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RESUMO

A pandemia causada pelo coronavirus causador da sindrome respiratoria aguda (SARS-
COV-2) é uma crise emergente que afeta o sistema de saude publica. O virus SARS-CoV-
2 foi identificado pela primeira vez em dezembro de 2019, em Wuhan, na China, e a
doenca posteriormente denominada COVID-19 pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS). Os coronavirus sdo virus de RNA positivo, envelopados, e possuem uma proteina
em sua superficie que se projetam, conferindo ao virus um formato de coroa, tal proteina
denominada Spike (S). Ela também ¢é responsavel pela entrada do virus nas células
hospedeiras. Outras trés proteinas fazem parte da estrutura dos coronavirus, séo elas:
membrana (M), envelope (E) e nucleocapsideo (N). As caracteristicas clinicas da
COVID-19 podem variar de estado assintomético a sindrome respiratéria aguda e
disfuncdo de mudltiplos érgdos. Os sintomas mais comuns sdo: febre, tosse, dor de
garganta, fadiga, dor de cabeca e falta de ar. O diagndstico é feito normalmente por PCR
(reacdo em cadeia da polimerase) onde se coleta secrecdo nasal através de um swab, no
entanto esse teste pode gerar resultados falso-negativos, por isso outros testes
laboratoriais, clinicos e de imagens podem auxiliar no diagndstico. Amostras de
respiratorias inferiores, como liquido de lavagem broncoalveolar, se mostraram mais
sensiveis que as do trato respiratorio superior. Apds pouco mais de um ano de pandemia,
uma das principais vertentes trata-se da emergéncia de co-infeccdes em pacientes
acometidos pela COVID-19 por patdgenos bacterianos e fungicos, como por espécies do
género Candida. Atualmente, ndo existem antivirais especificos e pouco se entende sobre
0s mecanismos imunopatogénicos da COVID-19. Neste contexto, esta revisdo de
literatura propde-se a avaliar dados acerca de aspectos microbioldgicos, laboratoriais e
clinicos de pacientes com COVID-19 que apresentaram coinfecgdes fungicas, sobretudo
com o género Candida sp. no trato respiratério. Dados sobre métodos de diagndstico e
mortalidade também foram avaliados. No total, foram avaliados dados de pacientes de
vinte e quatro paises, nos quais obtiveram alta incidéncia e alta letalidade. Isso ressalta a
importancia de adotar medidas preventivas, tais como a imunizacdo em larga escala da
populagéo por meio da vacinagao, a utilizacdo de equipamentos de protecdo individual, a
pratica do distanciamento social e a implementacdo de politicas publicas para conter a
propagacao da COVID-19.

Palavras Chave: Candida, Candidiase, COVID-19, Coinfecgdes, Internacéo.



ABSTRACT

The pandemic caused by the acute respiratory syndrome coronavirus (SARS-COV-2) is
an emerging crisis affecting the public health system. The SARS-CoV-2 virus was first
identified in December 2019, in Wuhan, China, and the disease later named COVID-19
by the World Health Organization (WHO). Coronaviruses are positive RNA viruses,
enveloped, and have a protein on their surface that project, giving the virus a crown shape,
such a protein called Spike (S). It is also responsible for virus entry into host cells. Three
other proteins are part of the structure of coronaviruses, they are: membrane (M),
envelope (E) and nucleocapsid (N). Clinical features of COVID-19 can range from an
asymptomatic state to acute respiratory syndrome and multiorgan dysfunction. The most
common symptoms are: fever, cough, sore throat, fatigue, headache and shortness of
breath. Patients by the end of the first week may progress to pneumonia, respiratory
failure, and death. The diagnosis is usually made by PCR (polymerase chain reaction)
where nasal secretion is collected through a swab, however this test can generate false-
negative results, so other laboratory, clinical and imaging tests can help in the diagnosis.
Lower respiratory samples, such as bronchoalveolar lavage fluid, were more sensitive
than those from the upper respiratory tract. After just over a year of the pandemic, one of
the main aspects is the emergence of co-infections in patients affected by COVID-19 by
bacterial and fungal pathogens, such as species of the genus Candida. Currently, there are
no specific antivirals and little is understood about the immunopathogenic mechanisms
of COVID-19. In this context, this literature review proposes to evaluate data about
microbiological, laboratory and clinical aspects of patients with COVID-19 who
presented fungal co-infections, especially with the genus Candida sp. in the respiratory
tract. In addition, data on diagnostic methods and mortality were also evaluated. In total,
data from patients from twenty-four countries were evaluated, in which they obtained
high incidence and high lethality. This underscores the importance of adopting preventive
measures, such as large-scale immunization of the population through vaccination, the
use of personal protective equipment, the practice of social distancing and the

implementation of public policies to contain the spread of COVID-19.

Keywords: Candida, Candidiasis, COVID-19, Co-infections, Hospitalization.
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1. INTRODUCAO

Em dezembro de 2019 alguns casos de pneumonia de causa desconhecida foram relatados
em hospitais da cidade de Wuhan, da provincia de Wubei, na China. Um fator comum
observado em muitos casos era uma exposi¢ao ao mercado atacadista de frutos do mar de
Wuhan, local em que também havia comercializacdo de animais vivos. Apoés
investigacOes etioldgicas de amostras respiratdrias coletadas de pacientes, em 31 de
dezembro de 2019, o surto foi notificado a Organizacdo Mundial da Saide, e uma semana
depois, em 7 de janeiro de 2020, o genoma do virus foi sequenciado, tratando-se de um
novo coronavirus, que posteriormente recebeu o nome de SARS-CoV-2, e a doenca
intitulada COVID-19 (SINGHAL, 2020).

O primeiro caso fatal foi notificado em 11 de janeiro de 2020, e em 23 de janeiro a cidade
de Wuhan, com populacéo de 11 milhdes de habitantes, foi colocada em quarentena, com
restricOes de entrada e saida, bloqueio que posteriormente se estendeu a outras cidades da
provincia de Wubei. Com 0 aumento exponencial de casos, no mesmo més, a Organizacao
Mundial de Saiude (OMS) declarou que a COVID-19 era uma emergéncia de saude
publica de interesse internacional. A doenca rapidamente se espalhou para outros paises
do mundo e se tornou uma ameaga global, e em 11 de margo de 2020 a OMS declarou
como uma nova pandemia, apos a gripe espanhola de 1918 (H1N1), a gripe asiatica de
1957 (H2N2), a gripe de Hong Kong de 1968 (H3N2) e a gripe pandémica de 2009
(HIN1) (LIU et al., 2020).

Em estudos de estrutura genémica, foi observado que o0 SARS-CoV-2 trata-se de uma
particula envolta e esférica, com didmetro de cerca de 120 nm, contendo em seu interior
um genoma de RNA que possui sentido positivo, com um unico fio, ilustrada na figura 1.
Pertence a subfamilia Corona-virinae (CoV), familia Coronaviridae, e ordem Nidovirales
(LIU et al., 2020). Possuem uma proteina em sua superficie que se projetam, conferindo
ao virus um formato de coroa, tal proteina denominada Spike (S), que também ¢é
responsavel pela entrada do virus nas células hospedeiras. Outras trés proteinas fazem
parte da estrutura dos coronavirus, sendo elas: membrana (M), que é responsavel por
manter sua forma; envelope (E), que possui importancia na patogénese viral humana e
nucleocapsideo (N), que trabalha como antagonista do interferon (IFN), se mostrando

importante ao trazer beneficios para a replicacdo viral (OCHANI et al., 2021).
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Figura 1 — Estrutura Gendmica do SARS-CoV-2

- - Envelope (E)

...... Nucleocapsideo (N)
RNAgendmico /(= ~ = = = Hemaglitinina-Esterase (HE)

« === Membrana (M)

Fonte: MENEZES, 2020.

As caracteristicas clinicas da COVID-19 podem ser variadas, variando de estado
assintomatico a sindrome de desconforto respiratorio agudo, pneumonia, insuficiéncia
respiratdria, disfuncdo de maultiplos 6rgdos e morte. Dentre as queixas mais comuns,
pode-se citar febre e tosse, podendo haver também sintomas gastrointestinais, como
diarreia, embora seja menos frequentemente relatado. Disturbios gustativos e olfativos
também foram apresentados durante o primeiro curso da doenca, bem como
manifestacBes cutaneas, neuroldgicas, cardiovasculares e danos hepaticos, sobretudo
devido ao uso de medicamentos. (OCHANI et al., 2021).

Cerca de 25 a 30% dos pacientes afetados necessitaram de internagdo em terapia intensiva
em séries publicadas (SINGHAL, 2020), e desfechos adversos e mortes foram mais
observados em pacientes idosos ou com comorbidades subjacentes, sendo estes cerca de
50 a 75% dos casos fatais, sobretudo devido a maior propor¢do de comorbidades

estabelecidas, diminuicdo da atuacao do sistema imunolégico.

Associados a COVID-19, foi observado também coinfec¢Ges causadas por bactérias,
virus e fungos, fato que também contribuiu para altas taxas de mortalidade, sobretudo em
pacientes que foram internados em UTI’s sob ventilagdo mecanica (VM). A prevaléncia
de coinfeccdes associadas a COVID-19 é variada, podendo chegar a 50% entre 0s ndo
sobreviventes (LAI et al., 2020).
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1.1 Coinfecg0es associadas a COVID-19

Pacientes com infec¢do por COVID-19 frequentemente apresentam um numero elevado
de internagcdes em UTI, juntamente com a necessidade de VM. Somado a este fato,
observa-se também um aumento significativo no acometimento desses pacientes por
coinfeccdes ou superinfeccbes secundarias. Como descrito na literatura nos ultimos anos,
por diversos autores de diferentes frentes, as coinfec¢es ocorrem principalmente pelo
fato das infeccGes virais predispor os pacientes a infecgOes bacterianas, e aqueles com
coinfeccOes bacterianas e/ou fdngicas geralmente apresentam pior resultado em
comparacgdo aos que ndo desenvolvem (FERNANDES et al., 2021; ARASTEHFAR et
al., 2020; SALEHI et al., 2020; CHEN et al., 2020).

Estudos que avaliaram pacientes coinfectados e superinfectados identificaram que os
patbgenos mais comuns sdo organismos gram-negativos, especialmente da familia
Enterobacteriaceae, como Escherichia coli, e Pseudomonas aeruginosa, além da bactéria
Staphylococcus aureus, que também foi encontrada comumente em coinfec¢des (NASIR
N, et al., 2021). Quanto aos sitios de infeccdo mais comuns, o pulmao € frequentemente
afetado, seguido por bacteremia (presenca de bactérias no sangue), infec¢do do trato
urinario e pele (FERNANDES et al., 2021).

Coinfeccbes causadas por fungos também ocorreram durante a pandemia da COVID-19,
como € retratado em estudo feito na China, em 2020, onde foram catalogadas as
coinfeccBes em pacientes com COVID-19 por Aspergillus, Candida, Cryptococcus e

Mucorales, conforme sintetizado na Tabela 1 (SONG et al., 2020).

Quadro 1 — Relacéo entre doencga, agente etiologico e espécie dominante.,

DOENCA AGENTE ETIOLOGICO ESPECIE DOMINANTE
Aspergilose invasiva Aspergillus sp. A. fumigatus
Candidiase invasiva Candida sp. C. albicans e C. auris

Criptococose inavisva Cryptococcus sp. C. neoformans e C. gatts

Rhyzopus sp., Mucor sp. e Lichteimia
sp.
Fonte: Adaptado de BUSTAMANTE, 2022.

Mucormicose invasiva Mucorales
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As coinfeccOes podem estar relacionadas a diversos fatores, tanto associados ao
hospedeiro quanto aos proprios microrganismos. No que diz respeito aos fatores
relacionados ao hospedeiro, a imunossupressdo é um dos principais fatores de risco para
infeccdes fungicas. Quando o sistema imunoldgico do hospedeiro esta debilitado, seja
devido a doengas subjacentes, como a COVID-19, ou a administracdo de medicamentos
imunossupressores, 0 organismo fica mais suscetivel ao ataque de agentes oportunistas
(BUSTAMANTE, 2022).

Os fatores referentes aos microrganismos envolvidos estdo relacionados a caracteristicas
morfoldgicas, metabdlicas e moleculares especificas, que facilitam sua patogenicidade e
capacidade de causar danos ao hospedeiro. Isso inclui fatores de viruléncia, que permitem
que os microrganismos aderirem ao tecido hospedeiro, inativando 0s principais
mecanismos de defesa do sistema imunoldgico e, portanto, causando dano e invasao
tecidual. (SONG et al., 2020).

Nos ultimos dois anos desde que iniciou a pandemia, foi observado que pacientes
infectados por COVID-19 e que desenvolveram coinfec¢bes foram mais frequentemente
admitidos em UTIs, e nos casos de superinfeccdes, enfrentaram um periodo de
hospitalizacdo prolongado e consequentemente influenciaram nas maiores taxas de
mortalidade (VIDAL et al., 2020; ARASTEHFAR et al., 2020). Em Wuhan, cidade
chinesa onde a pandemia teve inicio, 50% dos pacientes que evoluiram para 6bito
apresentaram infeccdo secundaria, e 31% dos pacientes que necessitaram de intubagdo
apresentaram pneumonia associada a respiracdo mecanica (FERNANDES et al., 2021).

1.2 Fungos e Infec¢des Fungicas

Os fungos sdo organismos eucaridticos, que constituem um reino préprio denominado
Reino Fungi. Essencialmente, possuem uma parede celular rigida composta
principalmente de quitina e glicana, além de uma membrana plasmatica na qual o
ergosterol € o componente principal (OLIVEIRA et al., 2021). Possuem a capacidade de
se manifestarem de duas formas morfologicas distintas: como leveduras ou como
micélios (ou hifas). A primeira forma é conhecida como morfologia leveduriforme,

enguanto a segunda é denominada morfologia filamentosa. (BUSTAMANTE, 2022).

Quanto a estrutura, os fungos filamentosos podem ser encontrados tanto na forma

micelial, que consiste em um conjunto de hifas que se entrelagam para formar uma rede
15



semelhante a um emaranhado, quanto na forma de esporos. Os esporos sdo estruturas
reprodutivas dos fungos e podem ser completamente escuros, apresentando cores escuras.
Esses esporos sdo responsaveis pela disperséo e reproducéo dos fungos, permitindo que

eles se espalhem e colonizem novos ambientes (ESPOSITO et al., 2010).

J& os fungos leveduriformes sdo microrganismos unicelulares, de tamanhos e formas
variados. Possuem como parede celular uma estrutura rigida que envolve a membrana
citoplasmatica e fornece suporte estrutural a célula, composta principalmente por manana
e glucana, que sdo sacarideos (agucares), além de proteinas e lipidios (ESPOSITO et al.,
2010). Tal forma é amplamente conhecida por promover a fermentacdo de agUcares,
produzindo alcool e gas carbonico, se tornando de grande importancia no ambito
comercial (BLACKWELL, 2011).

Os fungos também possuem uma notavel versatilidade bioquimica na producdo de
diversos compostos, como acido citrico, etanol e glicerol (metabdlitos primarios), bem
como metabdlitos secundarios, incluindo antibidticos como amanitenos e substancias
toxicas como as micotoxinas. O crescimento dos fungos pode ser lento e, entre as milhares
de espécies existentes, até o presente momento, cerca de 150 foram descritas
potencialmente patogénicas aos seres humanos (OLIVEIRA etal., 2021; ARASTEHFAR
et al., 2020).

A figura 2 apresenta a microscopia de leveduras que sdo potencialmente patogénicas.

16



Figura 2 — Microscopia eletrénica de leveduras potencialmente patogénicas
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Legenda: (A) C. albicans em formagé&o de biofilme, com presenca de hifas e pseudo-hifas
(LOPEZ-RIBOT, 2005); (B) Cryptococcus neoformans (UNICAMP, 2023).; (C)
Trichosporon asahii com presenca de artroconidio (TAKASHI, 2011); (D) Micrografia
eletronica de varredura de Rhodotorula sp. mostrando células de levedura globosas em

brotamento e isoladas, com pseudo-hifas (NEVES et al., 2019);

1.3 Infec¢Bes associadas aos cuidados de saude, COVID-19 e o envolvimento de

fungos leveduriformes

A infeccdo associada a assisténcia a satde (IAAS) se refere a infec¢bes que os pacientes
adquirem durante a sua estadia no hospital, mas que ndo estavam presentes no momento

da sua admissdo, e atualmente € uma das preocupacdes significativas em ambientes
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hospitalares. Essas infec¢Ges podem ser causadas por uma variedade de microrganismos,
como bactérias, virus, fungos e outros agentes infecciosos (GARNER et al., 1996).

As IRAA’s sdo uma preocupacao global que afeta ambos paises desenvolvidos e em
desenvolvimento. Elas possuem um impacto significativo na satde pablica, contribuindo
para taxas mais elevadas de mortalidade e morbidade entre os pacientes hospitalizados
(VIDIGAL et al., 2009). Ademais, tais infeccOes levam a um aumento no tempo de
internagdo, uso de medicamentos e recursos médicos, resultando em consideraveis custos

econémicos para os sistemas de saude (PLOWMAN et al., 1999).

Neste contexto, as infec¢des fungicas oportunistas sdo aquelas provocadas por fungos
invasores que penetram no organismo do hospedeiro quando este se encontra em situacao
de imunossupressdo, como é o caso de internacdes hospitalares por longos periodos de
tempo (PLOWMAN et al., 1999).

Até a década de 1970, as infeccOes sistémicas causadas por leveduras eram consideradas
relativamente raras, e as leveduras ndo eram frequentemente identificadas como agentes
etioldgicos principais em infeccBes hospitalares causadas por microrganismos
oportunistas. No entanto, a partir da década de 1980, as infec¢bes fungicas emergiram
como um desafio significativo em relacdo as infeccBes hospitalares, especialmente entre
pacientes imunocomprometidos ou aqueles que estavam em hospitalizagcdo prolongada
devido a doencas graves de base (EGGIMANN et al., 2003).

O risco de infeccdo por espécies flngicas oportunistas pode aumentar significativamente
em pacientes com COVID-19 grave, que recebem tratamento com medicamentos
antibacterianos de amplo espectro, nutricdo parenteral e exames (YANG, 2022). Song et
al, 2020, relata também que pacientes que sofrem de neutropenia prolongada e outros
fatores que comprometem o sistema imunologico estdo mais suscetiveis a essa infecgéo
(SONG, et al., 2020).

Ainda foi relatado por alguns autores, como Chen Xi et al. (2020), que a infecgéo por
SARS-CoV-2 por si sO ja tem uma capacidade de comprometer o sistema imunoldgico.
Esse comprometimento ocorre principalmente durante a fase aguda da doenca, levando a
deterioracdo dos linfocitos através de um mecanismo de hiperativagdo, que leva os leva
ao estagio final de diferenciacdo celular, resultando em exaustdo e envelhecimento do
sistema imunoldgico, principalmente dos linfdcitos B, T e NK (MENEZES, 2020). Esse
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enfraquecimento do sistema imunoldgico pode ser a principal razdo para o surgimento de

coinfeccdes por fungos, como o Aspergillus sp. e a Candida sp. (NEUFELD, 2020).

As espécies de Candida sdo os principais constituintes fungicos da microbiota habitual
humana e a principal causa de infeccdes fungicas oportunistas e invasivas, sendo as
infeccdes invasivas por fungos cada vez mais reconhecidas como complicacdo de
COVID-19 grave (ARASTEHFAR et al., 2020).

1.4 Candida sp.

As espécies de Candida tém surgido como importantes patdgenos oportunistas em
pacientes imunocomprometidos e sdo uma das principais causas de infeccOes
nosocomiais em unidades de terapia intensiva (LIMA-NETO, 2014). Atualmente, esse
género compreende mais de 160 espécies, com um rapido aumento e revisdes continuas
em sua taxonomia. Cerca de 20 espécies sdo responsaveis por causar doengas em seres
humanos, embora o ndmero de novos relatos esteja em crescimento (BUSTAMANTE,
2022).

O género Candida apresenta classicamente fatores de viruléncia que tornam as diversas
espécies capazes invadir os tecidos humanos e causar varias infecgdes, especialmente em
condi¢cdes de imunocomprometimento (ARASTEHFAR et al., 2020; ROLLING et
al.,2020). Em pacientes que apresentam COVID-19 grave alguns fatores podem
contribuir para a infeccdo por estas leveduras, como o amplo uso de antibioticos,
corticosteroides, cateteres venosos centrais, juntamente com o dano exercido por SARS
CoV-2 em pacientes que desenvolvem a sindrome da dificuldade respiratoria aguda,
facilitando que as espécies de Candida comensais invadam 6rgdos internos e estabelecam
quadros de infec¢des secundarias (ARASTEHFAR et al., 2020; CHEN et al., 2020).

As espécies de Candida, mais prevalentes nas infec¢Ges causadas em varias superficies
mucosas, como a pele e os tratos respiratdrio, digestivo e urinario incluem Candida
albicans, Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Candida krusei,
e arecém descoberta Candida auris (ARASTEHFAR et al., 2020; ROLLING et al.,2020).

Os ultimos “landscape” sobre candidemia revelam uma incidéncia crescente de espécies
de Candida ndo albicans que apresentam de maneira preocupante resisténcia intrinseca

aos antifungicos, assim como, com tendéncia a adquirir resisténcia antifungica
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rapidamente, associado a recente emergéncia de Candida multirresistentes (MDR)
(ARASTEHFAR et al., 2020; LAMOTH et al., 2020).

Figura 3 — Espécies de Candida, mais prevalentes nas infec¢es humanas.

Legenda: (A) Candida albicans em coloracdo de Gram . Células epiteliais com presenca
de hastes gram-negativas (HUN); (B) Candida glabrata em coloracdo de Gram (LUO et

al.,, 2002); (C) Coloracdo de Gram de Candida parapsilosis em aumento de 1000x.

20



(ORNELL etal., 2019); (D) Coloragdo de Gram de Candida tropicalis (MAIKAN et. Al,
2022); (E) Coloracgdo de Gram de Candida auris sob lentes de 100x. (BACCHANI et al.,
2022).

1.4.1 Principais fatores de viruléncia da Candida

As espécies de Candida sao parte da microbiota normal de individuos saudaveis e podem
ser encontradas em varias areas do corpo, como a pele, boca, trato gastrointestinal e
genitais. Acredita-se que a maioria das pessoas abriga uma Unica cepa ou espécie de
Candida em diferentes locais do corpo durante um periodo prolongado. No entanto, em
alguns casos, especialmente em pacientes hospitalizados ou com sistemas imunoldgicos
enfraquecidos, é possivel que mdaltiplas cepas ou espécies de Candida coexistam
simultaneamente (ODDS, 1987).

Os fatores de viruléncia sdo caracteristicas especificas dos microrganismos, como
estruturas, produtos ou estratégias, que Ihes permitem colonizar e causar infeccdes nos
tecidos do hospedeiro (CALDERONE etal., 2001). No caso das espécies de Candida e de
outros patdgenos, esses fatores de viruléncia desempenham um papel fundamental na sua
capacidade de estabelecer infeccdes invasivas. Entre os fatores de viruléncia mais
investigados, os relacionados a parede celular, adesdo e producdo de enzimas

extracelulares proteoliticas sdo de particular importancia (WHITEWAY, 2004).

A parede celular, que se apresenta como uma estrutura complexa e multifuncional,
proporciona o crescimento do patdgeno através de receptores de ligacdo em sua
superficie, que permite com que as células fingicas se liguem a células do hospedeiro,
bem como em seus tecidos, permitindo a colonizacdo inicial e o estabelecimento da
infeccdo (CALDERONE et al., 2001). J4 as adesinas, que sdo proteinas localizadas na
superficie fangica que interagem com ligantes especificos da célula hospedeira como
componentes da matriz extracelular (MEC), permitem que 0s microrganismos se aderam
as células e tecidos do hospedeiro. No caso das espécies de Candida, adesinas especificas
podem promover a adesdo das células fungicas as células do hospedeiro, promovendo a
colonizagdo e permitindo a invasao de células e tecidos (WHITEWAY et al., 2004). Por
conseguinte, as enzimas extracelulares, como as proteases, possuem a capacidade de

degradar proteinas presentes nos tecidos do hospedeiro, facilitando a invasao do patdégeno
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em tecidos saudaveis, permitindo que ele se estabeleca e se multipliqgue (LUNDSTROM
etal., 2001).

Além dos mencionados acima, outros fatores de viruléncia observados in vitro por
espécies do género Candida incluem: producdo de hemolisinas, que sdo enzimas
responsaveis por capturar o ferro para o desenvolvimento do microrganismo a partir da
destruicdo de hemaécias; o tigmotropismo, que consiste em contato guiado, que vai resultar
na adicdo e liberacdo de enzimas hidroliticas, entre elas as fosfolipases, cujos substratos
sdo fosfolipidios, que por sua vez estdo presentes na membrana das células humanas
(ALVARES et al., 2007). Ha também a formacéo de biofilmes, uma espécie de rede de
células formadas por col6nias do microrganismo, que vao garantir protecdo contra as
defesas imunes do hospedeiro e, por ultimo, o polimorfismo, que é a capacidade do

microrganismo de se apresentar de formas diferentes (RORIG et al., 2008).

Figura 4 — Esquema representativo de alguns dos fatores de viruléncia das Candidas.

O Adesao

Cateter

Fonte: Adaptado de ROCHA et al., 2021.
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1.4.2 Diagnostico

O diagndstico de Candidiase Invasiva (Cl) é estabelecido por meio de métodos de cultura,
tais como cultura de sangue ou outras amostras coletadas em condicGes estéreis, que sao
amplamente reconhecidas como o padrdo ouro para esse diagnostico. Os testes
diagnosticos sem cultura, como testes de IgG de manana e antimanana, anticorpo de tubo
germinativo de C. albicans (CAGTA), B-D-glucanos (BDG) e ensaios baseados em PCR,
também estdo sendo cada vez mais utilizados na pratica clinica como complementares as
culturas, entretanto, hd uma incerteza generalizada sobre sua utilidade na pratica clinica
(SONG, et al., 2020).

1.4.2.1 BDG

O teste BDG se mostra promissor, uma vez que é um componente chave da parede celular
da maioria dos fungos patogénicos, incluindo véarias espécies de Candida, mas ndo
englobando espécies de Cryptococcus, Blastomyces e Mucorales. Esse componente é
amplamente utilizado na pratica clinica e altamente recomendado para a detecg&o sérica,
entretanto, possui uma restricdo, que € incapacidade de fazer distin¢do entre Candida e
outros tipos de fungos (SONG, et al., 2020).

1.4.2.2 1gG de manana e antimanana e CAGTA

Testes de IgG de manana e antimanana, bem como o CAGTA, sdo utilizados em muitos
centros europeus, e uma maior sensibilidade e especificidade sdo observadas quando

combinados com ensaio de manana/antimanana (MIKULSKA et al., 2010).
1423 PCR

A Reacdo em Cadeia da Polimerase ¢ uma tecnologia que consiste na amplificacdo de
uma regido especifica de DNA. Atualmente, existem testes de PCR promissores,
incluindo plataformas multiplex-PCR, embora sua eficacia ainda nédo tenha sido
amplamente validada em estudos multicéntricos, o que impede a aprovacdo pela FDA
para diagnéstico de Candida. No entanto, é importante destacar que existem testes
comerciais e internos amplamente disponiveis para a deteccdo de Candida (SONG, et al.,
2020).
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1.4.2.4 MALDI-TOF

A Espectrometria de Massa Time-Of-Flight de lonizacdo/Dessorcao Laser Assistida por
Matriz (MALDI-TOF MS) é uma técnica fisico-quimica que tem sido amplamente
utilizada para a rapida e confiavel identificacdo de microrganismos. Nela, é gerado um
espectro que representa um perfil protedmico individual, com massa molecular variando
de 2000 a 20000 Da. Um beneficio significativo € a presenca de importantes proteinas
ribossdmicas no espectro, 0 que as torna vantajosas como biomarcadores, devido a sua
facilidade de emprego para fins de identificacdo (LIMA-NETO, 2014).

Tal tecnologia MALDI-TOF esta cada vez mais presente em diversos hospitais, e sua
principal vantagem ¢ a rapidez na identificacdo de microrganismos de col6nias isoladas,
levando menos de 5 minutos. Ademais, pesquisadores desenvolveram protocolos que
permitem a identificacdo direta de leveduras a partir de frascos de hemocultura positiva
em apenas meia hora, sem a necessidade de realizar uma subcultura (SONG, et al., 2020).

1.4.2.5 CHROMagar

Adicionalmente aos metodos citados, recentemente diversos meios de cultura
cromogénicos foram lancados, oferecendo a capacidade de distinguir entre Candida
albicans e outras leveduras de importancia clinica. Esses meios fundamentam-se na
alteracdo da cor das col6nias através de indicadores de pH e da fermentacdo de compostos
ou substratos cromogénicos especificos (COOKE, 2002). O meio de cultura
CHROMagar, por exemplo, tem sido empregado para o isolamento e a identificacdo
preliminar de C. albicans, C. krusei, C. dubliniensis e C. tropicalis (RIBEIRO et al.,
2009).

Este meio de cultura se baseia na atividade da f-glicosaminidase e diferencia as leveduras

com base na morfologia e na coloragdo das colonias. Isso possibilita uma rapida
identificacdo preliminar de infecgdes fungicas mistas, além de oferecer uma identificacao
presuntiva de algumas espécies de leveduras relevantes para o contexto clinico (RIBEIRO
et al., 2009).
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Figura 5— CHROMagar com diferentes espécies de Candida sp. em diferentes cores.

Fonte: CHROMagar, 2023.
2. OBJETIVO GERAL

Descrever a prevaléncia de candidiase respiratoria em pacientes com COVID-19 a partir

de revis&o integrativa da literatura.
2.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

° Descrever aspectos microbiolégicos de coinfeccdes fangicas em pacientes com
COVID-19 que foram submetidos a internagéo;

° Descrever métodos diagndsticos utilizados para identificacdo de Candida em
pacientes que apresentaram coinfecgdes pelo género;

° Descrever 0s principais esquemas de tratamento utilizados, bem como a
sensibilidade e/ou resisténcia das espécies aos farmacos.

° Descrever a associacdo da contaminacdo de outros agentes oportunistas com

SARS-CoV-2 e qual a influéncia no caso clinico dos infectados.

3. METODOS

Para a construcgéo desta reviséo de literatura, foram realizadas buscas por artigos escritos
na lingua inglesa ou portuguesa, que tinham como principal abordagem relatos de casos,
ou estudos clinicos descrevendo evolugdes e quadros clinicos de pacientes infectados pela
SARS-CoV-2 que apresentaram concomitantemente infeccdo por Candida sp. no
ambiente hospitalar, no recorte temporal de 2020 a 2022.
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Foram realizados levantamentos bibliograficos por meio da busca eletrnica nas
plataformas PubMed, Google Académico, SciELO e ScienceDirect, utilizando
descritores como “COVID-19 and candidiasis”, “COVID-19 and coinfections”, “COVID-
19 and respiratory candidiasis”, ‘“SARS-CoV-2 coinfections”, “coronaviruses”,
“Candida”, “SARS-CoV-2 and Candida infection” “Candida infection” e “respiratory
candidiasis”, que foram alternados de acordo com a plataforma. A tabela 2 especifica os

descritores utilizados em cada plataforma.

Quadro 2 — Estratégia de busca das referéncias bibliograficas.

PLATAFORMA DESCRITORES

“COVID-19 and coinfections”, “Candida infection”, “COVID-19
PubMed and candidiasis”, “respiratory candidiasis”, “SARS-CoV-2 and
Candida infection”.

“COVID-19 and candidiasis”, “COVID-19 and coinfections”,

Google
. “COVID-19 and respiratory candidiasis”, “SARS-CoV-2 and
Académico
Candida infection”.
_ “Candida infection”, “COVID-19 and candidiasis”, “respiratory
ScieELO

candidiasis”, “SARS-CoV-2 and Candida infection”.

“COVID-19 and candidiasis”, “respiratory candidiasis”,
ScienceDirect “SARS-CoV-2 and Candida infection”, “SARS-CoV-2

coinfections”, “respiratory candidiasis”.

Os artigos encontrados foram selecionados com base desenho do estudo. Foram incluidos
artigos que apresentaram dados completos sobre as seguintes variaveis: autor, data de
publicacao, pais de estudo, institui¢ao, periodo de estudo, populacéo (faixa etaria e sexo),
método diagndstico da Candida, espécies isoladas, tratamento, resisténcia, desfecho e
coinfec¢do bacteriana. Foram excluidas publicagdes que ndo apresentavam estas variaveis

devidamente descritas.
4. RESULTADOS E DISCUSSAO

No presente estudo, foram inseridos 45 artigos publicados entre 2020 e 2022, com as

seguintes variaveis analisadas: autor, data de publicacdo, pais de estudo, instituicdo,
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periodo de estudo, populacdo (faixa etéria e sexo), método diagndstico da Candida,
espécies isoladas, tratamento, resisténcia, desfecho, se em algum momento houve

coinfeccdo por bactéria e, se sim, qual espécie de bactéria.

Foram pesquisados e revisados, ao todo, quarenta e cinco artigos, com origem de
publicacdo em vinte e quatro paises diferentes, sendo eles: india (1/45), Turquia (5/45),
Colémbia (1/45), Ird (6/45), Argentina (2/45), Libano (3/45), Italia (2/45), Holanda
(2/45), Japdo (2/45), Espanha (1/45), Egito (1/45), Emirados Arabes (1/45), Roménia
(1/45), Estados Unidos (6/45), Israel (1/45), Franca (2/45), El Salvador (1/45), Brasil
(2/45), México (1/45), Sérvia (1/45), Catar (1/45), Grécia (1/45), China (1/45) e Suica
(1/45). Os locais onde os dados da pesquisa foram coletados variam principalmente entre
hospitais de atendimento terciario, hospitais universitarios e clinicas médicas em geral. A

figura 6 ilustra a distribuicdo de artigos encontrados por continente:

Figura 6 — Distribuicdo do numero de artigos avaliados por continente.

Em relacdo aos pacientes objetos do estudo, sua grande maioria foi composta de homens
(74,6%), e a idade média foi de 62,41 £ 5 anos. Dentre eles, 88%, juntando os dados de
pacientes de todos os artigos, estavam ou estiveram, em algum momento da internacéo,
sob VM.
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As micoses oportunistas, como a candidiase invasiva, se apresentaram como
complicagdes graves no cenario das coinfeccbes com a COVID-19 em todos os paises
estudados. Segrelles-Calvo et al. (2020), em seu estudo, demonstra que 14,4% dos
pacientes positivos para COVID-19, submetidos a terapia intensiva, apresentaram, em
algum momento do quadro clinico, coinfec¢do por microrganismos do género Candida,

com taxa de mortalidade de 19 a 40%.

Tal fendmeno pode ser explicado por diferenciados fatores: a ja fragil condicdo
imunoldgica dos severamente infernos pela COVID-19; o uso de VM em casos de
insuficiéncia respiratoria aguda, além da antibioticoterapia de amplo espectro por longos
periodos de tempo (ROSADO et al., 2011). Tratamentos invasivos, como 0 uso de
cateteres (como cateteres venosos centrais) para administracdo de medicamentos e
monitoramento continuo também se mostra como um importante fator, como é constatado
em estudos feitos por Bardi et al., Nori et al. e Silva et al., onde foram identificadas a
presenca de espécies de Candida, como C. albucans e C. glabrata em amostras coletadas
em ponta de cateter, via ja conhecida por facilitar a entrada de microrganismos na corrente

sanguinea.

Neste contexto, os sitios anatbmicos na qual a Candida pode ser propagar sdo diversos.
Dentre os artigos selecionados para analise, vinte e trés utilizaram analise de amostras
respiratorias, como escarro, aspirado endotraqueal e swab de garganta, para estabelecer o
diagndstico de coinfeccdo por Candida spp. No entanto, é sabido que a Candida sp. € um
membro da microbiota normal do TR, fazendo com que achados desse microrganismo
nesse tipo de amostra ndo impliquem automaticamente na presenca de uma infeccao.
Além dos resultados provenientes do cultivo das amostras, € crucial considerar os
sintomas manifestados pelos pacientes e identificar indicios sugestivos em exames
radiologicos pulmonares (PENDLETON et al., 2018).

A regido do sistema respiratério é onde ocorre a maioria das infec¢Ges fungicas ou
bacterianas. Em muitos pacientes, a colonizagao representa o estagio inicial no processo
de desenvolvimento de infeccBes pulmonares causadas por agentes flngicos ou
bacterianos (RAFAT et al., 2020).

Essa colonizagdo do TR por tais microrganismo, dentro do ambiente hospitalar, se torna

comum em pacientes submetidos a VM por periodos que ultrapassam dois dias
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(MURRAY et al., 1997). Isso pode ser resultado da disseminagdo do patégeno existente
em outro local infectado do organismo para o parénquima pulmonar através de via
sanguinea, ou da aspiracédo de contetido colonizado, proveniente principalmente da regido
oral ou gastrica (JEFFREY et al., 2011).

A confirmagdo da infeccdo causada por Candida é realizada através de analise
histopatoldgica, e a invasdo nos pulmdes geralmente ndo apresenta significancia clinica
comum. Entretanto, estudos realizados por Delisle et al. demonstra uma crescente
associacdo entra a mortalidade hospitalar e a colonizacdo do TR por Candida, e tal fator

pode ser melhor observado e estudado especialmente durante a pandemia da COVID-19.

Nos artigos estudados, dentre os métodos utilizados para deteccdo tanto da Candida sp.
quanto de outros agentes de coinfeccdo, 0 MALDI-TOF se apresentou como 0 mais
relatado, sendo o dispositivo de escolha em um total de vinte e dois artigos (48,88%). Em
seguida vem a PCR (15,55%), juntamente com a Cultura (15,55 %), seja ela de lavado
bronco alveolar ou de escarro, sendo 0os métodos que aparecem sendo utilizados em um
total de sete artigos. O sequenciamento genético aparece em terceiro lugar, sendo
utilizado em quatro artigos (8,88%); seguido dos métodos Vitek MS (6,66%),
Broncoscopia 6,66 %), e 0 método de Microscopia Direta (6,66%), que sao relatados em
trés artigos cada. Por Gltimo, a Hemocultura e a Fibrobroncoscopia aparecem sendo
utilizadas como principal método diagndstico em dois artigos (4,44%). A tabela 1
apresenta os dados obtidos na pesquisa, considerando que houveram artigos que

utilizaram mais de um método:

Tabela 1 — Métodos de detecgdo utilizados na busca de agentes de coinfeccao.

QUANTIDADE DE

METODO DE DETECCAO PORCENTAGEM
ARTIGOS
MALDI-TOF 22 48,88%
PCR 7 15,55%
Cultura 7 15,55%
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Sequenciamento Genético 4 8,88%

Vitek MS 3 6,66%
Broncoscopia 3 15,55%
Microscopia Direta 3 15,55%
Hemocultura 2 4,44%
Fibrobroncoscopia 2 4,44%

Nos artigos avaliados, a grande maioria dos autores embasaram o diagndstico de
coinfeccdo por Candida sp. em pacientes com COVID-19 através de sinais e sintomas
clinicos suspeitos, que nao foram especificados nos artigos, além da deteccao de patégeno
em amostras do TR. Rafat et al determinou critérios para suspeita de coinfec¢do fungica,

sendo eles:
a) 0 uso de imunossupressores durante longo periodo de tempo;

b) manifestacdes de sintomas sugestivos de infeccdo pulmonar flngica, como dispneia,
tosse, febre, dor no peito, escarro purulento, perda de peso, hemoptise (tosse com sangue)

e sibilos;

c¢) infiltrados ou lesbes achadas em radiologia, de acordo com avaliagdo de um

pneumologista;
d) deteccéo de Candida sp. em amostras de escarro ou aspirado endotraqueal.

Alguns autores, como Lu et al. e Zhu et al. basearam-se apenas na detec¢do de Candida
sp. em testes laboratoriais para o diagndstico de coinfec¢do fungica, justificando a
relevancia clinica do estudo no fato de os pacientes internados com COVID-19 receberem
tratamentos que os levaram a estados de imunocomprometimento, 0 que

consequentemente levaria a uma ocorréncia de infeccéo.
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Yasemin, et al., além do diagnostico através de sinais e sintomas, propds também a anélise
de sequenciamento genético para mapear 0S microrganismos presentes nas amostras
respiratorias, abordagem diferente das reportadas comumente. Como critério de corte, 0s
autores adotaram a premissa de que se mais de 50% do DNA total sequenciado na amostra
puder ser atribuido a um género ou espécie especifica de fungo, a probabilidade de esse
organismo estar associado a alguma infec¢do do sistema respiratorio é significativa,
considerando sua prevaléncia consideravel na amostra (YASEMIN et al., 2021). Tal
analise é utilizada para identificacdo de patdgenos raros, ndo sendo muito bem
estabelecido em ambiente clinico (THOMSEN et al., 2021).

Dentre as espécies isoladas nos estudos de caso, a Candida albicans se apresentou como
a mais prevalente, sendo relatada em 30 artigos (66,66%); em seguida veio a C. glabrata
(40%); C. parapsilosis (31,11%); C. tropicalis (26,66%); C. auris (20%); C. dublinienses
(13,33%); C. krusei (11,11%); C. lusitanie (8,88%); Candida duobushaemulonii (4,44%);
C. lipolytica (4,44%) e, por ultimo, Candida kefyr (4,44%). A tabela 2 mostra a relacédo
das espécies isoladas, 0 nimero de artigos em que foram relatas e a porcentagem

relacionada ao total de artigos, as duas ultimas contabilizadas por especie.

Tabela 2 — Distribuicdo dos patdgenos detectados no estudo.

ESPECIE ISOLADA ARTIGOS RELATADOS PORCENTAGEM
Candida albicans 30 66,66%
Candida glabrata 18 40%

Candida parapsilosis 14 31,11%
Candida tropicalis 12 26,66%

Candida auris 9 20%

Candida dubliniensis 6 13,33%

31



Candida krusei 5 11,11%

Candida lusitaniae 4 8,88%
Candida duobushaemulonii 2 4,44%
Candida lipolytica 2 4,44%
Candida kefyr 2 4,44%
Candida orthopsilosis 1 2,22%

Apesar de Candida albicans permanecer sendo uma das espécies mais isoladas em
amostras biologicas, como demonstra o estudo aqui feito, ultimamente nota-se a
emergéncia de outras espécies de Candida se tornando mais proeminentes em contextos
hospitalares, como é exemplificado no estudo de Awada et al., onde as espécies isoladas
de amostras de pacientes com coinfec¢do foram de Candida duobushaemulonii, Candida
parapsilosis e Candida lusitaniae. Incluem-se, também, a C. glabrata, C. dubliniensis,
C. parapsilosis, C. tropicalis e C. krusei como outras espécies relatas com maior
frequéncia. Salehi et al. associa a ampla utilizacdo de azois no tratamento da candidiase
oral a selecdo de espécies menos sensiveis, como C. glabrata e C. dubliniensis, além do
surgimento de resisténcia em cepas de Candida que antes eram suscetiveis (SALEHI et
al., 2020).

A C. auris também foi relatada como agente causador de infec¢do fungica em um total
de nove estudos, fato preocupante no cenario hospitalar e no cenario da saude publica no
geral, uma vez que tal espécie ja se mostra altamente resistente a antifUngicos comumente
utilizados no tratamento de infec¢Ges por Candida. Adicionalmente, a C. auris é mais
desafiadora de se identificar através de culturas quando comparada com outras variantes,
podendo ser equivocadamente associada a Candida haemulonii, por exemplo (CDC,
2019).
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Conforme ocorrem mudangas nas espécies, também sdo notadas flutuacdes na
sensibilidade aos antifungicos (como a anfotericina B e os az6licos). Isso, por sua vez,
aumenta as dificuldades na selecéo da terapéutica a ser inicialmente adotada (PAPPAS et
al., 2003). Quando avaliado os tipos de tratamentos mais relatados no estudo, a
Anfotericina B, mais especificamente lipossomal, se apresentou como o principal
farmaco, sendo a opcédo de escolha descrita em 40,47% dos artigos avaliados; em seguida
vieram o Fluconazol (35,71%), a Caspofungina (33,3%), a Micafungina e Anidulafugina
(21,42% cada), o Voriconazol (14,28%), as Equinocandinas (9,52%), o Meropenem e
Nistatina (7,14% cada), o Isavuconazol, Flucitosina e Vanomicina (4,76% cada) e, como
0s menos utilizados, sendo descritos em apenas 1 artigo cada, estdo a utilizagdo de
nanoparticulas de ouro ndo modificada (AuNPs), o sulfato de isavuconazénio e o
interferon beta 1 B (IFN-1B). O grafico 1 apresenta os dados obtidos, contabilizados por

farmacos:
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Gréfico 1 — Farmacos antiflngicos relatados no tratamento da candidiase associada a
COVID-19.
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De acordo com Salles, o aumento continuo de casos em que ocorre resisténcia fingica

em relacdo as drogas empregadas tem gerado uma notavel inquietacdo no campo médico.

Este aumento da resisténcia frequentemente é associado a fatores como o aumento de

pacientes imunocomprometidos, a realizacdo frequente de procedimentos médicos mais

invasivos e a administracdo indiscriminada de antifingicos (SALLES, 2000).
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No contexto da COVID-19, onde foi relatado o excessivo uso de agentes antimicrobianos,
as cepas de Candida resistentes a medicamentos comumente utilizados se mostraram de

grande preocupacéo para a classe da saude.

No estudo realizado, quando avaliado o perfil de resisténcia da Candida aos tratamentos
aplicados, a classe farmacoldgica na qual houve um maior perfil de resisténcia foram os
azdis, sobretudo o fluconazol, descrito em 17 artigos (70,83%), o voriconazol, descrito
em 10 artigos (41,66%) e o itraconazol, descrito em 9 artigos (37,5%); também houveram
farmacos do grupo das equinocandinas na qual foram apresentados perfil de resisténcia,
como a caspofungina, que aparece em 6 artigos (25%). A anfotericina B se apresentou
como farmaco na qual os fungos tiveram menor perfil de resisténcia, sendo descrita em
apenas 5 artigos (20,83%), uma das possiveis razées pelo medicamento ter sido 0 mais
utilizado no tratamento. O perfil de resisténcia foi avaliado em um total de vinte e quatro

artigos

Como resultado do desfecho dos pacientes (cura e alta ou 6bito), no total, 76,8% foram a
obito devido as complicacdes causadas pela candidiase adquirida ou, mesmo apds
tratamento e cura da Candida, faleceram em decorréncia do virus da COVID-19. Os
outros 23,20% obtiveram resultados satisfatorios com os tratamentos adotados e tiveram

alta, em média, 15 dias apds o diagnadstico.

De acordo com os resultados obtidos, a presenca de coinfecgdes aumentou
significativamente o tempo de internacéo e o risco de Obito para os pacientes dos estudos.
Este aumento do risco de morte quando sdo identificadas espécies de Candida em
amostras biolégicas de pacientes com COVID-19, dependendo do local de isolamento e
da espécie, é um forte indicador de que as espécies estdo agindo como patdgenos. Este
fato é, segundo Silva et al., algo que repercute nos custos da saude publica e na escassez

de leitos disponiveis para novos pacientes.

Quanto a coinfec¢édo por bactérias, 88% dos pacientes apresentaram, em algum momento
da internacdo, infeccdo por bactérias concomitantemente com a candidiase e a COVID-
19. Dentre as especies de bactérias identificadas em tais casos, as com maiores recorréncia
foram a Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, além
de tambeém haver relatos de coinfecgdes por outros fungos, sobretudo fungos do género

Aspergillus sp. (15%).
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5. CONCLUSAO

Embora as infec¢bes bacterianas sejam mais comuns em pacientes criticos, as infec¢des
fangicas ndo devem ser subestimadas, pois também estdo associadas ao aumento da
mortalidade, maior tempo de internacdo e aumento dos custos hospitalares. Na revisao de
literatura, foi possivel a detec¢do de uma alta prevaléncia de Candida sp. em pacientes ja
acometidos com COVID-19, especificamente no ambito hospitalar. A Candida sp. é o
principal fungo causador de infec¢Bes em pacientes criticos, podendo fazer parte da

microbiota humana, dificultando a distin¢ao entre colonizacéo e infecgéo.

Apesar da mortalidade estar relacionada a fatores além das infeccBes fungicas, é
incontestavel que essas infeccGes contribuem para a deterioracdo do estado clinico de
pacientes ja enfraquecidos pela COVID-19, bem como o maior risco de morte por
infecgBes por Candida nédo albicans pode estar relacionado & menor sensibilidade de
algumas espécies aos antifingicos. Vale ressaltar que pacientes com COVID-19 sdo
sujeitos a intervencdes que favorecem infecgdes oportunistas, como VM, antibacteriano
de amplo espectro, corticosteroides, nutricdo parenteral, cateter venoso central, o que

pode acarretar no aumento do nimero de dbitos.

Em conclusdo, a identificacdo precoce de infecgbes fungicas, especialmente aquelas
causadas por microrganismos do género Candida, é de grande importancia, uma vez que
auxilia a identificar pacientes de alto risco e determinar as interven¢des adequadas para

reduzir a mortalidade.
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