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Resumo

Desde os registros do surgimento do novo coronavirus (SARS-CoV) na China, em 2019, observa-se 0 processo de
aumento de variantes (Alfa, Gama, beta e Delta) e complica¢des oriundas dela como a coinfecgdo, situagdo em que
um virus e um grupo de fungos ou bactérias agem concomitantemente complicando ainda mais o estado de saude do
paciente. O objetivo do presente trabalho é apresentar as implicagdes cardiorrespiratdrias, por coinfecgdo de bactérias,
em pacientes diagnosticados com COVID-19. Este é um estudo caracterizado por uma revisdo Integrativa da
literatura. Foram localizados 127 artigos a partir da busca avancada e foram selecionados 05 artigos. Como critério de
inclusdo foram elegiveis periodicos publicados entre 2020 e 2021 no idioma portugués e inglés, nas bases de dados:
PubMed, Cochrane Library e Science Direct. Como critério de inelegibilidade, excluiu-se manuscritos que nao
respeitaram o objetivo e a pergunta norteadora, monografias, dissertagdes e teses, cartas ao editor e artigos pagos. Pela
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analise dos referenciais apresentados, verificou-se uma alta incidéncia de casos de coinfecgéo, sendo um dos fatores
do agravamento dos pacientes acometidos pela COVID-19. No entanto, pela escassez literaria, sdo necessarios mais
estudos para aprofundamento sobre o tema.

Palavras-chave: Coinfeccdo; InfeccBes por coronavirus; Prognéstico.

Abstract

Since the records of the new coronavirus spawn (SARS-CaV) in China in 2019, the process of increasing variants
(Alpha, Gamma, beta and Delta) and complications as result such as coinfection, a situation in which a virus and a
group of fungi or bacteria act concomitantly, further complicating the patient's health status. The aim of this paper is
to present the cardiorespiratory implications, by co-infection with bacteria, in patients diagnosed with COVID-19.
This is a study characterized by an Integrative literature review. An amount of 127 articles were located from the
advanced search and 05 articles were selected. As inclusion criteria we selected journals published between 2020 and
2021 in Portuguese and English, on the following databases: PubMed, Cochrane Library and Science Direct. As
ineligibility criteria, we excluded manuscripts that did not comply with the objective and guiding question,
monographs, dissertations and theses, editorial letters, and paid articles. Through the analysis of the presented
references, we verified a high incidence of co-infection cases, which is one of the factors that aggravate patients with
COVID-19. However, due to the shortage of literature, further studies are necessary to deepen the subject.

Keywords: Coinfection; Coronavirus infections; Prognosis.

Resumen

Desde los registros de la aparicion del nuevo coronavirus (SARS-CoV) en China en 2019, el proceso de aumento de
las variantes (Alfa, Gamma, beta y Delta) y las complicaciones derivadas como la coinfeccion, situacion en la que un
virus y un grupo de hongos o bacterias actian de forma concomitante complicando ain mas el estado de salud del
paciente. El objetivo de este estudio es presentar las implicaciones cardiorrespiratorias, por coinfeccién de bacterias,
en pacientes diagnosticados de COVID-19. Se trata de un estudio caracterizado por una revision bibliografica
integradora. Se localizaron 127 articulos a partir de la bldsqueda avanzada y se seleccionaron 05 articulos. Como
criterio de inclusion fueron elegibles las revistas publicadas entre 2020 y 2021 en idioma portugués e inglés, en las
bases de datos: PubMed, Cochrane Library y Science Direct. Como criterios de inelegibilidad, se excluyeron los
manuscritos que no cumplian con el objetivo y la pregunta guia, las monografias, las disertaciones y tesis, las cartas al
director y los articulos pagados. Al analizar las referencias presentadas, se encontré una alta incidencia de casos de
coinfeccion, siendo uno de los factores de agravamiento de los pacientes afectados por COVID-19. Sin embargo,
debido a la escasez de bibliografia, es necesario realizar mas estudios para profundizar en el tema.

Palabras clave: Coinfeccion; Infecciones por coronavirus; Pronostico.

1. Introducéo

Desde os primeiros registros do surgimento do novo coronavirus (SARS-CoV) na China, em 30 de dezembro de 2019
(Wu et al., 2020; Zhou et al., 2020), o0 mundo tem sido assolado por uma pandemia de proporg¢des catastroficas, comprovado
por uma escala crescente de casos registrando 187.677.104 infectados e 0 nimero de mortes provocadas pela doenca, que ja
580 4.046.949 em todo 0 mundo, esses dados sdo referentes ao dia 13 de julho de 2021 (Gisanddata, 2021).

O sequenciamento completo do genoma e a andlise filogenética indicaram que o coronavirus, causador da COVID-19,
é um betacoronavirus,de mesmo subgénero que o virus da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV),porém em um clado
diferente. A estrutura da regido do gene de ligagdo ao receptor de ambos os virus é muito semelhante; foi demonstrado que
€sses usam 0 mesmo receptor, a enzima de conversdo da angiotensina 2 (ACE2), para entrada de células (Bloom & Mcintosh,
2020).

Devido a essa semelhangca gendmica entre 0 novo coronavirus e o beta coronavirus, o perfil clinico mais grave
comumente € mais expresso em pacientes com doencas cronicas (como hipertensdo, diabetes e outras doencas
cardiovasculares), 0 que os torna mais suscetiveis ao novo coronavirus. Além disso, o uso de inibidores da enzima conversora
de angiotensina (ECA) e bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA), comumente usados em pacientes com diabetes e
hipertensdo, resulta em um aumento na expressdo da ACE2, devido aos mecanismos de compensa¢do (Hussain et al., 2020).

As manifestacBes clinicas da COVID-19 sdo muito diversas e abrangentes, variando de infeccdo assintomatica a
manifestacdes graves que podem levar a sindrome do desconforto respiratério agudo grave e morte. Sugere-se que 0S €asos

graves estejam relacionados a fatores de risco como hipertenséo, diabetes e doencas cardiovasculares, embora a fisiopatologia,
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a evolucao clinica e o padrdo de resposta imune da doenga ndo tenham sido totalmente elucidados (Guo et al., 2020; Zhou et
al., 2020).

Dentro deste cenario, a ocorréncia de incidéncia de coinfeccdo pelo virus SARS-CoV-2 e outras bactérias tem sido
estudada. De acordo com o trabalho de Rawson e colaboradores (Rawson et al., 2020), foram encontrados registros com uma
prevaléncia de 8% de coinfeccdes bacterianas ou flngicas em pacientes diagnosticados com Covid-19.

A coinfeccdo entre SARS-CoV-2 e outros patégenos virais, como influenza e parainfluenza, ja foi relatada em estudos
na populacdo pediatrica; no entanto, existem poucos dados na literatura que descrevam sua associacdo com outros agentes
infecciosos (Guerra et al., 2021).

Diante das informag@es elencadas, o objetivo do presente trabalho é apresentar as implicages cardiorrespiratdrias,

por coinfeccao de bactérias, em pacientes diagnosticados com COVID-19.

2. Metodologia

Este € um estudo caracterizado por uma revisdo Integrativa da literatura (RIL) que pode identificar, sintetizar e
realizar uma analise extensa da literatura sobre temas especificos (Silva et al., 2020). Portanto, sua explicagdo segue 0s
seguintes passos: 1 - A definicdo dos temas de pesquisa e a construcdo das questBes norteadoras da pesquisa; 2 - O
levantamento das publicacfes na base de dados selecionadas; 3 - A classificacdo e andlise das informagdes encontradas em
cada manuscrito 4 - Anélise dos estudos selecionados; 5 - Apresentacdo dos resultados encontrados; 6 - Inclusdo, andlise critica
dos resultados e sintese das revisdes de literatura (Souza et al., 2010).

Contudo, para buscar os estudos cientificos correspondentes aos objetivos desta RIL, foram utilizados os seguintes
termos de pesquisa: “Coinfection”; “Coronavirus Infections”; “Prognosis”. Os descritores foram selecionados de acordo com
os Descritores em Ciéncias da Salude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH/PubMed). Todos foram combinados entre si
pelo operador booleano AND, conforme o quadro abaixo. Ressalta-se que a busca de todos os descritores foi especificada por
“Title/Abstract”.

Quadro 1 - Total de artigos por combinacdes nas bases de dados.

Base de dados Combinagdes
PubMed Coinfection AND Coronavirus Infections AND Prognosis
Cochrane Library Coinfection AND Coronavirus Infections AND Prognosis
ScienceDirect Coinfection AND Coronavirus Infections AND Prognosis

Fonte: Elaborado pelos autores (2021).

Foram considerados elegiveis os artigos autorais completos e gratuitos, disponiveis nas bases de dados Medline via
PubMed, Cochrane Library e ScienceDirect; com tempo de publicacdo entre 2020 a 2021; nos idiomas portugués e inglés; que
atendessem a pergunta norteadora: é possivel detectar as implica¢fes cardiorrespiratérias, por coinfeccdo de bactérias, em
pacientes diagnosticados com COVID-19? Foram excluidos manuscritos que néo respeitaram o objetivo do estudo e a pergunta
norteadora, como também artigo de revisao, preprints, duplicados, ndo selecionado por titulo, abstract e texto na integra.

Utilizou-se o gestor de referéncias bibliograficas Mendeley (versdo 1803) na organizacao da referencias nas normas
American Psychological Association (APA). Para o processo de separacdo e organizagdo das etapas de triagem citados
anteriormente foi utilizada a plataforma de revisdo Rayyan. As ferramentas citadas aqui foram essenciais para auxiliar na
selecdo dos estudos e na conducdo da RIL.

Na primeira etapa foi realizada a leitura e avaliagéo dos titulos e resumos dos artigos selecionados nas bases de dados,
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em conformidade com os critérios de inclusdo/exclusdo pré-definidos anteriormente. Em seguida, foram selecionados os

artigos para leitura na integra e posterior inclusdo na amostra da pesquisa como ilustrado na Figura 1.

Figura 1: Fluxograma da selecéo de artigos nas diferentes fases da revisdo.

Bases de dados PubMed, Cochrane Library e
ScienceDirect

v

Descritores:

“Coinfection” AND “Coronavirus Infections" AND “Prognosis”

v

127 Disponiveis on-line

v

Exclusao:
6 Por duplicidade
88 Por analise de titulo
21 Por analise de resumo

7 Por analise de texto completo

v

05 artigos incluidos para analise na integra compondo a revisdo

Fonte: Elaborado pelos autores (2021).

3. Resultados e Discussao

3.1 Caracteristicas estruturais e taxondémicas do SARS-CoV-2.

A Covid-19, caracterizada inicialmente como uma infeccdo respiratria com potencial de gravidade, é causada pelo
virus denominado SARS-CoV-2, o qual possui elevada homologia com o virus causador do surto de SARS em 2003, 0 SARS-
CoV (Benvenuto et al., 2020).

Através de estudos taxiondmicos, o referido virus é classificado, quanto & familia, no grupo Coronaviridae,
pertencente a ordem Nidovirales, grupo 1V, com RNAss orientado em um sentido positivo (Kasmi et al., 2020), integrando 2
subfamilias, 5 géneros, 26 subgéneros e 46 espécies de virus (ICTV, 2020). Quanto ao género, pertence ao grupo dos
Betacoronavirus, incluido no subgénero Sarbecovirus (Chu et al., 2020), sendodenominado como um virus que pertence a
espécie coronavirus SARS-CoV-2, relacionado a sindrome respiratéria aguda, abreviado como SARSr-CoV. Por sua vez, 0
SARS-CoV-2 é o sétimo coronavirus humano ja descrito, que também agrupa o0 SARS-CoV e 0 MERS-CoV30 (Fung & Liu,
2019).

O SARS-CoV-2 apresenta um material gendmico de RNA de fita simples, de fita positiva em sua estrutura, que é

usado para a sintese de proteinas; portanto, produz novas cépias de virus mais rapidamente nas células infectadas (Uzunian et
4
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al., 2020).

Além disso, sdo envoltos por uma camada lipoprotéica e tém cerca de 100 nm de tamanho. Ainda, contam com a
presenca de varias proteinas em sua superficie, incluindo a spike protein ou proteina S, uma glicoproteina que se liga
fortemente ao receptor da enzima ECA2, presente em nossas células, tornando-as mais suscetiveis a infeccdo (Hussain et al.,
2020).

Depois de entrar na célula humana, o ribossomo da célula hospedeira traduz as informagdes contidas no material
genético para produzir proteinas, como a RNA polimerase viral. Seu ciclo de replicacdo apresenta as etapas de adesao, entrada,
traducéo da replicase viral, transcricdo e replicacdo do genoma, tradugdo de proteinas estruturais, montagem e liberacéo do
virion (Fung & Liu, 2019).

A enzima de replicase tem o papel de replicar o material genético do virus na célula hospedeira, primeiro produzindo
a fita intermediaria do RNA de sentido negativo (subgenémica) e, em seguida, produz uma nova fita de sentido positivo
(Uzunian et al., 2020).

Esta Gltima formara novas particulas virais, ap6s se ligar a proteinas virais (como receptores de superficie). A
montagem final do novo virus ocorre no reticulo endoplasmatico e no complexo de Golgi da célula hospedeira. Apds a

montagem, o pellet deixa a célula e esta pronto para infectar outras células (Uzunian et al., 2020).

3.2 Infeccéo

Ainda que 0 SARS-CoV-2 ndo seja considerado um patogeno de alta viruléncia, a propagacdo do mesmo ocorreu de
forma muito rapida entre continentes, com transmissdo de pessoa para pessoa. De acordo com a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), a transmissdo entre humanos esta ocorrendo e uma estimativa preliminar de RO de 1,4-2,5 (Fung & Liu, 2019).

O ciclo infectivo do SARS-CoV-2, baseado em estudos ja realizados com o SARS-CoV, evidencia diversos pontos
gue propiciam a evasao do virus ao sistema imune do individuo. Por exemplo, o transporte intercelular de novos virions com o
auxilio de proteinas virais, sem que 0 virus seja reconhecido por anticorpos neutralizantes, é uma estratégia que dificulta o
efeito benéfico da ativacdo da resposta inflamatéria no organismo e consequente depuragdo viral, particularmente afetada em
pacientes com comorbidades (Fung & Liu, 2019).

No processo de transmissdo, observa-se o comportamento do virus sobre dois pontos de vista: sintomaticos e
assintomaticos, contaminados. Estes dois grupos desenvolvem caracteristicas diferentes, porém com mesma carga de
propagacdo (van Doremalen et al., 2020).

O paciente infectado sintomatico elimina, por meio de fala, tosse e/ou espirro, goticulas respiratorias que contém o
virus. Este, por sua vez, pode ficar em superficies como ago e plastico e sobreviver por até 72 horas. E o contagio direto requer
uma proximidade de 1 a 1,5 m de distancia entre o paciente e o hospedeiro suscetivel; ambientes fechados e aglomerados
facilitam a disseminacéo do virus (van Doremalen et al., 2020).

J4 0 paciente assintomatico, ainda que ndo seja possivel documentar e precisar 0 momento exato de transmissdo,
contém a carga viral a qual pode ser repassada a outras pessoas de forma analoga a dos sintomaticos (van Doremalen et al.,
2020).

Apos a entrada do SARS-CoV-2 pelas vias areas, ocorre sua adesdo a mucosa do epitélio respiratorio superior, a partir
do reconhecimento e da ligacdo da proteina viral de superficie, denominada proteina S, ao receptor tecidual, chamado enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA-2) (Prajapat et al., 2020).

Ap0s o reconhecimento, o envelope do virus se funde com a membrana citoplasmatica do hospedeiro, permitindo que
seu material genético entre no citoplasma da célula. Como o SARS-CoV, 0 SARS-CoV-2 também pode ser endocitado pelas

ceélulas-alvo. Assim que entra no endossomo, entra no citoplasma e libera &cido ribonucleico (RNA) viral de fita positiva,
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produzindo poliproteinas e estruturas proteicas, que iniciam o processo de replicacdo viral. As particulas virais sdo
transportadas fixadas ao reticulo endoplasmatico (RE) e encaminhadas ao complexo de Golgi, através do compartimento
intermediario ER-Golgi. Finalmente, as vesiculas contendo particulas de virus se fundem com a membrana plasmaética, para

promover a liberagéo de brotamento (Morse et al., 2020).

3.3 Transmissao para sistema respiratério e sistema cardiovascular
3.3.1 Sistema Respiratorio.

Durante o processo propagacdo do virus, o sistema respiratorio € o primeiro a ser atingido, j& que as vias aéreas sdo as
portas de entrada para 0 SARS-CoV-2. Devido a isto, nos quadros clinicos mais graves os pacientes sdo acometidos por
complicagdes severas, tanto no sistema respiratério, quanto no sistema circulatério (Benvenuto et al., 2020).

Tal virus se espalha, principalmente, por meio de goticulas, que s&o eliminadas ao falar, espirrar ou tossir. O contato
com essas pode ocorrer diretamente, de pessoa para pessoa (beijo, abraco, aperto de mdo ou proximidade de uma pessoa
infectada), ou indiretamente (ao tocar superficies e objetos contaminados). Depois de entrar no corpo humano, o virus se
multiplica no nariz e em outras partes do sistema respiratorio. Este estdgio é denominado pré-sintomatico ou periodo de
incubacdo. Embora ainda ndo haja sintomas, a pessoa nessa fase pode infectar outras pessoas (van Doremalen et al., 2020).

No pulmé&o se inicia a inflamacéo grave, que ataca, principalmente, os alvéolos. Esses Ultimos sdo estruturas que se
assemelham a pequenos sacos e possuem paredes muito delgadas, sendo responséveis pelas trocas gasosas, levando o oxigénio
ao sangue. Ainda, os alvéolos constituem a Gltima parte da arvore brénquica, fazendo parte da chamada porgéo respiratoria,
composta pelos bronquiolos respiratérios, ductos alveolares e alvéolos (Rawson et al., 2020).

Em sua estrutura fisiol6gica os alvéolos pulmonares possuem apenas uma fina camada epitelial, a qual esta apoiada
em um tecido conjuntivo delicado, no qual estdo presentes varios capilares sanguineos. O delicado revestimento e a auséncia
de cilios ou correntes de ar expressivas, que garantem a remogdo de particulas, faz com que os alvéolos pulmonares sejam
muito suscetiveis a contaminacao (Hussain et al., 2020).

Vale ressaltar, também, que existem macréfagos nos alvéolos, que podem garantir a defesa dessas estruturas para
evitar a entrada de corpos estranhos. Porém, quando as particulas sdo excessivas, 0 sistema de defesa ndo pode garantir a
protecdo adequada, o que pode levar & inflamacéo e até doengas pulmonares irreversiveis (Morse et al., 2020).

Com a inflamacéo nos alvéolos, os pequenos sacos de ar que comp®e a estrutura ficam preenchidas com liquido,
prejudicando a troca gasosa. Assim, 0 sangue passa a hao receber oxigénio suficiente; consequentemente, o gas carbonico ndo
é liberado, sendo téxico em elevadas quantidades. Tais fatores levam a falta de ar, sendo necessarios cuidados médicos
imediatos (Brito et al., 2020).

O pulméo fragilizado, devido a inflamacdo, pode apresentar uma passagem livre para a entrada de bactérias,
culminando na sobreposicdo de duas doencas: Covid-19, causada por virus, e a pneumonia, causada por uma bactéria; tal
situacdo agrava ainda mais o quadro clinico do infectado, deixando sequelas no pulmédo ou levando a paciente a 6bito
(Dudoignon et al., 2021).

3.3.2 Sistema circulatorio.

O SARS-CoV-2 geralmente entra no corpo humano pelo sistema respiratorio, podendo atingir outros tecidos pela via
sanguinea. Dessa forma, ele se replica em outros tecidos e causa sintomas principalmente no sistema respiratdrio (tosse, falta
de ar e dificuldade para respirar) (Brito et al., 2020).

E durante o processo de replicagdo do virus que a enzima conversora de angiotensina (ACE2), uma amino peptidase

ligada & membrana que desempenha um papel vital no sistema cardiovascular e imunolégico, é identificada como receptor
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funcional para o coronavirus. A infeccdo por SARS-CoV-2 é sequenciada e agravada pela ligacdo da proteina Spike (S) do
virus a ACE2, que é altamente expressa no coragédo e nos pulmdoes (Pillay et al., 2020).

Neste contexto, sdo comuns complicagdes respiratorias. Esses sintomas sdo mais graves em pacientes com doengas
cardiovasculares, o que pode estar relacionado ao aumento da secrecdo de ECA2 nesses pacientes em comparagdo com
individuos saudaveis. O uso de inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona pode aumentar os niveis de ACE2
(Vaduganathan et al., 2020). Uma vez que a mesma atua como receptor funcional do SARS-CoV-2, a seguranca e 0 impacto
potencial do uso de inibidores da ECA ou bloqueadores do receptor da angiotensina em pacientes COVID-19 para terapia anti-
hipertensiva devem ser cuidadosamente considerados (Zheng et al., 2020).

Em especifico no sistema circulatorio, os pesquisadores acreditam que trés mecanismos podem estar diretamente
relacionados em como a infecgdo por SARS-CoV-2 induz lesdo miocérdica aguda. Inicialmente, o virus infecta o coragdo e
provoca a lesdo miocardica diretamente. Em seguida, Xu et al. mostraram que 0 SARS-CoV-2 se liga a receptores ACE2
altamente expressos no sistema cardiovascular para causar lesdo miocardica por meio de certas vias de sinalizagdo (Xu et al.,
2020). Por conseguinte, Huang et al. demonstraram que em pacientes com SARS-CoV-2, o desequilibrio Thl / Th2
desencadeia a cascata de citocinas e a liberagdo de uma grande quantidade de citocinas causa lesdo miocardica (Addo & Guzik,
2020).

Finalmente, a proteina C reativa plasmética de alta sensibilidade (hsCRP) é um dos marcadores inflamatdrios mais
classicos, e o0s niveis de citocinas associados ao risco cardiovascular também estdo associados a resultados adversos, que

podem ser alguns biomarcadores potenciais para avaliar a progressdo da doenca (Madjid et al., 2020).

3.4 Biomarcadores e deplecéo do sistema imunoldgico

Na pandemia de COVID-19, estudos mostraram a existéncia de varios biomarcadores foram relatados como
indicadores do estado atual da doenca, enquanto outros biomarcadores provaram ser marcadores prognosticos Uteis. Os
resultados dos exames laboratoriais gerais da infecgdo por SARS-CoV-2 geralmente mostram leucocitose ou leucopenia, e ha
linfopenia significativa nos estagios iniciais da doenca, e também h& um aumento de neutréfilos associado a um prognéstico
desfavoravel (Yi et al., 2020).

As alteracBes dos marcadores mais frequentes em pacientes com COVID-19 sdo aumento de 75%-93% da proteina C
reativa (PCR) com reducdo da albumina sérica em 50%-98% e contagem total de leucécitos em consideravel variagdo, de
acordo com a literatura, por vezes aparecendo alta ou diminuida, mas com evidente presenca de linfopenia (35%-75%).
Também ha relatos de reducdo da hemoglobina de cerca de 41% a 50% e aumento da taxa de sedimentagdo de eritrécitos
(VHS) em 15%-85%, alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) de cerca de 8%-37% e lactato
desidrogenase (LDH) em aproximadamente 12%. No geral, 71,4% dos pacientes que morreram preencheram os critérios para o
diagnéstico de coagulagdo intravascular disseminada (DIC) em comparagdo com apenas 0,6% dos que sobreviveram (Lippi &
Plebani, 2020).

Por ser parte integrante da sequéncia inflamatéria envolvida na patogénese da COVID-19, a interleucina-6 sérica (IL-
6) também aumenta de acordo com a progressao da SARS (Soraya & Ulhag, 2020).

Ainda na primeira semana, a doenca pode progredir para pneumonia, doenga respiratéria ou até a morte. Esse
progresso esta relacionado ao aumento extremo de citocinas inflamatdrias, incluindo interleucina 2 (IL-2), 7 (IL-7) e 10 (IL-
10), fator estimulador de colbnia de granuldcitos (GCSF), interferéncia Proteina induzivel 10 KDa (IP -10), proteina
quimioatraente de mondcitos (MCP-1), proteina inflamat6ria de macréfagos-1a (MIP-1a) e fator de crescimento transformador
a (TGFa) (Singhal, 2020).

As citocinas sdo vitais na regulacdo das respostas imunoldgicas e inflamatdrias. Dentre eles, a IL-6 é de grande
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importancia devido aos seus efeitos pleiotropicos (Chen et al., 2020; Mehta et al., 2020).

Em sintese, quase todas as células do sistema imunoldgico sdo equipadas com um complexo proteico denominado
inflamassoma (NLRP3). Quando uma dessas proteinas reconhece um virus ou particula bacteriana, esse mecanismo de defesa é
ativado. Como resultado, a célula entra no processo de morte programada, pirélise, e comega a liberar citocinas na circulagéo,
atraindo uma grande quantidade de leucécitos para o local (Rodrigues et al., 2021).

Dessa forma, a resposta inflamatdria comeca e, isso ajuda a reduzir os indices de infeccédo e proteger o organismo. No
entanto, em alguns pacientes com COVID-19 ha registros da ocorréncia de uma superativacdo do sistema de defesa (Rodrigues
etal., 2021).

3.5 Coinfeccéo bacteriana

Sabe-se que as infeccBes virais podem ser acompanhadas por infec¢des bacterianas. Ao mesmo tempo, os sintomas de
Covid-19 geralmente sdo semelhantes aos de infec¢des bacterianas ou flingicas. Ainda que os antibidticos sejam ineficazes
para o tratamento da COVID-19, eles sdo prescritos para pacientes com suspeita ou documentados de COVID-19 por uma
variedade de razdes. Isto inclui a dificuldade em excluir a coinfecgdo bacteriana no perfil clinico, mas também a possibilidade
de infec¢do secundaria bacteriana durante o curso da doenca (Alhazzani et al., 2020).

A prevaléncia, incidéncia e caracteristicas das infec¢gdes bacterianas em pacientes com sindrome respiratéria aguda
grave, coronavirus 2 (SARS-CoV-2), ndo é bem compreendida e tem sido vista como uma importante lacuna de conhecimento
sobre o assunto (Cox et al., 2020).

No trabalho Zhou et al. (2020), foi demonstrado que na atual pandemia do coronavirus 2019 (COVID-19), 50% dos
pacientes com COVID-19 que morreram tiveram infeccOes bacterianas secundarias e coinfecgdes bacterianas e flngicas, como
por exemplo a pneumonia (Chen et al., 2020).

A pneumonia é uma infecgdo que afeta os pulmdes e pode ser causada por varias causas, como bactérias, fungos e
virus. Em pacientes covid-19, isso é o resultado de danos aos pulmdes causados pelo novo coronavirus ou pela reagdo
exagerada do sistema imunoldgico, tempestade imunolégica, do corpo ao virus. Elas causam inflamagdo nos brénquios,
pulmdes e alvéolos.

Em um estudo com 138 pacientes COVID-19 na cidade de Wuhan (China), o dano cardiaco causado pela troponina |
de alta sensibilidade (hs-cTnl) e anormalidades nos resultados ecocardiograficos sdo comuns em 7,2% (Wang et al., 2021). Os
niveis aumentados também foram associados a outros biomarcadores inflamatérios (dimero D, ferritina, interleucina-6 [IL-6],
lactato desidrogenase). Isto foi 0 motivo da tempestade de citocinas ou da hemofagocitose secundaria (Hu et al., 2021).

Na pesquisa desenvolvida por Langford et al., foram encontrados registros de 3338 pacientes com COVID-19
avaliados para infeccdo bacteriana aguda, a coinfeccao bacteriana foi identificada em 3,5% dos pacientes (95% CI 0,4 e 6,7%)
e infeccdo bacteriana secundaria em 14,3% dos pacientes (95% CI 9,6 e 18,9%). A proporcao geral de pacientes COVID-19
com infec¢do bacteriana foi de 6,9% (IC 95% CI 4,3 e 9,5%). A infec¢do bacteriana foi mais comum em pacientes criticos
(8,1%, IC 95% 2,3 e 13,8%). A maioria dos pacientes com COVID-19 recebeu antibiéticos (71,9%, IC 95%, IC 56,1 a 87,7%)
(Langford et al., 2020).

Contudo, assevera que ndo ha provas suficientes para apoiar 0 uso empirico generalizado de antibioticos na maioria
dos pacientes hospitalizados, como a proporcdo geral de infeccBes bacterianas em pacientes com COVID-19. Para pacientes
gravemente enfermos, a proporcdo é maior, embora isto tenha sido relatado em apenas cinco estudos (Clancy & Nguyen,
2020).

A maioria dos pacientes progride com um bom prognéstico. E imprescindivel destacar que, em idosos ou individuos

com comorbidades anteriores como diabetes, doengas cardiovasculares e renais, a COVID-19 pode progredir de forma mais
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agressiva, com pneumonia e sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA), além de disfuncéo cardiaca, hepatica e renal
(Guo et al., 2020; Liu et al., 2020).

4. Concluséao

O diagnostico da coinfeccdo é dificil. Ndo é uma tarefa simples, pois, muitas vezes, é avaliada em servigos de
urgéncia e emergéncia. A analise detalhada da histéria clinica relacionada ao exame fisico completo, com o auxilio de exames
complementares, € um elemento chave para um diagndstico correto.

Além disso, ap6s o inicio da pandemia e o fortalecimento das medidas de prevencao de infeccbes, pode-se verificar que, em
comparagao com os pacientes com diagnéstico de COVID-19, é maior a propor¢do de infecgdes causadas por microrganismos
resistentes a multiplos medicamentos.

Pela anélise dos referenciais apresentados, pode-se comprovar que € pertinente um olhar mais apurado sobre a relagdo de
coinfec¢do bacteriana e 0 SARS-CoV-2, principalmente pela incidéncia atual de mutacGes do referido virus. Além disso, foi
comprovado que pacientes que apresentam comorbidades pré-existentes tendem a desenvolver maiores complicacGes
cardiorrespiratorias, como a trombose, seja arterial ou venosa, devido a liberagdo de citocinas pro-tromboticas durante a
resposta imune e inflamatéria e dano ao miocardio, resultado pelo aumento de troponinas, CKMB e mioglobina.

Apesar das comprovacdes apresentadas, as quais foram confirmadas pelos referenciais, recomenda-se mais pesquisas para
esclarecer o verdadeiro papel da coinfeccéo entre 0 SARS-CoV-2 com os mais diversos patdgenos, isto porque 0 virus tem

sofrido mutacdes variadas acarretando novos sintomas e complicaces.
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