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Introdução: A COVID-19 é uma doença pandêmica que pode estar relacionada a eventos concomitantes ou secundários à sua manifestação, 

como as coinfecções e superinfecções bacterianas. Outro aspecto relevante nessa hipótese é a participação de agentes multirresistentes no 

cuidado em saúde e no uso consciente dos antibacterianos. Objetivo: Descrever os agentes participantes nas coinfecções e (ou) superinfecções 

bacterianas multirresistentes associadas à COVID-19 em pacientes hospitalizados conforme a literatura científica de março de 2020 a junho de 

2021. Método: Revisão integrativa (RI) da literatura, descritiva e estruturada conforme as suas seis fases características. Para tal, o Portal Regional 

da Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) e a PubMed foram nossas bases de busca. Resultados: Esta RI obteve estudos de diferentes métodos e 

países que realçaram uma importante participação de pacientes do sexo masculino com COVID-19, bem como o uso de imunossupressores, 

imunomoduladores e antibióticos previamente as infecções bacterianas multirresistentes. As bactérias Gram-negativas foram evidentes tanto 

na coinfecção quanto na superinfecção, se destacando pelo seu perfil de resistência principalmente as classes dos beta-lactâmicos, quinolonas, 

macrolídeos e sulfonamidas; e produtoras das enzimas beta-lactamases de espectro estendido (ESBL), Metalo-beta-lactamases (MBL) e 

carbapenemases. Nas Gram-positivas presentes se destacaram Staphylococcus aureus meticilina resistentes (MRSA) e Enterococcus faecalis 

resistentes à vancomicina (VRE) com resistência às outras classes analisadas. Conclusão: As bactérias Gram-negativas foram mais presentes 

nos episódios de coinfecção e superinfecção multirresistentes associadas à COVID-19, cujo perfil de resistência abrangeu as classes dos beta-

lactâmicos, quinolonas, macrolídeos e sulfonamidas, bem como a produção das enzimas ESBL, MBL e carbapenemase. MRSA e VRE são destaques 

entre as Gram-positivas identificadas, sendo estas resistentes às outras classes colocadas em análise na amostra.
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RESUMO

Introduction: COVID-19 is a pandemic disease that may be related to concomitant or secondary events to its manifestation, such as bacterial 

coinfections and superinfections. Another relevant aspect of this hypothesis is the participation of multidrug-resistant agents in health care and 

the conscious use of antibacterial agents. Objective: The aim of this study was to describe the bacteria that participated in multidrug-resistant 

bacterial coinfections and superinfections associated with COVID-19 in hospitalized patients according to the scientific literature from March 2020 

to June 2021. Method: Integrative review (IR) of the literature, this descriptive study was structured according to its six characteristic phases. To 

this end, the Regional Portal of the Virtual Health Library (VHL) and PubMed were our search bases. Results: This IR obtained studies from different 

methods and countries that highlighted an important participation of male patients with COVID-19, as well as the use of immunosuppressants, 

immunomodulators, and antibiotics prior to multidrug-resistant bacterial infections. The Gram-negative bacteria were evident in coinfection 

and superinfection, standing out for their resistance profile, especially the classes of beta-lactams, quinolones, macrolides, and sulfonamides, 

as well as the producers of extended-spectrum beta-lactamases (ESBL), metallo-beta-lactamases (MBL), and carbapenemases enzymes. In 

the Gram-positive bacteria present, methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and vancomycin-resistant Enterococcus faecalis (VRE) 

stood out with resistance to the other analyzed classes. Conclusion: The Gram-negative bacteria were more present in episodes of coinfection 

and superinfection multidrug-resistant in COVID-19, whose resistance profile encompassed the classes of beta-lactams, quinolones, macrolides, 

and sulfonamides, as well as the producers of ESBL, MBL, and carbapenemases enzymes. MRSA and VRE were prominent among the identified 

Gram-positive bacteria, and they were resistant to other classes analyzed in the sample.
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INTRODUÇÃO
O SARS-CoV-2 é um RNA-vírus zoonótico que se mani-

festou, pela primeira vez, nas últimas semanas de 2019 em 
Wuhan, na China, o qual é responsável por provocar uma 
condição clínica ainda pandêmica conhecida como COVID-
19. Esse é um microrganismo da família Coronaviridae, cuja 
hipótese de origem considera os morcegos e o pangolim-malaio 
em razão da proximidade genética entre os CoVs encontrados 
nesses animais e o atual. Ao interagir com as células humanas, 
o SARS-CoV-2 demonstrou afinidade pelos receptores ECA2 
(enzima conversora de angiotensina 2), valendo-se de uma das 
proteínas que o coronavírus é capaz de decodificar, a glicopro-
teína espicular ou proteína S viral, para se distanciar da ação 
dos anticorpos, passar pela clivagem ocasionada mediante a 
TMPRSS2 (serina protease transmembranar do tipo II), pro-
cedendo com a ativação viral, fusão de membrana vírus-cé-
lula e a invasão celular. A entrada dele na célula também pode 
ocorrer por meio da fusão vírus-endossomo com o auxílio da 
clivagem pela enzima catepsina-L(1-3).

Destaca-se a importância da adesão às precauções de con-
tato e respiratórias em razão da efetividade que elas têm na 
prevenção da infecção pelo SARS-CoV-2. Destaca-se, ainda, 
a imunização de toda a população sem restrições associadas à 
sua aplicação enquanto a única medida protetiva à COVID-19. 
Essa doença tende a ocasionar sinais e sintomas mais severos em 
populações com determinadas características e(ou) condições 
crônico-degenerativas prévias; como os indivíduos com idade 
maior ou igual a 60 anos com cardiovasculopatias e diabetes 
mellitus, por exemplo(2-4).

Embora ainda não exista um tratamento específico e 
eficaz para a COVID-19, são utilizadas, na prática, outras 
medidas visando compensar as alterações fisiopatológicas 
mais evidentes nos casos graves, tais como: oxigenotera-
pia, antibioticoterapia, se houver a suspeita ou confirma-
ção de infecção bacteriana, reposição volêmica e alívio dos 
sintomas com a finalidade de intervir nas chances de mor-
talidade. Durante a pandemia, surgiram diferentes contro-
vérsias em relação à medicalização precoce ou utilizada nos 
quadros graves da doença, barrando-a por contraindicação 
ou insuficiência científica. Os corticosteroides, análogos da 
vitamina D, anti-helmínticos, antivirais e antibióticos são 
classes especiais relacionadas a esse ponto(3,5).

Uma revisão sistemática da literatura demonstrou que há 
incertezas em relação aos “benefícios ou riscos na utilização da 
antibioticoterapia no paciente com COVID-19 sem evidên-
cia de infecção bacteriana”(6). Em adição a isso, uma diretriz 
publicada em junho de 2020(7) indicou que os antibacterianos 
podem ser utilizados em pacientes com COVID-19 somente se 
houver evidência ou suspeita de infecção bacteriana. Portanto o 

seu uso de forma profilática em pacientes com COVID-19 não 
mostrou bases consistentes, sendo um risco para a manifestação 
de eventos adversos, resistência antimicrobiana e aumentos das 
despesas hospitalares.

Além disso, somam-se mais preocupações aos pacientes 
hospitalizados por causa da COVID-19, essas corresponden-
tes às Infecções Relacionadas à Assistência à Saúde/Infecções 
Hospitalares (Iras/IH), coinfecções ou superinfecções. Bactérias, 
fungos, vírus e protozoários foram documentados como oca-
sionadores desses eventos(8-13).

As IRAS/IH são processos infecciosos consequentes da 
estadia do indivíduo no ambiente hospitalar e abrangem 
ainda algumas situações detectadas após a alta. Em geral, a 
sua incidência é autônoma em relação ao meio ambiente, 
isto é, mais dependente do meio endógeno que exógeno. 
Elas estão relacionadas com os pacientes e procedimentos 
componentes da atenção à saúde, porém podem afetar qual-
quer pessoa que frequente o hospital. A infecção nosoco-
mial é um evento detectado com base em dados clínicos e 
laboratoriais, na qual o recorte de tempo varia conforme a 
unidade que o paciente se encontra. Na Unidade de Terapia 
Intensiva (UTI), por exemplo, a variação é de até 48 horas 
após o momento de alta(14).

Quando a infecção é diagnosticada ou está incubada no 
momento em que o paciente é admitido no hospital, conside-
rando a ausência de histórico de admissão anterior, trata-se de 
uma infecção comunitária. Se houver piora desse processo após 
a admissão, sem indícios da manifestação de outro microrga-
nismo, ainda se classifica como tal. Além do mais, considera-
-se como coinfecção quando dois agentes infecciosos atuam 
simultaneamente(9,14).

A superinfecção, por sua vez, é um evento que sofre 
influência da terapia medicamentosa antibiótica, resultando 
na colonização oportunista de um patógeno secundário em 
indivíduos imunossuprimidos por patógenos primários(9,15). 
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter 
baumannii e VRE são exemplos de patógenos oportunistas 
relacionados à assistência à saúde, além de serem bactérias 
multirresistentes, isto é, microrganismos não suscetíveis a, 
pelo menos, um antibacteriano em três ou mais classes de 
antibióticos(16).

Considerando a relevância das bactérias multirresistentes 
no cuidado em saúde e no uso consciente de antibióticos, 
bem como interessando-se em realçar a participação desses 
agentes no cenário pandêmico, objetiva-se aqui descrever os 
agentes participantes nas coinfecções e superinfecções bacte-
rianas multirresistentes associadas à COVID-19 em pacien-
tes hospitalizados conforme a literatura científica de março 
de 2020 a junho de 2021.



Associação da COVID-19 às superinfecções e coinfecções bacterianas multirresistentes: revisão integrativa

3
Arq Med Hosp Fac Cienc Med Santa Casa São Paulo. 2022; 67:e020

MÉTODOS
Esta é uma revisão integrativa (RI) da literatura. A sua 

estruturação metodológica é composta por seis fases vitais(17), 
as quais deram forma a esta RI.

Este estudo foi submetido apenas à avaliação da Comissão 
Científica do Curso de Enfermagem (CCE) da faculdade de 
origem dos autores, que o aprovou no Protocolo no 013/21. 
A coleta de dados ocorreu após a aprovação no local indi-
cado. Além disso, a Lei no 9.610/1988, que discorre sobre a 
preservação dos direitos autorais, é a referência ética para a 
escrita deste estudo(18).

Na primeira fase, têm-se as seguintes questões: quais bacté-
rias multirresistentes participam nas coinfecções e(ou) superin-
fecções associadas à COVID-19 em pacientes hospitalizados? 
Qual é o perfil de resistência em relação a elas? Não se utilizou o 
acrônimo PICO (Problema, Intervenção, Controle e Outcome) 
para a construção das questões de pesquisa; elas foram deter-
minadas a partir da justificativa e do objetivo deste estudo. A 
busca foi realizada em julho de 2021 nas seguintes bases de 
dados: Portal Regional da Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) 
e PubMed. Os operadores booleanos “AND” e “OR” auxilia-
ram na combinação dos Descritores em Ciências da Saúde 
(DeCS), resultando em: (“COVID-19”) AND (Superinfecção 
OR Coinfecção) AND (Bactérias OR Antibacterianos). Tal qual 
para os Medical Subject Headings (MeSH): (“COVID-19”) 
AND (Superinfection OR Coinfection) AND (“Bacteria” OR 
Anti-Bacterial Agents). Assim, no Portal Regional da BVS, foi 
aplicada a primeira combinação, que se refere aos DeCS, junto 
aos filtros de idioma (português or inglês) e ano de publica-
ção (2020 or 2021). Os MeSH foram aplicados à busca no 
PubMed, na qual não foi necessário empregar filtros, pois os 
artigos foram diretamente referentes aos anos de 2020 e 2021. 
Igualmente, o Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analyses (PRISMA)(19) foi utilizado visando à orga-
nização deste estudo.

A segunda fase metodológica foi iniciada conforme os pro-
cedimentos descritos no parágrafo anterior e concluída com 
base nos tópicos seguintes de determinação dos critérios de 
inclusão e exclusão, que influenciaram na seleção da amos-
tra final. Logo foram incluídos os estudos que investigaram 
a ocorrência de coinfecções e(ou) superinfecções bacterianas 
em pacientes com COVID-19, independentemente de ter 
ocorrido alguma proveniente de outro agente; estudos que 
descreveram e(ou) analisaram o perfil de multirresistência 
aos antibacterianos; realizados com pacientes internados no 
período de março de 2020 a junho de 2021 ou seus respecti-
vos dados; nos idiomas português e(ou) inglês. Excluíram-se 
os estudos que não atenderam às questões desta investigação; 
voltados às infecções por outros agentes, em específico, que 

não bactérias; duplicados, cartas de pesquisa e(ou) revisões 
de literatura.

Na terceira fase da RI, utilizou-se um instrumento adap-
tado de Souza et al.(17) para auxiliar no registro dos artigos 
selecionados à amostra final, que foi estruturado com os 
seguintes elementos: autoria, país, idioma, ano de publica-
ção, objetivo ou questão de investigação, avaliação do rigor 
metodológico, nível de evidência, resultados e análise da con-
clusão de acordo com o objetivo do estudo. Os aplicativos 
Documentos Google® e Planilhas Google® foram utilizados 
para o armazenamento e organização dos dados. O sistema 
hierárquico de classificação de evidências de Camanho(20) foi 
usado na classificação dos estudos.

Na quarta fase, correspondente à análise crítica dos artigos 
incluídos nesta RI, foi realizada a leitura de títulos e resumos 
para selecionar os artigos que serão lidos na íntegra, basean-
do-se nos critérios de inclusão e exclusão: o que resultou em 
16 artigos (Figura 1). Por fim, foi determinada e sintetizada 
a amostra final para fins de conhecimento conforme o ins-
trumento da terceira fase. Na quinta etapa, os resultados são 
descritos e discutidos e, na sexta etapa, a RI é apresentada; 
ambas ocorrem conforme exposto em seguida. O elemento 
gráfico a seguir foi desenvolvimento conforme o exemplo 
presente em Cruz et al.(21).

RESULTADOS
Após a aplicação das fases anteriormente descritas, obte-

ve-se, para a composição deste, a amostragem de 16 estu-
dos: 11 foram identificados na BVS Portal Regional e os 
demais no PubMed; 62,5% (10/16) corresponderam ao ano 
de 2020; 50% (8/16) dos estudos corresponderam ao nível 
3; 25% (4/16) ao nível 2; 12,5% aos níveis 4 e 5, respecti-
vamente. Em complemento, 50% dos estudos foram realiza-
dos em países da Europa; seguidos por 25% na América do 
Norte; 6,25% na África; e o restante na Ásia. Todos foram 
publicados em inglês.

Onze estudos tiveram mais ou somente pacientes do sexo 
masculino(22-32); em dois a mesma situação ocorreu com pacien-
tes do sexo feminino(33,34); e em três esse dado não foi identi-
ficado(35-37). Diabetes mellitus, hipertensão arterial sistêmica, 
doença renal crônica, doenças respiratórias e doenças cardio-
vasculares foram comorbidades comuns em pelo menos mais 
de dois estudos(22,23,25-30,32-34).

Alguns fármacos foram utilizados pelas populações estu-
dadas previamente às infecções bacterianas multirresistentes, 
bem como: imunossupressores como o ácido micofenólico e 
corticosteroides(22-27,29-31,34); imunomoduladores do tipo leron-
limab, sarilumabe, tocilizumabe e tacrolimus(22-27,29-31,34); e os 
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antibióticos abrangendo a classe das penicilinas de amplo espec-
tro, cefalosporinas, carbapenêmicos, quinolonas, glicopeptídeos, 
tetraciclinas e outros(22-26,28,30-32,34).

Em 62,5% da amostragem, houve episódios de superinfec-
ções bacterianas, ao passo que 25% analisaram apenas os de 
coinfecção e 12,5%, ambos os tipos.

Em relação às bactérias multirresistentes participantes nos 
episódios de coinfecção, destaca-se que as Gram-negativas 
isoladas foram mais resistentes aos seguintes antibióticos: 
amoxicilina, ácido clavulânico, cefoxitina, eritromicina, clin-
damicina, piperacilina + tazobactam, ciprofloxacino, levo-
floxacino, sulfametoxazol + trimetoprima, tigeciclina, cef-
tazidima, cefotaxima, ceftriaxona, cefepime, meropenem e 
imipenem. As espécies P. aeruginosa, Enterobacter cloacae, 
Escherichia coli, K. pneumoniae e A. baumannii representam 
esse perfil; além disso, as beta-lactamases de espectro esten-
dido (ESBL), as carbapenemases e as New Deli metallo-beta-
-lactamase (NDM) foram as principais enzimas modificadoras 
da resposta bacteriana aos antibióticos relacionadas a elas. As 
Gram-positivas, em complemento, foram representadas pela 
Staphylococcus aureus, pela S. epidermidis, Streptococcus pneu-
moniae e pela Enterococcus faecalis, cuja análise de resistên-
cia abrange principalmente os oito primeiros antibióticos há 
pouco mencionados e mais a meticilina à primeira; somente 

meticilina, à segunda; os nove primeiros, à terceira; e apenas 
amoxicilina, gentamicina, piperacilina + tazobactam, ceftria-
xona, meropenem e imipenem, à E. faecalis. Essas bactérias 
foram isoladas da corrente sanguínea, trato respiratório, urina 
e swab retal, causando bacteremia, infiltrado pulmonar bila-
teral, infecção do trato urinário e complicação do curso da 
COVID-19(25,27,30,32-34).

Nos episódios de superinfecção as bactérias Gram-negativas 
também foram predominantes(22,24-26,28-31,35,36) e caracterizadas 
por: Enterobactérias produtoras de ESBL, NDM e carbapene-
mase, representadas pelas espécies K. pneumoniae, K. oxytoca 
e E. coli; bacilos não fermentadores produtores de metalo-
-beta-lactamases (MBL), havendo resistência a aminoglico-
sídeos, beta-lactâmicos, fármacos de fenicol, macrolídeos, 
quinolonas, sulfonamidas e fosfomicina, sendo encontradas 
a Stenotrophomonas maltophilia, A. baumannii, em comum 
em dois dos estudos, e P. aeruginosa, em comum em três. 
Ademais, as Gram-positivas foram retratadas com intersecção 
pelas S. aureus meticilina resistentes (MRSA) em quatro dos 
textos(23,25,26,28) e VRE, em três(25,31,37); por outro lado, estafi-
lococos coagulase-negativos (SCoN) resistentes à meticilina 
foram identificadas em apenas um deles(26).

A seguir, o Quadro 1(22-37) destaca os principais dados por 
texto conforme a relevância para este estudo.

 
Fonte: elaboração própria, 2021.
Figura 1 – Fluxograma com as etapas da revisão integrativa. São Paulo, São Paulo, julho de 2021.
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DISCUSSÃO
Esta RI obteve mais estudos envolvendo pacientes do sexo 

masculino com COVID-19, que é um fator de risco inde-
pendente adicional nos quadros mais severos dessa patolo-
gia, além das principais comorbidades realçadas e do uso de 
medicamentos imunossupressores que favorecem esse desfe-
cho(3,38-40). As bactérias Gram-negativas foram mais evidentes 
tanto na coinfecção quanto na superinfecção, destacando-se 
pelo seu perfil de resistência principalmente às classes dos beta-
-lactâmicos, quinolonas, macrolídeos e sulfonamidas; sendo 
produtoras das enzimas ESBL, MBL e carbapenemase. Nas 
Gram-positivas, destacaram-se MRSA e VRE com resistência 
às outras classes analisadas.

O uso de corticosteroides na COVID-19 apresenta contro-
vérsias, as quais contemplam os aspectos positivos no controle 
sintomático e negativos no que se refere ao seu uso em pacientes 
críticos, o que incide no aumento dos índices de mortalidade e 
modificação da população de linfócitos, predispondo os indiví-
duos a superinfecções. Do mesmo modo, o uso de imunomo-
duladores trouxe benefícios em relação à sintomatologia, mas 
também foram participantes nos episódios de infecções fúngicas 
e bacterianas graves(39). Em acordo, a amostragem deste traba-
lho indicou o uso de corticosteroides e(ou) imunomodulado-
res pela população estudada e evidenciou infecções bacterianas 
multirresistentes com ênfase nos episódios de superinfecção 
associados às bactérias Gram-negativas(22-27,29-31,34).

O uso de antibióticos previamente às infecções foi uma 
realidade em 7 dos 16 estudos da amostragem. Sabe-se que 
as prescrições de antibióticos de modo empírico foram mais 
frequentes nesta pandemia e que isso pode resultar no seu uso 
inadequado e desenvolvimento de agentes multirresistentes, 
havendo os adicionais casos de automedicação a esse cálculo. 
Chen et al.(41) recomendaram o seu emprego no tratamento 
empírico conforme os sintomas clínicos dos pacientes com 
COVID-19, a identificação precoce do agente bacteriano, as 
diretrizes e testes de sensibilidade locais, aplicando os agen-
tes corretos às espécies sensíveis. Vellano e Paiva(42) narram 
que a procalcitonina pode ser um biomarcador importante 
no emprego de antibióticos na COVID-19, pois possibi-
lita diferenciar e confirmar a ação patogênica bacteriana, e 
complementam com a consequente tempestade inflamatória 
decorrente do consumo de antibióticos na ausência de bac-
térias. Ao passo que Mason et al.(43), por meio da hipótese 
de que a contagem de células brancas e proteína C reativa 
é capaz de distinguir uma pneumonia associada à comuni-
dade da COVID-19, evidenciam que ambos os parâmetros 
diminuíram após a terapia com antibióticos no primeiro 
caso, não ocorrendo o mesmo em relação à COVID-19. 
Cabe distinguir que esse é um assunto mais extenso do que 

este trabalho se propôs a explorar, mas outros lhe deram 
mais atenção(6,7,44-46).

Além do uso de medicações capazes de influenciar na res-
posta imune e microbiota do hospedeiro, ainda há o importante 
papel do SARS-CoV-2 em relação ao sistema imunológico e às 
populações de bactérias dos hospedeiros. Nesse sentido, pode 
haver a diminuição do conjunto de linfócitos e da diversidade 
de bactérias intestinais e o aumento de patógenos oportunistas 
em pacientes com COVID-19, um aspecto capaz de favorecer a 
progressão e prognósticos negativos caso um segundo patógeno 
haja concomitante ou sobreposto à infecção inicial, cobrando 
demais medidas para o restabelecimento da saúde do indivíduo 
e impactando os índices de mortalidade(3,41).

Os casos de coinfecção na COVID-19 podem cobrar cui-
dados mais intensivos e os de superinfecção influenciam no 
tempo de internação e índice de mortalidade(47). Em pacientes 
críticos diferentes procedimentos invasivos são empregados com 
o objetivo de otimizar o seu prognóstico, contudo são fatores 
de risco para a manifestação de diferentes microrganismos. 
Na amostragem, por exemplo, destacaram-se: a oxigenação de 
membrana extracorpórea venosa (ECMO), a pneumonia asso-
ciada à ventilação mecânica invasiva, as infecções relacionadas 
ao cateter e ao trato urinário.

Em relação às bactérias multirresistentes descritas nos 
resultados deste trabalho, alguns outros estudos(48-50) desta-
cam a importante participação de bactérias Gram-negativas 
multirresistentes na COVID-19, seja de forma concomitante 
ou secundária, e realçam a importância da prevenção e do 
controle de surtos mediante a higiene adequada das mãos e 
ambiental pelos colaboradores, o uso adequado de equipa-
mentos individuais de proteção e as culturas de vigilância. 
Neles, tiveram-se em comum E. coli, P. aeruginosa, A bau-
mannii e Klebsiella spp. multidroga resistentes. Por outro lado, 
Ripa et al.(51) destacaram mais a presença de bactérias Gram-
positivas, em especial nas infecções de corrente sanguínea, 
salientando-se MRSA e VRE.

Limitações
A primeira corresponde à generalização de dados de estu-

dos de diferentes metodologias e países sem afetar a qualidade 
dos textos elencados, o que implica cautela e limitação na pos-
sibilidade de combinação dos dados. A segunda corresponde à 
carência na análise de incidência, prevalência e letalidade das 
coinfecções e das superinfecções causadas por bactérias multir-
resistentes em pacientes com COVID-19, visto que o desenho 
metodológico deste trabalho não contemplou essa abordagem. 
Por último, foi igualmente deixada uma lacuna relacionada às 
medidas de prevenção e controle associadas às bactérias mul-
tirresistentes no cenário da saúde na COVID-19.
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