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RESUMO

Introducdo: O novo Coronavirus atinge as células do trato respiratério inferior, iniciando um processo
inflamatério. Diante dessa infec¢cdo, compete ao sistema imune a eliminagdo de agentes, a homeostasia
celular, reparagao tecidual e geracéo de imunidade de memaria. Quando ha uma falha nessa via, esse
sistema encontra uma série de dificuldades para a retomada do equilibrio, além de infeccbes
secundarias, levando a complicag@es clinicas adicionais. Objetivo: Assim, este estudo buscou abordar
a resposta imunoldgica frente ao Sars-CoV-2, e as principais infec¢cdes secundarias pés-Covid
(bacterianas e fungicas) e a resisténcia antimicrobiana nesse contexto. Metodologia: Trata-se de uma
revisdo de literatura realizada a partir da analise de periédicos provenientes das seguintes plataformas
académicas: Google Académico, Center for Biotechnology Information (PubMed), Science Direct,
Biblioteca eletrénica Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e Scopus. A pesquisa foi delimitada
em um intervalo de 2003 a 2021, usando como ferramenta de busca palavras-chaves: Covid-19;
Resposta imunolégica; Infeccdes bacterianas; Infecgdes flngicas; Resisténcia. Desenvolvimento: Os
resultados obtidos nos estudos demonstram o impacto das infec¢Bes secundarias na mortalidade, com
isso, dentre as principais infec¢fes, se destacam as bacterianas (84%), incluindo principalmente os
agentes: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Clostridioides difficile e Mycoplasma
pneumoniae. Quanto as infec¢des secundéarias flngicas, as espécies Aspergillus sp. e Candida
acometeram principalmente pacientes em estado grave. Conclusdo: Com base nos dados, uma
problematica evidente foi a dificuldade de identificacdo do agente causador da infec¢do secundaria,
acarretando cenario de intensa utilizacéo de antibioticos de amplo espectro, contribuindo para a selegao
de patdgenos resistentes e, de maneira controversa, a piora no progndstico do paciente.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19. InfecgBes. Resisténcia.

ABSTRACT

Introduction: The new coronavirus reaches the cells of the lower respiratory tract, starting an
inflammatory process. Considering this infection, the immune system must eliminate the pathological
agents and mantein cellular homeostasis, tissue repair and generation of immunity memory. When there
is a failure in this pathway, this system encounters a series of difficulties for the resumption of balance,
in addition to secondary infections, leading to additional clinical complications. Objective: Thus, this
study sought to address the immune response to Sars-CoV-2, and the main post-covid secondary
infections (bacterial and fungal) and antimicrobial resistance in this context. Methodology: This is a
literature review based on the analysis of journals from the following academic platforms: Google
Scholar, Center for Biotechnology Information (PubMed), Science Direct, Scientific Electronic Library
Online (SciELO) and Scopus. The research was delimited in a range from 2003 to 2021, using the
keywords covid-19 as a search tool; Immune response; Bacterial infections; Fungal infections;
Resistance. Development: The results obtained in the studies demonstrate the impact of secondary
infections on mortality, thus, among the main infections, bacterial infections (84%) stand out, including
mainly the agents: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Clostridioides difficile and
Mycoplasma pneumoniae. As for secondary fungal infections, Aspergillus sp. and Candida affected
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mainly critically ill patients. Conclusion: Based on the data, an evident problem was the difficulty in
identifying the agent causing the secondary infection, resulting in a scenario of intense use of broad-
spectrum antibiotics, contributing to the selection of resistant pathogens and, controversially, the
worsening of the prognosis of the disease patient.

KEYWORDS: COVID-19. Infections, Resistance.

INTRODUCAO

Em Wuhan na China, 2019, foram descritos relatos de uma pneumonia viral oriunda de um
patégeno nao identificado, sendo classificado, posteriormente, como um novo integrante da familia de
Coronavirus do género Betacoronavirus (SARS-CoV-2), tendo certa similaridade com o genoma de
outro dois Coronavirus ja identificados, SARS-CoV e MERS-CoV (LU et al., 2020). As evidéncias
apontaram que a transmisséo ocorre de pessoa-pessoa (LI et al., 2020) e expde a alta infectividade do
agente, acarretando impactos na populagéo suscetivel (GUO et al., 2020). Em marc¢o de 2019, Tedros
Adhanom, diretor geral da Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), declarou oficialmente a pandemia
pelo novo virus, Covid-19, em meio a 115 paises com casos de infec¢do (BRASIL, 2020).

Nesse contexto cadtico, ha dois grandes pontos que devem ser apresentados: a origem desse
agente viral e a sintomatologia. Estudos apontaram que o Sars-CoV-2 possui alta semelhanca genética,
em torno de 96,2%, com um coronavirus, Bat-CoV RaTG13, o qual foi detectado em morcegos da
espécie, Rhinolophus affinis. Tal dado reforca a hipétese que o inicio aconteceu por transmissao animal
(LIU; KUO; SHIH, 2020). Em relagdo a clinica, os pacientes podem apresentar diferentes
sintomatologias, como: febre, tosse, dispneia, anosmia, ageusia e sintomas gastrointestinais. Os
infectados que passam por quadros de dispneias, em geral, cursam para uma evolucdo de maior
gravidade da doenca (ISER; SLIVA; RAYMUNDO; POLETO; SCHUELTER-TREVISOL; BOBINSKI,
2020).

A respeito dos fatores que contribuem para o aumento da mortalidade, se destacam: a idade,
sexo, cor de pele, a presenca de comorbidades e as infec¢cdes pds-Covid-19. A partir dessas
informacdes é possivel estabelecer um perfil de pacientes que necessitam de maior aten¢éo no sistema
de saude, e assim sejam criadas estratégias de atendimento, impedindo a evolugdo para casos fatais
(GALVAO; RONCALLI, 2020).

Dessa forma, o presente trabalho tem por objetivo contemplar a resposta imunolégica frente
ao Sars-CoV-2 com as principais infeccdes secundarias pds-Covid (bacterianas e fungicas) e a

resisténcia antimicrobiana nesse contexto.

METODO

Trata-se de uma revisdo de literatura realizada a partir da andlise de periédicos provenientes
das seguintes plataformas académicas: Google Académico, Center for Biotechnology Information
(PubMed), Science Direct, Biblioteca eletronica Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e Scopus.

Ao todo, foram selecionados 57 artigos, escolhidos com base nas palavras-chaves: Covid-19; Resposta
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imunolégica; Infeccdes bacterianas; Infeccfes flngicas; Resisténcia; com suas respectivas palavras
em inglés: Covid-19; Immune response; Bacterial infections; Fungal infections; Resistance. Como

critério de inclusao foram selecionados artigos entre os anos de 2003 e 2021.

DESENVOLVIMENTO
Infeccéo e resposta imune frente a covid-19

O novo Coronavirus atinge as células do trato respiratério inferior e provoca a ativagéo local
das células de defesa, o que ao depender da resposta do sistema imunolédgico pode resultar em formas
graves da infeccdo (PACES et al., 2020). Estruturalmente, os estudos descreveram a relevancia da
proteina Spike (S) nesse processo de contaminacao, ja que a partir da subunidade S1 presente nessa
particula ha a ligagcdo com a célula alvo, a qual utiliza como receptor a enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2) (LI et al., 2003). Assim, a partir disso, esse patdgeno inicia a fabricacdo de
RNAs virais por meio da enzima RNA polimerase, na intencdo de provocar a producao de proteinas
estruturais, as quais irdo adquirir a capacidade de causar novas infec¢des (HABAS et al., 2020).

Sabe-se que para o bloqueio desse virus existe a participacdo direta das células T, sendo elas
LCD4+ e LCD8+, além do envolvimento de linfécitos B, com a participagdo das imunoglobulinas (Ig)A
e IgM, na fase inicial da doenga, e IgG na fase tardia, na tentativa de conter o aumento da carga viral.
Hé evidéncias entre a ativacéo de linfécitos e o desenvolvimento de formas leves da doenca, visto que
permite uma resposta mais eficiente contra o patdgeno e a ativacéo de demais componentes de defesa.
Quando, por fatores ainda ndo compreendidos, ndo se obtém essa resposta adequada, existe o
aumento da multiplicacdo do virus e da resposta imunoldgica, provocando danos ao pulméo, como no
processo de fibrose. Nesse contexto, deve-se ter a percepc¢do que infeccdo compde também a
interacdo de componentes pré-inflamatérios e anti-inflamatérios, os quais em situacdo de equilibrio
impede a trajetéria para uma resposta exacerbada e permite a finalizagdo do curso da doenca
(MELENOTTE et al., 2020).

Dados da literatura demonstram que os parametros imunolégicos do Sars-CoV-2 envolvem: a
linfopenia, a ativacdo e alteracdo de linfocitos, irregularidades de granulécitos e mondcitos, elevacgao
na sintese de citocinas e maior expresséo de anticorpos (YANG et al., 2020). Em um estudo realizado
com 452 pacientes com diagnostico de Covid-19, cerca de 286 pacientes apresentaram maior
gravidade, os quais exibiram, em geral, quadros de linfopenia, baixos nimeros de leucécitos e uma
razdo neutréfilos-linfécitos menor, além de decréscimo na contagem de mondcitos, eosindfilos e
basofilos. Entretanto, destacou-se um elevado nivel de marcadores de infec¢éo e citocinas (QIN et al.,
2020). Sabe-se que a queda de linfécitos representa uma sinalizacdo para a necessidade de
hospitalizagdo, bem como determina condi¢des suscetiveis para o desenvolvimento de formas graves
da infeccdo (TAN et al., 2020).
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Em concordancia, estudos demonstraram que a infeccdo por Sars-CoV-2 sustenta-se em
resposta inflamatdria Unica e ineficaz, com baixos niveis de interferons do tipo | e Ill, e aumento na
producéo de quimiocinas e, principalmente de IL-6 (BLANCO-MELO et al., 2020).

Em relacdo ao interferon tipo |, foi demonstrado em estudo de coorte 0 seu padrdo de resposta,
dado que em todos os pacientes avaliados, a auséncia ou diminui¢cdo dessa citocina correlaciona-se
com a necessidade de terapia intensiva (n =5 de 5) (TROUILLET-ASSANT et al., 2020). No entanto,
seguindo essa mesma linha de raciocinio sobre o descontrole na producdo de interferons, existem
indicios de que a presencga prolongada desses respectivos interferons influenciam no reparo pulmonar
em infeccao de natureza viral por um mecanismo pré-inflamatério. Essas citocinas agem diretamente
na proteina P53, a qual quando ativada acarreta a reducéo da proliferacéo e diferenciacéo do epitélio
pulmonar, assim, obtém-se o agravamento da infec¢do (MAJOR et al., 2020). Somado a isso, um artigo
publicado na Science relata sobre a interferéncia dos interferons do tipo Ill na patogenicidade diante
uma infeccdo viral, de modo que os estudos realizados em camundongos determinaram que essa
citocina produzida pelas células dendriticas do pulm&o em resposta a infeccdo provoca danos as
defesas, aumentando a vulnerabilidade as infec¢des bacterianas secundéarias (BROGGI et al., 2020).
Por essa razdo, quando ha esse desequilibrio acompanhado com a exacerbacao da quantidade de
citocinas tem-se o direcionamento para o agravamento da doenca e um pior prognéstico (TUFAN;
GULER; MATUCCI-CERINIC, 2020). J4 em relacdo ao papel da IL-6 nesse processo, ndo ha
informacdes que certifiquem sua funcdo, apesar dos indicadores revelarem seu envolvimento na
“tempestade de citocinas” (TAEFEHSHOKR et al., 2020).

Portanto, torna-se evidente que diante da infeccéo viral por SARS-CoV-2, compete ao sistema
imunolégico a eliminacdo de agentes etiolégicos, homeostasia celular, reparacao tecidual e geragao
de imunidade de memaria. Fato esse suportado que quando ha uma falha, o sistema imune encontra

uma série de dificuldades para a retomada do equilibrio e para a protecéo contra novos invasores.

Principais infec¢cdes bacterianas p6s-Covid-19

Tendo em vista o cenario atual, pode-se relatar que o “novo coronavirus” (SARS-CoV-2) trouxe
para a area médica muita preocupac¢éo e caos. Além disso, nota-se 0 aumento de casos relacionando
0 coronavirus com as principais infec¢bes secundarias (MANOHAR et al., 2020). A partir de estudos
clinicos, laboratoriais e epidemioldgicos, conclui-se que o0 aumento significativo da taxa de mortalidade
em relacdo aos pacientes infectados por agentes virais, se deve as infec¢des bacterianas secundérias
(BEADLING; SLIFKA, 2004). Esses dados corroboram com epidemias passadas, como o0 surto da
influenza em vérios paises, mostrando a influéncia das infec¢des bacterianas secundarias na taxa de
mortalidade de individuos infectados pelo virus influenza tipo A (JIA et al., 2017).

Estudos realizados no “Hospital IRCCS San Raffaele” em Mildo (Italia) relataram a incidéncia
de infeccBes bacterianas secundarias em relacdo aos pacientes positivados com SARS-CoV-2

internados precocemente em UTls, sendo 9,3% de um total de 731 individuos. Devido aos niumeros
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gue os profissionais obtiveram do estudo, concluiram que houve uma alta incidéncia de infec¢bes
secundarias entre os pacientes com coronavirus, atribuindo aos agentes Gram-positivos e Gram-
negativos, principalmente, Staphylococcus coagulase-negativo, Acinetobacter baumanii e Escherichia
coli. Além disso, reportaram que o fato do individuo ser internado em UTI precocemente, eleva os riscos
de contrair uma infeccdo secundaria (RIPA et al., 2021). J4 os dados demonstrados pelo hospital
Chelsea and Westminster NHS Foundation Trust(Londres, Reino unido), demonstraram que a
frequéncia das bactérias presentes nos pacientes no inicio da admisséo foi de 3,2% dos casos, e
durante o tratamento, de 6,1%, ambos em um total de 836 individuos positivados pela infecgédo viral
SARS-CoV-2. O estudo em questdo também trouxe os principais patégenos causadores das infec¢des
bacterianas secundarias, tendo como principal agente o Staphylococcus coagulase-negativo e outros
como Acinetobacter sp., Streptococcus oralis e Sphingobacterium multivorum (HUGHES et al., 2020).

No Hospital Clinic i Provincial de Barcelona (Espanha), as analises mostraram 7,2%, em um
total de 989 pacientes Covid-19 positivo, apresentaram infec¢cdes secundarias, dentre elas: fungicas,
bacterianas e virais. Os pesquisadores relataram que fora dos ambientes hospitalares, por exemplo,
na comunidade, em relacao as tais infec¢des, representa-se cerca de 3,1% dos casos, sugerindo uma
correlacdo baixa. Dados da pesquisa concluem que dentre as coinfec¢des, a predominancia se deve
as bacterianas, correspondendo a 84% dos casos, entre elas, Streptococcus pneumoniae e
Staphylococcus aureus (GARCIA-VIDAL et al., 2021). Também foi relatado no estudo realizado no
epicentro de Wuhan (China), Zhongnan Hospital, que 25,8% dos individuos internados por Covid-19
apresentaram infeccfes secundarias, sendo a principal delas as bactérias, categorizando 29,8% dos
casos (ZHANG et al., 2020).

No entanto, estudos realizados em Argenteuil, na Fran¢a, e 0 norte-americano realizado em
Nova York, trazem informacdes relevantes que servem de alerta da correlagdo de coinfeccao
bacteriana. Estudos revelam que as internac6es devido ao SARS-CoV-2, em ambito de UTI, possuem
alta incidéncia de infecgbes bacterianas secundarias, representando 28% dos casos. Dentre os
pacientes, cerca de 31% das infec¢cbes se devem ao agente Staphylococcus aureus, o qual teve sua
deteccao apos 2 dias do individuo internado em leito da UTI, comprovando a contaminag&o no proprio
ambiente hospitalar (CONTOU et al., 2020; CUSUMANO et al., 2020).

Sendo um dos principais agentes citados em artigos relacionados a covid-19, o Staphylococcus
aureus pode ser o responsavel pela deterioracdo das funcdes respiratérias, hepéticas e renais, como
foi relatado no caso de um jovem francés de 30 anos em marco de 2020, referindo sua admisséo no
hospital devido & infecgdo pelo SARS-CoV-2. O paciente em questdo faleceu 17 dias ap0s sua entrada
no hospital (DUPLOYEZ et al., 2020). Outro caso relatado foi de um individuo hispanico, de 62 anos,
internado devido a infec¢do Covid-19, tendo piora na sua evolugdo em decorréncia de uma infeccéo
secundaria bacteriana, levando a um pneumotérax, que apos muitos exames, foi descoberto ser
consequéncia de uma pneumonia necrosante pelo agente Staphylococcus aureus (CHAUDHRY et al.,
2021).
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Além disso, outras bactérias também foram analisadas pelo “Hospital Clinico Central do
Ministério do Interior e Administracdo” de Varsévia (Pol6nia), a partir do Departamento de Medicina
Interna e Gastroenterologia, o qual concluiu, com base em seus estudos, que a incidéncia de infec¢des
bacterianas secundarias por Clostridioides difficile obtiveram aumento durante a pandemia do
coronavirus em comparacao aos dados pré-pandémicos, tendo respectivamente como resultado 10,9%
para o periodo de pandemia e 2,6% para o periodo de pré-pandemia. A ocorréncia deve-se ao fato do
SARS-CoV-2 possuir alta significAncia na mudanca da microbiota do individuo infectado, deixando o
ambiente mais favoravel para a proliferacdo da bactéria, a qual dara origem aos sintomas e sinais
intestinais relevantes (LEWANDOWSKI et al., 2020). Corroborando com este estudo, uma analise
realizada na lItalia, abrangendo 8 hospitais de varias localidades do pais, também investigou a
incidéncia do agente Clostridioides difficile dentre os pacientes internados devido & Covid-19. De 8.402
individuos positivos para 0 SARS-CoV-2, 0,38% apresentaram infeccdo bacteriana secundaria por
Clostridioides difficile, contudo 28% dos pacientes que adquiriram tal bactéria evoluiram para 6bito
(GRANATA et al., 2020).

Além disso, a importancia da deteccao rapida do agente bacteriano Mycoplasma pneumoniae
foi discutida no renomado National Center for Infectious Diseases em Cingapura (Asia). Ao analisarem
0 caso de um jovem chinés (36 anos) positivado e internado devido a Covid-19, relatou-se coinfecgao
bacteriana por Mycoplasma pneumoniae, com intensificacdo dos sintomas clinicos e prolongamento
da permanéncia do individuo no leito da UTI (FAN; LIM; CHONG; CHAN; ONG; KUPERAN, 2020).
Dessa forma, entre os agentes bacterianos de maior importancia nas infeccdes pos-Covid-19
reportados nesta revisdo sdo, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Clostridioides

difficile e Mycoplasma pneumoniae, conforme demonstrado na figura 1.

Figura 01. Incidéncia dos agentes bacterianos dos casos estudados.

W Staphylococcus aureus
W Streptococcus pneumoniae
Clostridioides difficile

W Mycoplasma pneumoniae

Fonte: autores, 2022.

O prolongamento da internacdo dos pacientes nos leitos de UTI pode gerar um novo problema

a saude. Além do aumento dos gastos, traz a auséncia de rotatividade, ou seja, muitos pacientes que
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necessitarem, também, dos leitos de UTI ficardo em listas de espera e muitas vezes nao terao tempo
suficiente para serem atendidos. Como visto no Brasil, pais que possui vasta area geografica,
diferentes aspectos socioecondmicos e contém um plano nacional de saude (SUS), ja no inicio da
pandemia enfrentava problemas no ambito dos leitos de UTI, devido a ma organizacgéo e distribui¢cdo
do governo (PALAMIM; MARSON, 2020).

Principais infec¢des flingicas p6s-Covid-19

Pacientes com Covid-19 em estado critico possuem maiores niveis de citocinas pro-
inflamatérias como IL-1, IL-2, IL-6 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Além disso, citocinas anti-
inflamatérias como IL-4 e IL-10 também se encontram elevadas, diferentemente da expressdo de
interferon-gamma (IFN-y) e células CD4 e CD8, que se encontram reduzidas. Esse cenario aumenta o
risco de ocorréncia de infec¢des fungicas, contribuindo para a ocorréncia de aspergilose pulmonar
invasiva, candidiase invasiva e pneumonia por Pneumocystis jirovecii (PERMAN et al., 2020).

Infec¢Bes por Aspergillus e Candida em pacientes com Covid-19 devem ser detectadas
precocemente por meio de uma intervencao diagndstica abrangente, como exame microscépico direto,
histopatologia, cultura, (1-3)-Beta-D-glucano, galactomanana e ensaios com base em PCR; para
garantir a eficacia de tratamento (SONG; LIANG, 2020).

Estudos realizados com pacientes positivos para Covid-19, admitidos em um hospital em
Barcelona-Espanha, encontraram que 7 dos 989 patrticipantes foram diagnosticados com coinfeccao
fungica, sendo que 3 apresentaram traqueobronquite por Arpergillus fumigatus e 4, apresentaram
infec¢@o sanguinea disseminada causada por Candida albicans, (n = 2) resultante de infec¢éo no trato
urinario e (n = 1) proveniente de infec¢do intra-abdominal (GARCIA-VIDAL et al., 2021). A baixa
guantidade de infeccdo flungica invasiva se deve, provavelmente, as poucas broncoscopias e
necropsias realizadas nesses pacientes devido ao risco de geracao de aerossois, sugerindo que, na
realidade, os casos podem ser mais frequentes. No entanto, quando se ha confirmacéo, é aconselhavel
a terapia antifangica precoce (PERMAN et al., 2020).

Sabe-se que os dados notificados relatam baixas taxas de infec¢do flngica em pacientes
hospitalizados por Covid-19, entretanto, relatam uso abrangente de antimicrobianos de amplo espectro
(RAWSON et al., 2021), o que pode ocorrer devido a dificuldade de diferenciacéo entre a progressao
da Covid-19 e infecgdes bacterianas e flngicas (HUTTNER; CATHO; PANO-PARDO; PULCINI;
SCHOUTEN, 2020).

Essa incerteza clinica, todavia, pode levar a uma prescricdo desnecessaria de antimicrobianos
e, especialmente no caso do uso de antibiéticos, tal conduta contribui para a sele¢éo de patdégenos
resistentes (RAWSON et al., 2021).

Coinfec¢Bes causadas por virus ou bactérias em pacientes criticos com Covid-19 tém sido
bastante descritas em literaturas atuais. O agente fangico Aspergillus é capaz de causar coinfec¢des

especialmente em pacientes em estado grave com Covid-19. Estudos relataram que a taxa de
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Aspergilose Invasiva Pulmonar aumentou de 19,6% para 33,3% em pacientes com Covid-19,
contribuindo para o aumento da necessidade de uso de ventilagcdo mecénica e elevando a taxa de
morte para mais de 60% dos casos (n = 22), a partir da analise de 34 casos reportados. A espécie A.
fumigatus foi a mais frequente encontrada, seguida da A. flavus, gerando coinfecc¢des flngicas em
pacientes com Covid-19 (LAI; YU, 2020).

Como ja discutido anteriormente, ha relacdo entre determinadas citocinas e a maior
predisposicédo as infecgdes (SAINZ et al., 2007; LAI; YU, 2020). A IL-10 possui um papel chave na
regulacao de respostas imunes celulares e esta envolvida em inUmeras doencas inflamatérias. No caso
de pacientes vitimas de H1N1 durante a pandemia de Influenza, altos niveis séricos de IL-6 e IL-10
relacionam-se com a progressdo da doenca (YU et al., 2021; LAI; YU, 2020). Um modelo de
Aspergilose de rato foi relacionado de maneira significativa ao aumento da producéo de IL-10, a qual
medeia o influxo de células fagociticas e podem limitar a extenséo da destruicdo do tecido local por
Aspergillus (CAGLAR et al., 2011; LAI; YU, 2020). Por outro lado, a maior ativagdo do padréo de
resposta Th2, que envolve o aumento de IL-10, ou a diminuicdo do padrdo de resposta Thi,
relacionam-se com uma regulacdo negativa da resposta dos macréfagos, podendo contribuir para o
desfecho letal da doenca (LAI; YU, 2020), além de aumentar as chances de ocorréncia de Aspergilose
Invasiva.

Em relacéo a citocina IL-6, que é uma citocina multifuncional, pode possuir um importante papel
no combate a infeccdo por Aspergillus. Pacientes com Aspergilose Pulmonar Invasiva podem
apresentar uma reducao da responsividade de células T a IL-6 (CAMARGO et al., 2015; LAI; YU, 2020).
Contudo, a sinalizacdo excessiva de IL-6 em pacientes com Covid-19 e rinossinusite crénica pode levar
a inumeros efeitos biolégicos como sindrome do desconforto respiratério agudo, aumento da
permeabilidade dos vasos e problemas cardiacos como arritmias e diminuicdo da contratilidade
miocardica. Além disso, pacientes ndo imunocomprometidos com sindrome do desconforto respiratorio
agudo (SDRA) podem se tornar mais suscetiveis a infec¢cdo pulmonar invasiva por Aspergillus, com
uma prevaléncia que pode ultrapassar os 15%. (TUDESQ et al., 2019; LAI; YU, 2020).

A imunomodulacao pode ser benéfica associada a uma terapia antiviral. O bloqueio de IL-6
direcionado ao hospedeiro e seu sistema imunoldgico pode ser efetivo contra Covid-19. A droga
Tocilizumabe é um anticorpo monoclonal recombinante anti-receptor de IL-6, que foi aprovado na China
em pacientes com pneumonia causada pela Covid-19, SDRA e IL-6 elevada. Um diagndstico precoce
de Rinossinusite Crdnica em pacientes com Covid-19 e tratamento precoce utilizando a
imunomodulacdo pode ser benéfico. A intervencado imediata em pacientes com elevados niveis de IL-
6 podem ser capaz de prevenir a progresséo e complicacdes da Covid-19. Por outro, a IL-6 pode ser
um paradoxo, uma vez que Tocilizumabe pode ser usado no tratamento de Covid-19 como um agente
anti-IL-6, mas também pode potencializar a ocorréncia de infecgdo por Aspergillus ao reduzir a resposta
imune de IL-6 (CAl; SUN; LI; DONG, 2020; LAI; YU, 2020). Desta forma, mais estudos correlacionando
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a resposta imune e infeccdo fungica pés-Covid-19 sdo necessérios, para o entendimento da

fisiopatologia.

Resisténcia antimicrobiana: resisténcia aos antibiéticos e antifungicos

Em decorréncia da doenca infecciosa provocada pelo virus SARS-COV-2, foram demonstrados
relatos que as infec¢des secundarias bacterianas ocorrem frequentemente levando a ocorréncia de
complicagBes clinicas e resultados negativos nos quadros dos pacientes (MANOHAR et al., 2020).
Essas infec¢des secundérias se instalam em pacientes com sistema imunolégico debilitado ou em
pacientes em tratamento por uma infeccdo primaria, como o caso da Covid-19. Com isso, a fim de
conter o avanco das coinfec¢fes bacterianas, em casos suspeitos ou confirmados, utiliza-se a terapia
antimicrobiana, que consiste no uso de antibidticos na tentativa de inibir o crescimento de
microrganismos (RAWSON et al., 2020).

As infecgBes bacterianas mais encontradas nos casos de Covid-19 foram no &mbito hospitalar,
principalmente nas unidades de terapia intensiva, as quais estdo relacionadas a contaminacgéo
hospitalar, que levam a quadros de pneumonia (SILVA et al., 2021). Embora a origem da Covid-19 seja
de carater viral, alguns protocolos médicos indicam o inicio do tratamento profilatico de antibioticos,
uma vez que os sintomas apresentados pelos pacientes requerem esse tipo de medicacdo (HUTTNER,;
CATHO; PANO-PARDO; PULCINI; SCHOUTEN, 2020). Assim, as bactérias predominantes nas
unidades de terapia intensiva que provocam as infeccbes sdo Streptococcus pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae e S. aureus (LANSBURY; LIM; BASKARAN; LIM,
2020). Desse modo, os antibiéticos mais utilizados no tratamento dos pacientes internados com Covid-
19 foram Azitromicina, Claritromicina, Amoxicilina; que sédo antibiéticos empiricos utilizados em casos
leves, e foram utilizados antibiéticos de largo espectro, para os casos graves. Entretanto, € importante
ressaltar que o uso inadequado desses antibioticos como medida profilatica, na tentativa de eliminar
uma ampla gama de bactérias, pode estimular a resisténcia antimicrobiana (HSU, 2020).

A Azitromicina, por exemplo, droga pertencente a classe dos Macrolideos, é utilizada na
tentativa de inibir a replicagéo viral e atuar como imunomodulador, diminuindo a gravidade dos casos
da Covid-19 (IRIARTE, 2020). A principal a¢édo bacteriana contra os macrolideos é pela alteracdo do
alvo efetor dessa classe nos ribossomos. As bactérias mudam sua conformacdo e impedem que o
macrolideo se ligue ao ribossomo e assim interrompa a translocagdo da cadeia peptidica. (IRIARTE,
2020). Um exemplo dessa agéo sao as bactérias Gram negativas que podem apresentar diferentes
porinas em sua membrana celular que impedem a entrada da Azitromicina para o espacgo
citoplasmatico (IRIARTE, 2020).

Dentre os antifingicos mais utilizados no tratamento da aspergilose pulmonar, tem-se o
Voriconazol, seguido da Caspofungina, Isavuconazol e Anfotericina B (LAI; YU, 2020). O Voriconazol
e Isavuconazol sdo especialmente usados em terapias de longo prazo ou como profilaticos para
pessoas em situacdes de risco de adquirirem a doenca (WIEDERHOLD; VERWEIJ, 2020). Quanto a
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candidiase, estudos demonstram que podem ser utilizados os mesmos antifingicos da aspergilose
(SALEHI et al., 2020).

Os antifiingicos pertencentes a classe dos az6is, como é o caso do voriconazol e isavuconazol,
possuem como mecanismo de acao a interrupcao da sintese do ergosterol (componente da membrana
fungica), alterando a integridade da membrana e isso se da através da inativagcdo da enzima 14-a-
desmetilase, importante no processo de formacao do ergosterol. Esse processo ao final resulta na
alteracdo da permeabilidade da membrana, gerando prejuizos na obtencao nutricional e crescimento
do fungo (REZENDE et al., 2017).

Quanto a anfotericina B (AB), € um antifingico da classe dos polienos, também atuante na
membrana flngica, que altera a permeabilidade e fungfes de transporte do microrganismo através da
formagédo de poros aquosos (GONCALVES, 2011). J4 a classe das equinocandinas, ao qual pertence
a caspofungina, sdo lipopeptideos semissintéticos que atuam na parede celular, através da inibicdo da
sintese da proteina B-1,3- glucana, constituinte da parede, o que se da pela inibicdo da enzima 1,3- 8
— glucanase, que atua na formacao da proteina. Dessa forma, como resultado, tem-se um desequilibrio
osmatico que enfraquece o fungo, findando em sua morte (REZENDE et al., 2017).

O mecanismo de resisténcia dos fungos aos azoéis, como demonstrado no primeiro caso
relatado de aspergilose resistente a respectiva classe de antifingicos, em pacientes com Covid-19, foi
através de uma mutacgdo no gene cyp51A presente no fungo. Esse gene codifica a 14-a-desmetilase,
local de acdo dos azdéis, com alteracdes no processo de formacdo dessa enzima resultando em
prejuizos na acdo dos antifingicos e consequente resisténcia a eles (MEIJER et al., 2020). Sabe-se
gue a resisténcia aos antifungicos azéis pode se dar em pacientes que fazem uso do medicamento em
longo prazo, seja como tratamento ou profilaxia. No caso da aspergilose pode ocorrer em pacientes
gue possuem condic¢des predisponentes como cavidades pulmonares, uma vez que elas permitem a
reproducao assexuada do fungo através do mecanismo de esporulacao, entretanto sua colaboracéo
para o processo de resisténcia ndo é muito esclarecida (WIEDERHOLD; VERWEIJ, 2020).

Em relacdo a resisténcia adquirida pela Candida, estudos, realizados no Ird, em pacientes com
Covid-19 infectados com candidiase orofaringea, demonstraram padréo de sensibilidade a maioria dos
antifiingicos testados (SALEHI et al., 2020). Porém, sabe-se que o0 uso crescente dos antifungicos da
classe azol (fluconazol) resultou na resisténcia, através de uma selecdo de espécies menos sensiveis
a esses antifungicos, dentre elas Pichia kudriavzevii, C. dubliniensis e C. glabrata (HAJJEH et al., 2004;
SALEHI et al., 2020).

Dessa forma, a resisténcia bacteriana e flngica tornou-se um grande desafio, piorando e
aumentando a mortalidade de pacientes devido a dificuldade de tratamento.

CONSIDERACOES FINAIS

O presente artigo buscou abordar a resposta imune frente a Covid-19, relacionando as

infeccdes secundarias e ao uso de antimicrobianos levando a resisténcia microbiana. Em relacéo as
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infeccdes secundarias, as principais sdo decorrentes de bactérias como Staphylococcus coagulase-
negativo, Acinetobacter sp, além de Streptococcus pneumoniae e Staphylococcys aureus. Ja entre as
infeccdes secundérias por fungos, destacam-se Aspergillus e Candida. Relatamos, também os
tratamentos utilizados ou as medidas profildticas empregadas para as infec¢des secundarias. O uso
profilatico, principalmente de antibidticos, no protocolo de tratamento da Covid-19 tem demostrado uma
crescente resisténcia bacteriana, piorando o prognostico dos pacientes. Dessa forma, mais estudos
sdo necessarios para demonstrar a correlagdo da doenca com a resisténcia, contribuindo para a
resolucdo e estabelecendo novos caminhos para tratar patdgenos comumente observados em

infeccdes secundarias, a fim de evitar uma crise de salde devido a resisténcia microbiana.
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