao.

O espectro clinico do SARS-CoV-2 varia de doencga assintomatica a sintomas
leves de infeccédo do trato respiratorio superior (febre, dor de garganta, tosse e fadiga)
e pneumonia grave com insuficiéncia respiratéria (NETEA et al, 2020), faléncia
multipla dos 6rgédos causada por hiperinflagdo e sindrome de tempestade de citocinas
e morte (AHLAWAT et al, 2020). Na coinfec¢do por Staphilococcos aureos esta
relacionado a sintomas respiratérios graves com sindrome da resposta inflamatoria

sistémica (SIRS), sepse, SRAG, choque e disfuncdes organicas (SOUZA et al, 2020)

Sintomas atipicos em pacientes com COVID-19 séo dificeis de serem
rastreados, sobretudo no estagio inicial, porém no inicio da doenca os sintomas tipicos
e mais comuns sao febre e tosse, embora a auséncia de febre possa ser observada e
até mesmo frequente (GUAN et al, 2020; LANSBURY et al, 2020; LIAN et al, 2020,
WANG et al, 2020, BARRASA et al, 2020). Huang et al, (2020) relataram que em 41
pacientes, os sintomas comuns eram febre (98%), tosse (76%), dispneia (55%)
mialgia e mal-estar geral (44%). Guan et al, (2020) ao analisarem 1.099 casos
encontraram a febre como um importante sintoma (43,8%) na admissao e 88,7%
durante a internacdo e ainda linfocitopenia, em alguns casos graves. Os sintomas
menos comuns sao producédo de expectoracdo, cefaleia, hemoptise (HUANG et al,
2020) e sintomas gastrointestinais, o que sugere uma diferenga no tropismo viral em
comparacao com SARS-CoV, MERS-CoV e influenza sazonal (GUAN et al, 2020).

Chen et al, (2020) ao analisar prontuarios de 138 pacientes internados em
Hospital de Wuhan (China) observaram que as complicacdes comuns entre 0sS
pacientes incluiram choque (12 [8,7%]), SDRA (27 [19,6%)]), arritmia (23 [16,7%)]) e
leséo cardiaca aguda (10 [7,2%]). Pacientes que receberam atendimento na UTI eram
mais propensos a ter uma dessas complicacbes do que pacientes nao UTI.
Observaram ainda que 100% deles apresentavam envolvimento pulmonar bilateral na
tomografia computadorizada de torax. A distribuic&o bilateral de sombras irregulares
e opacidade em vidro fosco é uma caracteristica tipica da tomografia computadorizada
para NCIP (WANG et al, 2020).

Ha evidencias clinicas que o nCoV foi detectado em amostras de fezes de
pacientes com sintomas abdominais (WANG et al, 2020), indicando que o sistema
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digestivo pode ser uma rota potencial de infeccdo. Ahlawat e Sharma (2020) sugerem
que COVID-19 pode, em algum nivel, estar ligado a microbiota entérica, o que
representa um novo desafio no diagnostico e controle da infeccdo com cuidados
especiais para saneamento e higiene adequados.

Lian et al, (2020) em estudo retrospectivo com 788 pacientes com idade
variavel de 3 meses a 96 anos, onde 136 eram maiores de 60 anos, relataram que
pacientes idosos apresentam caracteristicas clinicas e epidemiologicas, além de
anormalidades laboratoriais especificas, incluindo sexo feminino significativamente
maior, diferentemente de Wang et al (2020), Zhou et al (2020) e Barrasa et al (2020),
onde a maioria eram homens (75 [54,3%], [53,7%] e 27 [ 56,2%)] respectivamente)
enquanto Ma et al (2020) ndo encontraram nenhuma diferenca significativamente
estatistica. Nos estudos de Lian et al (2020) os pacientes apresentam ainda
comorbidades onde hipertensédo, diabetes, doenca cardiaca cronica e DPOC
atingiram significancia estatistica e ainda diagndstico de doenca clinica grave (grupos
mais velhos vs mais jovens: 16,18% vs 5,98%, P <0,001) ou critica (8,82% vs
0,77%, P <0,001) (LIAN et al, 2020). Para Richardson et al (2020) que analisaram
5.700 pacientes de 12 Hospitais de Nova York as comorbidades mais comuns foram
hipertenséo (3.026; 56,6%), obesidade (1.737; 41,7%) e diabetes (1.808; 33,8%).

Para Ahlawat et al (2020) o envelhecimento esta relacionado ao
comprometimento do sistema imunolégico adquirido, caracterizado por senescéncia
imunoldgica e envelhecimento inflamatério ou pela lenta ocorréncia de inflamacgéo
subclinica cronica. Assim, € proposto que a infeccdo por SARS-CoV-2 em homens
idosos com hiperinflamacao desregulada, imunidade adquirida dirigida por linfécitos B
drasticamente reduzida, células dendriticas plasmocitoides (DCs) prejudicadas na via
do interferon tipo | (IFN) e expressao reduzida de ACE2 induz alta mortalidade.

Criancas sdo suscetiveis ao SARs=CoV-2 como os adultos, contudo as
caracteristicas clinicas sdo ainda pouco descritas. Os sintomas mais comuns ja
relatados no inicio da doenca sao febre e tosse seca (ZHENG et al, 2020; XIA et al,
2020) , com resultados mais favoraveis do que em adultos, embora criangas menores
de 3 anos exijam atencao extra durante internacao e tratamento domiciliar (ZHENG et
al, 2020). Os estudos conduzidos por Xia et al, (2020) concluiram que deve-se prestar
atencao a elevacao da procalcitonina (16/20, 80%), o que ndo € comum em adultos e
ainda que a coinfeccao (8/20, 40%) é comum em pacientes pediatricos.
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COINFECCAO POR Staphylococcos aureus EM COVID-19

Evidéncias acumuladas mostram que a coinfeccdo microbiana aumenta o
risco de gravidade da doenca em humanos (ZHOU et al, 2020). A pandemia de gripe
espanhola de 1918 viu cerca de 50 milhdes de mortes atribuidas a coinfeccdes
bacterianas e, durante a pandemia de gripe HIN1 de 2009, até 34% de todas as
mortes foram resultado de coinfec¢oes bacterianas (MANOHAR et al, 2020, MIRZAEI
et al, 2020).

Uma porcdo consideravel dos pacientes com COVID-19, quando
hospitalizados, adquire infeccBes bacterianas secundarias (SBIs) (LI et al, 2020),
embora menos frequentes do que em pandemias de influenza anteriores (FATTORINI
et al, 2020, LANSBURY et al, 2020), pode chegar a 50% entre 0os ndo sobreviventes
(LAl et al, 2020) e se internado em Unidade de Terapia Intensiva as taxas de
coinfeccdo aumentam, diminuindo significativamente a sobrevida dos pacientes
(FATTORINI et al, 2020), donde se infere que a coinfec¢cdo microbiana é um fator
importante e ndo desprezivel no SARS-CoV-19 (CHEN et al, 2020). Lv et al (2020) em
estudo realizado em Wuhan, na China, observaram que 23,5% dos casos graves e
24,4% dos casos criticos estavam coinfectados com outros patdégenos respiratérios.

Diferentes fungos, virus e bactérias contribuem para o agravamento do
processo de ocorréncia, desenvolvimento e prognéstico de SARS-CoV-19 e até
mesmo aumenta o0s sintomas e a alta mortalidade da doenca (CHEN et al, 2020; LI et
al, 2020). Estes patdgenos coinfectantes podem ser detectados em intervalos
variaveis durante o curso da doenca (MA et al, 2020), inclusive na apresentacao inicial
da SARS-CoV-19 (HUGHES et al, 2020). Na medida que o virus se replica no trato
respiratério e comeca a infectar os alvéolos, os sintomas pioram e o hospedeiro
responde gerando fatores inflamatdrios nos tecidos alveolares que podem resultar em
pneumonia (MANOHAR et al, 2020). O tecido alveolar inflamado € um habitat ideal
para o crescimento bacteriano de patdgenos com S. aureus.

Para Manohar et al (2020) a resposta imune a um patdégeno pode alterar a
imunidade a outro agente infeccioso, resultando em aumento da prevaléncia de
infec¢des bacterianas secundarias induzidas por virus, vez que danificam a camada
mucosa e levam a aderéncia bacteriana.

No estudo de seérie de casos retrospectivo em um unico centro, incluindo 55

pacientes graves e 166 pacientes nao graves com pneumonia por SARS-CoV-2
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confirmada em laboratério, Gugin Zhang et al, (2020) descobriram que os pacientes
gravemente afetados sofreram uma taxa significativamente maior de coinfeccdo com
bactérias (25,5%), enquanto as taxas de coinfeccéo bacteriana dos pacientes que ndo
foram gravemente afetados foram de 0,8%. Outro estudo conduzido na It4lia mostrou
que entre 0s 16.654 pacientes que morreram de infeccdo por SARS-CoV-2, 11%
desses casos foram relatados como coinfeccdo com outras bactérias e fungos.
(HUTTNER et al, 2020).

Zhu et al (2020) ao analisar a coinfeccdo multipatogénica por meio de
esfregacos de garganta de 257 pacientes internados no Hospital da Provincia de
Jiangsu (China), observaram que 94,2% (243) dos pacientes com COVID-19
apresentavam coinfec¢des, sendo que 236 (91,8%) coinfeccédo bacteriana. Destes
pacientes 21 (8,2%) o patdgeno da coinfeccdo foi S. aureus com altas taxas em
diferentes idades e em diferentes tempos de inicio em casos sintomaticos leves,
moderados, graves/criticos.

Estudo sistemético e meta-andlise realizado por Lansbury et al (2020)
evidenciou a presenca de coinfeccdo bacteriana por Staphylococcos aureus em
pacientes portadores de COVID-19, demonstrando assim sua importancia clinica,
porém concluiram que uma baixa proporcédo de pacientes com COVID-19 tem uma
coinfeccao bacteriana dai o uso sustentavel e criterioso de antibiéticos no tratamento
da infeccdo confirmada por COVID-19. No estudo de centro Unico conduzido por Li et
al, (2020) no Hospital Wuhan Union — China, foram isoladas um total de 159 cepas de
bactérias. Dentre as principais bactérias o Staphylococcus aureus apresentou
resisténcia a meticilina em 100% dos casos, 0 que coincide com os achados de
Manohar et al (2020) que evidenciaram a né&o resisténcia a vancomicina. Neste
mesmo sentido séo os achados de Sharifipour et al (2020) em estudo realizado no Ira
em pacientes internados em UTI, onde S. aureus resistente a metacilina foi detectado
e isolado de paciente que morreu, enquanto outra cepa de Staphylococcus aureus foi
suscetivel aos medicamentos testados e sensivel a meticilina, concluindo pela grande
preocupacao com as grandes superinfeccbes em pacientes com COVID-19.

Outro estudo conduzido por Wang et al, (2020) com 138 pacientes
hospitalizados revelou que a idade média de pacientes internados em UTI e ndo UTI
foi de 66 anos e 51 anos, respectivamente, com mortalidade de 4,3%. Do total de
pacientes, 64 (46,4%) tinham 1 ou mais condi¢ces medicas coexistentes: hipertensao
(43 [31,2%)]), diabetes (14 [10,1%]), doenca cardiovascular (20 [14,5%]) e malignidade
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(10 [7,2%]) (LIAN et al, 2020). Resultado semelhante obteve Richardson et al (2020)
ao analisaram a série de casos de 5.700 pacientes hospitalizados com COVID-19 na
area da cidade de Nova York, onde as comorbidades mais comuns foram hipertensao
(3.026; 56,6%), obesidade (1.737; 41,7%) e diabetes (1.808; 33,8%).

No estudo de coorte retrospectivo realizado por Hughes et al (2020) em dois
hospitais de Londres durante a primeira onda da doenga coronavirus no Reino Unido,
num total de 836 pacientes com SARS-CoV-2, evidenciaram baixa frequéncia de
coinfecgdo bacteriana na apresentacéo inicial do COVID-19 e nenhuma evidéncia de
infeccdo fungica concomitante nesse periodo. Contudo, isolados bacterianos
confirmados revelaram que o Staphylococcus aureus foi 0 patégeno respiratério mais
comum isolado na coinfec¢do adquirida na comunidade (4/24; 16,7%) (HUGHES et
al, 2020).

Neste mesmo sentido, Cantou et al (2020) ao realizarem na Franca estudo
cujo objetivo era avaliar a taxa de coinfeccfes bacterianas e virais em pacientes
internados na UTI por pneumonia grave por SARS-CoV-2, encontraram uma taxa de
28% de coinfec¢do na admissdo a UTI de pacientes com pneumonia por SARS-CoV-
2 e um total de 32 bactérias foram isoladas de cultura e/ou PCRs, sendo
Staphylococcus aureus sensivel a meticilina (n = 10/32, 31%), Haemophilus
influenzae (n = 7 / 32, 22%), Streptococcus pneumoniae (n = 6/32, 19%),
Enterobacteriaceae (n = 5/32, 16%), Pseudomonas aeruginosa (n = 2/32,
6%), Moraxella catarrhalis (n = 1 / 32, 3%) e Acinetobacter baumannii (n = 1/32,
3%). Cantou et al (2020) relatam ainda que nenhuma coinfeccao viral foi detectada no
estudo de coorte o que conflita com Kim et al (2020) que relataram uma taxa de 21%
(n = 24/116) de coinfecgbes virais com um patégeno respiratério ndo SARS-CoV-2,
principalmente rinovirus / enterovirus, virus sincicial respiratério e ndo SARS-CoV-2
Coronaviridae.

Em outro estudo de coorte observacional de paciente internados no Hospital
Clinic de Barcelona para COVID-19, Garcia-Vidal et al (2020), observaram que de um
total de 989 pacientes com COVID-19, 72 (7,2%) tinham 88 outras infeccdes
confirmadas microbiologicamente: 74 eram bacterianas, sete flngicas e sete virais. A
coinfeccdo adquirida na comunidade no diagnostico de COVID-19 foi incomum
(31/989, 3,1%) e causada principalmente por Streptococcus

pneumoniae e Staphylococcus aureus . Um total de 51 superinfec¢cdes bacterianas
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adquiridas no hospital, principalmente causadas por Pseudomonas
aeruginosa e Escherichia coli, foram diagnosticadas em 43 pacientes (4,7%).

Duployez et al (2020), em Lille Franca, relataram um caso fatal de pneumonia
necrosante induzida por Staphylococcus aureus secretor de leucocidina Panton-
Valentine, que € uma infeccado rara, mas com risco de vida, descrita em paciente apos
ser infectado com sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2) e que tinha
doenca coronavirus (COVID-19).

Souza et al (2020) em relato de casos de coinfeccdo por SARS-CoV-2 e S.
aureus em pacientes internados em UTI pediatrica de Hospital Federal do Rio de
Janeiro, concluiram que a infec¢éo estafilocdcica contribuiu para a piora dos pacientes
pediatricos, ja que nesta populacdo a COVID-19 ocorre de forma branda na maioria
dos quadros clinicos. Manohar et al (2020) evidenciaram que nas infeccdes
secundarias em criancas, os médicos prescreveram meropenem e linezolida para

criancas com uma taxa de tratamento profilatico entre 19,4 e 100,0%

CONSIDERACOES FINAIS
Das pandemias virais do século XXI, cujo agente patogénico é o coronavirus

(SARS-CoV-1, MERS-CoV e SARS-CoV-1) a SARS-CoV-2 é a de menor taxa de
letalidade. Contudo, pacientes internados com COVID-19, em diferentes idades e em
diferentes tempos de inicio da doenca, quer seja em casos sintoméaticos leves,
moderados ou graves/criticos, apresentam significativos percentuais de coinfeccéo
por outros microrganismos, sendo as bactérias as principais.

O género Staphylococcus, representado pela espécie Staphylococcus aureus,
como demonstrado nessa revisdo, € comumente relacionada a coinfecces
bacterianas em pacientes acometidos pela COVID-19, resultando em aumento da
morbimortalidade dos casos, dificultando o manejo clinico e complicando a progresséao
da doenca.

A situacdo se agrava quando a disponibilidade terapéutica € limitada devido a
coinfeccao por Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA), assim como a
infeccdo por cepas de maior viruléncia, agravando os quadros de sindrome
respiratoria, principalmente pela capacidade dessas bactérias causarem pneumonias

necrotizantes.
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Diante das consideracdes elencadas nessa revisdo chama atencao o risco de
agravamento dos casos de infeccdo pelo Sars Cov 2 devido a coinfeccdo pelo
Staphylococcus, sendo necessario reforcar as medidas preventivas de transmisséo

desses patdgenos, assim como a prescricdo de antibioticoterapia quando oportuno.
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