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INTRODUCAO

Desde o surto inicial em 2019 até hoje, a
pandemia SARS-CoV-2 acumulou mais de 770
milhdes de casos notificados, incluindo 6,9
milhdes de mortes, segundo a Organizacéo
Mundial da Saude (OMS) (WHO, 2023). O
sistema de saude brasileiro ficou sobrecarre-
gado durante a “primeira onda” (25 de fevereiro
de 2020 a 5 de novembro de 2020) e, durante a
segunda, apresentou recursos insuficientes,
num contexto de baixa adesdo a praticas ndo
medicamentosas e dominéncia convergente de
variantes virais de interesse médico. Estas
conclusbes, em retrospectiva, mostram-nos
quao necessario era, naquela altura, tomar
medidas urgentes para conter a transmissao
viral, bem como expandir a cobertura vacinal e
otimizar os cuidados intensivos para a Covid-
19, uma vez que a incapacidade de realizar
adequadamente essas medidas justificam o
colapso observado no Sistema Unico de Sadde,
diante dos momentos mais graves da pandemia
(BASTOS et al., 2021).

Pneumonia associada a ventilacdo mecénica
(PAV) é a designacdo dada a infeccdo pulmonar
associada a assisténcia a salde, que pode se
manifestar apo6s, pelo menos, 48 horas de
intubacdo endotraqueal em pacientes inter-
nados em unidades de terapia intensiva (UTI)
submetidos a ventilagdo mecénica invasiva.
Nestes pacientes, o funcionamento das vias
aereas fica prejudicado e a producdo de se-
crecdo é aumentada devido ao tubo, impedindo,
assim, um reflexo de tosse eficiente. Essa
condicdo pode criar um ambiente conveniente
para a colonizacao de patégenos (WATSON et
al., 2022).

A ecologia microbiana na PAV é fre-
guentemente caracterizada pela ocorréncia de
multiplicacdo e penetracdo progressiva de
agentes infecciosos, principalmente bactérias e

fungos multirresistentes. Os microrganismos
podem induzir, como consequéncia, uma res-
posta inflamatdria no parénquima pulmonar do
hospedeiro com sinais e sintomas respiratorios
como dispneia e producdo de secrecéo, e sinais
de infeccdo sistémica como febre e leucopenia.
Outros sintomas seguintes sdo comprome-
timento da imunidade e alteracbes na de-
gluticdo. De acordo com a literatura interna-
cional, a incidéncia de PAV é de aproxi-
madamente 15 a 35% em pacientes internados
em UTI, sendo que pacientes obesos, com
indice de massa corporal (IMC) > 40, possuem
mais chances de adquirir PAV se comparados
aos ndo obesos (IMC < 30). As taxas de
mortalidade como desfecho extremo variam
entre 15 a 70% para pacientes sem Covid-19 e
impactam como um problema de satde publica
0s sistemas de salde em todo o mundo, resul-
tando em maiores custos com hospitalizacéo e
internacdo mais longa (WATSON et al., 2022).
Pacientes gravemente enfermos com Covid-
19 apresentam maior risco de desenvolver
infeccdes nosocomiais, como PAV. A taxa de
mortalidade estimada de PAV em pacientes
com Covid-19 é de 42,7% (IPPOLITO et al.,
2021). Alguns motivos podem ser associados,
considerados como fatores extrinsecos, como
escassez de profissionais e falta de equipa-
mentos de protecdo individual (EPI) para a
assisténcia aos pacientes, tratamento com agen-
tes imunomoduladores e oxigenagdo por mem-
brana extracorpérea (ECMO). Acrescenta-se a
isso os fatores intrinsecos, como danos ao
parénquima pulmonar, baixa adesdo, desregu-
lacdo imunoldgica, alteracdes no microbioma
pulmonar e aumento do risco de trombose
(BOYD et al., 2022). Embora poucos dados da
literatura considerando PAV e Covid-19 como
comorbidade estejam disponiveis, foi relatada
recentemente uma alta taxa de PAV em
pacientes infectados por SARS-CoV-2 (50%),
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com duragdo média de ventilagdo mecénica
entre 12-30 dias (FUMAGALLI et al., 2022).
No entanto, a taxa de mortalidade descrita para
pacientes com Covid-19 com PAV foi
semelhante a de pacientes sem Covid-19
(NSEIR et al., 2021). Em outro estudo, desta
vez realizado durante a “segunda onda” de
infeccGes por Covid-19 (6 de novembro de
2020 a 30 de abril de 2021), no Egito, todas as
amostras coletadas de pacientes sob ventilacdo
mecanica foram positivas para bactérias e/ou
infecgdo fungica (MEAWED et al., 2021).

De modo geral, no que diz respeito a
etiologia, os dados sugerem que 0S microrga-
nismos mais prevalentes na PAV sdo bactérias
gram-negativas, principalmente  Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseu-
domonas aeruginosa, Enterobacter spp. e
Escherichia coli, juntamente com bactérias
gram-positivas, como Staphylococcus aureus e
Enterococcus faecium (BOYD et al., 2022). Por
outro lado, o aumento de organismos multirre-
sistentes devido ao grande uso de antimi-
crobianos empiricos, especialmente durante a
pandemia de Covid-19, é uma preocupacao
amplamente discutida atualmente (CANTON et
al., 2020).

O aumento das internac6es em UTI devido a
pandemia de Covid-19 contribuiu para o
aumento da PAV e as consequéncias dessa
coinfeccdo deveriam ser melhor abordadas.
Logo, este estudo teve como objetivo avaliar e
comparar as caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas e etiologia da PAV em pacientes com e
sem coinfeccdo por Covid-19 entre 2021 e 2022
em um hospital terciario brasileiro.

METODO

Protocolo de estudo
Trata-se de um estudo transversal retros-
pectivo baseado na andlise de dados de pa-

cientes de UTI com diagnostico exclusivo de
PAV, de ambos os sexos, maiores de 18 anos,
com resultado positivo ou negativo para
infeccdo por SARS-CoV-2. Informagdes epide-
mioldgicas, clinicas e laboratoriais de pacientes
atendidos em um hospital terciario localizado
em Juiz de Fora-MG foram coletadas de
prontudrios eletrdnicos no periodo de setembro
de 2021 a maio de 2022. Este hospital é do tipo
geral e possui aproximadamente 200 leitos,
incluindo unidade de terapia intensiva (adulto e
neonatologia), unidade coronariana, enferma-
rias, centro cirargico e atendimento ambula-
torial. Oferece clinicas especializadas e servi-
cos de diagndstico, com atendimento restrito a
rede privada.

O Comité de Etica em Pesquisa da UFJF
aprovou este estudo sob CAAE 50838421.1.
0000.5147 N° 4.943.773.

Coleta de dados e variaveis

Os dados epidemioldgicos avaliados in-
cluiram idade e sexo. As informaces clinicas
coletadas foram tempo de internacdo hospitalar,
tempo de internacdo na UTI, tempo de inter-
nacao na UTI antes da PAV, tempo de inter-
nacao em ventilacdo mecanica (VM), tempo de
internacdo em VM antes da PAV, patogeno
causador da PAV e desfechos clinicos (alta
hospitalar ou 6bito).

Critérios/definicdo de VAP e Covid-19
De acordo com os prontudrios, foi utilizado
0 exame laboratorial RT-PCR para o diag-
nostico de Covid-19, a partir do achado de RNA
do SARS-CoV-2 em swabs de nasofaringe e/ou
orofaringe, ap6s 72 horas de sintomas clinicos.
A pneumonia foi considerada PAV quando
0s sintomas clinicos ocorreram apds 48 horas
de ventilagdo mecénica e microrganismos
estavam presentes em culturas de aspirados
endotraqueais. Amostras bioldgicas para diag-
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nostico laboratorial de Covid-19 e PAV foram
coletadas conforme suspeita médica, com base
em anamnese, achados laboratoriais/radio-
I6gicos, sintomas clinicos e sinais vitais.

Andlise estatistica

Frequéncias relativas e absolutas foram
utilizadas para descrever as caracteristicas da
amostra. Diferengas estatisticamente signi-
ficativas foram avaliadas para determinar se a
presenca de Covid-19 influenciou o desfecho
clinico, bem como a distribuicdo do agente
microbiano causador de pneumonia entre 0S
grupos por meio do teste qui-quadrado. Tempo
de internacéo e tempo de ventilagdo mecanica,
entre 0s grupos com e sem Covid-19, foram
avaliados mediante o conceito de normalidade,
por meio do emprego do teste de Shapiro-Wilk,
onde valores de p > 0,05 indicam distribuicao
normal e p < 0,05 distribuicdo ndo normal.
Como todas as variaveis apresentaram distri-
buigdo ndo normal, foi utilizado o teste U de
Mann-Whitney para comparar as médias entre
0s dois grupos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste estudo transversal retrospectivo ba-
seado na andlise de dados de pacientes de UTI
com diagnéstico exclusivo de PAV, foram
avaliadas caracteristicas epidemioldgicas, clini-
cas e microbioldgicas considerando pacientes
positivos ou negativos para SARS-CoV-2. Os
participantes (n = 146) foram divididos em dois
grupos: admissdo em UTI com (n = 95) ou sem
(n = 51) infecgdo por SARS-CoV-2. Durante o
periodo avaliado (setembro de 2021 a maio de
2022), o quadro clinico da PAV foi mais
comum entre individuos afetados pela Covid-
19.

Nossos resultados indicam predominio de
individuos com idade avancada (idade média de

68 anos), sem diferenca entre 0s sexos, con-
forme descrito na Tabela 30.1. Quanto a idade
média avancada dos pacientes com PAV, a
idade e 0 sexo sdo descritos como fatores
altamente relacionados a ocorréncia de PAV
(IPPOLITO et al., 2021). Além disso, a idade
avangada e o sexo masculino séo considerados
um dos principais fatores de risco para o
desenvolvimento desta doenga (MEAWED et
al., 2021; WATSON et al., 2022).

No que diz respeito a pandemia de Covid-19
como fator de risco de PAV, um estudo de
coorte retrospectivo que analisou 230 casos de
pacientes demonstrou que entre os 42 pacientes
que também tiveram Covid-19, a idade média
foi de 60 anos, e 67% dos os individuos eram
do sexo masculino. No mesmo estudo, entre
aqueles que tiveram PAV, mas sem Covid-19,
a idade média foi de 63,4 anos e 73% eram do
sexo masculino (MAES et al., 2021). Em outro
estudo, no qual foi realizada andlise retros-
pectiva multicéntrica de 774 casos de pacientes
internados em unidade de terapia intensiva por
Covid-19, foi demonstrado que a idade mediana
dos individuos era de 62 anos, e 77% eram
homens (GARNIER et al., 2023). Além disso,
num estudo observacional multicéntrico em
149 hospitais localizados na Europa, foi de-
monstrado que em 3.338 pacientes internados
na UTI por Covid-19, a idade média entre
aqueles que desenvolveram PAV foi de 63
anos, sendo 79% desses individuos do sexo
masculino (LOYOLA-CRUZ et al., 2023).

Nosso estudo mostra que ha diferenca entre
os valores médios para diagndstico de PAV em
pacientes com e sem Covid-19. Pacientes com
infeccdo por SARS-CoV-2 desenvolveram
PAV em menor média de dias de internacdo e
VM. Por outro lado, os individuos sem Covid-
19 permaneceram mais tempo na UTI, em VM
e internados, indicando maior sobrevida (Ta-
bela 30.1). A presenca de PAV independente da
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coinfeccdo com SARS-CoV-2 é caracterizada
pelo tempo prolongado de permanéncia na UTI
e também pelo aumento do tempo de in-
ternacdo. Neste contexto, estudos apontam para
aumento dos custos de hospitalizacdo, maior
vulnerabilidade dos pacientes e maior ex-
posicao a infecgdes nosocomiais (WATSON et
al., 2022).

Em muitos casos, os pacientes com Covid-
19 que evoluem para PAV apresentam intensa
resposta inflamatéria, além do uso de medi-
camentos imunossupressores e diversos dispo-
sitivos médicos invasivos, podendo necessitar
de hemodidlise. Essa condi¢do clinica esta
relacionada ao maior tempo de internacdo
hospitalar e pode contribuir para o agravamento
do quadro do paciente, tornando-o mais sus-
cetivel a infeccbes nosocomiais (MEAWED et
al., 2021). Nesse contexto, nosso estudo
demonstrou que o grupo de individuos positivos
para Covid-19 com PAV apresentou maior taxa
de mortalidade, em consonancia com os acha-
dos de Maes et al. (2021). Fatores como
ativacdo hiper-inflamatéria e funcdes antimi-
crobianas prejudicadas, falta de tratamento
especifico e baixa cobertura vacinal podem ser
0s contribuintes.

Neste estudo, a principal etiologia relacio-
nada aos pacientes com PAV compreende o
grupo de bactérias gram-negativas ndo fermen-
tadoras de glicose, como Acinetobacter
baumannii (n = 56; 35,22%) e Pseudomonas
aeruginosa (n = 40; 25,15%). O desfecho
clinico mais frequente entre os individuos
avaliados foi o 6bito (n = 117/81,3%) (Tabela
30.1). A distribuicdo de isolados microbianos
provenientes de cultura em meios especificos
de aspirado endotraqueal entre os grupos Co-
vid-19 positivo e negativo aponta predomi-
nancia de bactérias gram-negativas fermenta-
doras de glicose, como P. aeruginosa e A.
baumannii (n = 90/61,6%), seguidas por

bactérias gram-negativas fermentadoras de
glicose, como Klebsiella pneumoniae, Entero-
bacter cloacae e Serratia spp (n = 37/25,3%).
Os relatos de bactérias gram-positivas e fungos
foram menos frequentes (n=19/13,1%) (Tabela
30.1).

O fato de Acinetobacter baumanii e
Pseudomonas aeruginosa terem sido 0s
microrganismos mais comuns encontrados nos
aspirados endotraqueais dos pacientes do nosso
estudo € consistente com estudos anteriores de
PAV em pacientes com Covid-19 e sem Covid-
19, que também observaram uma maior
prevaléncia de infeccbes gram-negativas nao
fermentativas (LOYOLA-CRUZ et al., 2023;
ROUYER et al., 2021). Essas bactérias sdo
comumente identificadas em superficies inani-
madas, pele e mucosas da equipe médica, além
de dispositivos utilizados em fisioterapia
respiratéria, como ventilacdo mecénica (GRA-
SSELLI et al., 2021). Sabe-se que as espécies
de Pseudomonas e Acinetobacter apresentam
inimeros fatores de viruléncia, como capa-
cidade de formar biofilme, tolerancia a saniti-
zantes e resisténcia aos principais antimicro-
bianos utilizados na rotina médica (DIAS et al.,
2017). O achado dessas bactérias, em maior
incidéncia, neste estudo estd relacionado a
outros fatores além da Covid-19, como estado
do sistema imunoldégico do hospedeiro, fatores
de viruléncia expressos por essas bactérias,
além das condicBes de controle de infeccdo
hospitalar (GRASSELLI et al., 2021).

Embora a frequéncia de achados de espécies
fangicas em amostras do trato respiratorio
inferior tenha sido baixa em nosso estudo (n =
5/3,4%), houve predominancia de isolados do
género Candida, sendo relacionados apenas a
pacientes com Covid-19. Outros estudos, entre-
tanto, mostraram um padrdo diversificado
(MAES et al.,, 2021; SILVA et al., 2021,
TROVATO et al., 2021; SINGH et al., 2021).
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Foi relatada aspergilose pulmonar associada a
Covid-19, com uma prevaléncia aproximada de
13%, sendo as espécies Aspergillus niger
(TROVATO et al., 2021) e Aspergillus fumi-
gatus (MAES et al., 2021) as mais comuns.

Espécies de Mucor, Rhizopus, Rhizomucor e
Syncephalastrum também foram identificadas
em individuos hospitalizados, gravemente en-
fermos, afetados pela Covid-19 (SINGH et al.,

2021).

Tabela 30.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos de individuos com pneumonia associada a ventilagdo mecanica com e

sem infec¢lo por SARS-CoV-2

Valores Grupo Covid +  Grupo Covid -
Variaveis (todos os n=95 n=>51 Valor p
individuos) (61,5%) (34,9%)
0,
Sﬁzfm(:{nf) 74 (50.7%) 45 (47.4%) 29 (56.9%) 0547
. 72 (49.3%) 50 (52.6%) 22 (43.1%) '
Masculino
. ldade 67.97+16.05  63.78+13.68  75.78+17.33
(média + desvio padréo) [18: 97] [32: 89] [18: 97] <0.001
[Minimo; Méx.] ' ’ '
Tempo de permanéncia hospitalar
antes da PAV 21.78 £ 25.68 16.12 + 15.17 31.74 £ 36.25 <0.001
(dias: média + desvio padrédo)
Tempo de Ve”g'a‘f‘onmeCé”'ca antes 180242391 13.12+1357  27.12+34.38 0,000
. La . ) [2;215] [2;74] [3;215] '
(dias: média + desvio padrdo)
Grupo microbiano n (%) 4 (2.9%) 3 (3.1%) 1(2.0%)
Gram—ner:g?c; Fr)1c:?1solth:e/rOmentador 90 (61.6%) 59 (62.1%) 31 (60.8%)
e 9 dor G : 37 (25.3%) 22 (23.2%) 15 (29.4%) 0.569
ermenta Ic:)r ram-negativo 5 (3.4%) 5(5.3%) 0 (0,0%)
ungos o 0 20
OUtros 10 (6.8%) 6(6.3%) 4 (7.8%)
Tempo total em UTI
(dias: média + desvio padréo) 47'%3_2121:]3'19 33.?81' i;ﬁﬁl 74.?89' 3251?'62 <0.001
[Minimo; Méax.] ' ’ '
Tempo total em VM
(dias: média + desvio padréo) 38'?58_ ;2318]'60 28'5[2_153]2'65 58?5‘:? ;2512]'72 <0.001
[Minimo; Méx.] ’ ’ ’
Tempo total de internacdo
(dias: média + desvio padrdo) 54'[186_ ;653%'36 40.[482' 3032?86 79[2922\%] 39 <0.001
[Minimo; Méx.] ' ’ '
ni 0,
Res“'tadgﬁgn'co (%) 27 (18.7%) 19 (19.2%) 9 (18.0%) 0.986
Shito 117 (81.3%) 76 (80.8%) 42 (82.0%) '

Legenda: PAV: pneumonia associada a ventilagdo mecanica; UTI: Unidades de terapia intensiva; VM: Ventilagao

mecanica.

A andlise estatistica que correlaciona auséncia do grupo microbiano e presenca de Covid-19 nao
revelou associacdo, considerando o teste qui-quadrado (Tabela 30.2).
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Tabela 30.2 Aspecto microbiol6gico de individuos PAV com Covid-19 positivo ou negativo

Grupo microbiano

Teste qui-quadrado

Covid-19 (2x2)
Gram-negativa NF Gram-negativa F Outros X2 p
Negativo (n = 51) 31 (21.2%) 15 (10.3%) 5 (3.4%)
1.14 0.56
Positivo (n = 95) 59 (40.4%) 22 (15.1%) 14 (9.6%)

Legenda: NF - fermentador ndo glicidico; F - fermentador de glicose. Outros: fungos e associagdes entre diferentes

microrganismos relatados com menos frequéncia.

Embora a anélise estatistica aponte falta de
associagdo entre grupos microbianos isolados
de cultura e evolugdo clinica na populagdo
estudada, foi possivel observar que um maior
namero de individuos que evoluiram a ébito
apresentou PAV por bactérias gram-negativas

ndo fermentadoras de glicose (n = 72/49,3%).
Outro fato relevante apontado em nosso estudo
€ que, independentemente da infeccdo pelo
SARS-CoV-2, os individuos avaliados apre-
sentaram PAV por esse grupo microbiano em
maior frequéncia (Tabela 30.3).

Tabela 30.3 Aspectos clinicos e microbiolégicos de individuos com PAV com Covid-19 positivo ou negativo

Grupo microbiano

Teste qui-quadrado

Resultado clinico (2x2)
Gram — NF Gram - F X2 p
Alta 18 (12.3%) 7 (4.8%)
i 0.33 0.846
Obito 72 (49.3%) 31 (21.2%)

Resultado clinico

Covid-19

Teste qui-quadrado
(2x2)

Alta

Obito X? p

Negativo (n = 51) 9 (6.16%)

42 (28.8%)
0.43 0.986

Positivo (n = 95) 19 (13.0%)

76 (52.04%)

Legenda: NF - ndo fermentador de glicose; F - fermentador de glicose.

De modo geral, é possivel que o perfil etio-
I6gico da PAYV esteja intimamente associado ao
perfil microbioldgico da instituicdo hospitalar,
existéncia de comorbidades e outras patologias
associadas, estado do sistema imunoldgico e
composic¢do da microbiota, alem da presenca de
Covid-19, o que se mostrou fator predisponente
ao aparecimento de infeccdo secundaria. Nesse
contexto, € importante destacar que a
coinfeccdo tem potencial para agravar o quadro
clinico, aumentar a mortalidade e prolongar o
tempo de internagdo (POVOA et al., 2020;
SINGH et al., 2021).

Considerando o periodo de pandemia em
que os dados foram coletados, observou-se a
falta de informagdes importantes nos prontua-
rios dos pacientes, provavelmente devido ao
manejo emergencial dos pacientes. Assim,
como uma limitacdo destas observagOes que
contribuiriam para uma discussdo epidemio-
I6gica mais aprofundada, os padrbes de
susceptibilidade antimicrobiana das amostras
de bactérias isoladas ndo estavam disponiveis,
nem informagGes que permitissem a epidemio-
logia molecular discutir a relacdo clonal em
linhagens de bactérias. Além disso, a situacdo
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vacinal dos pacientes internados na UTI néo
estava disponivel e a relacdo entre vacinas (tipo
e doses administradas) e evolugdo clinica ndo
foi determinada.

CONCLUSAO

Apesar das limitacGes apontadas, os dados
aqui apresentados constituem informacdes con-
sistentes que permitem discussdes sobre o
manejo empirico da PAV, em especial a gestao
de recursos humanos (profissionais de saude), e

a implementacdo de medidas de controle de
infeccdo.

Nossos resultados sugerem que a infeccéo
por Covid-19 pode estar associada a um maior
risco de desenvolvimento precoce de PAV em
pacientes de UTI, e também a uma maior taxa
de mortalidade em comparagdo com pacientes
sem Covid-19. Em ambos os grupos, os prin-
cipais agentes da PAV foram bactérias gram-
negativas ndo fermentadoras de glicose, como
A. baumannii e P. aeruginosa, enquanto bac-
térias gram-positivas e fungos foram menos
frequentes.
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