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RESUMO

Justificativa e objetivos: muitos pacientes com COVID-19 necessitam de hospitalizagéo
devido as complicacOes respiratorias graves, e sdo submetidos a cuidados intensivos com
suporte de ventilacdo mecanica (VM). Associado a esse quadro, verifica-se 0 aumento de
coinfecgdes fungicas, que tem impacto negativo no desfecho da COVID-19. Nesse
sentido, este estudo pretendeu comparar a incidéncia de Candida spp. no trato respiratério
de pacientes internados nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI) COVID e Geral em um
hospital escola em 2021. Métodos: foram avaliados os resultados de amostras de aspirado
traqueal protegido provenientes de 556 pacientes internados na UTI COVID e 260 na UTI
Geral, bem como os respectivos prontuarios. Resultados: dos pacientes analisados, 38
revelaram amostra positiva para Candida na UTI COVID e 10 na UTI Geral, com
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incidéncia de 68,3/1000 e 38,5/1000, respectivamente. O sexo masculino foi
predominante em ambas as alas. A faixa etaria mais acometida foi a populacéo acima de
60 anos, e a media de internacdo paraa UTI COVID foi de 22,1 anos, e paraa UTI Geral,
24,2. Conclusdo: Candida albicans foi a espécie isolada com maior frequéncia, e a taxa
de mortalidade em pacientes com positivos para Candida foi maior em pacientes com
COVID-19 em relagéo aos pacientes da UTI Geral, sugerindo que pacientes infectados
com SARS-CoV-2, internados em UTI sob VM, sdo mais predispostos a colonizacdo por
Candida spp., que pode ter um desfecho fatal nesses pacientes.

Descritores: COVID-19. SARS-CoV-2. Coinfec¢do. Candida. Ventilagdo Mecénica.
ABSTRACT

Background and Objectives: several patients with COVID-19 require hospital
admission due to severe respiratory complications and undergo intensive care with
mechanical ventilation (MV) support. Associated with this situation, there is an increase
in fungal co-infections, which has a negative impact on the outcome of COVID-19. In
this regard, this study intended to compare Candida spp. incidence in the respiratory tract
of patients admitted in the COVID and General Intensive Care Units (ICU) at a teaching
hospital in 2021. Methods: the results of protected tracheal aspirate samples from 556
patients admitted to the COVID ICU and 260 to General ICU as well as the respective
records. Results: of the patients analyzed, 38 revealed a positive sample for Candida in
the COVID ICU and 10 in the General ICU, with an incidence of 68.3/1000 and
38.5/1000, respectively. Males were predominant in both wards. The most affected age
group was the population over 60 years old, and the average hospital admission for the
COVID ICU was 22.1 years, and for the General ICU, 24.2. Conclusion: Candida
albicans was the most frequently isolated species, and the mortality rate in patients
positive for Candida was higher in patients with COVID-19 compared to patients in the
General ICU, suggesting that patients infected with SARS-CoV-2, admitted to the ICU
under MV, are more predisposed to colonization by Candida spp., which can have a fatal
outcome in these patients.

Keywords: COVID-19. SARS-CoV-2. Coinfection. Candida. Mechanical Ventilation.

RESUMEN

Justificacion y objetivos: muchos pacientes con COVID-19 requieren hospitalizacién
debido a complicaciones respiratorias graves y se someten a cuidados intensivos con
soporte de ventilacion mecanica (VM). Asociado a esta situacién, hay un aumento de las
coinfecciones fungicas, lo que repercute negativamente en el desenlace de la COVID-19.
En este sentido, este estudio pretendié comparar la incidencia de Candida spp. en el tracto
respiratorio de pacientes ingresados en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI)
COVID y General de un hospital escuela en 2021. Métodos: los resultados de muestras
de aspirado traqueal protegidas de 556 pacientes ingresados en la UCI COVID y 260 en
el UCI General, asi como los respectivos registros. Resultados: de los pacientes
analizados, 38 presentaron muestra positiva a Candida en UCI COVID y 10 en UCI
General, con una incidencia de 68,3/1000 y 38,5/1000, respectivamente. Los machos



predominaban en ambas alas. EI grupo de edad mas afectado fue la poblacion mayor de
60 afos, y la hospitalizacion promedio en la UCI COVID fue de 22,1 afios, y en la UCI
General, de 24,2. Conclusiones: Candida albicans fue la especie aislada con mayor
frecuencia, y la tasa de mortalidad en pacientes positivos para Candida fue mayor en
pacientes con COVID-19 en comparacion con los pacientes en la UCI General, lo que
sugiere que los pacientes infectados con SARS-CoV-2, ingresados en la UCI bajo VM,
estdn mas predispuestos a la colonizacion por Candida spp., lo que puede tener un
desenlace fatal en estos pacientes.

Palavras-chave: COVID-19. SARS-CoV-2. Coinfeccion. Candida. Ventilacion
Mecanica.

INTRODUCAO

A COVID-19 (Doenca do Coronavirus-2019) é caracterizada por doenca
respiratoria leve a moderada, com sintomas como febre, tosse, fadiga e dificuldades
respiratdrias, e, em casos graves, resulta em Sindrome do Desconforto Respiratério
Agudo (SDRA). Além dos efeitos nocivos causados pelo préprio virus, como alteragao
da resposta imune e danos diretos aos tecidos pulmonares e extrapulmonares, pode ser
acompanhada por infecges causadas por outros microrganismos.* A elevada prevaléncia
de morbidade e mortalidade em pacientes com COVID-19 esta associada a coinfeccéo

fungica e bacteriana, principalmente entre aqueles que sofrem da SDRA.2

Frequentemente, pacientes graves com COVID-19 que desenvolvem a SDRA séo
internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTIs), onde o monitoramento invasivo,
como o uso de ventiladores mecanicos e cateteres intravenosos, pode permitir a entrada
de patogenos oportunistas.> Além disso, o amplo uso de medicamentos
imunossupressores, como corticosteroides sistémicos, e o uso prolongado de antibidticos
de amplo espectro, juntamente com o dano tecidual causado pelo SARS-CoV-2
(Sindrome Respiratoria Aguda Grave de Coronavirus-2), aumentam a susceptibilidade
desses pacientes a invasdo por leveduras comensais, causando infec¢Bes flungicas

invasivas profundas. 4

De acordo com estudos, a infec¢cdo fungica invasiva (IFI) associada a COVID-19
apresentou uma incidéncia que variou entre 4 e 27,7%, com maior ocorréncia em casos
internados em UT]s, sendo que a candidiase foi uma das IFI mais comumente relatadas,

representando uma taxa de mortalidade associada a 40%. >



Em individuos saudaveis, espéecies de Candida vivem como comensais,
entretanto, em hospedeiro com sistema imunoldgico enfraquecido, podem causar
infeccdes.” A colonizagéo bronquica por Candida spp. é prevalente entre os pacientes que
utilizam ventilacdo mecénica (VM), sendo encontrada em aproximadamente 30% das
pessoas que fazem o uso por mais de 48 horas e em 50% daqueles diagnosticados com
pneumonia associada a ventilagdo mecénica (PAV). Ainda no estudo de Erami et al.
(2022), as comorbidades mais comuns entre os pacientes colonizados por Candida no
trato respiratorio incluiram diabetes, disturbios renais, malignidades e doencas

cardiovasculares. 2

Devido as complicadas situagcdes médicas dos pacientes com COVID-19 e a coleta
inadequada das amostras clinicas, a maioria das infec¢cdes fungicas nesse grupo de
pacientes é identificada erroneamente. A identificacdo e o diagnéstico de infeccbes
fangicas tém sido um desafio para muitos pesquisadores; portanto, o isolamento de
Candida spp. nas vias aéreas inferiores deve ser interpretado com cautela como agentes

causadores de doenca pulmonar.

Nesse sentido, as infec¢des fungicas secundarias podem complicar o prognéstico
do paciente com COVID-19. Portanto, € fundamental realizar um diagnoéstico especifico,
bem como compreender o perfil de susceptibilidade antifungica de Candida spp.. A
valorizacdo desses resultados, juntamente com o quadro clinico do paciente, deve ser
interpretada pelo clinico, visando um tratamento apropriado para uma possivel coinfeccao
flngica com SARS-CoV-2. 48

Considerando o exposto, este estudo objetiva comparar a incidéncia de Candida
spp. no trato respiratorio de pacientes internados na UTI COVID e UTI Geral em um

hospital escola em 2021.

METODOS

Trata-se de estudo descritivo, documental e retrospectivo, com abordagem
quantitativa, realizado em um hospital escola publico localizado no municipio de
Cascavel, Parana. Esse hospital tem 298 leitos, com 60 leitos de UTI Geral, e, durante a
pandemia de COVID-19, 70 leitos destinados a UTI COVID.

Os critérios para a coleta dos dados incluiram a analise de prontuarios de pacientes
internados na UTI COVID (com diagndstico positivo para SARS-CoV-2) e UTI Geral



(com diagndstico negativo para SARS-CoV-2) no periodo entre janeiro e dezembro de
2021, sem restricdo de sexo, com idade incluindo jovens, adultos e idosos, que
apresentaram diagndstico positivo para isolamento de leveduras em amostras de aspirado
traqueal protegido. Foram consideradas positivas culturas com contagem >10° UFC/mL,
sem o isolamento de outro microrganismo. As identificacbes dos microrganismos foram
realizadas por automacdo por meio do aparelho VITEK®2 (BioMérieux, Franca), de
acordo com as recomendacdes do fabricante. Os dados foram coletados no sistema de
prontudrio eletrénico Philips Tasy®. As varidveis coletadas no sistema foram
comorbidades, uso de procedimentos invasivos como VM, tempo de VM, traqueostomia,
tubo orotraqueal, sonda nasoenteral (SNE), sonda nasogastrica (SNG), acesso venoso
central (AVC), acesso venoso periférico (AVP), sonda vesical de demora (SVD), tempo
de internacdo, uso de antimicrobianos e corticosteroides, além de sexo, idade, setor de
origem da internacdo, desfecho clinico, e espécie de Candida. Foram excluidos da
pesquisa pacientes que ndo tinham resultado confirmado ou negativo por RT-PCR para
SARS-CoV-2.

Para a tabulagdo dos dados, foi utilizado o software Microsoft Office Excel®,
versdo 2010. A incidéncia de candidiase pulmonar foi calculada através da razéo, em que
o numerador foi 0 nimero de episédios de candidiase pulmonar no periodo do estudo, e
0 denominador foi o numero de pacientes em VM por dia no mesmo periodo,
multiplicando-se o resultado por 1.000. Para avaliar a associacdo entre as variaveis
qualitativas, foi utilizado o Teste Qui-Quadrado, considerando um nivel de significancia
de 5%, sendo p < 0,05 estatisticamente significante. Para definir os fatores associados ao
desfecho (6bito), foi ajustado um modelo matematico pelo método de regressao logistica
binaria, usando o critério de p < 0,10 da razdo de chance (Odds Ratio) ser estatisticamente

equivalente a 1.

A coleta dos dados dos prontuarios dos pacientes ocorreu apos a aprovacgao do
estudo pelo Comité de Etica local, sob Certificado de Apresentacéo para Apreciacio Etica
(CAAE) n° 65827722.2.0000.0107 e Parecer favoravel n® 5.798.336. A pesquisa foi
conduzida de acordo com os padrdes éticos exigidos (ResolucBes n° 466/2012, n°
510/2016, n° 580/2018 do Ministério da Saude).

RESULTADOS



No periodo de janeiro a dezembro de 2021, foram realizadas culturas de aspirado
traqueal protegido de 556 pacientes diagnosticados com SARS-CoV-2 internados na UTI
COVID e de 260 pacientes internados na UTI Geral (com diagndstico negativo para
SARS-CoV-2), sendo que, desses, 38 e 10 tiveram cultura positiva para Candida spp.,
respectivamente. A incidéncia de candidiase pulmonar foi de 68,3/1000 pacientes por dia

na UTI COVID e 38,5/1000 pacientes por dia na UTI Geral.

Na UTI COVID, 23 (60,5%) eram do sexo masculino, e 15 (39,5%), do sexo
feminino. A idade desses pacientes variou de 39 a 83 anos, sendo a mediana de idade de
64,5 anos. O tempo de interagdo variou de 3 a 55 dias (mediana = 18). Considerando a
evolucdo do quadro clinico, 24 (63,2%) dos pacientes foram a 6bito e 14 (36,8%) tiveram
alta. Ja na UTI Geral, 7 (70%) dos pacientes eram do sexo masculino, e 3 (30%), do sexo
feminino, com idades entre 24 e 75 anos (mediana = 65,5 anos). A duragédo da internacéo
variou de 13 a 48 dias (mediana = 21,5 dias). De acordo com o desfecho clinico, 6 (60%)

dos pacientes tiveram alta e 4 (40%) foram a 6bito.

A maioria dos pacientes apresentou fatores de risco subjacentes, sendo 81,6% da
UTI COVID e 100% da UTI Geral. Os mais prevalentes foram hipertenséo arterial
sistémica e diabetes mellitus em ambas as alas analisadas. Outras comorbidades que se
apresentaram igualmente entres os pacientes foram etilismo, tabagismo, dislipidemia,

obesidade, entre outras (Figura 1).
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Figura 1. Comorbidades dos pacientes internados Na UTI COVID e UTI Geral de um hospital escola no
oeste do Parand em 2021



Legenda: HAS - hipertenséo arterial sistémica; DM — diabetes mellitus; ICC — insuficiéncia cardiaca
congestiva; DPOC — doenca pulmonar obstrutiva crénica.

Na Tabela 1, estdo descritos os procedimentos invasivos aos quais 0s pacientes
foram submetidos. Observa-se que os dispositivos invasivos foram amplamente
utilizados, resultando em uma utilizacdo de 100% pelos pacientes. Os mais frequentes
foram tubo orotraqueal (TOT), SNE, AVC, SVD e VM, cujo tempo variou de 3 a 40 dias
(mediana = 15,5) na UTI COVID e de 10 a 29 dias na UTI Geral (mediana = 18,5).

Tabela 1. Procedimentos invasivos utilizados nos pacientes com cultura de Candida positiva internados
nas UTIs COVID e Geral de um hospital escola no oeste do Parana em 2021

Alas de internacéo

UTI COVID UTI Geral

Procedimentos invasivos N (%) N (%)
Ventilagdo mecénica 38 (100) 10 (100)
Tubo orotraqueal 38 (100) 10 (100)
Traqueostomia 13 (34,2) 7 (70)
Sonda nasoenteral 38 (100) 9 (90)
Sonda nasogastrica 8 (21,1) 4 (40)
Acesso venoso central 38 (100) 10 (100)
Acesso venoso periférico 34 (89,5) 8 (80)
Sonda vesical de demora 38 (100) 10 (100)
Total 38 (100) 10 (100)

A Tabela 2 demonstra fatores preditores para o desfecho de ébito. As variaveis
consideradas como significativas pelo método de regressdo logistica foram dias de
internacdo, dias de VM e traqueostomia. Entre esses fatores, observou-se que pacientes
com mais dias de VM apresentaram 3,74 vezes mais chances de irem a ébito (p = 0,007),
e os pacientes internados na UTI COVID exibiram 38,2 vezes mais chance de irem a dbito

do que os internados em UTI Geral.

Tabela 2. Fatores associados ao desfecho ébito em pacientes com Candida isolada de secre¢do pulmonar
de pacientes internados nas UTIs Covid e Geral de um hospital escola no oeste do Parana em 2021

Odds Ratio
Variaveis p-valor
[1C95%]

Dias de internacéo 0,0124" 0,3811
Dias de ventilagdo mecénica 0,0077" 3,7439
UTI Geral

0,0701 38,2022
UTI COVID

Sem traqueostomia 0,0718 0,0010



Com traqueostomia

*Indicam diferencas significativas (p<0,05).

O percentual de 6bito comparando o numero de casos positivos e negativos de
Candida spp. entre os pacientes internados em UTI COVID e UTI Geral foi de 6,83% e
3,46%, respectivamente, ndo sendo estatisticamente significativo (p = 0,0540). Porém,
observou-se uma tendéncia a significancia, sendo que a UTI COVID tendeu a apresentar
mais casos positivos de Candida spp. do que a UTI Geral (Tabela 3).

Tabela 3. Frequéncias absolutas (n) e relativas (%) do nimero de casos de Candida spp. em pacientes
internados nas UTIs COVID e Geral de um hospital escola no oeste do Parana em 2021

UTI COVID UTI Adulto
Testes p-valor
n % n %
Negativo 518 93,17 251 96,54
0,0540
Positivo 38 6,83 9 3,46

Em relacdo as pacientes que apresentaram cultura de secregdo traqueal com
isolamento de Candida, todos (100%) fizeram uso de antimicrobianos. Entre 0os mais
prescritos, foram a piperacilina/tazobactam, a ceftriaxona, a azitromicina, 0 meropenem

e a linezolida (Tabela 4).

Tabela 4. Relag&o dos antimicrobianos prescritos aos pacientes internados nas UTIs COVID e Geral de um
hospital escola no oeste do Parana em 2021

Alas de internacao

UTI COVID UTI Geral

Antibacterianos N (%) N (%)
Piperacilina/tazobactam 35(92,1) 9 (90)
Ceftriaxona 30 (78,9) 8 (80)
Azitromicina 27 (71) -
Meropenem 25 (65,8) 9 (90)
Linezolida 21 (55,3) 5 (50)
Polimixina B 17 (44,7) 3 (30)
Amicacina 15 (39,5) 1 (10)
Levofloxacino 13 (34,2) -
Vancomicina 11 (28,9) 4 (40)
Cefepime 6 (15,8) 1 (10)
Teicoplanina 5(13,2) 1 (10)
Tigeciclina 5(13,2) -
Moxifloxacino 4 (10,5)

Clindamicina 4 (10,5) 3 (30)




Amoxicilina/acido clavulanico 3(7,9 -

Imipenem 3(7,9) -
Imipenem/cilastatina 3(7,9 -
Metronidazol 3(7,9) 3 (30)
Ampicilina 2 (5,3) 1 (10)
Claritromicina 2 (5,3) -
Gentamicina 2 (5,3) -
Sulfametoxazol/trimetoprima 1(2,7) -
Daptomicina 1(2,7) -
Oxacilina 1(2,7) -
Ceftazidima - 2 (20)
Moxifloxacina - 1 (10)
Total 38 (100) 10 (100)

Referente aos medicamentos antifungicos, a frequéncia de utilizacdo nos pacientes
da UTI COVID foi de 31,6%, destacando-se o fluconazol como droga mais prescrita, com
91,7%, seguida pelas equinocandinas (anidulafungina e micafungina 8,3%,
respectivamente). Enquanto isso, na UTI Geral, a frequéncia foi de 50%, estando a
anidulafungina presente na maioria das prescri¢es (80%), seguida de fluconazol, com
40%.

Com relagdo ao uso de anti-inflamatorios esteroidais, 100% dos pacientes
internados na UTI COVID fizeram uso desses medicamentos. A dexametasona foi
prescrita para 100% dos pacientes, seguida de hidrocortisona, 10,5%, prednisona, 5,3% e
metilprednisolona 7,9%. Na UTI Adulto, 40% dos pacientes fizeram uso de anti-
inflamatorios esteroidais, sendo a hidrocortisona prescrita em 75% dos casos, seguida por
metilprednisolona e prednisona, com 25% ambos. Ja a dexametasona, ao contrario do

observado na UTI COVID, néo foi prescrita nesta unidade.

Relativo as leveduras isoladas, observou-se que C. albicans foi a espécie
prevalente em ambas as alas, representando 60,5% na UTI COVID e 40% na UTI Geral.
Na UTI COVID, houve maior diversidade entre as espécies isoladas, com cinco diferentes
espécies, como C. tropicalis, C. lusitaniae, C. dubliniensis e C. parapsilosis. Ja na UTI
Adulto, as espécies isoladas foram C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis e C. famata
(Tabela 5).

Tabela 5. Espécies de leveduras isoladas de aspirado traqueal protegido de pacientes internados nas UTIs
COVID e Geral de um hospital escola no oeste do Parana em 2021

Alas de internacéo
UTI COVID UTI Geral




Leveduras N (%) N (%)

Candida albicans 23(60,5) 4 (40)
Candida tropicalis 9(23,7) 3 (30)
Candida lusitaniae 2 (5,3) -
Candida dubliniensis 2 (5,3) -
Candida parapsilosis 1(2,6) 1(10)
Candida sp. 1(2,6) -
Candida famata 1 (10)
Candida glabrata 1 (10)
Total 38 (100) 10 (100)
DISCUSSAO

Embora se tenham poucos estudos sobre microbioma pulmonar, evidéncias
crescentes apontam que a microbiota fungica esta alterada em pacientes criticos; no
entanto, em pacientes com COVID-19, a colonizagdo/infeccdo fungica pulmonar
representa uma grande preocupacdo.’® Apesar de a colonizagdo microbiana ser um
importante fator no desenvolvimento de infec¢cdes secundarias, nas UTIs, a pneumonia
por Candida raramente € relatada. No presente estudo, observamos uma incidéncia de
candidiase pulmonar de 68,3/1000 pacientes por dia na UTI COVID e 38,5/1000
pacientes por dia na UTI Adulto.

Alguns estudos relataram que o desenvolvimento de PAV independe da
colonizagdo de Candida nas vias respiratorias. Logo, permanece controverso o
significado da colonizag¢do por Candida nas vias respiratorias, necessitando de cautela

para interpretar muitas condigdes clinicas. 2

No que diz respeito ao sexo, houve maior prevaléncia do sexo masculino nas
admissdes, correspondendo a 60,5% na UTI COVID e 70% na UTI Geral, corroborando
achados de outros estudos. Estudo realizado em um hospital universitario na Italia
também houve o predominio do sexo masculino, em compara¢do ao feminino. Tal

ocorréncia pode estar relacionada ao maior nimero de homens internados nesses setores.’

De acordo com a idade dos pacientes, a mediana foi de 64,5 anos para 0s pacientes
daUTI COVID e 65,5 para os pacientes da UTI Geral, os quais aproximaram-se do estudo
de Viciani et al. (2022), demonstrando que a idade mediana foi de 64 anos para 0s
pacientes sem COVID-19 e 68 para os individuos com COVID-19. °



De acordo com Taylor (2021), as taxas de hospitalizages por COVID-19 foram
maiores em pacientes com mais de 65 anos de idade, necessitando de internagédo em UTI.
Esse predominio pode ser justificado pelo fato de pacientes idosos serem mais vulneraveis
a complicacdes quando submetidos a estadias prolongadas, intervengdes medicas,
desequilibrio do sistema imunoldgico, ou quando possuem doencas ou comorbidades. A
medida que ocorre 0 envelhecimento populacional, também aumenta a frequéncia de

pacientes mais idosos com agravos a satde, exigindo tratamento em UT], 101112

Relacionado ao periodo de internacdo na UTI, verificou-se que os pacientes da
UTI COVID apresentaram estadia mediana de 18 dias, e os pacientes da UTI Geral,
mediana de 21,5 dias. Esses dados aproximaram-se ao que foi apresentado em estudo
retrospectivo, realizado em um hospital terciario na Espanha, onde a mediana de
internacdo dos pacientes foi de 20 dias.'® Estudos demonstraram que 0 aumento da
internacdo hospitalar e na UTI eleva o risco de coinfecgdes. A combinagéo de fatores
associados ao tratamento, estadias prolongas na UT], intervencGes médicas, como 0 uso

de VM e cateteres intravenosos, aumentam os riscos de candidiase. ’

Considerando as comorbidades apresentadas entre o0s pacientes, hipertensédo
arterial sistémica e diabetes mellitus foram as mais prevalentes. Esses dados coincidem
com estudo transversal realizado em hospital terciario no Egito, que analisaram pacientes
com COVID-19 sob VM internados em UT]I, os quais apresentaram hipertensdo arterial
sistémica (62,4%) e diabetes mellitus (56,3%) como as principais doengas de base. Além
dessas, obesidade, hipotireoidismo, doenca pulmonar e doenga cardiaca foram observadas
tanto no presente estudo quanto no mencionado. A presenca de cancer/malignidades
também foi observada em outros estudos. " * Pacientes com doencas cronicas de base e
com idade avangada tendem a ter maior probabilidade de adquirir infeccdes devido as

suas condic@es imunoldgicas mais fracas. 1°

Neste estudo, os dispositivos invasivos mais utilizados pelos pacientes foram VM,
TOT, AVC, SVD, SNE e AVP. Pacientes internados na UTI frequentemente necessitam
de cateterismo venoso central e nutrigéo parenteral, enquanto que, aqueles em que a VM
ndo € necessaria, recebem cateteres venosos periféricos. Nas Ultimas décadas, cateteres
urinarios foram identificados como fatores de risco para o desenvolvimento de candidiase
invasiva.”® Esses dados coincidem com os de outro estudo realizado em um hospital
universitario na Espanha, onde pacientes positivos para Candida spp. foram admitidos

em UT] e necessitaram de intubacédo orotraqueal. O tratamento recebido foi com nutrigéo



parenteral e cateteres nasogastricos e vias de acesso central e vesical.® A utilizagdo desses
dispositivos médicos fornece caminho direto para o interior do hospedeiro, por
penetrarem na barreira da pele. Espécies de Candida podem formar biofilmes nesses
dispositivos e atuam como barreiras fisicas protetoras do tratamento antifungico e das

defesas do sistema imunoldgico do hospedeiro, ja debilitadas devido a COVID-19. ’

Em nosso estudo, pacientes com mais dias de VM apresentaram 3,74 vezes mais
chances significativas de irem a 6bito (p = 0,007), e os pacientes internados na UTI
COVID exibiram 38,2 vezes mais chance de irem a obito do que os internados em UTI
Geral. Contudo, tal resultado deve ser interpretado com cautela, devido ao valor obtido
para “p” ndo ser significativo (p = 0,07), mas indicar uma tendéncia a significancia. O
isolamento de Candida spp. via trato respiratdrio esta associado a periodos mais longos
de VM e internagdo em UTI, com desfechos desfavoraveis.” Assim como no presente
estudo, Meawed et al. (2021) constataram, em sua pesquisa, que a maior duragdo de VM
mostrou-se fator de risco altamente significativo para candidiase (p < 0,001). 4

Nesta pesquisa, a antibioticoterapia esteve em 100% das prescri¢cGes nas UTIs,
sendo que todos os pacientes fizeram o uso de mais de uma classe de antibidticos. Os
pacientes com COVID-19 sdo mais propensos a adquirir coinfeccdes bacterianas, e 0s
antibidticos mais comumente prescritos foram a ceftriaxona e a azitromicina, observadas
em uma analise retrospectiva de centro tnico, assemelhando com o atual estudo.® Em
outro estudo observacional retrospectivo, realizado em um hospital terciario na Espanha,
a ceftriaxona também foi o antibiético mais utilizado entre os pacientes, assim como a
piperacilina/tazobactam, carbapenémicos, linezolida e levofloxacino, corroborando os

dados desta pesquisa. 13

O uso prolongado de antibidticos de amplo espectro estd associado ao
desequilibrio da microbiota, criando um ambiente favoravel para a proliferacdo e
transformacao da morfogénese de Candida comensal a patogénica.’® A disbiose causada
pelo uso desses medicamentos permite que Candida spp. supere outros microrganismos,

proporcionando sua colonizagéo e disseminagao. ’

Com relagdo ao uso de anti-inflamatorios esteroidais, observou-se que, na UTI
COVID, houve 100% de utilizacdo desses medicamentos. Pacientes com COVID-19
desenvolvem uma sindrome de tempestade de citocinas que se caracteriza pelo aumento

das citocinas pro-inflamatorias e pela diminuicdo das citocinas anti-inflamatérias. Nesse



sentido, os corticosteroides sistémicos sdo utilizados com frequéncia como tratamento,
como a dexametasona, que € um medicamento bem conhecido e usado para diminuir a

desregulagdo do estado inflamatorio.®

Embora esse glicocorticoide reduza o risco de resposta hiperinflamatoria em
pacientes com COVID-19, o seu uso € um fator de risco para o desenvolvimento de
coinfeccdo fungica oportunista, pois as hifas sdo protegidas do ataque fagocitario. Estudo
demonstrou que o tratamento com corticosteroides esta associado a um risco 3,33 vezes
maior de desenvolver uma IFI, quando comparado com outros pacientes que nao

receberam esse tipo de medicamento. *°

Neste estudo, a taxa de mortalidade de pacientes diagnosticados com COVID-19
e internados na UTI COVID (63,2% 24/38) foi significativamente maior do que a
observada entre os pacientes negativos internados na UTI Adulto (40% 4/10),
assemelhando-se ao estudo de Calderaro et al. (2021), que analisaram agentes infecciosos
em amostras de trato respiratorio inferior de pacientes positivos e negativos para SARS-
CoV-2 internados em UTI de um hospital terciario localizado em Parma, na Italia.
Segundo relatos de estudos, infec¢bes por Candida e outras espécies fungicas tendem a
acometer pacientes com infeccdo viral grave, e podem estar associadas com o0 aumento

da morbidade e mortalidade. 1718

Referente as leveduras isoladas, C. albicans foi a espécie isolada com maior
frequéncia em ambas as alas. Candida spp. sdo reconhecidas como microrganismos
oportunistas que causam infeccdes graves em individuos imunocomprometidos. Uma
importante caracteristica de viruléncia de Candida é a formagcéo de biofilmes, que envolve
a capacidade de aderéncia em tecidos e superficies, e sdo extremamente resistentes aos
antifangicos de rotina. A formacéo do biofilme envolve a adesao de células de leveduras,
0 que promove sua proliferacdo, acimulo de material da matriz extracelular e a dispersédo
de células de leveduras, que pode instaurar novos biofilmes.'® A matriz extracelular
auxilia na colonizacdo e invasdo fungica, por atuar como uma barreira protetora,
aumentando a adesdo e a producdo de hifas; dessa forma, protege a célula do ataque

imunoldgico aumentando a resisténcia a agentes antifingicos. ’

Esses dados corroboram os dados do estudo de Erami et al. (2022), em que C.

albicans foi a espécie prevalente, isolada de amostras de lavado broncoalveolar (LBA) de



pacientes com pneumonia por COVID-19 que usaram VM por mais de quatro dias,

internados em um hospital, no Iré. 2

A patogénese exata da candidiase associada a COVID-19 ndo esta esclarecida,
entretanto vérios fatores foram propostos para explicar como os pacientes com COVID-
19 sdo mais predispostos a infecgdo por Candida. A infeccdo por SARS-CoV-2 pode
causar a diminuicdo dos linfécitos e, consequentemente, o comprometimento da defesa
imunoldgica contra agentes fdngicos, incluindo Candida. A elevacdo do lactato
sanguineo e acidose esta associada a maior gravidade da COVID-19, permitindo a
reestruturacdo da parede celular da levedura para mascarar B-glucanos e escapar do
reconhecimento imunoldgico do hospedeiro. Além disso, a capacidade de Candida de
formar biofilmes pode ser desencadeada por meio do estresse oxidativo e do desequilibrio
do pH observado em pacientes com COVID-19. ! Em nosso estudo, embora néo seja
significativo estatisticamente o desfecho de 6bito e cultura de secrecdo traqueal positiva
para Candida, a UTI COVID tendeu a apresentar mais casos positivos de candidiase em
relacdo a UTI Geral. Delisle et al. (2008) demonstraram, a partir da analise de regresséo,
que ha uma associacao significativa entre a colonizacao do trato respiratério por Candida

com a mortalidade hospitalar.

A candidiase disseminada se tornou mais prevalente a medida que a COVID-19
progrediu 2. No entanto, o isolamento de Candida spp. deve ser valorizado em todos 0s
pacientes criticos, devido aos potenciais fatores de viruléncia produzidos por esse
microrganismo, que corroboram o éxito da colonizagdo ou da infecgdo invasiva dos
tecidos do hospedeiro. 2 Como existem controvérsias sobre a interpretacio mediante o
isolamento de leveduras em amostras do trato respiratério, uma vez que oS critérios
diagndsticos de candidiase para esse sitio ndo estdo bem estabelecidos. ® Portanto, é
importante questionar quando se trata de uma possivel pneumonia por Candida ou apenas
colonizagdo, sendo necessarios mais estudos de interacdo laboratorial e clinicos a fim de
determinar pontos de corte e estabelecer o uso de profilaxia antifingica em populagéo de

risco.

Concluimos que os pacientes hospitalizados em UTI por COVID-19
compartilham alguns fatores de risco e doencas subjacentes, como doencas respiratérias
crénicas, corticoterapia e dispositivos invasivos. Até onde sabemos, esta é a primeira série
de casos relatados de uma possivel correlagcdo de candidiase no trato respiratorio apés a

COVID-19 em pacientes gravemente enfermos. Mais estudos sdo necessarios para



entender a associacdo entre o isolamento de Candida no trato respiratério e sua
importancia clinica. Um diagnéstico preciso e rdpido da candidiase propiciara o
tratamento adequado para o paciente, aléem de representar melhora no quadro das taxas
de mortalidade decorrentes dessas infec¢bes ndo somente em pacientes com COVID-19
grave, alvo deste estudo, mas também em outros pacientes criticos principalmente em
UTls.
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