Universidade de Lisboa
Faculdade de Farméacia

U

LISBOA FACULDADE DE
UNIVERSIDADE FARMACIA

DE LISBOA Universidade de Lisboa

InfecOes Secundarias em Doentes com
COVID-19

Sofia Maria Azevedo Monteiro

Monografia orientada pelo Professor Doutor Carlos Jorge Sousa de Séo
José, Categoria Professor Auxiliar.

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

2021






Universidade de Lisboa
Faculdade de Farmacia

llSBUA FACULDADE DE
UNIVERSIDADE FARMACIA

DE LISBOA Universidade de Lisboa

IR

InfecOes Secundarias em Doentes com
COVID-19

Sofia Maria Azevedo Monteiro

Trabalho Final de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas apresentado a
Universidade de Lisboa através da Faculdade de Farmacia

Monografia orientada pelo Professor Doutor Carlos Jorge Sousa de S&o Josg,
Categoria Professor Auxiliar.

2021






Resumo

InfecBes secundérias sdo comumente observadas em consequéncia de pneumonias virais
levando a complicagdes clinicas adicionais e ao aumento da morbimortalidade.
Considerando o impacto mundial da infecéo pelo virus SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus-2) e da respetiva doenca, COVID-19 (coronavirus disease 2019), torna-

se imperativo aumentar o conhecimento sobre as infegdes secundarias nestes doentes.

Este trabalho apresenta uma revisdo sobre a COVID-19 e de que forma esta torna os
doentes mais suscetiveis a desenvolver infe¢fes secundarias. Foram analisados estudos
observacionais de doentes hospitalizados com COVID-19, avaliando a incidéncia de infe¢Ges
secundarias, bem como os fatores que favorecem o seu desenvolvimento. Particularmente,
foram revistos dados clinicos e a literatura sobre infecfes bacterianas secundarias, analisando-
se a frequéncia, 0s microrganismos responsaveis e 0s mecanismos de desenvolvimento deste
tipo de infegdes. Analisaram-se e apresentam-se algumas medidas de controlo e gestdo de
infecOes secundérias que devem ser adotadas, incluindo a terapéutica antibidtica utilizada.

A COVID-19 é uma doenca complexa, marcada, em certos casos, por dano pulmonar,
inflamacéo exacerbada e desenvolvimento subsequente de um estado de imunossupressao. Este
quadro, associado ao tipo de cuidados médicos necessarios, tornam os doentes mais suscetiveis
a contrair infecdes secundarias. O tempo médio que os doentes demoram a desenvolver infecdes
secundarias ap6s admissao hospitalar foi estimado em 11,6 dias, observando-se taxas de infeco
entre 4,3 e 15%, associadas a pior prognéstico, maior letalidade e mortalidade. Entre 0s
principais agentes causadores encontram-se as bactérias, nomeadamente Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae, e, com menor
frequéncia, infe¢bes de origem fangica por Aspergillus spp. e Candida spp., sendo pouco
expressivas infe¢es secundarias por virus. A maioria dos doentes hospitalizados receberam

antibioterapia (67 — 100%), muitos em profilaxia, contrariamente ao recomendado.

Doengas pulmonares causados por coronavirus vao constituir um desafio social e clinico
por muitos anos, sendo por isso importante compreender ndo sO a infe¢do primaria como as

infecBes secundarias.

Palavras-Chave: SARS-CoV-2; COVID-19; Infecdo secundéria; Infecdo bacteriana;

Antibidticos



Abstract

Secondary infections are commonly consequence of viral pneumonias, leading to
additional clinical complications and increased morbidity and mortality by the disease. With
the worldwide impact of infection by SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus-2) and the disease COVID-19 (coronavirus disease 2019), it is imperative to

increase knowledge about secondary infections in these patients.

The aim of this study was to make a review about COVID-19 and how it makes patients
more susceptible to developing secondary infections. The incidence of secondary infections
was analysed by observational studies of hospitalized patients, as well as the factors favouring
their development. It was reviewed clinical data and literature about secondary bacterial
infections in particular, the frequency, the main responsible microorganisms and the
mechanisms of development for this infection type. Measures that should be adopted for the
control and management of secondary infections, including the antibiotic therapy used, were
analysed and presented.

COVID-19 is a complex disease, that in certain cases cause lung damage, exacerbated
inflammation and subsequently development of immunosuppression, leading to a more
complex medical care. All these factors combined make these patients more susceptible to
acquire secondary infections. The average time to develop secondary infections after the
hospital admission was estimated at 11.6 days, with infection rates ranging between 4.3 and
15%, and these cases are associated with worse prognosis, higher lethality and mortality. The
infections were often bacterial, especially caused by Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae, less frequent are fungal infections by
Aspergillus spp. and Candida spp., and secondary virus infections were not expressive. Most
patients were treated with antibiotic (67 — 100%), many on prophylaxis, contrary to

recommended.

Coronavirus pulmonary diseases will be a social and clinical challenge for many years,

that is why it is important to understand the primary and secondary infections.

Key-words: SARS-CoV-2; COVID-19; Secondary infection; Bacterial infection and
Antibiotics
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Abreviaturas

ALT = Alanina aminotransferase

Ang | = Angiotensina |

Ang Il = Angiotensina Il

ARDS = Acute respiratory distress syndrome (Sindrome da dificuldade respiratoria aguda)
AST = Aspartato aminotransferase

ATI1R = Recetor da angiotensina Il tipo 1

AT2R = Recetor da angiotensina Il tipo 2

CHULC = Centro Hospitalar Universitario de Lisboa Central

CHUP = Centro Hospitalar Universitario do Porto

cpm = Ciclos por minuto

CoV = Coronavirus (Coronavirus)

COVID-19 = Coronavirus disease 2019 (Doenca do Coronavirus de 2019)
ECA = Enzima conversora da angiotensina

ECAZ2 = Enzima conversora da angiotensina tipo 2

ECMO = Extracorporeal membrane oxygenation (Oxigenacdo por membrana extracorporal)
EPI = Equipamento de protecdo individual

ESBL = Extended spectrum beta-lactamase (Beta-lactamase de largo espectro)
Fas = Fas receptor (Recetor Fas)

FR = Frequéncia respiratoria

IFN = Interferon (Interferdo)

IFN y = Interferon gamma (Interferdo gama)

19G = Immunoglobulin G (Imunoglobulina G)

IL-1 = Interleukin-1 (Interleucina-1)

IL-1p = Interleukin-1 g (Interleucina-1 beta)

IL-6 = Interleukin-6 (Interleucina-6)

IL-7 = Interleukin-7 (Interleucina-7)

IL-18 = Interleukin-18 (Interleucina-18)

JAK/STAT = Janus kinase/signal transducers and activators of transcription (Transdutores
de sinal de Janus-quinases e ativadores da transcrigéo)



LyB = B lymphocyte (Linfocito B)
LyT =T lymphocyte (Linfécito T)
LyT CD4+ = CD4" T lymphocyte (Linfécito T CD4")
LyT CD8+ = CD8" T lymphocyte (Linfécito T CD8")

MERS-CoV = Middle East respiratory syndrome coronavirus (Coronavirus da sindrome
Respiratoria do Médio Oriente)

MDR = Multidrug-resistance (Multirresisténcia a farmacos)
mmHg = Milimetro de mercdrio

MRSA = Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (Staphylococcus aureus resistente a
meticilina)

ng/mL = Nanograma por mililitro

NICE = National Institute for Health and Care Excellence

OMS = Organiza¢do Mundial da Saude

PaO2/FiO2 = Récio entre a pressdo arterial de oxigénio e a fracdo de oxigénio inspirada
p.e. = Por exemplo

rFAP = Recetor do fator de ativacao de plaquetas

RT-PCR = Reverse transcription polymerase chain reaction (Reacdo de transcriptase reversa
seguida de reacdo em cadeia da polimerase)

S = Proteina da espicula
SARS = Severe Acute Respiratory Syndrome (Sindrome Respiratoria Aguda Grave)

SARS-CoV = Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus (Coronavirus da Sindrome
Respiratéria Aguda Grave)

SARS-CoV-2 = Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (Coronavirus da Sindrome
Respiratoria Aguda Grave 2)

SOFA = Sequential Organ Failure Assessment score (Avaliagdo Sequencial de Insuficiéncia
de Orgdos)

SpO2 = Saturacéo periférica em oxigénio

RNA = Ribonucleic acid (Acido ribonucleico)

TC = Tomografia computarizada

TLR = Toll-like Receptor (Recetor Toll-like)

TMPRSS2 = Transmembrane Serine Protease 2 (Protease de serina transmembranar 2)

TNFa = Tumour Necrosis Factor alpha (Fator de Necrose Tumoral alfa)



TRAIL = Tumour necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand (Ligando indutor de
apoptose associado ao TNF)

UCI = Unidade de cuidados intensivos

B-CoV = Betacoronavirus (Beta-coronavirus)
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1.Introducao

Em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, na China, autoridades chinesas de salde
publica declararam a existéncia de um cluster de doentes com pneumonia de etiologia
desconhecida. (1) Pouco tempo depois identificou-se o agente como sendo de origem viral e,
apos sequenciacdo, confirmou tratar-se de um novo coronavirus (CoV), nomeado como 2019-
nCoV. Esta denominagdo viria a ser substituida apds andlises genéticas mais aprofundadas,
onde se verificou que 0 novo coronavirus pertencia a espécie de virus responsavel pela sindrome

respiratoria aguda grave, SARS-CoV-2. (2,3)

A 11 de fevereiro de 2020, o Comité Internacional de Taxonomia de Virus nomeou este
novo coronavirus como Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) e
a Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) denominou, a doenca por ele provocada como
coronavirus disease 2019 (COVID-19). (4) Profundamente preocupada com a rapida
propagagdo no mundo e com o0s niveis alarmantes de inacdo, uma avaliacdo da OMS a 11 de
marc¢o de 2020 considerou que a COVID-19 poderia ser caracterizada como uma pandemia. (5)
A 17 de Marco de 2021, apds um ano e 6 dias do inicio da pandemia, mais de 121 602 080
casos haviam ter sido diagnosticados em 219 paises e mais de 2 687 161 mortes haviam ter sido

reportadas. (6)

SARS-CoV-2, o agente responsavel pela COVID-19, é um virus de RNA de cadeia
simples de polaridade positiva ((+)ssRNA) com involucro membranar, pertencente a familia
Coronaviridae e ao género Betacoronavirus. (7) E um virus de transmiss&o zoon6tica, podendo
afetar humanos e varios animais, no entanto, a sua origem ainda nao foi identificada. (1) SARS-
CoV-2 tem uma elevada capacidade de se transmitir entre pessoas por meio de particulas
respiratorias expelidas por pessoas infetadas. (8) O virus apresenta elevado tropismo por células
que apresentem o recetor ECA2 que, conjuntamente com uma clivagem por proteases de serina
(TMPRSS2), permite que o virus entre nas células, se replique e se liberte para o meio
extracelular, infetando outras células. (9,10) A infe¢do por SARS-CoV-2 pode afetar ndo sé

celulas do sistema respiratorio e gastrointestinal, como também muitas outras. (11-13)

Diferindo entre pessoas, a infe¢do pode apresentar-se assintomatica ou com um quadro
clinico de sinais e sintomas (COVID-19), diferentes em termos de gravidade, associados a uma
pneumonia viral. Os sinais e sintomas mais comummente encontrados nos doentes sao tosse,

dor de garganta, febre, mialgia ou artralgia, fadiga e cefaleias. (14) Estes estados clinicos podem
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ser ou ndo acompanhados de alguma dispneia. A evolucdo da COVID-19 pode ser benigna, mas
também pode culminar em sindrome de dificuldade respiratéria aguda (ARDS), inflamacéo
sistémica e um curso prolongado da doenca que requer ventilacdo mecanica ou ECMO, e que

muitas vezes se torna fatal em poucos dias (2 a 3 semanas), apos o inicio dos sintomas. (15,16)

Segundo a literatura, a severidade da COVID-19 parece estar associada ndo sé a propria
infecdo e viruléncia do virus, como também a respostas imune e inflamatoria deficientes ou
desreguladas por parte do hospedeiro, nao s, promovendo o crescimento e replicacdo do virus,

como também, aumentando o risco de complica¢Bes, como infe¢des secundarias. (16,17)

Infecbes secundérias, sdo aquelas resultantes de um aumento de suscetibilidade no
decorrer ou apds o tratamento de uma infecdo primaria distinta, ocorrendo consequentemente
ao tratamento ou devido a alteragBes no sistema imunitario do hospedeiro provocadas pela
primeira infecdo. (18) Podem coexistir simultaneamente a infe¢do primaria, apresentando-se o

hospedeiro coinfetado, ou néo.

Este tipo de complicacdo, especialmente por fungos e bactérias, séo um problema
comum associado aos cuidados de saude, principalmente, nos secundarios e terciarios, e sdo
mais suscetiveis sobretudo em estados de doenca mais graves e/ou quando se recorre a técnicas
médicas invasivas. As infecOes de origem bacteriana neste contexto tém-se tornado cada vez

mais problemaéticas devido ao aumento do aparecimento de resisténcias aos antibioticos.

De forma idéntica, na doenca provocada pelo virus SARS-CoV-2, em particular nos
casos mais graves, também existe risco acrescido de contrair uma infegdo secundéria.
Etiologicamente, as bactérias, parecem ter particular expressdo nestes doentes, como de resto
acontece noutras doencas provocadas por virus respiratérios (19), sendo consideradas, por

Wang et al. (20), como uma complicagdo comum na hospitalizagéo.

Esta documentado que estes eventos infeciosos em doentes com pneumonias de origem
viral podem aumentar significativamente a taxa de mortalidade e a propria gravidade da doenca.
(20,21)

Apesar da OMS néo recomendar a profilaxia com antibioticos, e a NICE recomendar o
seu inicio quando houver suspeita clinica de infecdo bacteriana (22,23), esta profilaxia tem sido
utilizada em muitos doentes, particularmente naqueles que apresentam estados de salde mais
graves, de forma a evitar agravamentos clinicos e/ou complicacdes (24,25). Com o estado

pandémico que vivemos, e com o elevado nimero de casos a necessitarem de ajuda medica esta
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a haver um maior consumo de antibioticos (26), principalmente ao nivel dos cuidados de saude
hospitalares e os cuidados de salde continuados integrados. N&o esté claro se a pandemia de
COVID-19 vai levar a taxas aumentadas de bactérias resistentes, mas uma das preocupacoes
que se levanta é: “Sera que apds a pandemia por SARS-CoV-2 ndo teremos de enfrentar a

pandemia das bactérias multirresistentes?!”.

Este trabalho, através da revisdo da literatura, pretende mostrar que a COVID-19 é muito
mais que uma infecdo viral, e que a propria infecdo por SARS-CoV-2 no se traduz numa “gripe
comum”, focando-se na existéncia de complica¢des, nomeadamente, de infe¢Ges secundarias,
e no seu impacto nos doentes COVID-109.

Assim sendo, consiste numa andlise e avaliacao do risco intrinseco de desenvolvimento
de infecbes secundarias e da sua repercussao nos proprios doentes e no evoluir da doenca,
incluindo, as tendéncias de infecdo, os fatores preditivos, 0s principais mecanismos
predisponentes, e quais as medidas para prevencao, gestdo e controlo desta situacdo. Tudo isto,
de forma a garantir o maior conhecimento e a melhor evidéncia, atendendo a rapida evolucao

pandémica e, consequentemente, da informacéo sobre o novo coronavirus.
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2.0Dbjetivos

Devido a urgéncia em aprofundar o conhecimento sobre SARS-CoV-2 e a COVID-19,
esta monografia tem como objetivo, atraves de uma revisdo a literatura disponivel, apresentar
uma visdo geral do que é a COVID-19 e de que forma esta estd associada a complicaces,
nomeadamente por infe¢cBes secundarias, as quais podem dar origem a estados de doenca mais

graves ou até mesmo a morte.

Nesta revisdo serd abordada a COVID-19 e toda a patogénese envolvida, tendo em vista
0 aumento do risco de contrair infe¢des oportunistas secundarias. Serdo também analisadas as
tendéncias de infecdo, a existéncia de fatores preditivos e de mecanismos predisponentes e
algumas medidas de gestao e prevencdo das infe¢bes secundarias, incluindo a correta utilizagédo
de antibioticos antibacterianos na prética clinica. Procurando perceber a forma como esta
complicagdo da infecdo por SARS-CoV-2 resultante, influencia o progndstico e a evolugéo

clinica dos doentes infetados.
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3.Materiais e Métodos

Esta monografia trata uma revisdo da literatura assente na pesquisa em recursos
eletronicos, tendo-se recorrido a base de dados como o Pubmed, o Google Scholar e o
Worldometer e a trés websites https://www.who.int/;  https://www.dgs.pt/ e
https://www.ihmt.unl.pt/, e num livro, consultado na biblioteca dos Servigos Farmacéuticos do
Hospital de Santo Antonio dos Capuchos do CHULC, local onde realizei o estagio curricular e
me permitiu ter um ligeiro contacto com a prética clinica da COVID-19. Sendo as palavras-
chave utilizadas as seguintes: SARS-CoV-2, COVID-19, infecdo secundaria, infecao bacteriana

e antibidticos.

A pesquisa teve inicio a 29 de dezembro de 2020 e fim a 17 de mar¢o de 2021. No
entanto, de forma pontual, houve pesquisa fora destas datas, resultante da analise da bibliografia
da literatura inicial. Considerou-se documentos que abordassem o SARS-CoV-2, a sua
epidemiologia, a doenca por este provocada (COVID-19) e a sua componente clinica,
fisiopatoldgica e a patogénese, bem como, o risco e analise de infecdes secundarias em doentes
com COVID-109.

Ao longo da monografia foi referida a infecdo secundaria como a que emerge no curso
da doenca ou decorrente do internamento hospitalar por COVID-19, sendo que alguma da

literatura consultada por vezes se refere a esta como “secondary infection” ou “co-infection”.

Dada a situacdo atual que se vive, o conhecimento e informacao gerada pela comunidade
médica e cientifica tem progredido de uma forma avassaladora com uma rapida partilha nas
plataformas, encontrando-se a maioria dos documentos sobre o tema em livre acesso, 0 que
facilitou a pesquisa. No entanto, foram excluidos todos os artigos cujo a leitura completa néo

era permitida e/ou todos aqueles em que a informacéo neles contida ndo parecia ser confidvel.

No seu conjunto 186 referéncias bibliogréaficas diferentes foram consultadas, das quais
sO 133 referéneias-bibliograficas foram utilizadas, na sua maioria em lingua inglesa, existindo
algumas em lingua portuguesa, ndo tendo, no entanto, existido restri¢des ao nivel do idioma ou

pais de origem.
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4.COVID-19: A doenca da atualidade

4.1.COVID-19

4.1.1. Epidemiologia

Em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na China, surge o
primeiro alerta para um surto de pneumonia de etiologia desconhecida aparentemente ligado a
um mercado de peixe e animais selvagens, que mais tarde se veio a confirmar como uma
pneumonia de origem viral. (1) O agente etiol6gico é um novo Betacoronavirus emergente (7),
0 SARS-CoV-2, responsavel por uma nova doenca, a COVID-19. (2—4) A semelhanca de outros
coronavirus conhecidos do mesmo género (B-CoV) e também responsaveis por outras
epidemias (SARS-CoV e MERS-CoV), este € um virus zoondtico, que inicialmente estava
latente em reservatorios animais e que foi transmitido aos humanos através do contato e do
consumo desses mesmos animais selvagens. (1) Os reservatorios animais suspeitos sao 0s
morcegos (1,3), cobras (1,27) ou pangolins (1,28), o que ainda ndo € completamente claro e se

encontra sob investigacao.

A 2 de marc¢o de 2020 registou-se em Portugal o primeiro caso confirmado de infecéo.
(29) A 11 de marco de 2020, com um numero de casos diarios cada vez mais elevado e uma
disseminacdo do virus a nivel mundial, a COVID-19 foi caracterizada como pandemia. (30)
Mais de um ano depois, a 17 de marco de 2021, a situacdo pandémica continua com trés
principais variantes diferentes conhecidas distribuidos a nivel global (31), mais de 121 602 080
casos diagnosticados em 219 paises e mais de 2 687 161 mortes reportadas, sendo a América e
a Europa as responsaveis por mais de 80% dos novos casos e novas mortes, com aumentos de
novos casos observados em todas as regifes, exceto em Africa, onde as taxas de incidéncia
parecem ter diminuido. (6,31) Portugal regista um total de 815 570 confirmados, maior parte
deles ja recuperados, e um namero cumulativo de 6bitos de 16 722, ja tendo atravessado por
trés vagas de contagios (dados até dia 16-03-2021 23:59:59). (32)

Apesar dos niimeros “assustadores” supracitados, a COVID-19 tem sido considerada
uma doenca autolimitada (12) e 0 SARS-CoV-2 considerado um virus menos patogénico do
que os outros dois do mesmo género (B-CoV), com uma taxa de letalidade de aproximadamente
2,2% (6) em comparacdo com 9,5% do SARS-CoV e 34,4% do MERS-CoV. (33-35), sendo

que a maioria das pessoas recupera em 1-2 semanas.
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Contrariamente também ao que se verificou com os outros dois B-CoV anteriores,
SARS-CoV-2 apresenta uma elevada transmissibilidade entre humanos, direta ou
indiretamente, essencialmente ao nivel da comunidade (33). As principais vias de transmissao
consistem no contato com as mucosas oral, nasal e ocular ou através de goticulas respiratorias
derivadas do proprio ato de falar, tosse e/ou espirro. (36) Contudo, embora a via principal de
transmissdao do SARS-CoV-2 parega ser através do trato respiratorio (8), outras vias devem ser
consideradas quanto a entrada do virus no corpo, como 0 contacto com superficies
contaminadas ou a via oral-fecal. (8,36,37) E ainda, apesar de ndo haver transmissédo
documentada por outros fluidos bioldgicos, ha que ter em consideracdo a dete¢do positiva de
acido nucleico de SARS-CoV-2 em amostras de sangue. (36,38) Em suma, o normal contacto
humano é o suficiente para a disseminacdo em larga escala deste virus, ndo havendo ainda
certezas quanto ao consumo de alimentos contaminados ou transmissao vertical entre mée e
feto. (12,33)

Segundo o conhecimento atual, pessoas infetadas de forma assintomatica (39) ou em
incubacéo e doentes com COVID-19 sdo pessoas com potencial para transmitir o virus a outros,
sendo os doentes graves considerados mais contagiosos do que 0s outros com sintomas e sinais
mais leves. (12) Por isso, hd que ter em consideracdo a gravidade da doenca e a prépria
capacidade de identificar os infetados como fatores indiretos importantes na propagacdo do

virus.

Em termos de suscetibilidade de contrair a infe¢do, todos os seres humanos podem ser
infetados com este novo coronavirus desde que em contacto préximo com alguém infetado, no
entanto, espectros de infecdo iguais em grupos de pessoas com caracteristicas semelhantes tém
sido observados. (24,40) Com isto, tem sido possivel definir fatores preditivos de pior
prognostico e de maior risco de contrair a doenca, nomeadamente, idade, morbilidade (p.e.
antecedentes clinicos respiratdrios, cardiovasculares, metabdlicos ou oncoldgicos) (12,41,42),

genética, localizagdo geogréfica e a propria sintomatologia. (43)

De notar que o distanciamento fisico, a utilizacdo de equipamento de protecdo individual
adequado e a desinfecdo constante das méos, espacos e objetos € uma importante barreira na
transmissdo viral, correspondendo o uso de mascara facial em pablico ao meio mais eficaz de

prevenir a transmissdo inter-humana (44,45).

Atualmente, ja existem varias vacinas contra a COVID-19 a ser comercializadas e

administradas, no entanto, em Portugal apenas trés se encontram a ser administradas —
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Comirnaty, vacina da Pfizer e BioNTech (BNT162b2); vacina da Moderna (mRNA-1273);
vacina da AstraZeneca e Universidade de Oxford (AZD1222) — e uma outra, a vacina da Janssen
(Johnson & Johnson) (Ad26.COV2.S), com perspetivas de vir a ser também utilizada para a

vacinacao.
4.1.2. Curso Natural da Doenca

Ao longo do evoluir da pandemia COVID-19, a partilha de dados a nivel mundial tem
contribuido para o conhecimento dos padrdes de infe¢do, bem como, prever o curso natural da

doenca.

De um ponto de vista geral, a infecdo por SARS-CoV-2 pode ser dividida em cinco tipos

diferentes quanto a forma de se manifestar (46,47):

e Pessoas infetadas assintomaticas — Pessoa infetada com SARS-CoV-2, com
confirmagéo laboratorial por RT-PCR, mas que ndo desenvolve sintomas de
COVID-19;

e Casos ligeiros — Doente com “sintomas das vias aéreas superiores e sintomas
constitucionais, sem evidéncia de pneumonia ou com pneumonia pPouco
extensa”. Estes “podem manter o isolamento social no domicilio, devendo ser
monitorizados pela equipa médica a distancia”;

e Casos moderados a graves — Doente com “sintomas das vias respiratorias
inferiores, associados a sintomas constitucionais, com evidéncia de pneumonia
e/ou sinais de dificuldade respiratéria (dispneia, FR >30 cpm, SpO2 <92% em
ar ambiente, racio PaO2/FiO2 <300 mmHg)”;

e Casos criticos — Doente com “pneumonia extensa e sinais de faléncia
ventilatoria, disfuncdo multiorgénica ou presenca de choque, com necessidade
de admisséo em UCI”;

e Casos falecidos — “Morte resultante de uma doenga clinicamente compativel,
num caso provavel ou confirmado de COVID-19, salvo se existir uma causa

alternativa clara de morte que ndo pode estar associada a doenga COVID-19”.

A maior parte dos infetados apresenta-se assintoméatico ou com sintomatologia leve a
moderada, maioritariamente associada ao trato respiratorio superior, evoluindo favoravelmente.
(47) Outros doentes, comecam com uma sintomatologia ligeira que rapidamente evolui

desfavoravelmente com deterioragdo clinica acentuada. Estes desenvolvem uma pneumonia
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intersticial que pode rapidamente necessitar de admissdo em UCI com evolugdo para
insuficiéncia respiratoria, sindrome de dificuldade respiratéria aguda, necessitando de

ventilacdo mecanica, e, por vezes, choque, sépsis, faléncia multiorganica e/ou morte. (16,47)

Segundo Chen et al. (40), existem diferencas clinicas notdrias entre os doentes falecidos
de COVID-19 e os que recuperaram da mesma. Casos de doenga grave ou critica e doentes
falecidos estdo mais associados a algumas comorbilidades, bem como, a evolugdes clinicas
mais desfavoraveis, com disfungdes imunoldgicas, faléncias multiorganicas, inflamacgdes
sistémicas, indicadores cardiacos anormais, quando comparados a outros doentes de COVID-
19 com doenca ligeira a moderada ou que recuperam da mesma, respetivamente. (24,40) Ja o
CHUP publicou um Manual Clinico — COVID-19, onde vém mencionados fatores de mau
prognostico da doencga, bem como suspeitas de alguns outros, derivados a andlise de estudos
(Tabela 1).

O virus SARS-CoV-2, na maioria das infecdes, é possivel de ser identificado 4 a 5 dias
apos a exposicdo ao mesmo. Este periodo de incubacéo pode variar entre 1 a 14 dias, havendo

casos em que pode ser superior a 14 dias. (47)

Segundo alguns estudos, nos doentes COVID-19 que vém a necessitar de admissao
hospitalar, esta ocorre numa mediana de 6 (24) a 7 (48) dias, sendo que o tempo desde o inicio
da doenca até ao aparecimento de dispneia é de 5 dias (48) e 8 dias (48) para ARDS. Ja o
internamento € variavel consoante o desfecho final para o doente. Foram relatados casos de
doentes que recuperam no hospital numa mediana de 10 (48) e outros em 16 (40) dias, enquanto
que a mediana de tempo desde a admissdo na UCI até a morte dos doentes por COVID-19 se
encontra entre 5 (40) e 7 dias (49).

Em suma, a COVID-19 pode ser dividida em 4 estadios diferentes (50), consoante a

evolucédo da doenca:

e Estadio 1 — Infecdo respiratdria superior
e Estadio 2 — Pneumonia
e Estadio 3 — Complicacdes

e Estadio 4 — Morte ou Cura

E considerada uma doenca autolimitada de recuperacio rapida, cerca de 1 a 2 semanas

(12), podendo, em certos casos, ter uma recuperacdo mais lenta, 3 a 6 semanas (47), ou até
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mesmo um desfecho fatal em 16 dias (40) a 28 dias (49) (2-4 semanas) apds o inicio dos

sintomas.

Tabela 1 — Fatores de risco para doenca grave
Adaptado de (47)

Fatores de Mau Prognostico

Idade > 60 anos
Doenca cardiovascular
Diabetes
Hipertensdo arterial
Doenca pulmonar crénica
Imunossupressao
Neoplasia ativa
Doenca renal cronica
Obesidade
SOFA elevado
D-dimeros >1000 ng/mL na admissdo

Aumento da razao neutrofilos/LyT CD8+ (16)

Outros Fatores Suspeitos de Mau Progndstico

Pneumonia intersticial em TC
Linfopenia por leséo citopética direta
Transaminases elevadas
Troponina elevada

Leséo renal aguda

SOFA = Sequential Organ Failure Assessment TC = Tomografia Computorizada

23



4.1.3. Patogénese

A fisiopatologia e a imunopatologia estédo diretamente relacionadas quando se fala na
patogénese da COVID-19. Girija et al. (51) descreve que “a resposta imune exagerada induzida
no trato respiratorio inferior (...) parece contribuir para o dano pulmonar devastador causado

pela doenca em comparagao com o efeito da invasao viral direta e replicacdo no hospedeiro”.

Tudo comeca pela inalacdo de particulas virais através das goticulas respiratorias
(8,44,45), que vao estabelecer um primeiro contacto com as celulas ciliadas do epitélio (10) na

mucosa do trato respiratdrio superior, local com elevada expressdo do recetor ECA2 (13,43).

A entrada de SARS-CoV-2 nas células depende da ligacdo da proteina da espicula (S)
viral ao recetor celular ECA2 e da sua clivagem pela protease de serina TMPRSS2, um passo

essencial para a disseminacdo viral e patogénese. (9)

Apesar de ser um novo virus, nunca antes identificado, sabe-se que apresenta uma
extensa glicosilacdo na proteina S da superficie viral (16,52), o que influencia varios aspetos da
sua biologia, incluindo o reconhecimento por mecanismos de imunidade ou, pelo contrério, a
camuflagem de antigénios reconhecidos por anticorpos neutralizantes. E fator primordial para
a disseminacdo da infecdo por SARS-CoV-2, a sua capacidade para evadir ou subverter as
respostas imunes inatas e adaptativas do hospedeiro e, assim, se espalhar célula a célula, dentro

e entre diferentes tecidos e 6rgaos. (10)

Uma vez que, 0 SARS-CoV-2 é um microrganismo novo na espécie humana, ndo
existem anticorpos neutralizantes dirigidos aos seus antigénios especificos (p.e. contra a
proteina S ou a nucleocapside) previamente formados no hospedeiro na fase inicial da infecéo,
e nem anticorpos de outros coronavirus reconhecem estes antigénios. (16,53) So a partir do
primeiro contacto com o virus é que se vai desencadear uma resposta imunoldgica adaptativa
com taxas de seroconversdo e niveis de anticorpos a aumentarem rapidamente a partir da
segunda ou terceira semana do contacto inicial (16,53) ou durante as primeiras duas semanas

apos o inicio dos sintomas (16,54,55).

Seria de esperar uma resposta aumentada em magnitude ao nivel dos anticorpos e LyT
com sucessivas exposi¢cdes, aumentando as capacidades defensivas de neutralizagdo do agente
patogénico. Pelo contrario, aparentemente, 0s niveis sericos de anticorpos 1gG séo

proporcionais a intensidade da carga viral e a gravidade dos sintomas. (16,50) De futuro, sera
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fundamental fazer mais pesquisa nesta area, de modo a perceber como funciona a imunizacgao

em pessoas ja infetadas, incluindo para o desenvolvimento de possiveis vacinas.

As primeiras duas semanas apés a infecdo sao cruciais. (50) A imunidade inata parece
ser o componente principal na resposta a infe¢éo viral na sua fase inicial, antes do aparecimento
da resposta adquirida especifica, sendo que, nas duas semanas que seguem a exposicao, este
confronto, entre a imunidade inata do hospedeiro ¢ o SARS-CoV-2 (carga viral), € que vai
decidir o curso natural da doenca. (16,50) E nesta primeira resposta imunoldgica que a infecéo
pode ser bloqueada eficientemente, de maneira que as particulas virais ndo se repliquem de
forma descontrolada e, assim, ndo cheguem a atingir o sistema respiratério inferior, nem a dar
origem a um processo inflamatério exacerbado. (16,50) Por isso, a maioria dos individuos
infetados por SARS-CoV-2 sdo assintomaticos ou apresentam sintomas leves, derivado de um
rapido controlo da infecdo, através de uma boa resposta imune inata ou inespecifica (ndo

dependente de anticorpos e/ou LyT) capaz de controlar a infecdo. (16)

Do mesmo modo, casos de infecdo moderados a graves, criticos ou até mesmo 0s que
acabam por falecer, provavelmente devem as suas evolucdes a uma amplificacdo inflamatoria
derivada da resposta imune adquirida, que se pode tornar patogénica para o hospedeiro,
particularmente quando este apresenta certos fatores e/ou comorbilidades (Tabela 1), ou a uma
falha dos mecanismos inatos, nomeadamente: desregulacdo e producéo limitada de IFN do tipo
I e Ill; e, producdo excessiva de citocinas, incluindo uma elevada expressao de IL-6. (16,56)
No seu conjunto estas falhas vdo dar origem a libertacdo de mediadores pro-inflamatérios com

respostas inflamatdrias exacerbadas, piroptose das células hospedeiras e linfopénia.

Uma vez que a infecdo se da sobretudo ao nivel pulmonar, seria de esperar um quadro
clinico mais ao nivel do trato respiratério, mas tal ndo se verifica, podendo os doentes
sintométicos ter uma apresentacdo clinica respiratoria e ndo respiratéria. Na verdade, a
imunopatologia local rapidamente consegue evoluir para sistémica, tendo o virus SARS-CoV-
2 uma elevada capacidade para afetar outros 6rgdos e tecidos, através do reconhecimento de
ECAZ2, um recetor amplamente distribuido (mucosa nasal, brénguio, pulméo, coracéo, es6fago,
rim, estbmago, bexiga e ileo) (11-13,57-59).

De maneira geral, os quadros clinicos da COVID-19 s&o caracterizados por sintomas
respiratorios, sintomas constitucionais e, menos frequentemente, sintomas gastrointestinais,
entre os quais: febre (43,8 — 85,9%), por vezes associada a calafrios (6,4 — 11,5%); tosse,
habitualmente seca (59,4 — 67,8%); fadiga (38,1%); expetoracéo (33,7 — 35,5%); dispneia (18,7
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— 24,4%); mialgia, muitas vezes juntamente com artralgia (12,6 — 14,9%); odinofagia (8,1 —
13,9%); cefaleias (13,6%); sintomas gastrointestinais, como nduseas ou vomitos e diarreia (3,8
—11,0%); dores nas costas (4,8%); e, congestdo nasal (4,8%). (24,25,47) Sendo também muito
frequente outros dois sintomas que ndo tém sido considerados nos doentes dos varios estudos
analisados, mas que se tém revelado como dos mais comuns e por vezes 0s Unicos apresentados
pelos doentes, sdo eles a falta de olfato total ou parcial (anosmia ou hiposmia) e a falta de

paladar (ageusia).

Contudo, o que se tem observado é que a maioria dos individuos infetados por SARS-
CoV-2 ou ndo apresentam sintomas ou o0 seu quadro clinico ndo varia muito além de algumas

destas manifestacGes supramencionadas.

Por outro lado, casos de infecdo moderados a graves, criticos ou até mesmo 0s que
acabam por falecer, ttm os seus quadros clinicos numa fase inicial muito semelhante aos
anteriores, mas que muito rapidamente se vdo agravando. (16) Apresentam uma resposta
inflamatdria particularmente exacerbada, caracterizada por valores laboratoriais indicadores de
inflamacéo e/ou dano nos tecidos (15,48,60) - citocinas pré-inflamatérias, leucocitos (apesar de
linfocitopénia), d-dimero, creatina cinase, creatinina, ureia e ferritina séricas, ALT, AST,
lactato desidrogenase, IL-6, tempo protrombina, hipersensibilidade a troponina 1 e
procalcitonina. Contribui para as complicacbes da resposta imunoldgica, uma menor
disponibilidade da ECA2 ligada a membrana (9), o que causa uma desregulacdo dos niveis de
Angll e de heptapeptideos (derivados da Angl e Angll (43)), com aumento da atividade no eixo
Angll / AT1R e diminuicdo da atividade do recetor Mas (43,61-63).
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Figura 1 — Possivel efeito da infecdo por SARS-CoV- 2 no sistema renina-angiotensina, provocando indisponibilidade do
recetor e enzima ECAZ2 e, consequente, agravamento da doenca
Adaptado de (61,64)

Os pneumdcitos de tipo Il e as células endoteliais capilares sdo as principais células
pulmonares afetadas (16), originando perda da integridade da barreira epitélio-endotelial
alveolar com compromisso ao nivel das trocas gasosas (hipoxemia) e infiltracdo de
componentes plasmaticos e células inflamatorias para o intersticio e espaco alveolar. (16)
Estudos histopatoldgicos confirmam a lesdo alveolar difusa, com a formacdo de membranas
hialinas, infiltracdo mononuclear e macroféagica dos espacos aéreos e espessamento difuso da
parede alveolar. (16,65)

Os disturbios causados pela fisiopatologia e a imunopatologia da COVID-19

determinam a gravidade da doenca e o risco de desenvolvimento de complicagdes.

Os danos ao nivel pulmonar estdo muito associados ao desenvolvimento de sindrome
de dificuldade respiratéria aguda (43,61), considerada, por Yang et al. (49), como a
fisiopatologia fundamental da pneumonia viral grave, a qual é a complicacdo frequentemente
observada (81 — 100%) em doentes que acabam por falecer por COVID-19. (15,40,49) Além
desta, pode-se tambeém observar coagulagdo intravascular disseminada, embolias pulmonares,
complicagdes cardiacas e um risco aumentado de morte, derivado da maior probabilidade de
episédios trombdticos e da hipercoagulacdo secundaria a ativacdo plaquetaria apds dano
epitelial pulmonar (43,61,66,67).
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InfecGes oportunistas secundarias, sepsis e/ou choque também tém sido observados nos
doentes (15,24,40,48,49,60), derivados ndo so pela exaustdo do sistema imunolégico, como

também pela perda ou dano nas fungdes de alguns tecidos e/ou barreiras bioldgicas.

Pessoas com alguma deficiéncia em ECA2 pré-existente a infecdo, muitas vezes
associada a idade mais avancada, hipertensdo, diabetes e doengas cardiovasculares, sdo
consideradas, segundo Verdecchiaet al. (61), as mais propensas a apresentar complicagdes mais
graves. A sobexpressao da ECA2 induzida pela entrada celular de SARS-CoV-2 limita ainda
mais a disponibilidade da acéo catalitica de ECA2 sobre a Angll, elevando a inflamacéo e a

coagulacao.

As pessoas com comorbilidades sdo as mais propensas a desenvolverem doenca grave
(56) e as mais sujeitas ao desenvolvimento de complicac@es, ndo sé pela gravidade e evolugdo

da doenca que apresentam, como também pelas comorbilidades de base que ja tém.

| Trato respiratorio superior

| Trato respiratério inferior I »- Assi itico
Replicagao viral nos varios | . . . . |
j Disfungéo imunoldgica it
| dredos-alvo ¢ 2! Sobexpressdo de ECA2
Resposta inflamatoria Tempestade de citocinas Permeabilidade vascular
sistémica + pulmonar
l, Hiperinflamagio l
| Faléncia multiorganica | | Edema pulmonar |

}

ARDS e outras complicacoes

}

»  Morte

Figura 2 — Patogénese da COVID-19

Diferentes evolugbes, manifestacbes e complicagdes clinicas sdo sin6nimo de
complexidade e dificuldade para a saude publica. Toda esta variagao esta dependente de certas
caracteristicas do proprio virus e da estirpe envolvida, como também do estado imunologico e
fisiopatoldgico do proprio hospedeiro, o ser humano, aquando da infecdo. (16) Compreender a
desregulacdo imunoldgica subjacente a COVID-19 ndo apenas vai fornecer uma maior

compreensdo da doenga, como também identificar possiveis alvos para terapias futuras.
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4.1.3.1. Possiveis Intervencdes Terapéuticas

Controlar a ampla disseminacdo e progressdo da COVID-19 tem se mostrado muito
dificil, exigindo uma colaboragdo a nivel mundial. Conhecimentos anteriores sobre outros
coronavirus e terapias biologicas fornecem uma boa base para o desenvolvimento e/ou
reaproveitamento de intervengdes terapéuticas e desenvolvimento de vacinas. Neste ponto
pretende-se abordar algumas possiveis terapéuticas que podem ajudar ao nivel imunolégico e
molecular de modo a evitar piores progndsticos em doentes com COVID-19. Uma vez que,
atingir o virus e 0s seus mecanismos de replicacdo é tdo importante como controlar a resposta

inflamatdria e a desregulacdo imunitaria subjacentes a infecéo. (16)

Comecando pelo inicio, vimos anteriormente que o virus precisa de entrar na célula para
se replicar e assim proliferar, para isso necessita de se ligar ao recetor celular ECA2 e
simultaneamente, ser clivado pela protease de serina TMPRSS2. Uma estratégia que se podia
aplicar era a utilizacdo de inibidores da TMPRSS2 (9) ou, ao contrario do se pode pensar,
administrar ECA2 recombinante soltvel (61,68) ou angiotensina 1-7 (61,69). Apesar de um
estudo de Feng et al. (24) observar que a proporcao de doentes que tomavam anti-hipertensores
era maior no grupo com doenca moderada, e que doentes com doenca grave ou critica tinham
maior envolvimento pulmonar e derrame pleural, esta possibilidade (a deficiéncia na ECA2
leve ou moderada pode proteger substancialmente da invaséo viral) parece improvavel devido
a afinidade intrinsecamente alta do SARS-CoV-2 aos seus recetores ECA2. (9,61) Em
contrapartida, tal como descrito no ponto 4.1.3, a sobexpressao da ECA2 induzida pelo virus,
com ou sem uma deficiéncia em ECA2 pré-existente, pode dar origem a um desequilibrio entre
0 eixo “ECA— Angiotensina [I— AT1R” e 0 eixo “ECA2— Angiotensina 1-7— Recetor Mas”
(efeitos protetores), que a nivel pulmonar teria implicacdes graves na progressao de processos
inflamatorios e de hipercoagulagdo. Assim, se administrdssemos ECA2 recombinante sollvel
ou o heptapeptideo (Angiotensina 1-7) conseguiriamos interromper a entrada viral através da
interacdo proteina S - ECA2 (43) e intervir ao nivel da clivagem da Ang Il em excesso ou da

ativacdo do recetor Mas, respetivamente.

Tanto a resposta imune inata quanto a adaptativa sdo necessarias para a eliminacao do
virus. No entanto, a infecdo por SARS-CoV-2 tem grande parte da sua patogénese associada a
processos imunologicos exacerbados ou a inexisténcia desses, devendo estes de ser controlados
de forma adequada para minimizar o dano imunopatolégico. Assim sendo, assumir o controle

das alteraces nos fatores imunoldgicos pode ser critico no tratamento da COVID-19 (70).
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Algumas das intervencdes terapéuticas propostas com base na resposta imunolégica e
imunopatologia da COVID-19 estdo apresentadas na Tabela 2.

Muitas destas terapéuticas ja se encontram em estudo, sendo elas mais relacionadas com
o controlo da doenca do que propriamente o controlo do virus. Dado que, as apresentacdes
graves da COVID-19 se devem, sobretudo, a distdrbios imunoldgicos, muitos deles ja
conhecidos, € importante recorrer a medicamentos ja disponiveis ou de facil desenvolvimento,
a luz dos conhecimentos atuais noutras doencas/infecdes para aliviar a sua magnitude e,

melhorar, assim, o prognostico desses doentes.

Tabela 2 — Possiveis intervencgdes terapéuticas imunomoduladoras

Adaptado de (16)
Tipo de . Mecanismo de .
) Medicamento Alvo ) Referéncias
Intervencéo acédo
SARS-CoV-2
Plasma Convalescente (Antigénios Neutralizacdo | (43,71,72)
virais)
Imunoglobulina Concentragao 3
. Modulagéo (16,73)
Intravenosa (1gG) sérica de IgG
IFN tipo | (IFN-a2b)
Replicagdo viral Inibicdo (16,74,75)
IFN tipo 111 (peg-1FN-A1)
LyT naive
IL-7 recombinante LyT CD4+ Inducéo (16,76)
LyT CD8+
Tocilizumab
Sarilumab Recetor da IL-6 Inibicéo (16,77,78)
(anti recetor 1L-6)
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Siltuximab (anti IL-6) IL-6 Inibicéo (16,79)

Anakinra (recetor

recombinante de IL-1)
IL-1B Inibicdo (16,80-82)

Canakinumab (anti IL-

1)

Tadekinig alfa (proteina
de ligacdo a IL-18 IL-18 Inibicdo (16,83)

recombinante)

IFN vy livre ou
Emapalumab (anti IFN y) | ligado ao seu Inibicéo (16,84,85)
recetor
Etanercept (proteina
quimeérica do recetor do
TNFa)
Adalimumab TNFa Inibicdo (16,86,87)
Infliximab
(anti TNFa)
Baricitinib Via JAK/STAT Inibicdo (16,87,88)

IFN = Interferdo; IL = Interleucina; TNF = Fator de necrose tumoral; JAK = Janus Cinase; STAT = Via ativadora da

transcrigéo
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5.InfecOes Secundarias em Doentes com
COVID-19

Geralmente consideram-se coinfecBes as infeces causadas por dois ou mais
microrganismos (viral / bacteriana / fungica) que ocorrem simultaneamente, enquanto as
infecBes secundéarias ou superinfecdes sdo uma consequéncia da suscetibilidade imunoldgica

causada por uma infecdo primaria.

Como referido nos pontos anteriores, 0 SARS-CoV-2 pode danificar diretamente o
epitélio pulmonar e, indiretamente, provocar uma "“tempestade de citocinas" com
desenvolvimento de estado hiperinflamatdrio e todas as suas consequéncias. (16) De forma a
reverter essa ativacdo desregulada do sistema imunoldgico, farmacos imunossupressores
podem ser utilizados. Em teoria, uma combinacdo entre a imunossupressao induzida pelo virus

e 0s possiveis medicamentos utilizados aumenta a suscetibilidade a infecGes secundarias.

Sé&o bastante comuns as infe¢cdes bacterianas secundarias apos infecdo primaria por virus
respiratorios, especialmente nos doentes com inflamacdo complexa, a tomar certos
medicamentos, com comorbilidades ou com débil satide mental que, de algum modo, influencie
a sua imunidade inata. (19) Fatores esses que sdo semelhantes aos fatores de risco para doenca
COVID-19 grave (Tabela 1) e/ou com a patogénese da infe¢do por SARS-CoV-2, preconizando
que pessoas com certo historial sdo mais propensas a desenvolver COVID-19 grave e, por si

s0, a desenvolverem infe¢des secundarias, especialmente de origem bacteriana.

O objetivo principal deste capitulo € perceber se a teoria esta de acordo com a realidade

e, também, reconhecer de que forma se pode atuar em fatores de risco modificaveis.

5.1.Risco de Infe¢des Secundarias em Doentes Infetados com SARS-
CoV-2

Durante a emergéncia de uma doenca viral com as dimensdes da COVID-19, a atencéo,
inicialmente, tem de ser focada na gestéo clinica da infecdo primaria. Contudo, é imperativo
considerar infecBes secundarias, uma vez que, doengas pulmonares de origem viral costumam
ser seguidas pelo aparecimento de infe¢fes secundarias (89), levando a complicagdes clinicas
adicionais, com aumento da sintomatologia da doenca, maior dificuldade de tratamento, pior

prognostico e, até mesmo, aumento da mortalidade. Estas infe¢fes secundarias podem ocorrer
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na fase inicial da infecdo respiratdria ou durante a fase de recuperacdo, podendo ser
caracterizadas por estados de coinfecdo ou ndo. (90,91)

De forma a avaliar se a incidéncia de infe¢Ges secundarias em doentes com COVID-19

é significativa, serdo analisados alguns estudos com dados relativos a estas.

Huang et al. (60) analisou 41 doentes COVID-19 e Zhou et al. (15) analisou outros 191
doentes COVID-19, dos quais 10% e 15%, respetivamente, desenvolveram infecdo secundéria.
Metade (50%) dos ndo sobreviventes apresentaram infe¢do secundaria e 31% dos doentes que
necessitaram de ventilagdo mecanica invasiva (10 doentes) apresentaram pneumonia associada
aventilacdo. (15) Ja entre os internados na UCI observou-se uma incidéncia de 31% de infecGes

secundarias. (60)

Ripa et al. (92), num estudo com 731 doentes hospitalizados por COVID-19, observou
que 9,3% dos doentes (68/731) desenvolveu pelo menos uma infecdo secundaria, sendo, no
entanto, a incidéncia cumulativa em 28 dias de 16,4%. Comparando as incidéncias de
ocorréncia, quer na corrente sanguinea, quer no trato respiratdrio inferior (7,9% e 3,0%,
respetivamente), verifica-se que a maioria das infecbes secundarias ocorreram na corrente
sanguinea. Estas taxas de incidéncia parecem significativamente mais altas em comparagédo
com os relatorios anteriores relativos a infe¢cbes secundarias na corrente sanguinea de origem
nosocomial e relacionadas a doentes admitidos na UCI em paises europeus. (92-94) Verificou-
se que 44,1% dos que apresentaram pelo menos uma infecdo secundéria acabou por falecer,
valor muito superior aos que que nao apresentaram eventos infeciosos adicionais (24,7%). (92)
Verificou-se, ainda, que doentes admitidos na UCI nas primeiras 48 horas tiveram maior
incidéncia de eventos infeciosos secundarios em comparacdo com os doentes nunca admitidos

ou admitidos apds 48 horas. (92)

Ja nos estudos de Garcia-Vidal et al. (95) e Sggaard et al. (96), foram analisados os
dados relativos a “superinfecdes adquiridas em hospital” e as infe¢cdes adquiridas em hospital,
respetivamente, uma vez que, os restantes dados podem incluir coinfe¢fes ndo resultantes de
uma complicagdo da COVID-19. Um total de 76 infecbes adquiridas em hospital foram

documentadas em 60 doentes (95,96)

Os estudos referidos apontam para uma incidéncia de infecdes secundarias entre 4,3%
e 15%, existindo alguns doentes que desenvolvem infe¢des com mais do que um patoégeno.
(15,24,60,92,95,96) Observou-se, ainda, que eventos infeciosos secundarios (outros virus,

bactérias e fungos) sdo mais provaveis de surgir em doentes gravemente afetados com COVID-
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19 (24,60), havendo um aumento do risco, particularmente, nos que apresentam insuficiéncia
respiratdria (92), linfopenia grave (92), necessidade precoce de tratamento na UCI (92,95,96)
e de utilizacdo de tratamentos invasivos (92). Nestes doentes parece haver uma diminuigéo

significativa da sobrevida associada a ocorréncia desses eventos. (15,92)

Ao nivel temporal, estima-se um tempo médio de 11,6 (10,6 -12,5) dias (92,95,96) desde
a admissdo hospitalar até ao aparecimento da primeira infecdo secundaria, e, 9 dias desde o

aparecimento desta até ao falecimento dos doentes. (92)

Juntamente a estes dados que, apontam para a existéncia de uma complicacdo a COVID-
19 sobre a qual devemos debrucar alguma atencdo, nomeadamente, ao nivel da gravidade e
mortalidade, casos de COVID-19 mais grave sdo caracterizados por estados hiperinflamatérios
(4.1.3) que criam condigdes e ambientes propicios & invasdo e proliferagdo de outros
microrganismos, que por isso so, ja nos leva a prever a existéncia de um risco consideravel na

apresentacdo de complicacdes como infecdes secundarias.

Varios autores discutem o valor dos dados e qual o risco que lhe é imputavel. Até agora,
evidéncias sugerem que a detecdo de infe¢bes secundarias na COVID-19 é relativamente baixa
(95,97,98). No entanto, quando presentes, podem causar doenca grave, sendo fator de pior
progndstico nos doentes (15). A maior parte delas parecem estar associadas as UCls (60,95,96),
sendo a principal preocupagdo a pneumonia associada ao ventilador (15,95,97), as

infecdes/colonizacbes de cateteres (92,95) e a infecdo fungica invasiva (92,97).
5.1.1. Fatores Preditivos de Infecdes Secundarias

Com a aquisicdo e andlise de dados de outras infe¢Ges virais e, também, com os estudos
acerca da COVID-19 que tem vindo a ser desenvolvidos, conseguimos identificar determinados
fatores que se mostram ser os mais favoraveis ao desenvolvimento de infegBes por outros
patdgenos, que ndo SARS-CoV-2, em doentes. E, assim, permitir uma atuacdo antecipada sobre
eles de maneira a impedir que os doentes avancem para estados de doenga com maior gravidade,
ajudando a diminuir a letalidade e mortalidade associada a COVID-19. Fatores preditivos de

infecBes secundarias encontram-se resumidos na Tabela 3.

Tal como mencionado anteriormente, muitas das pessoas que séo infetadas pelo SARS-
CoV-2 apresentam-se assintomaticas ou sO experienciam estadios iniciais de infecgéo,
geralmente caracterizado por sintomatologia leve. No entanto, para casos mais graves, a medida

que o virus se replica no trato respiratorio, 0s sintomas pioram e quando o virus atinge e comeca
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a infetar os alvéolos pode dar origem a uma pneumonia. (16) Nestes casos, o hospedeiro
responde gerando fatores inflamatorios nos tecidos alveolares, resultando em infiltragdo de
componentes plasmaticos e células inflamatdrias para o intersticio e espaco alveolar. (16,92)
Este dano inflamatdrio resulta duma maior permeabilidade das membranas endoteliais,
disrupgdo de barreiras e, o tecido alveolar e pulmonar cheio de infiltrado inflamatorio torna-se
um meio ideal (89) para o crescimento microbiano, favorecendo o aparecimento de infecGes

secundarias.

Além disso, em 4.1.3 vimos que o processo inflamatorio pode tornar-se rapidamente
num estado hiperinflamatorio (51,54), levando ao comprometimento do sistema imunoldgico
durante o periodo da doenca (15,49,60), em especial dos LyT CD8+ (16). A diminuic¢do dos
linfécitos, com possivel linfopenia periférica, e da funcdo imunoldgica do hospedeiro é a
caracteristica que suporta o estado de imunossupressao que segue o estado hiperinflamatorio
nestes doentes (16), relacionando-se com maior risco de desenvolverem infe¢des secundarias
(99). Juntamente a este estado de imunossupressao patoldgica também ha, muitas das vezes,
administracdo de medicamentos imunossupressores para reverter essa ativacdo desregulada do
sistema imunoldgico. Esta combinacdo provavelmente aumenta a suscetibilidade a infecdes
secundarias, no entanto, Garcia-Vidal et al. (95) e Ripa et al. (92) ndo concluem haver

evidéncias disso.

Casos COVID-19 mais graves, sdo 0S mais propensos a receber tratamento com meios
invasivos, incluindo tubo endotraqueal, cateteres arteriovenosos, tubos urinarios e gastricos,
resultando em maior suscetibilidade a infecdes secundarias nosocomiais (92,99), em especial

com patdgenos multirresistentes caracteristicos desses locais.

Para além de todos os fatores associados & infecdo viral, resposta do hospedeiro e
tratamentos invasivos, também a propria situacdo pandémica pode ter algum efeito no aumento
da suscetibilidade e no aumento de casos de infe¢Ges secundarias. A verdade é que, derivado
do aumento diario de casos, também a necessidade de prestacdo de cuidados de saude
aumentou. Desde a capacidade hospitalar de enfermarias e de UCIs, bem como, a
disponibilidade limitada de profissionais de salde, equipamentos de ventilag&o e EPIs, tudo isto
em determinadas alturas, especialmente em picos pandémicos, pode ficar comprometido. E, por
isso, pode haver uma reducéo da adeséo a procedimentos asséticos rigorosos, especialmente em

doentes que se encontram fora da UCI ou em UCIs superlotadas ou improvisadas, tal como, o
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uso adequado de EPI pode ser desafiador e, acabar por levar a uma reducdo da conformidade
com técnicas asséticas, p.e. na gestdo de dispositivos intravasculares. (92)

Tabela 3 — Resumo de fatores preditivos de infecdes secundarias

Fatores Preditivos de InfecGes Secundérias

> Estadio 2 COVID-19;
Imunossupressao patolégica;
Tratamento imunossupressor (?);
Meios invasivos de tratamento e suporte;

Condicao pandémica / elevado numero de casos COVID-19.

Eventos infeciosos secundarios a COVID-19 sdo associados, ha maior parte das vezes,
a doentes moderados a graves ou criticos, 0s quais ja tém evolugdes menos favoraveis da doenca
devido a determinados fatores, como as comorbilidades e, por isso, ja sdo pessoas com algum
tipo de incapacidade/comprometimento. E sobretudo nestes doentes que a atencéo e os cuidados

devem ser redobrados, de forma a protegé-los.
5.2.InfecOes Bacterianas Secundarias

Citando Manohar et al. (89) uma das principais complicaces das infecGes virais,
especialmente, dos virus pulmonares, é a colonizacdo dos 6rgdos afetados por bactérias, que
estd associada a altas taxas de morbidade e mortalidade, ap6s uma resposta imunoldgica

enfraquecida e/ou vias oportunistas e acessiveis de entrada para bactérias patogénicas. (19)

A infecdo por SARS-CoV-2 ndo é excegdo, apresentando maiores taxas de infecoes
oportunistas por bactérias (92,95,96), especialmente, em doentes criticos (24). O falecimento
por COVID-19 deve-se, frequentemente, a pneumonia grave com insuficiéncia respiratoria,
causada pelo proprio SARS-CoV-2 ou como resultado de uma infecdo bacteriana secundaria.
(96,100)

5.2.1. Mecanismos de Predisposicéo Viral para Infecdes Bacterianas

Embora o mecanismo preciso de suscetibilidade a infe¢es secundarias seja mal
compreendido, sabe-se que infecBes virais predispdem os hospedeiros para a colonizagédo por

bactérias usando varias estratégias, incluindo o fornecimento de um local mais suscetivel para
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adesdo, alteracdo da resposta imunolégica e infe¢do invasiva por dano celular e tecidual. (101)
A luz dos conhecimentos atuais, estes efeitos podem ser associados a mecanismos potenciais

pelos quais os virus predispdem o trato respiratorio a infecdo oportunista por bactérias.

Tendo por base as revisdes de Hendaus & Jomha (102) e a revisdo de Bakaletz (103), a
fisiopatologia das infe¢des bacterianas secundarias 8 COVID-19 assenta em dois mecanismos
principais (Tabela 4): o dano causado pelo virus nas células epiteliais no hospedeiro e o efeito
do virus sobre o sistema imunitario.

Tabela 4 — Mecanismos de predisposicéo viral para infe¢des bacterianas secundarias
Adaptado de (103)

Mecanismo Direto no Epitélio

Dano no epitélio das vias aéreas;
Aumento da disponibilidade de recetores que promovem a adesédo bacteriana;
Deficiente depuracdo muco-ciliar;

Expressdo anormal de antimicrobianos / peptideos de defesa do hospedeiro;

Mecanismos Imunolégicos

Maior producdo de mediadores inflamatdrios;
Ativacdo, migracdo e funcdo desreguladas de células apresentadoras de antigénio;
Perturbacdo da funcdo fagocitaria,;
Imunossupressao generalizada;
Alteracdo do fenotipo de resposta imune pelos IFNs tipo I;
Desregulacéo da imunidade nutricional;
Dessensibilizagdo das celulas sentinela do pulméo;

AlteracGes da microbiota;

IFN = interferdo

Durante uma doenca viral respiratoria, pode-se induzir a destruigéo das vias aéreas tanto
histologica quanto funcionalmente. (103) Dependendo do virus, a histopatologia induzida pode

ser relativamente leve ou grave, envolvendo maltiplos mecanismos. (103,104)

A invasdo do epitélio respiratorio por virus causa-lhe dano, incluindo morte celular, com

perda de células e exposicao da membrana basal (103,104), diminuindo a eliminagcdo mecéanica
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de patégenos e exibindo novos recetores, que, consequentemente, promovem a adesdo
bacteriana, incluindo rFAP (102,105).

Os virus podem, também, promover a hiperplasia de células caliciformes e alterar a
reologia de muco, bem como, a frequéncia de batimento ciliar, diminuindo-a. Tudo isto leva ao
comprometimento da depuracdo mucociliar, resultando em aumento da ligacdo da bactéria as
mucinas e, portanto, da colonizacao. (102,103) Além disso, 0 muco pode ficar comprimido,

impedindo a infiltracdo de células imunes e de componentes antibacterianos. (102,106)

Além de todo este impacto mais mecanico que a infecdo viral primaria pode ter no
desenvolvimento de infecBes bacterianas secundarias ou superinfecdes, grande parte destas sao

consequéncia da suscetibilidade imunolégica. (89)

Como vimos anteriormente, a infecdo por SARS-CoV-2 pode resultar numa producao
exacerbada de mediadores inflamatdrios (citocinas, quimiocinas, reagentes de fase aguda), com
capacidade de recrutar células inflamatorias para os pulmdes, especialmente, mondcitos-
macrofagos (16,107) e LyT (54,65), deixando estas de estar tdo disponiveis em circulacao.
Conjuntamente a isto, a infecdo viral pode também induzir a deplecdo de macrdfagos alveolares
por meio de apoptose, bem como, afetar a funcdo dos fagocitos suprimindo a depuracédo
bacteriana fagocitaria dependente de NADPH oxidase (103,108), aumentando, a suscetibilidade
a infecdo bacteriana secundaria. (103)

A fase pro-inflamatéria segue-se um estado de imunossupressao que, clinicamente, se
associa a linfopénia periférica (17). Esta é caracterizada por reducdo sustentada e substancial
das contagens de linfocitos periféricos, principalmente LyT CD4+ e LyT CD8+, estando
associada a um alto risco de desenvolver infecdo bacteriana secundaria (15). Apesar do
mecanismo subjacente a linfopenia permanecer desconhecido, pensa-se que SARS-CoV-2 pode
infetar diretamente linfocitos, particularmente LyT, e iniciar e/ou promover a sua morte celular
(17). Além disto, uma desregulagdo nos IFNs tipo I, que desempenham fungdes antivirais e
imunoestimulatérias importantes, pode levar a morte celular de linfdcitos e outras células
imunes que expressam TRAIL e Fas (17,103,109,110) e a producéo de moléculas antagonistas
da inducdo ou acéo de efeitos da resposta imunoldgica (103,110), prejudicando a capacidade

de erradicar microrganismos bacterianos de forma eficaz.

A imunidade nutricional é outro fator importante a ser considerado nestes mecanismos
de predisposicdo viral para infecdes bacterianas secundarias. Numa situacdo normal, o

hospedeiro tem a capacidade de reter os nutrientes necessarios para a sobrevivéncia e replicacéo
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bacteriana, protegendo-se e limitando a patogenicidade. No entanto, com a infecdo viral pode
haver uma desregulacdo ao nivel desta imunidade natural, acabando por se perder este estimulo

de defesa, favorecendo-se a implementacdo e desenvolvimento de infecdes bacterianas. (103)

Outros mecanismos imunoldgicos podem ser responsaveis pela ocorréncia de infecdes
bacterianas secundérias a infecdo viral, incluindo a inibicdo da vigilancia imunolégica do
hospedeiro através da dessensibilizacdo das células sentinela do pulmé&o aos sinais veiculados
pelos recetores do tipo TLR (102,111) e/ou a alteracdo da microbiota local (11,101,103)

induzida pelo virus.

As infecBes bacterianas secundarias frequentemente agravam os desfechos clinicos,
tornando-se numa situacdo alarmante para a satde publica. (101) Perceber e compreender os
mecanismos subjacentes a predisposicdo viral para infecdes bacterianas é fundamental para o
desenvolvimento de métodos de diagnaostico, prevencdo, incluindo terapéutica profilatica, bem
como perceber quais os principais microrganismos envolvidos nestas complicacGes, sem nunca
esquecer o papel importantissimo que tem o ambiente/local onde o doente se encontra. Além
disso, trata-se de conhecimento que pode ser crucial para a gestdo de eventuais futuras

potenciais pandemias causadas por este ou novos Vvirus.

5.2.2. Principais Microrganismos Responsaveis

Na luta contra infecGes bacterianas, em especial, as que sdo secundarias a infecdes
virais, ¢ fundamental compreender de forma aprofundada o hospedeiro, a interacdo virus-

bactéria e, sobretudo, qual o patégeno bacteriano envolvido.

A correta recolha de amostras dos mais diversos fluidos bioldgicos reveste-se de enorme
importancia para o diagnostico de infecdes bacterianas e, consequentemente, correta escolha de
terapia antimicrobiana baseada nas culturas obtidas. Isto, ndo s, permite melhorar os meios de
diagndstico e tratamento, como também, estabelecer medidas de prevencdo e profilaxia mais

eficazes.

Estabelecer ou concluir quais os microrganismos principalmente responsaveis por
eventos infeciosos secundarios a infecdo por SARS-CoV-2 ndo é tarefa facil. A informacéo
disponivel ao nivel da literatura ndo é muito vasta e pode ser variavel de regido para regido,
dependendo de varios fatores. Alem disso, em toda a literatura consultada so6 foram avaliados
casos de doentes que tinham sido hospitalizados, tendo a maior parte deles as infecbes

secundarias associadas ao meio hospitalar.
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No estudo observacional de séries de casos, realizado numa UCI em Paris, Franga, por
Dudoignon et al. (112), aproximadamente 41% dos doentes (20 doentes) que necessitaram de
ventilacdo mecéanica apresentaram-se com pneumonia bacteriana. Destes, a maior parte (75%)
teve a sua pneumonia classificada como associada ao ventilador, nomeadamente de inicio
tardio, 20% como adquirida na comunidade e s6 5% como nosocomial. Os principais

microrganismos detetados por tipo de pneumonia, foram 0s seguintes:

o Pneumonia adquirida na comunidade - Streptococcus pneumoniae;
Staphylococcus aureus; Haemophilus influenzae; Klebsiella aerogenes; Pseudomonas
aeruginosa

o Pneumonia Nosocomial - Staphylococcus aureus; Haemophilus
influenzae; Citrobacter koseri

o Pneumonia associada ao ventilador (inicio precoce) - Enterococcus
faecium; Staphylococcus aureus; Citrobacter koseri

o Pneumonia associada ao ventilador (inicio tardio) - Pseudomonas
aeruginosa; Stenotrophomonas maltophilia; Staphylococcus aureus; Klebsiella

aerogenes; Escherichia coli; Burkholderia sp.

Pneumonia associada ao ventilador, foi diferenciada como sendo de inicio precoce e de
inicio tardio, consoante tenha sido diagnosticada antes ou depois dos primeiros cinco dias apds
inicio da ventilacdo mecanica, respetivamente. De maneira geral, 0s principais microrganismos
detetados foram bactérias Gram-negativas, incluindo bacilos ndo fermentadores e
Enterobacteriaceae, nomeadamente, em casos de pneumonia associada ao ventilador de inicio
tardio. Nestes estudos foram também encontradas algumas bactérias multirresistentes a

farmacos.

Noutro estudo observacional de Garcia-Vidal et al., com véarios doentes COVID-19
hospitalizados, realizado em Barcelona, Espanha, foram detetados varios microrganismos

associados a diferentes superinfecdes nosocomiais:

o Pneumonia associada ao ventilador - Staphylococcus aureus;
Pseudomonas aeruginosa; Stenotrophomonas maltophilia; Klebsiella pneumoniae;
Serratia marcescens

o Pneumonia nosocomial - Staphylococcus aureus; Pseudomonas

aeruginosa; Stenotrophomonas maltophilia; Klebsiella pneumoniae
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o Bacteremia - Estafilococos coagulase-negativa; Pseudomonas
aeruginosa; Enterococcus faecium; Escherichia coli; Streptococcus anginosus

o Infecdo urindria - Escherichia coli; Klebsiella pneumoniae;
Enterococcus faecalis; Enterococcus faecium; Pseudomonas aeruginosa; Serratia
marcescens

o Infecdo intra-abdominal - Escherichia coli e Enterococcus faecium e

Enterococcus faecalis

Destes resultados, a infecdo urinaria, a bacteremia e a pneumonia associada ao

ventilador, foram infe¢cbes mais comuns, com predominancia de organismos nosocomiais

usuais, como Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella spp. e Staphylococcus

Também no estudo descritivo de Sggaard et al. (96), realizado no Hospital Universitario

de Basel, Suica, muitos foram os microrganismos detetados em 17 doentes COVID-19:

o Pneumonia associada ao ventilador - Acinetobacter baumannii MDR;
Escherichia coli; Enterobacter cloacae

o Pneumonia nosocomial - Haemophilus influenzae

. Traqueobronquite nosocomial - Staphylococcus aureus; Escherichia
coli; Klebsiella aerogenes; Klebsiella pneumoniae; Proteus mirabilis; Klebsiella
variicola; Serratia marcescens; Pseudomonas aeruginosa; Stenotrophomonas
maltophilia

. Bacteremia - Staphylococcus epidermidis; Citrobacter koseri;

Pseudomonas aeruginosa; Escherichia coli;
Também Yang et al. (49) detetou casos de infegBes secundarias nosocomiais:

o Pneumonia nosocomial - Klebsiella pneumoniae ESBL+; Pseudomonas
aeruginosa ESBL+; Serratia marcescens ESBL-

o Bacteremia - Klebsiella pneumoniae

Da andlise destes quatro estudos, que fazem mencdo ao numero e tipo de

microrganismos detetados, resultaram os dados expostos na Tabela 5. A maior parte dos

microrganismos detetados sdo bactérias Gram negativas (67/92), sendo que Pseudomonas

aeruginosa, Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae sdo os quatro
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patdgenos responsaveis pelo maior nimero de eventos infeciosos secundarios detetados,

resultados concordantes com as tendéncias europeias (94).

Além destes, Zhang et al. (99), a semelhanca de Sggaard et al. (96), isolou Acinetobacter
baumannii, uma bactéria Gram-negativa, resistente a carbapenemos, conhecida por representar

desafios na terapéutica antibidtica e por aumentar o risco de morte.

Todos os dados encontrados estdo globalmente de acordo com o que tem vindo a ser
veiculado na literatura, ou seja, os casos COVID-19 mais graves sujeitos a tratamento com
meios invasivos (tubo endotraqueal, cateteres arteriovenosos, tubos urinarios e gastricos),
resultam numa maior sensibilidade a infecBes secundarias, especialmente, com patégenos
multirresistentes como Acinetobacter baumannii, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e
Enterococcus spp.. (97,99) No entanto, é importante realcar o facto de algumas infecdes se
deverem a bactérias que habitualmente colonizam o nosso organismo, como por exemplo, a
Enterococcus faecalis, a Haemophilus influenzae, a Streptococcus pneumoniae e a
Staphylococcus aureus, as quais normalmente aparentam uma associacao neutra sem beneficios
ou maleficios detetaveis. Comprovando a existéncia de efeitos virais na microbiota normal

humana.

O correto diagndstico e identificacdo bacteriana sdo essenciais no controlo de infe¢Ges
secundérias em doentes COVID-19. O uso de ferramentas de diagnéstico molecular e o inicio

precoce de antibioterapia de espectro estreito sdo elementos-chave na gestdo desta complicacao.

Contudo, os resultados aqui apresentados estdo dependentes do tipo de amostras
recolhidas, testes e culturas efetuadas, e do tipo de microrganismos e resisténcias
predominantes nas diferentes localizacGes, podendo constituir tudo isto um viés nestas
conclusBes. Estudos em populagdes maiores e em diferentes areas geogréficas devem ser

realizados para delinear estratégias.

Tabela 5 — Resumo dos microrganismos bacterianos detetados (49,95,96,112)

N° de detecOes
Microrganismo Tipo  "Dydoignon | Garcia- Vana etal | SP9aard et
et al. Vidal et al. g i al.
Enterococcus Gram 0 3 0 0
faecalis +
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Enterococcus Gram 6
faecium +
Staphylococcus Gram 12
aureus +
Staphylococcus Gram 1
epidermidis +
Streptococcus Gram 1
anginosus +
Streptococcus Gram 5
pneumoniae +
Acinetobacter Gram 1
baumannii -
Burkholderia sp. Gr_am 1
Citrobacter koseri Gr_am 3
Enterobacter Gram 1
cloacae -
Escherichia coli Gr_am 12
Haemophilus Gram 3
influenzae -
Klebsiella aerogenes Gr_am 5
Klebsiella Gram 9
pneumoniae -
Klebsiella variicola Gr_am 2
Proteus mirabilis | C " 1
Pseudomonas Gram 18
aeruginosa -
: ram
Serratia marcescens G _a 5
Stenotrophomonas Gram 6
maltophilia -

T=Total
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5.2.3. Terapéutica Antibidtica Mais Comum

Uma vez que, a COVID-19 é causada por um virus, sera l6gico pensar que terapéuticas
com antibioticos sdo ineficazes, a menos que haja algum risco de infecdo por outros
microrganismos, como bactérias, tal como € o caso. Tendo sido, maior parte das infegdes

secundarias detetadas entre os doentes hospitalizados provocadas por bactérias.

Durante a hospitalizacéo, pode ser dificil distinguir entre COVID-19 grave e infe¢des
secundarias bacterianas. (113) Um correto diagnostico (90) aliado a estratégias terapéuticas
antibidticas bem definidas (40,60,102), sdo um fator chave na gestdo de doentes com COVID-
19, em especial nos gravemente doentes. E, por isso, crucial a existéncia de programas de gestao
antimicrobiana (incluindo antibiogramas institucionais, identificagao das principais resisténcias
locais aos medicamentos e dos protétipos epidemiolégicos do hospital e a disponibilidade dos
préprios farmacos (23)) para escolher o tratamento empirico que melhor se adequa e atuar de
forma répida na substituicdo ou descontinuacdo da terapia consoante as culturas identifiquem
organismos especificos ou ndo. (102) A utilizagdo de biomarcadores bacterianos ou exames
médicos especificos, também pode ajudar na prescricdo de antimicrobianos. (23,90,102)

Tendo em conta que SARS-CoV-2 € um novo virus, nunca antes identificado, a
estratégia terapéutica tem de ser pensada, numa fase inicial, segundo o que aconteceu com
outros virus semelhantes, incluindo a decisdo ou ndo da implementacdo de profilaxia
antibiotica.

Atendendo ao tipo de infecdo bacteriana secundaria maioritariamente observada, as
pneumonias (95,97), podemos ter por base a guideline da NICE “COVID-19 rapid guideline:
antibiotics for pneumonia in adults in hospital” (23). Nestes casos, é recomendado que a
utilizacdo de antibioticos so deve ter inicio caso haja suspeita clinica de infecdo bacteriana, com
sintomas caracteristicos e resultados toracicos localizados. (23) Apos isto, antibioterapia
empirica deve ser iniciada 0 mais rapido possivel (dentro de 4 horas ou dentro de 1 hora se
houver suspeita de sépsis ou choque séptico (47)), sem esperar o resultado das culturas
microbioldgicas realizadas, devendo-se, sempre que possivel, privilegiar a toma de antibidticos
orais, face aos intravenosos. (23) Os antibidticos recomendados, de acordo com a classificacédo
de pneumonia adquirida na comunidade ou no hospital, encontram-se mencionados na Tabela
6.
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Tabela 6 — Terapéutica antibi6tica recomendada para casos de pneumonia secundaria a COVID-19

Adaptado de (23)

Suspeita Principal

Terapéutica

Antibioterapia

Empirica

Pneumonia
Adquirida na
Comunidade

Pneumonia moderada

a grave

Antibibticos orais

Doxiciclina

Amoxicilina + Acido

clavulanico
Claritromicina

Levofloxacina*

Antibibticos

intravenosos

Amoxicilina + Acido

clavuléanico
Claritromicina

Cefuroxima
Claritromicina

Levofloxacina*

Pneumonia

Adquirida no

Pneumonia ndo grave
ou quando ndo ha risco

maior de resisténcia

Antibibticos orais

Doxiciclina

Amoxicilina + Acido

clavulanico
Cotrimoxazol

Levofloxacina*

Hospital

Pneumonia grave com
sinais ou sintomas de
sepsis, pneumonia
associada ao
ventilador ou quando
h& um risco maior de

resisténcia

Antibiodticos

intravenosos

Piperacilina +

Tazobactam
Ceftazidima

Levofloxacina*
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. Vancomicina
Se houver suspeita ou

] 3 Adicionar a _ _
confirmacéo de Teicoplanina

o MRSA antibioterapia
infecédo por Linezolida

*se as outras opgBes ndo forem adequadas

De realcar que, casos de pneumonia bacteriana associada a ventilagdo tém uma
apresentacdo semelhante & da pneumonia adquirida em hospital. No entanto, nestes casos a
antibioterapia utilizada para além de ser de largo espectro também deve ter cobertura para
MRSA, Pseudomonas aeruginosa e possiveis outras resisténcias a farmacos, de acordo com os
protocolos institucionais. (90) Por exemplo, Dudoignon et al. (112) observou que havia
suscetibilidade a cefotaxima, piperacilina-tazobactam, cefepime e meropenem, variando entre

as diferentes culturas.

Contudo, os estudos observacionais analisados (15,24,49,60) demonstram uma elevada
utilizacdo de antibidticos (67% - 100%) face ao nimero de infecBes secundarias detetadas,
mostrando que tem sido utilizados antibioticos para reduzir o risco de infe¢bes nosocomiais, ou
seja, em profilaxia. Isto acontece apesar do seu uso ndo ser atualmente recomendado pela
maioria das instituicfes de saude em todo 0 mundo (22,23,89), devido ao aumento observado
nas taxas de resisténcia aos antibioticos, que se correlacionam com 0 Uso excessivo e incorreto
de antibioticos. H4, no entanto, excecdes para 0s gravemente doentes ou imunodeprimidos, bem
como, nos que apresentam resultados radioldgicos e/ou marcadores inflamatorios suspeitos de
infecdo bacteriana, devendo sempre haver uma recolha prévia de amostras para cultura. (113)
ApoOs iniciar a terapéutica empirica se os resultados microbioldgicos assim o exigirem a

antibioterapia deve ser mudada ou adaptada a cada caso. (114)

Tendo em conta todos os tipos de eventos infeciosos bacterianos secundarios e a
utilizacdo profilatica de antibidticos, Manohar et al. (89) concluiram, apos analise de 14
estudos, que as terapéuticas mais comumente utilizadas sdo a moxifloxacina (39,2%) e a
azitromicina (30,7%). Outros incluem ceftriaxona, vancomicina, cefepime, quinolonas,
carbapenemos, tigeciclina, doxiciclina e cefoperazona. (89) Sendo a azitromicina,
moxifloxacina, ceftriaxona, vancomicina e o cefepime os antibidticos mais utilizados em

profilaxia (antibioticos de largo espectro). (89)

Em suma, a terapia antibidtica tem mostrado resultados terapéuticos positivos em

diferentes estudos clinicos (60,115,116). Cefalosporinas, carbapenemos, macrélidos e
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quinolonas séo boas escolhas iniciais para doentes com COVID-19, seja em terapéutica simples
ou combinada, em paralelo com agentes antivirais. (115,116) Dado o facto dos antibi6ticos
empiricos poderem ser benéficos, é fundamental contrabalancar e ponderar a sua utilizacao face

aos efeitos colaterais e a propagacao de resisténcias antimicrobianas caso a caso.

5.2.3.1. Pandemia de COVID-19 vs Pandemia de Bactérias
Multirresistentes
A resisténcia aos antibidticos mata cerca de 700 000 pessoas por ano em todo 0 mundo
e estima-se que, em 2050, esse nimero podera atingir os 10 000 000 de pessoas se ndo forem

tomadas medidas eficazes (97,117).

Esta previsdo pode ser alterada pelo impacto da pandemia COVID-19 sobre o uso de
antibidticos. Contudo, é uma questdo que ndo parece estar a receber a atencdo necessaria,
afirmando alguns autores, preocupados com esta questdo, que “globalmente, a pandemia
SARS-CoV-2 se sobrepde a pandemia continua de bactérias multirresistentes” (118).

Como referido anteriormente, sdo muitos os profissionais de salde que recorrem a
antibioterapia de largo espectro em profilaxia nos doentes com COVID-19 que necessitem de
ser hospitalizados (15,24,49,60), especialmente, os que necessitem de ser internados em UCI.
No entanto, a maior parte desta antibioterapia foi considerada desnecessaria, ap6s avaliacdo
retrospetiva, enfatizando a necessidade de um maior controlo na administracdo de antibiéticos,
mesmo em tempos dificeis de pandemia. Este uso desnecessario esta associado ao surgimento
e aumento de resisténcias a multiplos agentes antimicrobianos em bactérias e outros efeitos
colaterais, como colonizacdo por patdgenos resistentes ou infecbes associadas a antibioticos,
por ex. Clostridium difficile. (96) Na maioria dos paises europeus, 15-50% dos isolados
bacterianos séo resistentes a pelo menos uma classe de antibidticos, e a resisténcia combinada
as varias classes destes agentes é cada vez mais frequente, tornando provavel que o suposto
“amplo tratamento empirico” com antibidticos acabe por ter efeito limitado nas infecGes
adquiridas em hospitais. (118) Além disto, o uso inadequado de antibidticos empiricos de amplo

espectro parece estar associado a maior mortalidade, pelo menos em casos de sepsis. (118,119)

Dos varios estudos que foram sendo analisados ao longo desta monografia, verifica-se
que alguns autores detetam organismos multirresistentes (95,96,99) nas culturas dos doentes
com COVID-19 que desenvolvem, pelo menos, um evento bacteriano secundario, 0 que
enfatiza a necessidade de testes microbioldgicos para orientacdo do tratamento com

antibioticos.
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Posto isto, a questdo que se coloca é: Serd que a pandemia COVID-19 se segue a
pandemia das bactérias multirresistentes? Sera que vai contribuir para que esta Gltima acontega?

Ou, podemos fazer alguma coisa de forma diferente para evitarmos esta situacao?

UCIs por si sO j& sdo locais propicios ao aparecimento de microrganismos
multirresistentes (118), até porque os doentes que I& se encontram sdo pessoas em estados
criticos, nos quais qualquer infecdo inesperada pode ser fatal, e por isso o recurso a profilaxia
antimicrobiana é fundamental e recorrente. Com o surgimento desta pandemia, as UCIs
acabaram por ser locais sobrelotados e alguns até improvisados, para além do aumento
significativo do uso de antibidticos. As consequéncias a curto e longo prazo podem ser
devastadoras, especialmente, em ambientes hospitalares delicados, com alta prevaléncia de
estirpes multirresistentes. Acrescem todos os outros doentes ndo COVID-19 que se encontram
fragilizados, como p.e. pos-cirdrgicos, transplantados e oncoldgicos, que podem ver a sua salde

ficar comprometida pelo ambiente em que se inserem.

Ainda que seja um assunto pouco discutido, Bengoechea e Bamford (118) alertam
também para o facto de estarmos conscientes e sermos responsaveis pela correta utilizagao de
desinfetantes para as maos e sabonetes antibacterianos que contenham alguns quimicos que ndo
acrescentam muito em termos de protecdo, mas, em vez disso, podem contribuir para a
resisténcia bacteriana. Este tipo de resisténcias esta sobretudo associado a bombas de efluxo

utilizados pelas bactérias para escapar a acdo bactericida e/ou bacteriostatica de alguns agentes.

Além do impacto direto na saude, também o meio ambiente deve ser tido em
consideracdo. Com o aumento de microrganismos multirresistentes em meio hospitalar, sera
l6gico pensar que haverd igualmente um aumento destes no meio ambiente, provenientes de
aguas residuais hospitalares ou até mesmo de material ou bens contaminados. Tal situagdo
poderd impactar ndo sé o nivel de resisténcia nos animais selvagens e nos de criagdo, como

também os sistemas agricolas e naturais. (118)

Contudo, contrabalangando o impacto negativo (aumento do uso de antimicrobianos em
meio hospitalar, a superlotacdo dos hospitais e a diminui¢do da capacidade para isolar doentes
com organismos multirresistentes) com o impacto positivo que ha num aumento do
distanciamento social, a constante higienizacdo das méos, a utilizacdo regular de mascaras e a
consequente reducdo no uso de antimicrobianos na comunidade (97,120), ainda néo se

compreende bem se a pandemia de COVID-19 levara ao aumento das taxas de bactérias
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resistentes aos antibioticos (26,120). Conjuntamente com isto, também o uso de antibi6ticos
nem sempre resulta em taxas aumentadas de estirpes resistentes aos medicamentos. (26,121)

Em suma, mesmo nestes tempos dificeis os principios da administracdo de antibidticos
ndo devem ser negligenciados, sendo que 0 acesso a terapia antimicrobiana apropriada para
individuos que desenvolvem sintomas de infecdo bacteriana é fundamental. N&o obstante, a
necessidade desta terapéutica deve ser avaliada rapidamente e interrompida se ndo for
necessaria. ldealmente, se houver necessidade de antibioticos, o laboratorio de microbiologia
deve informar quais sdo 0s mais adequados com base no microrganismo detetado e no padrao
de resisténcia. (118) Sendo importante desenvolver estratégias de prescricdo e administracao
de antimicrobianos (122), continuar a monitorizacdo das taxas de infecbes bacterianas
resistentes a antibidticos (26) e desenvolver estudos clinicos prospetivos, com foco na

prescricdo e administracdo da terapia antimicrobiana, quando possivel (122).

Surge assim, nesta situacdo pandémica, a oportunidade para promover e envolver 0s
profissionais de saude e toda a comunidade no problema crescente que € a resisténcia aos

agentes antimicrobianos e as suas consequéncias das doengas infeciosas na saide humana. (97)

5.3.0utras Infecdes Secundarias

Para além de infecbes secundarias de origem bacteriana, também é importante fazer
referéncia as de origem flngica e viral, que tanto podem acontecer ao nivel da comunidade

como em ambiente hospitalar.

5.3.1. Infe¢des Fungicas Secundarias

InfecBes flngicas, juntamente com as bacterianas, sdo uma complicacdo comum em
pneumonias virais (21), incluindo outros coronavirus (123,124). Para além, das caracteristicas
clinicas semelhantes que os doentes COVID-19 apresentam comparativamente a outros virus
pulmonares (123), que podem ser sindonimo de estados fisiopatologicos mais suscetiveis a este
tipo de infecOes, também o recurso a certos dispositivos médicos (95,96) ou medicamentos

(123,125) pode aumentar ainda mais esta suscetibilidade, bem como a mortalidade (21).

Dos vaérios estudos analisados no decurso deste trabalho, observou-se que uma
quantidade ndo desprezivel de doentes apresentou infecdo flngica, nomeadamente, por
Aspergillus spp. (49,90,92,95,96) e Candida spp. (49,95,96), apesar de ndo ser tdo frequente

como as infecGes bacterianas.
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Logo nos primeiros estudos realizados em Wuhan, na China, Yang et al. (49), a partir
da anélise de secrecdes do trato respiratdrio, detetaram aproximadamente 4% de doentes com
infecdes micaticas, encontrando-se entre 0s microrganismos responsaveis Aspergillus flavus,

A. fumigatus e Candida albicans, este ultimo detetado numa urocultura de um doente.

Noutros estudos realizados na Europa (Italia, Espanha e Suica), Ripa et al. (92), Garcia-
Vidal et al. (95) e Sggaard et al. (95,96) também observaram infe¢Ges causadas por fungos
filamentosos e leveduras, nomeadamente, cinco doentes com infecdo causada por C. albicans
(96), trés apresentaram candidémia, um outro infecdo do trato urinério devido a utilizacdo de
cateter urinario e um outro com infecdo intra-abdominal complicada; outros quatro doentes
tiveram pneumonia associada ao ventilador e traqueobronquite por A. fumigatus (95,96); e

outros doze doentes aspergilose invasiva (92,96).

A complicacdo mais comum de origem fungica aparenta ser a infecdo por Aspergillus
spp., a qual pode ter uma evolucdo sistémica afetando maultiplos érgdos. Esta condigdo esta
geralmente associada a imunossupressao, doenca pulmonar prévia e/ou utilizacdo continuada
de ventilagdo mecénica. (95) O diagnostico de aspergilose invasiva em doentes com COVID-
19 sem outros fatores de risco subjacentes conhecidos (imunocomprometidos, com coinfecéo
viral por influenza no momento do diagnéstico de SARS-CoV-2 ou durante a recuperacéo,
deterioracdo clinica apesar dos tratamentos (90,126)) pode ser desafiador porque as alteracdes
radioldgicas sdo geralmente inespecificas (123), no entanto, o0 ensaio imunoenzimatico para a
detecdo do antigénio galactomanano parece ser uma boa opg¢do (90,92,123). Em caso de
suspeita de aspergilose pulmonar invasiva, voriconazol, um antifingico de amplo espectro,

deve ser iniciado imediatamente. (90)

Para alem das infecBes por Candida spp. relacionadas com a nutrigdo parentérica e
cateteres urindrios, as candidémias também devem ser particularmente vigiadas em doentes a
receber tratamento com tocilizumab, uma vez que este € um dos farmacos sugeridos como ativo
contra a tempestade de citocinas descrita em doentes graves com COVID-19 e héa evidéncias
do seu envolvimento no aumento da suscetibilidade a infegdes sistémicas por Candida spp. em
doentes a receber este tratamento. (126,127) Ressalva-se ainda o facto de Candida spp. dever

ser cuidadosamente considerada como patdgeno respiratério, quando detetada (115). (96,128)

Para tratamento deste tipo de infecBes secundarias tém sido utilizados alguns

antimicéticos como Fluconazol, Caspofungina, Anidulafungina e Voriconazol. (96) Sendo
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também importante ter atencdo ao seu uso responsavel, pois podem também levar ao

desenvolvimento de resisténcias.
5.3.2. InfecBes Virais Secundarias

De toda a literatura consultada para a realizacdo desta monografia, ndo foi possivel
confirmar, a partir dos dados publicados, nenhum caso de infecdo viral secundaria a COVID-
19, apesar de haver mencdo a casos de coinfeccdo viral (95,99). A data, ndo foi possivel
perceber se estes casos correspondem a uma complicacdo derivada da infe¢do por SARS-CoV-

2 0U néo.
5.4.Medidas de Controlo e Gestédo de Infecdes Secundarias

As infecBes secundarias em pandemias e epidemias virais podem ter consequéncias
irreversiveis, especialmente em grupos de alto risco, e estdo sobretudo associadas a doentes
graves que necessitam de recorrer a cuidados de salde, onde ficam muito mais expostos aos
microrganismos oportunistas. Para além dos custos econdmicos, sociais e logisticos, esta
possivel complicagdo da COVID-19 esta também associada a um aumento da morbi-
mortalidade. O controlo e gestdo deste tipo de eventos secundarios assenta sobretudo na

prevencdo e proatividade, medidas fundamentais e criticas no combate as infecdes.

De uma maneira geral as medidas-chave de controlo e gestdo de infe¢des secundarias
sdo (97):

. Higienizacdo e técnicas asséticas;
. Gestéo de doentes;
. Gestdo de microrganismos multirresistentes.

A semelhanca da prevencdo da infecdo por SARS-CoV-2, higienizagdo e técnicas
asséticas sdo uma medida efetiva e relativamente simples na cadeia de transmisséo,
funcionando como um método barreira. Engloba agdes desde a higienizagdo das méos, a correta
utilizacdo e manuseamento de equipamentos de protecdo individual (luvas, maéscara,
batas/aventais, toucas e sapatos descartaveis), meio ambiente corretamente higienizado e

desinfetado, bem como, dispositivos médicos e realizacéo de técnicas asseticas.

As maos constituem o veiculo rapido e eficaz na transmissdo cruzada de
microrganismos, por isso, a correta e regular higienizacdo das méos é uma medida

extremamente importante, sendo a desinfecéo preferencial a friccdo com soluto antisséptico de
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base alcoodlica, ao invés da lavagem com &gua e sabdo. (129) Nos profissionais de salde, a
higienizacdo das méos tem de ocorrer sempre antes e apds o contacto direto com os doentes,
antes de efetuar procedimentos limpos e asséticos e apos exposicao a fluidos organicos e locais
contaminados, incluindo, o préprio ambiente envolvente. (129) Deve ser realizado

independentemente da utilizacdo ou ndo de luvas, bem como ap6s a remocao de EPIs. (129)

Os EPIs sdo também parte integrante do plano de prevencao, como agentes que reduzem
o risco de transmissdo de infe¢des, desde que usados e manuseados corretamente, limitando as
transmissbes entre doente-doente, profissional-doente e doente-ambiente. (129) A regra

fundamental a ter em conta na sua utilizacdo é serem de uso Unico. (129)

A qualidade do ambiente nos cuidados de salde também é algo a que se tem de ter
bastante atencdo, para além de ter a temperatura e humidade controladas, também deve ser
tendencialmente inanimado. Analises microbiolégicas regulares em diferentes pontos
considerados criticos devem ser mantidas. A limpeza, a desinfecdo e a esterilizacdo (quando
adequado) de superficies, infraestruturas, sistema de ventilacdo e equipamento médico (130),
juntamente com a correta gestdo de residuos, roupas hospitalares, visitas e transporte de
doentes, constituem um conjunto de praticas que ajudam a reduzir o risco de desenvolvimento
de infecdo nos doentes. (131,132) Encontrando-se, ainda, o controlo ambiental relacionado com
0 adequado cumprimento das medidas de realizacdo de técnicas asséticas e manuseamento de
dispositivos médicos invasivos, promovendo-se ndo s a protecdo do doente e dos profissionais

de saude, como também do ambiente.

DecisBes responsaveis e conscientes devem ser tomadas quanto a utilizacdo de meios
invasivos, como cateteres venosos e urinarios, intubacdo para ventilagdo mecanica e sondas de
nutrigdo. A decisédo deve ser individual, para cada doente, quanto ao inicio e descontinuacdo do
Seu uso, que deve ser o0 mais precocemente possivel (93,98). Além de se proceder sempre com
técnicas de acesso adequadas (asseticas), devem ser realizadas avaliagdes diarias ao estado

clinico do doente, incluindo a sua capacidade para respirar espontaneamente. (93,98)

Para além de todas estas medidas que devem ser adotadas rotineiramente em todas as
instituicOes de prestacOes de cuidados de salde e ndo s6, também uma correta e atenta gestéo
clinica de doentes deve ser mantida, com avaliacbes regulares, constantes e abrangentes,

incluindo testes microbiolédgicos, em especial em doentes em UCI.

Quando descoberto um caso com microrganismos resistentes, deve-se proceder ao

isolamento desse doente, controlando as visitas, evitando-se outros contagios.
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A COVID-19 é uma doenga com grande envolvimento pulmonar e, por isso, muitos séo
os doentes que necessitam de recorrer a ventilacdo mecénica. Muito associado a este recurso
terapéutico esta o surgimento de pneumonias, uma complicacdo que pode agravar o estado de
satde ou, inclusive, levar ao falecimento dos doentes. De modo a reduzir a incidéncia desta
complicacdo deve-se adotar um conjunto de procedimentos, nomeadamente: dar prioridade a
intubacdo oral, em vez de nasal, especialmente em adolescentes e adultos; manter a cabeceira
da cama elevada cerca de 30 a 45 graus; utilizar um sistema de suc¢do fechado; drenar e
descartar periodicamente o condensado da tubagem; mudar o circuito de ventilagdo sempre que
esteja danificado ou muito sujo; manter uma regular higienizacdo oral dos doentes; trocar o
permutador de calor e humidade a cada 5 a 7 dias ou sempre que necessario (dano ou sujidade).
(98,133) E regra fundamental cada doente ter o seu circuito de ventilacio, ndo devendo este ser
partilhado. (98)

Manter uma atitude pro-ativa de cuidado e vigilancia de resisténcias a antibioticos
também deve ser tido em consideracdo quando falamos em controlo e gestdo de infecdes
secundarias. Perante um doente com COVID-19, a rapida caracterizacdo de uma infecdo
secundaria é essencial, devendo-se seguir uma correta utilizacdo de antibiéticos na prética
clinica através de protocolos claramente definidos na instituicdo ou outros aplicaveis. Antes da
administracdo de antibioterapia empirica, deve-se recolher amostras para cultura (98) e realizar
testes de sensibilidade antibacteriana, contemplando uma capacidade de diagnéstico de amplo
espectro (130). A prescricdo e uso de antimicrobianos deve ser 0 mais adequado possivel a
situacdo clinica, ndo se devendo prescrever antibidticos a doentes COVID-19, suspeitos ou
confirmados, com baixa probabilidade de infecdo bacteriana. (23,98) Uma vez iniciada a terapia
antimicrobiana empirica, esta deve ser monitorizada diariamente (resultados microbioldgicos e
estado clinico do doente), a fim de avaliar a eventual necessidade de substitui¢do e proceder a

sua reducéo gradual. (98)

Mirzaei et al. (130) realga ainda a importancia da busca de novo conhecimento sobre 0s
mecanismos de interacdes de patdgenos, bem como, os mecanismos moleculares subjacentes
responsaveis pela infecdo. Este conhecimento contribuird para a descoberta de novas
abordagens terapéuticas e de prevengdo, aumentando, ndo sd, a capacidade de controlo de

infecOes durante a atual pandemia como no futuro.

Em suma, deve-se adotar uma abordagem multidisciplinar, baseada em quatro

estratégias paralelas: prevencdo de infecOes; prevencdo de transmissdo; diagndstico e
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terapéutica precisos e imediatos; e, uso cauteloso de antimicrobianos. Sobretudo em cuidados
de saude, as medidas tém de estar bem definidas e serem do conhecimento de todos 0s
intervenientes, desde os profissionais de salde, aos auxiliares técnicos, sendo todas elas muito
importantes para a contencdo de infecfes e prevencao da transmisséo.
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6.Conclusao

Esta monografia teve como objetivo compreender de que forma a COVID-19 predisp0e
os doentes para o desenvolvimento de infecBes secundérias e como estas influenciam o
prognostico e a evolugdo clinica dos doentes COVID-19, incluindo uma analise da frequéncia,
dos principais microrganismos responsaveis, dos mecanismos predisponentes e de medidas de
controlo e gestédo que devem ser adotadas de modo a evitar esta complicagéo. Para tal, baseou-

se numa revisao aprofundada de um conjunto de literatura disponivel.

Além do dano direto sobre o epitélio pulmonar, que a infecdo por SARS-CoV-2 pode
provocar, também apresenta uma grande influéncia sobre o sistema imunitario do doente.
Inducdo viral de imunossupressdo, com ou sem utilizacdo de farmacos imunossupressores,
mostrou aumentar a suscetibilidade ao aparecimento de complica¢bes, nomeadamente, de

infecOes secundérias.

Da revisdo critica e analitica da literatura, com particular enfoque nas infecdes
bacterianas, verificou-se que as taxas de infecGes secundarias podem variar entre 4,3 — 15%
entre os doentes hospitalizados. Apesar de alguns autores e a prépria OMS classificarem estas
infecBes de baixo risco, a verdade é que estdo frequentemente associadas a um pior prognostico,
maior letalidade e mortalidade. Os estudos indicam que deve dar-se especial atencao e cuidado
aos doentes que apresentem pneumonia intersticial (estadio 2 da COVID-19), linfopenia
demarcada (imunossupresséo), quando se utilize meios invasivos de tratamento e suporte e/ou
sempre que nos encontremos num pico pandémico ou numa fase em que muitos casos positivos
necessitem de recorrer aos cuidados de saude, sendo todos estes fatores determinados como

preditivos para o desenvolvimento de complicacdes infeciosas secundarias.

A maior parte das infecdes secundarias analisadas estdo associadas ao trato respiratorio,
sendo predominantemente de origem bacteriana, envolvendo maioritariamente as espécies
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae.
InfecOes secundarias de origem fungica foram também descritas, tendo como agentes principais
Aspergillus spp. e Candida spp.. Microrganismos resistentes também foram relatados em
alguns estudos. Estes apresentam um desafio na terapéutica e aumentam o risco de morte,

podendo muitos deles serem evitados atraves de uma correta utilizagdo de antibioticos.

Verificou-se um elevado recurso a antibioterapia em doentes com COVID-19, muitas

vezes utilizada em profilaxia, mas no geral, segundo alguns autores, com resultados
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terapéuticos positivos, ainda que em muitos casos considerada desnecessaria por outros autores.
Cefalosporinas, carbapenemos, macrolidos e quinolonas tém sido os tipos de antibioticos mais
utilizados. Quando comparada a utiliza¢do “excessiva” de antibidticos devida a pandemia por
COVID-19 versus novos habitos positivos ao nivel de infecdes comuns na comunidade
(aumento do distanciamento social, constante higienizagdo das maos, utilizagdo regular de
mascaras), constatou-se que ainda ndo é percetivel qual o verdadeiro impacto que esta pandemia
podera ter ao nivel do aparecimento de novas resisténcias nos microrganismos. Seguramente,

muitos mais estudos terdo de ser feitos para avaliar esta quest&o.

De modo a evitar quer as infecGes secundarias em doentes com COVID-19, quer o
aparecimento de microrganismos resistentes, deve-se adotar uma abordagem multidisciplinar
interligando a prevencédo, o diagndstico e a terapéutica, sobretudo em unidades de cuidados de
salde avancados. Numa situacdo pandémica como a que vivemos, com picos de contagios e
consequentes sobrelotacbes de hospitais, € normal que muitos dos habituais procedimentos
preventivos figuem comprometidos. Contudo, higienizacdo das maos, correta utilizacdo e
manuseamento de equipamentos de protecdo individual, meio ambiente e dispositivos médicos
corretamente higienizados e desinfetados, realizacdo de técnicas asséticas, isolamento de
doentes e controlo de visitas foram alguns dos pontos-chave identificados no processo de
prevencdo tanto da infecdo como da transmissdo. Juntamente a estes, conclui-se ainda que
devem ser realizadas monitorizacdes diarias e regulares aos doentes internados com meios de
diagndstico adequados. A necessidade de terapéutica antimicrobiana deve ser cuidadosamente
considerada caso a caso e deve estar em constante analise/atualizagdo nas instituicdes de salde,

nunca deixando de se promover o melhor cuidado ao doente.

Esta revisdo apresenta algumas limitacOes. Até a data a que foi feita a pesquisa, as
infecdes secundarias em doentes com COVID-19 foram inadequadamente investigadas e
relatadas, a maioria sem patogenos detalhados, encontrando-se a informacdo disponivel
limitada e muito baseada na semelhanga com outros virus. Todos os estudos consultados s&o
referentes a paises estrangeiros, estando os resultados obtidos dependentes do tipo de amostras
recolhidas, testes e culturas efetuadas, e do tipo de microrganismos e resisténcias
predominantes nas diferentes localizagdes, ndo se podendo tirar conclusdes diretas relativas ao

que acontece em Portugal.

Duas questdes importantes que ficaram por responder: 1) os periodos de internamento

mais longos devem-se a infecdes secundarias ou as infe¢es secundarias é que sdo consequéncia
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de uma hospitalizacdo prolongada; 2) as infecBes secundarias relatadas sdo diretamente
atribuiveis ao SARS-CoV-2 ou uma consequéncia da situacdo pandémica que vivemos (dificil

gestdo de grande numero de doentes e sistemas de salde sobrecarregados).

Apesar das limitacGes identificadas, e de outras que podem ser apontadas, considera-se
que a revisdo efetuada permitiu ndo s6 resumir os conhecimentos sobre a COVID-19 e da sua
associacdo com o desenvolvimento de infecGes secundarias, como também de que forma estas
ultimas tém influéncia na morbimortalidade que observamos em doentes graves e criticos.
Conclui-se que a infecdo secundaria em doentes com COVID-19 ndo deve ser desvalorizada e
deverd ser esclarecida. Sdo necessarios mais estudos clinicos, ndo tanto focados na infegdo viral,
mas em todos os outros patdgenos que possam advir dessa infe¢do primaria, incluindo as
infeces que possam ocorrer ao nivel da comunidade. E necessario obter mais informacdes
sobre os fatores de risco e os potenciais efeitos das infe¢fes secundarias na COVID-19 e no
aumento de resisténcias a farmacos, tendo em vista mais e melhores recomendacGes baseadas

em evidéncias.
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7.Perspetivas Futuras

Coronavirus pulmonares vao constituir um desafio social e clinico por muitos anos.
Epidemias e pandemias por patdgenos emergentes serdo inevitaveis numa sociedade global, em

que todas as pessoas e bens estdo interconectados.

Além disso, segundo Manohar et al. (89), infecBes secundarias permanecerao
inevitaveis devido a natureza dos patdgenos nosocomiais e oportunistas em combinacao com o
continuo aumento de resisténcias aos medicamentos. Por isso, infecBes secundarias
representaram sempre um desafio adicional na gestdo de doentes em condi¢fes pandémicas,

por si so dificil. Compete ao ser humano preparar-se e adaptar-se a essa nova realidade.

No futuro, serd fundamental investir na investigacdo clinica, epidemiolégica e
microbioldgica, tendo como finalidade o aumento do conhecimento dos mecanismos
patoldgicos subjacentes as caracteristicas clinicas do patdgeno e da doenca por ele provocada,
de modo a promover o desenvolvimento de estratégias eficazes de prevencédo e tratamento,

evitando assim o aparecimento de microrganismos multirresistentes e muitos desfechos fatais.

Relativamente ao SARS-CoV-2, maioria dos protocolos e guidelines disponiveis até ao
momento deste trabalho sdo direcionados a prevencdo da transmisséo e infe¢do cruzada por
SARS-CoV-2, omitindo a prevencdo de infecdo secundaria bacteriana ou flngica. Esta situacao
configura uma lacuna significativa no conhecimento atual, a qual deve ser o mais possivel
colmatada através da aquisicdo e analise de novos dados de estudos epidemioldgicos e da

pratica clinica.
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