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Resumo  

O objetivo do presente estudo foi avaliar a mortalidade e as alterações de parâmetros laboratoriais na presença de 

culturas positivas para bactérias e fungos em pacientes COVID-19 positivos admitidos nos CTIs, em um hospital 

terciário de ensino de Mato Grosso do Sul. Trata-se de um estudo observacional retrospectivo realizado por meio de 

coleta de dados clínicos e laboratoriais de pacientes adultos admitidos nos CTIs, com diagnóstico confirmado para 

SARS-CoV-2, entre os meses de julho e agosto de 2020. A presença de ao menos uma cultura positiva em pacientes 

críticos com COVID-19 foi associada a maiores taxas de mortalidade, maiores períodos de internação, e a maiores 

níveis de D-dímero e PCR. Pacientes do sexo masculino foram mais propensos a culturas positivas, e idades mais 

avançadas foram associadas a contagens plaquetárias mais baixas. Contagens de leucócitos mais elevadas e contagens 

plaquetárias mais baixas foram também associadas a maiores taxas de mortalidade. As culturas que apresentaram 

maior taxa de positividade foram as culturas de aspirado traqueal. Os principais microrganismos encontrados nos 

exames de cultura foram a levedura Candida albicans e as espécies de Staphylococcus coagulase negativas. As 

bactérias Acinetobacter baumannii e Klebsiella pneumoniae destacaram-se por apresentarem perfis de resistência 

mais frequentes. Nota-se, portanto, a importância da adoção de medidas que previnam infecções hospitalares 

secundárias em pacientes com COVID-19 e o desenvolvimento de mecanismos de resistência por microrganismos de 

relevância clínica. O laboratório destaca-se na identificação desses microrganismos e no direcionamento para o uso de 

antibióticos e antifúngicos mais apropriados para cada caso específico. 

Palavras-chave: COVID-19; Prognóstico; D-dímero; Perfil microbiológico. 

 

Abstract  

The aim of the present study was to evaluate mortality and changes in laboratory parameters in the presence of 

positive cultures for bacteria and fungi in COVID-19 patients admitted to ICUs, in a tertiary teaching hospital in Mato 

Grosso do Sul. This is a retrospective observational study carried out by collecting clinical and laboratory data from 

adult patients admitted to ICUs, with a confirmed diagnosis of SARS-CoV-2, between the months of July and August, 

2020. The presence of at least one positive culture in critically ill patients with COVID-19 was associated with higher 

mortality rates, longer hospital stays, and higher levels of D-dimer and C-reactive protein. Male patients were more 

likely to have positive cultures, and older age was associated with lower platelet counts. Higher white blood cell 

counts and lower platelet counts were also associated with higher mortality rates. The cultures that showed the highest 
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positivity rate were the tracheal aspirate cultures. The main microorganisms found in the culture tests were the yeast 

Candida albicans and the coagulase-negative Staphylococcus species. The bacteria Acinetobacter baumannii and 

Klebsiella pneumoniae stood out for presenting more frequent resistance profiles. Therefore, it is important to adopt 

measures to prevent secondary hospital infections in patients with COVID-19 and the development of resistance 

mechanisms by microorganisms of clinical relevance. The laboratory stands out in the identification of these 

microorganisms and in directing the use of the most appropriate antibiotics and antifungals for each specific case. 

Keywords: COVID-19; Prognosis; D-dimer; Microbiological profile. 

 

Resumen  

El objetivo del presente estudio fue evaluar la mortalidad y los cambios en los parámetros laboratoriales en presencia 

de cultivos positivos para bacterias y hongos en pacientes COVID-19 positivos ingresados en UCI de un hospital 

universitario de tercer nível en Mato Grosso do Sul. Se trata de un estudio observacional retrospectivo realizado 

através de la recolección de datos clínicos y laboratoriales de pacientes adultos ingresados en UCI, con diagnóstico 

confirmado de SARS-CoV-2, entre los meses de julio y agosto de 2020. La presencia de al menos un cultivo positivo 

en pacientes críticos con COVID-19 se asoció con tasas de mortalidad más altas, estancias hospitalarias más largas y 

niveles más altos de dímero-D y PCR. Los hombres fueron los más propensos a cultivos positivos, y las edades más 

avanzadas se asociaron con recuentos de plaquetas más bajos. Los recuentos más altos de glóbulos blancos y los 

recuentos más bajos de plaquetas también se asociaron con tasas de mortalidad más altas. Los cultivos que mostraton 

la mayor tasa de positividad fueron los cultivos de aspirado traqueal. Los principales microorganismos encontrados 

fueron la levadura Candida albicans y las especies de Staphylococcus coagulasa-negativas. Las bacterias 

Acinetobacter baumannii y Klebsiella pneumoniae se destacaron por tener perfiles de resistencia más frecuentes. 

Notamos la importancia de adoptar medidas que prevengan infecciones hospitalarias en pacientes con COVID-19 y el 

desarrollo de mecanismos de resistencia por microorganismos. El laboratorio se destaca en identificar estos 

microorganismos y orientar el uso de los antibióticos y atifúngicos más adecuados para cada caso. 

Palabras clave: COVID-19; Pronóstico; Dímero D; Perfil microbiológico. 

 

1. Introdução  

Ainda que os vírus da família Coronaviridae já tenham sido previamente identificados na década de 60 e 

considerados como patógenos não letais para humanos, esses microrganismos foram responsáveis por taxas de mortalidade e 

morbidade consideráveis em epidemias prévias nos anos de 2003 e 2012. Em dezembro de 2019, uma nova variante deste 

vírus surge, disseminando-se em aspecto mundial e afetando grande parte da população (Singhal, 2020; Tyrell et al., 1978; Yi 

et al., 2020) 

Desde a declaração da pandemia da Doença do Coronavírus 2019 (COVID-19) pela Organização Mundial da Saúde 

(OMS), o número de pessoas afetadas pela doença tanto no mundo, como no Brasil, vem se elevando cada vez mais. Desde 

então, muitos estudos foram realizados na tentativa de buscar novas informações acerca deste novo patógeno, para melhor 

atender e tratar os pacientes por ele acometidos (Yuki et al., 2020). 

A resposta inflamatória exacerbada que é desencadeada pela infecção pelo Coronavírus da Síndrome Respiratória 

Aguda Severa 2 (SARS-CoV-2), está muitas vezes relacionada ao desenvolvimento de sintomas graves, levando os pacientes 

infectados a internações prolongadas nas Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) (Azienda, 2020; Singhal, 2020). Assim, estes 

pacientes são frequentemente submetidos a procedimentos invasivos que elevam os riscos de desenvolvimento de infecções 

relacionadas à assistência à saúde (IRAS) (Daud- Gallotti et al., 2012; Pereira et al., 2000). 

As coinfecções bacterianas e fúngicas adquiridas em ambiente hospitalar são conhecidas por sua influência em 

piores prognósticos e maiores índices de mortalidade nos pacientes críticos em epidemias virais prévias, e estudos recentes 

acerca de coinfecções em pacientes positivos para SARS-CoV-2 também corroboram com esses resultados. Outro fator 

agravante são os mecanismos de resistência a antimicrobianos desenvolvidos por esses microrganismos, que limita as opções 

de tratamento desses pacientes (Garcia-Vidal et al., 2021; Martin-Loeches et al., 2019). 

Assim, este estudo tem como principal objetivo avaliar a mortalidade e alterações de parâmetros laboratoriais na 

presença de culturas positivas para bactérias e fungos em pacientes críticos com COVID-19 em hospital terciário de ensino de 

Mato Grosso do Sul, Brasil. 
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2. Metodologia  

2.1 Desenho de estudo 

Trata-se de um estudo transversal com coleta de dados retrospectiva realizado por meio de coleta de dados clínicos e 

laboratoriais de pacientes com diagnóstico confirmado para SARS-CoV-2 (Estrela, 2018). 

 

2.2 Local, período e participantes do estudo 

O estudo envolveu pacientes adultos admitidos nos CTIs do Hospital Regional de Mato Grosso do Sul 

(HRMS) no período de 1º de Julho a 1º de Agosto de 2020. 

 

2.3 Critérios de inclusão e exclusão 

Foram incluídos pacientes adultos (≥ 18 anos), admitidos nos CTIs, de ambos os sexos, que apresentaram 

diagnóstico positivo para SARS-CoV-2 em swab de nasofaringe, pelo método de Reação em Cadeia Polimerase via 

Transcriptase Reversa em tempo real (RT-PCR). Foram considerados apenas os pacientes com culturas coletadas 

(hemocultura, urocultura, culturas de aspirado traqueal e/ou ponta de cateter) durante o período de estudo. 

Portanto, foram excluídos deste estudo pacientes com diagnóstico de COVID-19 realizado por teste rápido, e que 

não apresentaram solicitações dos exames microbiológicos citados em seus registros. 

 

2.4 Coleta de dados clínicos e laboratoriais 

O levantamento dos exames de cultura desses pacientes foi realizado por meio de livros de registros das culturas do 

laboratório de microbiologia do HRMS. Posteriormente, os dados dos pacientes foram coletados por meio de consultas a 

registros em prontuários eletrônicos (MV PEP®) e sistema do laboratório de análises clínicas (SOUL MV®). Foram coletados 

dados referentes às características clínicas e demográficas como idade e sexo, comorbidades, tempo de internação no CTI, 

desfecho e resultados dos exames microbiológicos e hemogramas, dosagens séricas de Proteína-C-reativa e D-dímero. Os 

resultados dos exames realizados no laboratório de apoio foram conferidos na plataforma digital de consulta de exames do 

mesmo. 

 

2.5 Definições e classificações 

Os pacientes foram classificados em: pacientes que apresentaram pelo menos uma cultura positiva ao longo de sua 

internação; e pacientes que apresentaram apenas culturas negativas. Posteriormente foram avaliadas diferenças nos parâmetros 

demográficos, laboratoriais (concentrações séricas de D-dímero, PCR, contagem total de leucócitos e plaquetas) e de 

mortalidade entre esses pacientes (Figura 1). Os pacientes também foram classificados de acordo com o material biológico 

analisado (urina, sangue e aspirado traqueal), e de acordo com o microrganismo isolado, sendo comparados os parâmetros 

laboratoriais entre os grupos com culturas positivas e negativas para cada situação. 
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Figura 1 - Fluxograma de delineamento de estudo. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

Os microrganismos isolados foram classificados em resistentes ou sensíveis, de acordo com a definição de patógenos 

multirresistentes causadores de infecções/colonizações relacionadas à assistência em saúde pela ANVISA. Foram considerados 

como multirresistentes os patógenos: Enterococcus spp. resistente à vancomicina (ERV), Staphylococcus aureus resistente à 

meticilina/oxacilina (SARM), Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii e Enterobactérias resistentes a 

carbapenêmicos (PaRC, AbRC e ERC). As enterobactérias resistentes foram ainda classificadas de acordo com a produção de 

ESBL, serina-carbapenemases e metalobetalactamases (MBL) (ANVISA, 2021).  

 

2.6 Técnicas laboratoriais 

Frascos de hemocultura foram incubados no equipamento BACT/ALERT®, onde permaneceram por um período de 

cinco dias. Em caso de ausência de crescimento de microrganismos neste período, o resultado foi considerado negativo para 

bactérias e leveduras. As identificações dos microrganismos isolados em cada material obtido, assim como testes de 

susceptibilidade a antimicrobianos e detecção da produção de ESBL foram realizados de forma automatizada  pelo sistema 

Vitek2®. A detecção da produção de serina ou metalocarbapenemases foi realizada pelo método de inativação de 

carbapenêmicos (MIC). 

 

2.7 Análises estatísticas 

Para análise de parâmetros laboratoriais, foram calculadas as medianas de concentrações ou contagens desses 

parâmetros durante o período de internação de cada paciente, e a partir destes valores obtidos, foram calculadas as medianas 

totais para cada analito. Análises estatísticas foram performadas no GraphPad Prism versão 5.0® (GraphPad Software, San 

Diego, CA, EUA) e Microsoft Excel (2013). Para análise de dados categóricos foi utilizado o teste exato de Fisher. Para 

análise de normalidade de dados quantitativos foram utilizados os testes de Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov. Variáveis 

paramétricas foram analisadas pelo teste T de Student (com correção de Welch para dados heterogêneos) e variáveis não 

paramétricas foram analisadas por meio do teste de Mann-Whitney U.  Para comparações entre três grupos ou mais, foram 
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utilizados os testes ANOVA de uma via e pós teste de Tukey (para dados paramétricos) e Kruskall-Wallis e pós-teste de Dunn 

(para dados não paramétricos). Análises de correlação entre variáveis foram realizadas por meio dos testes de Spearman e 

Pearson. Foram considerados os resultados com nível de significância p < 0,05. 

 

2.8 Aspectos éticos da pesquisa 

 Este estudo foi aprovado pela Comissão de Ética em Pesquisa/CEP do Hospital Regional de Mato Grosso do Sul 

conforme o número 14/2021, e Universidade Anhanguera Uniderp CAAE 50369321.8.0000.5161. Por se tratar de estudo 

observacional retrospectivo, com levantamentos de dados por meio de revisão a prontuário eletrônico, foi solicitada a 

dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, atendendo a Resolução 466, de 12/dez/2012. 

 

3. Resultados 

3.1 Perfis demográfico e clínico 

Durante o período do estudo, 140 pacientes foram admitidos nos CTIs com diagnósticos confirmados de COVID-19 

por RT-PCR de swab de nasofaringe, dos quais apenas 111 apresentaram solicitações de exames de cultura e foram, portanto, 

incluídos neste estudo (Figura 2). Deste total, 85 pacientes (76,5%) apresentaram ao menos uma cultura positiva para bactérias 

e/ou fungos ao longo de sua internação e 26 (23,5%) apresentaram apenas culturas negativas.  

 

Figura 2 - Fluxograma de classificação dos pacientes incluídos. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

A mediana de idade dos pacientes incluídos no estudo foi de 68 anos, não havendo diferença estatística entre as 

medianas das idades de pacientes com culturas positivas e negativas. Indivíduos do sexo masculino representaram a maioria 

dos pacientes admitidos nos CTIs (63,9%) e também representaram, de forma significativa (p < 0,05), a maioria dos pacientes 

que apresentaram culturas positivas (69,4%), quando comparado a pacientes do sexo feminino (Tabela 1).   
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Tabela 1 - Perfis demográfico e clínico dos pacientes com COVID-19 com culturas positivas ou negativas. 

Variáveis quantitativas foram representadas em medianas (valores mínimo e máximo). Valores de p foram calculados pelo teste 

exato de Fisher para variáveis qualitativas e Mann-Whitney U para variáveis quantitativas para comparações entre pacientes com 

ao menos uma cultura positiva ou apenas culturas negativas ao longo de sua internação. *A porcentagem de mortalidade foi 

calculada levando em consideração o número total de pacientes com desfecho conhecido (n = 105; n = 26 para paciente com 

apenas culturas negativas e n = 79 para pacientes com ao menos uma cultura positiva). HAS: Hipertensão arterial sistêmica; DM: 

Diabetes mellitus; DCC: Doença cardiovascular crônica; DRC: Doença renal crônica; DPOC: Doença pulmonar obstrutiva 

crônica. Fonte: Autoria própria. 

 

A mortalidade geral foi de 85,7% (90) e de 91,1% (72) em pacientes que apresentaram culturas positivas, taxa 

significativamente acentuada (p < 0,01), quando comparada à mortalidade entre pacientes com apenas culturas negativas, que 

foi de 69,2% (18). Quanto ao tempo de internação dos pacientes, a mediana da quantidade de dias de internação dos que 

apresentaram culturas positivas foi de 14 dias, o dobro da mediana de pacientes que apresentaram apenas culturas negativas (7 

dias), representando relevante diferença estatísticas entre os grupos (p < 0,0001) (Figura 3). 

 

 
Total de Pacientes 

(n=111) 

Pacientes culturas 

negativas 

(n = 26) 

Pacientes culturas 

positivas 

(n = 85) 

Valor-p 

Idade 68 [30-99] 73,5 [30 – 85] 66 [30 – 99] 0,243 

Sexo (Masculino) 71 (63,9%) 12 (46,1%) 59 (69,4%) 0,037 

Óbito 90 (85,7%)* 18 (69,2%)* 72 (91,1%)* 0,009 

Dias internação 13 [1 – 52] 7 [1 – 21] 14 [1 – 52] < 0,0001 

Comorbidades 89 (80,1%) 22 (84,6%) 67 (78,8%) 0,588 

HAS 45 (50,6%) 9 (40,9%) 36 (53,7%) 0,648 

DM 37 (41,6%) 9 (40,9%) 28 (41,7%) 1,0 

 DCC 27 (30,3%) 7 (31,8%) 20 (29,8%) 0,795 

Obesidade 13 (14,6%) 3 (13,6%) 10 (14,9%) 1,0 

Tabagismo / Ex-

tabagista 
6 (6,7%) 1 (4,5%) 5 (7,4%) 1,0 

DRC 6 (6,7%) 0 6 (8,9 %) 0,332 

DPOC 2 (2,2%) 0 2 (2,9%) 1,0 
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Figura 3 - Duração do período de internação de pacientes de acordo com a presença ou ausência de culturas positivas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Valor de p calculado pelo teste de Mann-Whitney U. Fonte: Autoria própria. 

 

Dos 111 pacientes admitidos, 89 (80,1%) apresentaram algum tipo de comorbidade, sendo as mais frequentes: 

Hipertensão arterial sistêmica (HAS) (50,6%), diabetes mellitus (DM) (41,6%) e doença cardiovascular crônica (DCC) 

(30,3%). Comorbidades como obesidade (14,6%), tabagismo (6,7%), doença renal crônica (DRC) (6,7%) e doença pulmonar 

obstrutiva Crônica (DPOC) (2,2%) também foram relatadas, mas em menor frequência. Não foi observada maior associação de 

pacientes com comorbidades a apresentarem culturas positivas quando comparadas a pacientes sem comorbidades.  

As características demográficas e clínicas de acordo com o desfecho de cada paciente estão demonstradas na Figura 4. 

Apesar de não ter representado diferença estatística (p = 0,251), a porcentagem de pacientes que evoluíram a óbito foi maior 

entre indivíduos do sexo masculino. Já a relação de alta e óbito para cada comorbidade listada e para indivíduos sem 

comorbidades se manteve em proporções similares.  

 

Figura 4 - Características demográficas e clínicas dos pacientes de acordo com o desfecho (alta/óbito). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
As características analisadas de acordo com o desfecho foram sexo (A) e comorbidades (B). Valor de p calculado pelo teste de Fisher. A 

porcentagem de mortalidade foi calculada levando em consideração o número total de pacientes com desfecho conhecido (n = 105).  

Fonte: Autoria própria. 

 

3.2 Perfil microbiológico  

Durante o período deste estudo, foi realizado um total de 505 exames de cultura, das quais 195 (38,6%), apresentaram 

resultado positivo para crescimento bacteriano e/ou fúngico (Tabela 2). As hemoculturas (HMC) foram os exames de cultura 

mais solicitados no período deste estudo (197), seguidas de culturas de aspirado traqueal (CAT) (145), uroculturas (URC) 

(A) p = 0,251 
(B) 
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(140) e culturas de ponta de cateter (CPC) (23). As culturas que apresentaram maior taxa de positividade foram as CATs 

(66,8%), seguidas de CPCs (65,2%) e URCs (32,8%). As HMCs apresentaram a menor taxa, com 18,7% de positividade, 

sendo 8,1% das hemoculturas positivas associadas a positividade de CPCs para o mesmo microrganismo. 

 

Tabela 2 - Taxas de positividade dos exames de cultura de acordo com o material biológico analisado 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autoria própria. 

 

Os perfis microbiológico e de resistência dos microrganismos isolados estão apresentados na Tabela 3. O principal 

microrganismo isolado nas culturas realizadas foi a levedura Candida albicans, presente em 59 das 195 culturas positivas, 

sendo isolada majoritariamente em CATs (36) e URCs (23). As espécies de SCN, dentre elas as espécies Staphylococcus 

capitis, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus cohnii e Staphylococcus hominis, foram 

isoladas em 41 culturas (32 hemoculturas e 9 culturas de ponta de cateter). Espécies de Candida não albicans (CNA) foram o 

terceiro microrganismo predominante, isoladas em 14 culturas de urina, 13 culturas de aspirado traqueal, 1 hemocultura e 1 

cultura de ponta de cateter. 

 

Material analisado 
Total de Culturas 

(n = 505) 

Culturas Positivas 

(n = 195) 

Aspirado Traqueal 145 97 (66,8%) 

Hemocultura 197 37 (18,7%) 

Urina 140 46 (32,8%) 

Ponta de Cateter 23 15 (65,2%) 
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Tabela 3 – Número de microrganismos identificados conforme o material biológico analisado e taxa de resistência. 

Microrganismo 

Isolado 

Total 

(n◦) 

CAT 

(n◦) 

HMC 

(n◦) 

URC 

(n◦) 

CPC 

(n◦) 

Resistentes 

(%) 

C. albicans 59 36  - 23 - - 

SCN 41 - 32 - 9 - 

CNA 29 13 1 14 1 - 

K. pneumoniae 23 13 2 4 4 12 (52,1%) 

A. baumannii 19 13 1 1 4 16 (84,2%) 

Corynebacterium spp. 17 16 - - 1 - 

P. aeruginosa 15 14 - 1 - 4 (26,6%) 

S. aureus 7 7 - - - 0 

E. faecalis 6 2 - 1 3 0 

S. maltophilia 6 6 - - - - 

E. faecium 4 2 1 1 - 2 (50%) 

Fungo filamentoso 4 4 - - - - 

E. coli 3 1 - 1 1 0 

K. oxytoca 3 2 - 1 - 0 

Chrysiobacterium 

endogenes 

2 2 - - - - 

Enterobacter cloacae 2 2 - - - 0 

Trichosporon spp. 2 1 - - 1 - 

Bacillus spp. 1 - 1 - - - 

K. aerogenes 1 1 - - - 0 

Morganella morgannii 1 1 - - - 0 

Proteus mirabilis 1 1 - - - - 

Pseudomonas 

oryzihabitans 

1 1 - - - - 

Streptococus viridans 1 - - 1 - - 

Cryptococcus laurentii 1 1 - - - - 

Penicillium spp. 1 1 - - - - 

Aspergillus spp. 1 1 - - - - 

(-) - significa que não foram isoladas bactérias no material biológico indicado. Na coluna “resistentes” significa que não 

foram realizados antibiogramas para a bactéria isolada. (0) – significa que dos antibiogramas realizados, nenhuma das cepas 

bacterianas apresentou perfil resistente. Foram classificadas como resistentes cepas de SARM, PaRC, AbRC, ERC e ERV. 

Fonte: Autores própria. 
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Do grupo das enterobactérias, a espécie Klebsiella pneumoniae foi a mais frequente, isolada em um total 23 culturas, 

sendo 13 (56,5%) culturas de aspirado traqueal. Das cepas de K. pneumoniae isoladas, 12 (52,1%) mostraram perfil de 

resistência a carbapenêmicos. Destas, 9 (75%) foram classificadas como serina-carbapenemases e apenas uma cepa foi 

classificada como MBL. Uma das cepas isoladas apresentou perfil ESBL positivo, associado à produção de serina-

carbapenemase. Dos bacilos gram-negativos não fermentadores, a bactéria A. baumannii foi a principal representante, presente 

em 19 culturas, das quais 13 (68,4%) são CATs. Esta espécie foi a mais relacionada a um perfil resistente, com 16 (84,2%) das 

cepas isoladas apresentando resistência a carbapenêmicos. Já a bactéria não fermentadora P. aeruginosa foi isolada em grande 

parte em amostras de aspirado traqueal (93,7%), e em apenas uma amostra de urina (6,2%), sendo 26,6% das cepas isoladas 

resistentes a carbapenêmicos (Figura 5).  

 

Figura 5 - Proporção de bactérias resistentes e sensíveis para cada espécie identificada. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Neste estudo foram consideradas resistentes as cepas de K. pneumoniae, A. baumannii e P. aeruginosa resistentes a carbapenêmicos, E. 

faecium resistente à vancomicina e S. aureus resistente à meticilna/oxacilina. Fonte: Autoria própria. 

 

Dos bacilos gram-positivos, predominaram espécies de bactéria do gênero Corynebacterium spp., presentes em 17 

culturas, em sua maioria, de aspirado traqueal. Do grupo dos cocos gram-positivos as principais representantes foram as 

bactérias do gênero Staphylococcus, cuja espécie S. aureus, foi isolada em 7 CATs, todas apresentando perfil sensível à 

oxacilina. Das espécies do gênero Enterococcus, 4 cepas foram isoladas em CATs, 3 em CPCs e 1 em URC. A espécie 

Enterococcus faecium foi a única do grupo das bactérias gram-positivas a apresentar perfil de resistência, com 50% das cepas 

resistentes à vancomicina.  

Fungos filamentosos (entre eles Aspergillus spp. e Penicillium spp.) foram isoladas apenas em amostras de aspirado 

traqueal, e representaram 6,2% das amostras positivas deste material, enquanto as leveduras Cryptococcus laurentii e 

Trichosporon spp., foram encontradas em uma frequência menor (2,06%). 

 

3.3 Parâmetros laboratoriais 

A Tabela 4 e a Figura 6 demonstram as comparações de parâmetros laboratoriais entre pacientes com culturas 

positivas e negativas. A mediana dos níveis séricos de D-dímero dos pacientes com COVID-19 ao longo de sua internação 

mostrou-se significativamente (p < 0,05) mais elevada em indivíduos que apresentaram culturas positivas (3234 mg/dL) 

quando comparada à de indivíduos com culturas negativas (1968 mg/dL). Esta alteração também foi significativa ao 

considerarmos apenas as culturas de urina. Paciente com culturas de urina positivas apresentaram uma mediana de 2624 

mg/dL, valor significativamente elevado (p < 0,05) quando comparado ao de pacientes que apresentaram culturas negativas 

(1707 mg/dL). 
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Tabela 4 - Comparações de parâmetros laboratoriais entre pacientes com culturas positivas e negativas. 

Parâmetro 

Laboratorial 
Culturas + Culturas - Valor-p 

  Mediana (Mínimo-Máximo)   

D-dímero (mg/dL) 3234 [343 – 29432] 1968 [901,8 – 68074] 0,040 

Leucócitos (/mm3) 13563 [432,6 – 28270] 12756 [7257 – 17509] 0,203 

PCR (mg/L) 12,7 [2,9 – 25,3] 11,2 [3,1 – 28,1] 0,439 

Plaquetas (/mm3) 240889 [65737 - 885000] 301000 [85429 - 496714] 0,205 

Aspirado Traqueal       

D-dímero (mg/dL) 3234 [892,3 - 29432] 2263 [901,8 - 6070] 0,108 

Leucócitos (/mm3) 13609 [432,6 – 23825] 11149 [7695 – 17509] 0,158 

PCR (mg/L) 13 [2,9 – 25,3] 9,7 [6,4 – 17,9] 0,028 

Plaquetas (/mm3) 237100 [65737 - 885000] 213325 [151500 - 463857] 0,514 

Hemocultura       

D-dímero (mg/dL) 2952 [1069 - 21197] 1968 [901,8 - 68074] 0,150 

Leucócitos (/mm3) 14324 [432,6 - 28270] 12931 [7257 - 17509] 0,209 

PCR (mg/L) 12,60 [5,2 – 21,7] 11,30 [3,1 – 28,1] 0,801 

Plaquetas (/mm3) 264302 [65737 - 442105] 308633 [85429 - 496714] 0,404 

Urina       

D-dímero (mg/dL) 2624 [343 - 26767] 1707 [901,8 - 6070] 0,047 

Leucócitos (/mm3) 11911 [4603 - 23278] 11400 [7695 - 17509] 0,766 

PCR (mg/L) 12,30 [5,2 – 25,3] 9,7 [3,1 – 22,5] 0,061 

Plaquetas (/mm3) 232778 [96750 - 380091] 240167 [85429 - 463857] 0,861 

Valores de p calculados pelo teste de Mann-Whitney U, para dados de distribuição não normal, e T de student, 

para dados de distribuição normal. Fonte: autoria própria. 

 

A mediana dos valores de PCR de pacientes com culturas de aspirado traqueal positivas mostrou-se elevada (13 mg/L) 

quando comparada à mediana de valores de pacientes com culturas negativas (9,7 mg/L) (p < 0,05). Ao considerarmos os 

exames de hemocultura de forma isolada, não houve diferenças estatísticas entre os grupos. Parâmetros laboratoriais como 

contagem total de leucócitos e de plaquetas não apresentaram diferenças estatísticas entre pacientes com culturas positivas e 

pacientes com culturas negativas. No entanto, a mediana da contagem de leucócitos encontra-se relativamente mais elevada 

nos grupos positivos, enquanto a contagem de plaquetas é frequentemente mais elevada nos grupos negativos. 
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Valores de p calculados pelo teste de Mann-Whitney U, para dados de distribuição não normal, e T de student, para dados de distribuição 

normal. Fonte: Autoria própria. 

 

As comparações de parâmetros laboratoriais entre pacientes que tiveram alta hospitalar melhorada e pacientes que 

evoluíram a óbito estão demonstradas na Tabela 5 e na Figura 7. A mediana de contagem leucocitária de indivíduos que 

evoluíram a óbito foi de 13637/mm3, enquanto que, em indivíduos que tiveram alta hospitalar, a contagem foi de 10402/mm3, 

valores estatisticamente distintos (p < 0,05). Já a mediana da contagem plaquetária, mostrou-se significativamente reduzida (p 

< 0,01) em pacientes que evoluíram a óbito (238994/mm3), quando comparada à mediana de pacientes que tiveram alta 

melhorada (316250/mm3). 

 

Tabela 5 - Comparação de parâmetros laboratoriais entre diferentes desfechos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Valores de p calculados pelo teste de Mann-Whitney U, para dados de distribuição não normal, e T de student, 

para dados de distribuição normal. Fonte: Autoria própria. 

Parâmetro laboratorial Óbito Alta Valor-p 

 Mediana (Mín-Máx)   

D-dímero 

(mg/dL) 

2859 [343 – 68074] 2233 [949,6 – 12577] 0,828 

Leucócitos 

(/mm3) 

13637 [432,6 – 28270] 10402 [7257 – 17114] 0,015  

PCR 

(mg/L) 

12,65 [2,9 – 28,1] 10,8 [3,3 – 18,6] 0,123 

Plaquetas 

(/mm3) 

238994 [65737 – 

885000] 

316250 [141833 – 

496714] 

0,008 

Figura 6 - Parâmetros laboratoriais que apresentaram diferenças significativas entre pacientes com culturas positivas e 

culturas negativas. 
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Figura 7 - Parâmetros laboratoriais que apresentaram diferenças estatísticas entre diferentes desfechos (óbito/alta) de pacientes 

com COVID-19. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Valores de p calculados pelo teste de Mann-Whitney U, para dados de distribuição não normal, e T de student, para dados de distribuição 

normal. Fonte: Autoria própria. 

 

Menores contagens plaquetárias também foram correlacionadas, ainda que fracamente, à idade mais avançada, como 

demonstrado na Figura 8-A, e, apesar de não demonstrar significância estatística, pacientes mais velhos mostraram também 

uma fraca correlação com menores períodos de internação em CTI (Figura 8-B). 

 

Figura 8 - Gráficos de dispersão de correlação entre idade e contagem plaquetária (A) e entre idade e dias de internação em 

CTI (B) de pacientes com COVID-19. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Teste de correlação de Spearman. Correlação forte: r = 0,5 a 1; correlação moderada: r = 0,3 a 0,49; correlação fraca: r = 0,1 a 0,29. O sinal 

do coeficiente indica a direção da relação (COHEN, 1992). Fonte: Autoria própria. 

 

Na comparação de parâmetros laboratoriais entre culturas positivas para diferentes espécies bacterianas, não foram 

observadas diferenças estatisticamente significantes (Figura 9). No entanto, ao serem comparados os mesmos parâmetros entre 

culturas positivas e negativas para cada espécie de bactéria, observou-se que pacientes com culturas positivas para espécies do 

gênero Klebsiella apresentaram valores de D-dímero significativamente elevados (p < 0,01), quando comprados a pacientes 

com culturas negativas para este microrganismo (Tabela 6 e Figura 10). 

 

(A) (B) 
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Figura 9 – Comparação dos valores de D-dímero (A), Leucócitos (B), PCR (C) e Plaquetas (D) entre culturas positivas para 

diferentes espécies bacterianas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Teste de Kruskall-Wallis e pós-teste de Dunn. Fonte: Autoria própria. 

 

Tabela 5 - Comparação de parâmetros laboratoriais entre culturas positivas e negativas para espécies do gênero Klebsiella spp. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Valores de p calculados pelo teste de Mann-Whitney U, para dados de distribuição não normal, e T de student, 

para dados de distribuição normal. Fonte: Autoria própria. 

Parâmetros laboratoriais Klebsiella spp. + Klebsiella spp. - Valor-p 

 Mediana (Mín-Máx)   

D-dímero 4211 [1484 – 21197] 2425 [343 – 68074] 0,006 

Leucócitos 11770 [432,6 – 23278] 13125 [6428 – 28270] 0,370 

PCR 14,8 [2,9 – 25,3] 11,3 [3,1 – 28,1] 0,190 

Plaquetas 216375 [65737 – 

885000] 

267000 [85429 – 

645938] 

0,089 

(A) (B) 

(C) 
(D) 

 

http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i2.25992


Research, Society and Development, v. 11, n. 2, e51011225992, 2022 

(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i2.25992 
 

 

15 

Figura 10 - Diferenças entre medianas de valores de D-dímero de pacientes com culturas positivas ou negativas para bactérias 

do gênero Klebsiella spp. 

 

 

 

 

 

 

 

Valor de p calculado pelo teste de Mann-Whitney U. Fonte: Autoria própria. 

 

4. Discussão 

4.1 Influências do perfil demográfico no prognóstico de pacientes críticos com covid-19 

Indivíduos do sexo masculino representaram a maioria dos pacientes admitidos nos CTIs, e, também, uma maior 

porcentagem de óbito quando comparados a pacientes do sexo feminino, ainda que de forma não significativa. O gênero 

masculino ainda mostrou-se significativamente associado a uma maior taxa de exames de cultura positivos. De acordo com 

informações obtidas pelo rastreador de dados da Global Health 50/50, 2021, os números de pacientes com COVID-19 não são 

discrepantes entre indivíduos do sexo masculino e feminino, no entanto, nota-se uma maior chance de óbito entre pacientes do 

sexo masculino por COVID-19. No Brasil, tanto o número de casos quanto as taxas de óbito por SARS-CoV-2 são 

predominantes em homens (Brasil, 2021). 

Esta maior susceptibilidade de indivíduos do sexo masculino a piores prognósticos e maiores taxas de óbito 

relacionadas à doença pode estar associada a fatores fisiológicos e moleculares. Uma das explicações para este achado consiste 

nas diferenças de expressão da ECA2 entre homens e mulheres. O gene ECA2 está localizado no cromossomo X, em uma 

região que escapa ao processo de inativação deste cromossomo, e, portanto é mais expresso em mulheres (Haitao et al., 2020). 

Uma vez que, esta enzima funciona como porta de entrada para o SARS-CoV-2, espera-se que pacientes do gênero feminino 

sejam mais vulneráveis ao vírus (Ciaglia, Vecchione & Puca, 2020). No entanto, estudos como o de Imai et al. (2005), 

evidenciaram em seus resultados um efeito protetor da enzima contra injúria pulmonar aguda em casos de sepse. Assim, 

quando expressa em menores quantidades, como no caso de indivíduos do sexo masculino, pode estar relacionada ao 

desenvolvimento de formas mais severas da COVID-19.  

Considerando que os níveis de ECA2 apresentam redução considerável com o envelhecimento, o efeito protetor da 

ECA2 também poderia explicar a maior gravidade de danos pulmonares e maior taxa de letalidade em pacientes idosos quando 

comparados a pacientes jovens (Tavares et al., 2020). 

Níveis mais elevados de testosterona também podem funcionar como um fator de pior prognóstico em homens, visto 

que receptores de andrógenos servem como promotores da expressão do gene da TMPRSS2, enzima responsável pelo processo 

de ativação da Proteína S do SARS-CoV-2 (Mjaess et al.,). Além de sua provável relação com maior vulnerabilidade dos 

pacientes à COVID-19, fatores hormonais podem ainda estar relacionados com a maior susceptibilidade de indivíduos do 

gênero masculino a grande parte das infecções gerais do trato respiratório quando comparados a indivíduos do gênero feminino 

(Falagas et al., 2007). 
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Além do gênero, a idade também é considerada um importante fator de risco para piores prognósticos da COVID-19. 

Estudos mostram que pacientes idosos representam a maioria dos casos e as maiores taxas de letalidade da doença. Neste 

estudo, a mediana de idade de pacientes críticos admitidos com COVID-19 foi de 68 anos, idade que está dentro da faixa etária 

que apresentou maior mortalidade pela doença no Brasil (Brasil, 2021). 

Os dados obtidos neste estudo mostraram ainda discreta correlação entre idades mais avançadas e menores contagens 

plaquetárias, as quais se associaram significativamente a um maior número de óbitos. Um estudo realizado em mais de 20 mil 

pacientes adultos, mostrou que baixas contagens plaquetárias foram relacionadas a um maior risco de mortalidade, 

independentemente de sua causa (Bonaccio et al., 2016). Outros estudos também correlacionaram o envelhecimento com 

diminuições nas contagens plaquetárias, processo cuja explicação ainda permanece desconhecida, mas que pode estar 

associado à queda dos níveis de trombopoietina, ou até mesmo à redução das reservas de células-tronco hematopoiéticas 

(Balduini & Noris, 2014; Biino et al., 2011; Biino et al., 2013; Segal & Moliterno, 2006). 

Pacientes idosos também mostraram maior tendência a períodos menores de internação em CTIs, ainda que esta 

correlação não seja estatisticamente significante, o que poderia ser explicado por maiores taxas de mortalidade geralmente 

apresentadas por estes pacientes. Assim, supõe-se que pacientes idosos evoluem a óbito de forma mais rápida quando 

comparados a indivíduos mais jovens, o que reduziria o tempo de estadia dos mesmos nos leitos de CTI. 

Internações prolongadas foram fortemente associadas à presença de positividade em exames de cultura, uma vez que 

pacientes com culturas positivas apresentaram uma mediana de período de internação duas vezes maior que a mediana de 

pacientes que apresentaram apenas culturas negativas. Estes resultados corroboram com os resultados de Sheng et al. (2005), 

os quais mostraram que, pacientes hospitalizados que desenvolveram infecções nosocomiais permaneceram hospitalizados por 

uma mediana de 40 dias, valor que representa quase o dobro de mediana de dias de internação de pacientes sem infecções (22 

dias).  

A maioria dos pacientes incluídos neste estudo apresentaram ao menos algum tipo de comorbidade, sendo HAS, DM e 

DCC as comorbidades mais incidentes, dados que estão de acordo com o perfil de comorbidades de pacientes com COVID-19 

presentes na literatura (Lusczek et al., 2021; Sanyaolu et al., 2020; Wang et al., 2020). 

No presente estudo, não foram observadas diferenças significativas das taxas de mortalidade ou de positividade de 

culturas entre pacientes com ou sem comorbidades, e, ao analisar a relação de alta e óbito para cada comorbidade, observou-se 

que o número de óbitos se manteve em uma mesma proporção para todas as comorbidades listadas. Estes resultados diferem-se 

dos dados presentes na literatura, os quais apontam HAS, obesidade, DCCs e DRCs como responsáveis pelo aumento de 

chance de morte por COVID-19 (Caramelo et al., 2020; Najera & Ortega-Avila, 2021). Um estudo brasileiro realizado por 

Silva et al. (2021), demonstrou ainda que a presença de coinfecções bacterianas e fúngicas influenciaram de forma significativa 

em uma maior chance de óbito para pacientes com DCC, DM e obesidade.  

 

4.2 Perfil microbiológico  

As taxas encontradas na literatura de coinfecções por bactérias e fungos em pacientes com COVID-19 são 

consideravelmente baixas. Uma revisão de literatura realizada por Rawson et al. (2020) mostrou que de 9 estudos relacionados 

a este tema, foram relatados apenas 8% de casos de coinfecções bacterianas e fúngicas nesses pacientes durante hospitalização. 

Estes resultados corroboram com os de Lansbury, Lim B., Baskaran & Lim W. (2020) que evidenciaram taxa de 7% em 

pacientes internados com COVID-19, enquanto Musuuza et al. (2021) encontraram uma taxa pouco mais elevada de 19%. A 

prevalência de coinfecções entre pacientes com COVID-19 é ainda consideravelmente baixa, quando comparadas às taxas de 

coinfecções em pacientes infectados por Influenza em epidemias anteriores ou concomitantes à pandemia da COVID-19 

(Lansbury et al., 2020; Rouze et al., 2021). 
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Já o presente estudo demonstrou taxa mais elevada de culturas positivas entre pacientes críticos com COVID-19, 

quando comparada às taxas de coinfecções presentes na literatura. No entanto, devido a limitações quanto a obtenção de dados 

referentes a critérios de definição de coinfecções verdadeiras, alguns dos microrganismos isolados podem sugerir 

contaminações e colonizações, e não necessariamente uma coinfecção real. Assim, esta porcentagem mais elevada de culturas 

positivas não representa necessariamente uma porcentagem mais elevada de coinfecções. 

 

4.2.1 Hemoculturas   

Hemoculturas representaram a menor taxa de positividade quando comparados às culturas de aspirado traqueal, ponta 

de cateter e urina, e foram raramente associadas a culturas positivas de ponta de cateter.  

Estudos mostram taxas de positividade significativamente menores em hemoculturas, além do aumento do isolamento 

de microrganismos sugestivos de contaminação, em pacientes positivos para COVID-19, quando comparados a pacientes 

COVID-19 negativos, fato que os autores atribuíram ao excesso de solicitações deste exame em uma população com uma taxa 

reduzida de bacteremias verdadeiras (Sepulveda et al., 2020). Outros estudos também evidenciaram menores taxas de 

positividade de hemocultura para microrganismos clinicamente relevantes em pacientes COVID-19 positivos, o que 

possivelmente está associado à realização frequente de antibioticoterapias empíricas nestes pacientes (Goyal et al., 2020; 

Westblade et al., 2021; Yu et al., 2020). 

A maioria dos microrganismos isolados nas hemoculturas foram as espécies de SCN, as quais geralmente são vistas 

como contaminantes provenientes da microbiota natural da pele, e raramente estão associadas a infecções verdadeiras de 

corrente sanguínea (Hall & Lyman, 2006), assim como espécies dos gêneros Bacillus e Enterococcus, encontrados em 

frequências menores nas hemoculturas analisadas no presente estudo. Esta predominância de contaminantes pode ser explicada 

por dificuldades técnicas durante a coleta de materiais biológicos, principalmente devido ao uso dos Equipamentos de Proteção 

Individuais (EPIs) exigidos em casos de contato com pacientes positivos para SARS-CoV-2 (Westblade et al., 2021). 

Quanto às espécies bacterianas de relevância clínica para Infecções de Corrente Sanguínea (ICS), as principais cepas 

isoladas foram K. pneumoniae e A. baumannii, corroborando com os resultados de Kokkoris et al. (2021), nos quais ambos os 

microrganismos foram predominantes como agentes etiológicos de ICS adquiridas em CTIs, em um hospital na Grécia. A 

enterobactéria K. pneumoniae ainda se destacou como causa de ICS em estudos realizados na Inglaterra, EUA e Japão 

(Sepulveda et al., 2020; Sturdy et al., 2020; Wakabayashi & Iwata, 2021). 

Apenas um paciente incluído neste estudo apresentou cultura sugestiva de candidemia, sendo a espécie C. lusitaniae 

isolada em uma de duas amostras coletadas deste paciente. Apesar de candidemias terem sido pouco frequentes nas presentes 

análises, estudos mostram um aumento de ICS por Candida spp. desde o início da pandemia da COVID-19, cujas incidências e 

taxas de mortalidade mostraram-se mais elevadas em pacientes com COVID-19, quando comparadas às de pacientes COVID-

19 negativos (Mastrangelo et al., 2021; Nucci et al., 2021; Seagle et al., 2021).  

 

4.2.2 Culturas de Aspirado Traqueal 

As culturas de aspirado traqueal apresentaram a maior taxa de positividade, sendo os microrganismos mais 

frequentemente isolados as espécies de Candida spp., com destaque para C. albicans, que representou a maioria das espécies 

de Candida spp. identificadas neste estudo. Já entre as outras espécies de Candida spp. presentes em amostras de Aspirado 

Traqueal, a maioria foi identificada apenas como CNA nos resultados dos exames de cultura analisados, e em apenas uma 

amostra foram identificadas as espécies C. tropicalis e C. glabrata.  

http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i2.25992


Research, Society and Development, v. 11, n. 2, e51011225992, 2022 

(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i2.25992 
 

 

18 

O isolamento de espécies de Candida spp. em amostras de Trato Respiratório Inferior (TRI) de pacientes críticos pode 

levar a erros de interpretação clínica destes resultados, devido a dificuldades de distinção entre colonização e infecção real de 

vias aéreas inferiores por estes microrganismos.  

No entanto, ainda que na maioria das vezes não esteja relacionada a infecções reais de TRI, resultados apresentados 

por Azouley et al. (2006), mostraram que a presença de colonização por Candida spp. pode influenciar em maiores durações 

do uso de ventilação mecânica, a maiores períodos de CTI e de internação do paciente e a maiores riscos de PAVM por outros 

microrganismos, como Pseudomonas spp.. No presente estudo, poucas amostras positivas para Candida spp. foram associadas 

a positividade por outros microrganismos, sendo apenas 24,4% acompanhadas de microrganismos clinicamente relevantes, 

como espécies dos gêneros Klebsiella, Pseudomonas, Acinetobacter e a espécie S. aureus, demonstrando baixa associação 

entre positividade por Candida spp. e maior susceptibilidade a infecção por outros patógenos.  

A qualidade da coleta das amostras também pode influenciar diretamente em uma maior liberação de resultados 

positivos para microrganismos sugestivos de contaminação do que de microrganismos clinicamente relevantes. Algumas 

metodologias de avaliação de qualidade de amostra, como o Q-score de Barlett, podem ser adotadas para que amostras não 

representativas sejam excluídas das análises microbiológicas, reduzindo a quantidade de laudos positivos para microrganismos 

contaminantes, como em grande parte dos casos de positividade para Candida spp. (Ciurea et al., 2021). 

Estudos mostram bactérias gram-negativas, como enterobactérias e A. baumannii, como principais microrganismos 

presentes em amostras de TRI em pacientes com COVID-19 (Oliveira Sa et al., 2021; Ruiz-Bastián et al., 2021). Já no presente 

estudo, dentre as bactérias gram-negativas de relevância clínica isoladas em TRI, foi destacada a presença de P. aeruginosa, 

bactéria associada frequentemente a coinfecções em pacientes com COVID-19 (Garcia-Vidal et al., 2021; Lansbury et al., 

2020). Outras bactérias gram-negativas de maior prevalência nestas amostras foram as espécies K. pneumoniae e A. 

baumannnii. 

Diferentemente do presente estudo, dados presentes na literatura mostram uma predominância de S. aureus como 

agente etiológico mais comum de infecções secundárias de trato respiratório em pacientes com COVID-19, seguida de 

Streptococcus pneumoniae, discrepâncias que demonstraram a grande heterogeneidade do perfil microbiológico entre unidades 

hospitalares de diferentes países e regiões (Martins, 2021; Soto et al., 2021; Westblade et al., 2021; Zhu et al., 2020). 

Os fungos filamentosos Aspergillus spp. e Penicillium spp. e as leveduras Cryptococcus laurentii e Trichosporon spp., 

também foram encontradas em baixas frequências em amostras de TRI. Diferentemente das espécies de Penicillium spp. que 

demonstram baixo risco de potencial patogênico para o homem, os fungos filamentosos do gênero Aspergillus spp. estão mais 

frequentemente relacionados a pneumonias hospitalares (ANVISA, 2004). 

Apesar de considerado um patógeno oportunista, pacientes com SRAG desencadeada por infecções virais são 

susceptíveis à aspergilose invasiva, até mesmo na ausência de imunodeficiência primária (Koehler et al., 2020). Ainda que 

espécies de Aspergillus spp. sejam isoladas em frequências maiores em outros estudos, poucas são associadas a casos reais de 

aspergilose pulmonar associada a COVID-19 (CAPA), como demonstrado por Nasir, Farooqi, Mahmood & Jabeen (2020), que 

encontraram este microrganismo em 9 de 23 amostras de aspirado traqueal analisadas, no entanto, apenas 5 foram associadas 

ao desenvolvimento de CAPA.  

Assim, nota-se que apenas a identificação deste microrganismo em amostras de TRI não é suficiente para o 

diagnóstico de aspergilose pulmonar, fazendo-se necessário o uso de exames complementares, como a detecção de 

galactomanana sérica e em materiais de TRI, para auxiliar na diferenciação entre colonização e infecção por Aspergillus spp. 

(Pemán et al., 2020). 

Poucos estudos foram encontrados na literatura acerca de infecções causadas pelas leveduras Cryptococcus spp. e 

Trichosporon spp. em pacientes com COVID-19, sendo a maioria composta por relatos de casos isolados. No entanto, apesar 
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de raramente diagnosticadas, infecções por estas espécies de leveduras parecem se correlacionar a piores prognósticos quando 

associadas à COVID-19, uma vez que todos os pacientes acompanhados nestes estudos evoluíram para pioras clínicas e, 

consequentemente, a óbito (Alegre-González et al., 2021; Ali, Husain et al., 2021; Khatib et al., 2021; Segrelles-Calvo et al., 

2021; Thyagarajan et al., 2021). 

 

4.2.3 Uroculturas 

No presente estudo, os microrganismos isolados com maior frequência nas amostras de urina foram as leveduras 

Candida spp., com destaque para C. albicans. Dentre as espécies de CNA isoladas em uroculturas, foram identificadas apenas 

as espécies C. glabrata e C. tropicalis. No entanto, apesar de estar presente em maior frequência nas uroculturas positivas, a 

literatura aponta este microrganismo como responsável por apenas 1 a 7% das ITUs, sendo os agentes etiológicos mais 

presentes as bactérias E. coli, K. pneumoniae e Enterococcus spp., enquanto Candida spp. é geralmente mais associada a 

infecções consideradas complicadas (Flores-Mireles, Walker, Caparon & Hultgren, 2015).  

Entretanto, existem dificuldades na diferenciação entre ITU e colonização ou contaminação de amostra por Candida 

spp., e estudos sugerem que candidúrias assintomáticas quase sempre representam colonização associada a uso de catéteres. 

Dados de Jacobs et al. (2017) mostraram uma taxa de 80% de pacientes com candidúrias assintomáticas em centros médicos 

nos EUA. Nestes casos, a simples eliminação de fatores predisponentes, como catéteres vesicais de demora, são recomendados, 

e tratamentos com antifúngicos devem ser apenas realizados em pacientes que apresentam elevado risco de disseminação, 

como nos casos de pacientes neutropênicos ou de pacientes que serão submetidos a procedimentos urológicos (Pappas et al., 

2016) 

Com relação a pacientes com COVID-19, Van-Laethem et al. (2021) encontraram em seus resultados uma prevalência 

de enterobactérias (91,74%) isoladas em amostras de urina desses pacientes, sendo sua principal representante a bactéria E. 

coli (91,53%). Este mesmo estudo relatou uma baixa frequência de isolados de Candida spp. nessas amostras, que pode ser 

explicada por melhores técnicas de coleta do material analisado. Já no presente estudo, das enterobactérias isoladas, a principal 

bactéria representante foi a K. pneumoniae, seguida de E. coli e K. oxytoca. Também foram encontradas em menores 

frequências as bactérias gram-negativas não fermentadoras A. baumannii e P. aeruginosa, e a bactéria gram-positiva S. 

viridans. 

 

4.3 Perfil de resistência bacteriana 

Neste trabalho, as principais bactérias relacionadas a um perfil resistente foram a A. baumannii, e a K. pneumoniae, 

corroborando com o perfil de resistência encontrado na literatura para bactérias isoladas de pacientes com COVID-19 (Chen et 

al., 2020; Li, J. et al., 2020; Mahmoudi, 2020; Nebreda-Mayoral et al., 2020)  

No entanto, estudos como os de Li, J. et al. (2020) e Ramadan et al. (2020) evidenciaram a presença de resistência a 

meticilina/oxacilina em 100% das cepas de S. aureus isoladas, resultados que divergem dos encontrados no presente estudo, 

em que nenhuma das cepas isoladas de S. aureus mostrou este perfil de resistência. Uma baixa frequência de SARM também 

foi encontrada nos resultados de Rouze et al. (2021), os quais mostraram que, de 14 cepas de S. aureus isoladas em pacientes 

com COVID-19, apenas uma apresentou perfil resistente a meticilina/oxacilina. 

Um estudo realizado em um hospital na Itália, encontrou um aumento na incidência de infecção ou colonização por 

enterobactérias resistentes a carbapenêmicos de 5%, em 2019, para 50%, durante a pandemia de COVID-19 em 2020. Este 

mesmo estudo demonstrou forte relação deste fato à constante necessidade de pronação destes pacientes, uma vez que, a 

mudança de posição do paciente para prona exige um maior contato físico entre pacientes e profissionais da saúde, além de 
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exigir o auxílio de maiores quantidades de profissionais, aumentando o risco de contaminação cruzada, em casos de 

higienização precária das mãos e uso incorreto de EPIs (Tiri et al., 2020). 

No presente estudo, apenas cepas de K. pneumoniae apresentaram produção de ESBLs e carbapenemases e, 

diferentemente dos resultados de Ramadan et al. (2020) que demonstraram maiores expressões de genes codificantes de ESBL 

e metalobetalactamases, a maioria das cepas isoladas foram produtoras serinacarbapenemases, sugestivas de Klebsiella 

pneumoniae carbapenemase (KPC), enquanto a produção de metalocarbapenemase e ESBL foram identificadas em baixa 

frequência. Nenhuma cepa de E. coli produtora de ESBL foi identificada, diferentemente do perfil de resistência encontrado 

por Li, J. et al., 2020, no qual 75% das espécies de E. coli isoladas eram produtoras de ESBL. 

Coinfecções por bactérias multirresistentes estão associadas ao aumento de morbidade e mortalidade entre pacientes 

com COVID-19, devido à restrição de antibióticos eficazes contra esses microrganismos. O aumento de bactérias MDR como 

agentes etiológicos de coinfecções durante a pandemia da COVID-19 está relacionado principalmente ao intenso uso de 

antibióticos no tratamento desses pacientes (Bengoechea & Bamford, 2020; Bogossian et al., 2020; Musuuza et al., 2021; 

Nebreda-Mayoral et al., 2020; Ramadan et al., 2020; Rouze et al., 2021). 

Ademais, a administração de antibióticos de amplo espectro em altas proporções pode levar à redução de sensibilidade 

de culturas bacterianas, culminando com a subestimação dos números reais de coinfecções em pacientes com COVID-19 

(Lansbury et al., 2021; Rouze et al., 2021). Assim, a necessidade do uso de antibióticos deve ser rapidamente avaliada, e 

cessada caso não seja evidenciada. O laboratório torna-se, portanto, um setor de grande importância, pois irá providenciar 

testes que confirmem a necessidade do uso de antibióticos, e quais deles seriam mais apropriados para cada caso isolado, 

baseando-se nos resultados fornecidos pelo antibiograma (Bengoechea & Bamford, 2020). 

Outro fator que pode estar associado ao desenvolvimento de microrganismos MDR nas UTIs consiste no aumento do 

uso de desinfetantes e sabonetes antibacterianos como medidas de proteção contra a SARS-CoV-2, pois, alguns destes 

produtos podem conter substâncias que não auxiliam na proteção contra microrganismos e que ainda possam incrementar a 

resistência bacteriana (Bengoechea & Bamford, 2020). 

 

4.4 Mortalidade associada a culturas positivas 

A mortalidade dos pacientes críticos com COVID-19 neste estudo foi elevada quando comparadas às taxas de 

mortalidade encontradas em CTIs da Suécia e Espanha (17,5 e 31%, respectivamente) e em unidades hospitalares da China 

(6%) (Ahlström et al., 2021; Ferrando et al., 2020; He et al., 2021). A positividade de culturas parece estar significativamente 

associada com este achado, uma vez que grande parte dos pacientes admitidos nos CTIs apresentaram ao menos uma cultura 

positiva, e dentre esses pacientes, a maioria evoluiu a óbito. Pacientes com coinfecções associadas à COVID-19 analisados por 

Musuuza et al. (2021) também mostraram maiores prevalências de óbito quando comparados a indivíduos sem coinfecções. 

Pacientes do sexo masculino, com mediana de idade de 67 anos e com comorbidades como, hipertensão, doenças 

cardíacas e diabetes, são apresentados na literatura como os pacientes com maiores chances de óbito por COVID-19 (Ferrando 

et al., 2020), perfil que está de acordo com o perfil demográfico dos pacientes pertencentes a este estudo e que, portanto, 

justificariam a elevada mortalidade em pacientes críticos da unidade hospitalar em questão. 

Outros fatores de risco para mortalidade encontrados neste estudo consistem em contagens leucocitárias mais elevadas 

e contagens plaquetárias reduzidas em pacientes com COVID-19. A leucocictose, principalmente quando associada à 

neutrofilia, é relatada na literatura como fator predisponente à severidade e mortalidade pela doença (Agarwal et al., 2021; 

Alhasan et al., 2021; Sayad et al., 2020).  

Os níveis reduzidos de plaquetas de pacientes COVID-19 positivos que evoluíram a óbito estão de acordo com os 

resultados de Zhao et al., 2020, os quais evidenciaram no período de uma semana após admissão, uma redução da contagem de 
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plaquetas em pacientes que evoluíram a óbito, e um aumento gradual desta contagem em pacientes sobreviventes. Em outro 

estudo, trombocitopenias no período da admissão dos pacientes foi associada a uma mortalidade três vezes maior do que em 

pacientes com contagens normais de plaquetas, classificando a contagem plaquetária como um fator de risco independente para 

mortalidade por COVID-19 (Liu et al., 2020). 

 

4.5 Análise de parâmetros laboratoriais 

Os pacientes que apresentaram ao menos uma cultura positiva ao longo da sua internação mostraram uma maior 

tendência a níveis mais elevados de D-dímero no sangue quando comparados a pacientes que apresentaram apenas culturas 

negativas. O D-dímero é um produto solúvel da degradação da fibrina, e funciona como um biomarcador da formação e 

degradação de fibrina no plasma sanguíneo. Níveis de D-dímero podem estar elevados em condições como tromboembolismo 

venoso (TEV), e podem ser sugestivos de quadros de coagulação intravascular disseminada (CID) (Weitz, Fredenburgh & 

Eikelboom, 2017).  

Em casos de sepse, a CID é desencadeada pela resposta inflamatória sistêmica mediada por citocinas como TNF, IL-6 

e IL-1, as quais também estão presentes na tempestade de citocinas desenvolvida pela COVID-19, em pacientes que evoluem 

para formas mais graves da doença (Orsini et al., 2020). Nesse aspecto, a coagulopatia induzida por infecção e hiper-fibrinólise 

secundária têm sido identificadas em casos graves de COVID-19, levando ao aumento dos níveis plasmáticos de D-dímero 

nesses pacientes, os quais estão associados a piores prognósticos (Li, Y. et al., 2020). Outros estudos sugerem que este 

aumento não está associado à hipercoagulabilidade, mas sim, a elevações da deposição de fibrina intra-alveolar em casos de 

injúria pulmonar aguda (Ibañez et al., 2021).  

Apesar da COVID-19 isoladamente ser grande responsável por elevações nos níveis de D-dímero, coinfecções 

bacterianas podem estar associadas a concentrações mais elevadas deste parâmetro laboratorial (He et al., 2021; Lv et al., 

2020). Ao compararmos os níveis plasmáticos de D-dímero entre pacientes com culturas positivas e negativas para cada 

material de forma isolada (aspirado traqueal, hemocultura e urina), foi observado que os níveis de D-dímero mostraram-se 

mais elevados em pacientes que apresentaram uroculturas positivas. Este resultado pode ser justificado pela tendência de 

pacientes com infecções agudas, como infecções no trato urinário, a maior risco de TEV (Kim et al., 2015; Smeeth et al.,2006)  

Níveis séricos de PCR mostraram-se também mais elevados em pacientes que apresentaram ao menos uma cultura 

positiva ao longo de sua internação, no entanto, esta elevação foi significativa apenas ao considerarmos culturas de aspirado 

traqueal de forma isolada. A PCR é uma proteína sintetizada e secretada pelo fígado, em resposta a citocinas inflamatórias, 

principalmente a IL-6 (Mcwilliam & Riordan, 2010). A infecção por SARS-CoV-2 também pode levar a elevações dos níveis 

de PCR por estimular intensa produção de IL-6, e, quando associadas a coinfecções bacterianas podem estar presentes em 

níveis ainda mais elevados, os quais correlacionam-se com piores prognósticos da doença (Baskaran et al., 2021; He et al., 

2021; Lv et al., 2020). 

No presente estudo, as contagens de plaquetas e leucócitos não representaram diferenças estatisticamente significantes 

entre pacientes com culturas positivas ou negativas, contrapondo-se aos resultados obtidos por Nebreda-Mayoral et al. (2020), 

que evidenciou uma média de contagem de leucócitos significativamente elevada em pacientes com coinfecções. No entanto, 

este mesmo estudo não demonstrou diferenças de valores de PCR e D-dímero entre pacientes com e sem coinfecções. 

 

4.6 Diferenças de patogenicidade entre microrganismos 

Não foram evidenciadas diferenças significativas nos valores dos parâmetros laboratoriais entre pacientes com 

culturas positivas para diferentes microrganismos, o que pode ser justificado pela grande frequência de amostras positivas para 
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mais de um microrganismo, dificultando a identificação de microrganismos relacionados a alterações mais acentuadas dos 

parâmetros laboratoriais estudados. 

No entanto, ao avaliarmos os parâmetros laboratoriais entre grupos positivos e negativos para cada microrganismo 

identificado, resultados evidenciaram que a positividade de culturas para K. pneumoniae foi associada a valores mais elevados 

de D-dímero, em comparação a pacientes que apresentaram culturas negativas para esta bactéria.  

Apesar de A. baumannii ter sido o microrganismo com perfil resistente mais frequente, grande parte das cepas 

isoladas de K. pneumoniae também expressou resistência a carbapenêmicos. Portanto, pacientes com coinfecções por K. 

pneumoniae geralmente apresentam opções de tratamento restritas, o que poderia resultar em piores prognósticos para estes 

pacientes (Balkhair et al., 2019). No entanto, infecções por A. baumannii também têm sido associadas a piores prognósticos e 

maiores taxas de mortalidade quando comparadas às infecções por K. pneumoniae (Balkhair et al., 2019; Perez et al., 2010). 

Ainda assim, outros estudos também evidenciam a elevada patogenicidade da K. pneumoniae, uma vez que pode estar 

relacionada a piores prognósticos (Hosoda et al., 2021; Tumbarello et al., 2012). Fatores como presença de Lipopolissacarídeos 

(LPS) na membrana celular, encapsulação, fímbrias e sideróforos, podem influenciar na capacidade desta bactéria de evasão ao 

sistema imune e em maior patogenicidade (Paczosa & Mecsas, 2016).  

Pneumonias causadas por K. pneumoniae podem também levar a uma maior ativação da coagulação, em grande parte 

devido a elevações na produção de caspase-11 durante este processo infeccioso. Um experimento realizado em camundongos 

infectados por K. pneumoniae mostrou que o comprometimento da produção de caspase-11 nestes animais levou a reduções 

nos níveis plasmáticos de fibrina reticulada e D-dímero (Perlee et al., 2020). No entanto, considerando que nestes mesmos 

animais houve um aumento no crescimento bacteriano na região pulmonar, é também evidenciada a importante função da 

geração de fibrina na defesa do hospedeiro contra K. pneumoniae. Este mecanismo poderia explicar os níveis mais elevados de 

D-dímero em pacientes com culturas positivas para K. pneumoniae no presente estudo. 

 

5. Conclusão 

Visto que a presença de ao menos uma cultura positiva em pacientes críticos com COVID-19 foi significativamente 

associada a maiores mortalidades, maiores períodos de internação e a níveis mais elevados de D-dímero e Proteína C Reativa, e 

considerando a grande prevalência das bactérias A. baumannii e K. pneumoniae relacionadas a perfis resistentes nestes 

pacientes, nota-se a grande relevância da prevenção contra infecções hospitalares secundárias em pacientes com COVID-19. 

Assim, o uso de EPIs, a higienização das mãos de forma correta pelos profissionais da saúde responsáveis pelo 

manejo destes pacientes, e a prescrição racional de antibioticoterapias empíricas, para que seja evitado o desenvolvimento de 

mecanismos de resistência por microrganismos de relevância clínica, são medidas que auxiliam indiretamente em um melhor 

prognóstico para pacientes com COVID-19. Cumpre ressaltar, ainda, a importância do laboratório na identificação desses 

microrganismos e no direcionamento para o uso de antibióticos mais apropriados para cada caso específico. 

Considerando que os dados obtidos neste estudo são referentes à primeira onda da pandemia da COVID-19, estudos 

posteriores devem ser realizados para a caracterização dos perfis demográficos e microbiológicos das ondas subsequentes. São, 

ainda, necessários estudos mais aprofundados acerca dos mecanismos de resistência desenvolvidos pelas bactérias relacionadas 

a IRAS, e da sua relação com a realização de antibioticoterapias empíricas em pacientes com COVID-19. 

Ademais, o presente estudo apresentou algumas limitações, as quais se basearam principalmente nas dificuldades de 

definição de coinfecções e na distinção entre infecção e colonização do paciente. Outras dificuldades consistiram na 

comparação de interferência de cada microrganismo isolado nos parâmetros laboratoriais avaliados, uma vez que, muitas 

culturas apresentaram positividade para dois ou mais microrganismos, e na análise de desfecho dos pacientes, visto que alguns 

dos pacientes incluídos neste estudo foram transferidos para outras unidades hospitalares. 
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