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Resumo - Candida auris exibe caracteristicas que a tornam um desafio para a saude
publica devido a sua fisiologia, epidemiologia e aspectos clinicos préprios de infectividade.
Este fungo compartilha diversas caracteristicas de outros patbgenos emergentes, como alta
transmissibilidade, resiliéncia as condicbes ambientais diversas, taxas crescentes de
resisténcia a fungicidas e fungistaticos, € de dificil identificacdo por técnicas bioquimicas e
microbioldgicas tradicionais, causa altas taxas de mortalidade e apresenta dificuldade no
controle. As caracteristicas peculiares da infeccdo por Candida auris sustém a hipétese de
que o real impacto dessa micose pode ser ainda mais obscuro e subestimado que o de
outros patdégenos no curso da pandemia do SARS-CoV-2. O objetivo desse trabalho foi uma
analise da literatura cientifica sobre infec¢cdes por Candida auris em pacientes que
desenvolveram a COVID-19. A selecao de artigos foi através da bibliografia indexada nas
bases de dados PubMed, Scopus e Scielo. A facilidade com que Candida auris se
disseminou mundialmente em um curto periodo, a capacidade de colonizagdo de ambientes
e superficies, incluindo instrumental médico e a existéncia de cepas multidrogarresistentes
sugerem que o impacto dessa espécie sobre doentes graves pela pandemia de COVID-19
seja altamente subestimado, e que mesmo posteriormente a crise pandémica causada pelo
SARS-CoV-2, Candida auris seguira sendo um desafio para a satde publica mundial. Deve-
se reforcar os aspectos de prevencdo, como a desinfec¢do constante e eficaz do ambiente
hospitalar, mobiliario, vestuario e instrumentos médicos compartilhados, o controle
constante dos perfis de sensibilidade a antifingicos das cepas de Candida spp. entre
profissionais de saude e pacientes hospitalizados, e isolamento de casos suspeitos para
evitar a contaminagao fungica.

Palavras-chave: Candida auris, COVID-19, Coinfec¢Bes, Sobreinfec¢des, Pandemia.

Abstract - Candida auris displays characteristics that turns it a challenge for public health
due to its physiology, epidemiology and clinical aspects of infectivity. This fungus shares
several characteristics with other emerging pathogens, such as high transmissibility,
resilience to diverse environmental conditions, increasing resistance rates to fungicides and
fungistatic agents, hard identification by traditional biochemical and microbiological
techniques, high mortality rates and problematic control. The unusual characteristics of
Candida auris infection support the hypothesis that the real impact of this mycosis may be
even more obscure and underestimated compared to other pathogens in the progression of
the SARS-CoV-2 pandemic. The purpose of this manuscript is to perform an analysis of the
scientific literature on Candida auris infections in patients who developed COVID-19. The
articles were selected from the scientific databases PubMed, Scopus and Scielo. The ease
that Candida auris spread worldwide in a short time, the ability to colonise environments and
surfaces, including medical instruments, and the existence of multidrug-resistant strains
suggest that the impact of this species on COVID-19 severely ill patients is highly
underestimated, and that even after the SARS-CoV-2 pandemic crisis, Candida auris will
remain a challenge to global public health. Prevention aspects, such as constant and
effective disinfection of the hospital environment, shared furniture, clothing and medical
instruments, constant monitoring of the antifungal susceptibility profiles of Candida spp.
strains among healthcare workers and hospitalised patients, and isolation of suspected
cases should be adopted to avoid fungal contamination.

Keywords: Candida auris, COVID-19, Coinfections, Superinfections, Pandemic.
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1. INTRODUCAO

Infecgbes por fungos sempre foram consideradas como doengas oportunistas com
maior importancia clinica em pacientes com o0 sistema imune comprometido. Mais
recentemente, a pratica clinica evidenciou que pacientes que desenvolveram Sindrome
Respiratoria Aguda Grave pela infec¢éo pelo SARS-CoV-2 séo particularmente susceptiveis
a infecgbes fangicas, que agravam sobremaneira a situagdo clinica da COVID-19,
ocasionando maior grau de morbidade e mortalidade dos pacientes que apresentam
coinfeccéo fungica quando comparado aqueles que somente desenvolveram a infec¢éo viral
(NORBERG et al., 2021a). Espécies do género Candida sao os fungos mais prevalentes na
colonizacdo da superficie da pele, mucosas, trato digestivo, respiratorio e urinario, fazendo
parte da flora normal entre 50 e 70% dos individuos saudaveis. Entretanto, em
desequilibrios fisiologicos ou do sistema imune, esses fungos podem ocasionar infeccdes
oportunistas invasivas em qualquer 6rgao (PAPPAS et al., 2018). Infeccbes sistémicas por
espécies do género Candida possuem fatores predisponentes como a existéncia de
desequilibrios fisiolégicos cronicos, insuficiéncia renal, pancreatite, cirurgias abdominais
prévias, nutricdo parenteral, hemodialises, ventilacgdo mecéanica, uso de cateteres
vasculares, terapia com antibidticos de amplo espectro, imunodepressdao e
imunossupressdo. Candida spp. € o agente responsavel por 8% a 10% do conjunto de
infecgBes generalizadas e cerca de 30% a 35% dos casos de candidemia ocorrem em
Unidades de Terapia Intensiva (BISHBURG et al., 2021).

7

Candida auris é uma espécie recentemente descrita no ano de 2009 através da
cultura de material do canal auditivo externo em um paciente no Japdo (SATOH et al.,
2009), sendo posteriormente identificada como causadora de otite média em 15 pacientes
de 5 hospitais na Coreia do Sul (KIM et al., 2009). O potencial para infeccbes sistémicas por
essa espécie foi verificado em 2011, quando trés casos de candidemia foram registrados na
Coreia do Sul (LEE et al., 2011) e logo a seguir em diversos hospitais da india
(CHOWDHARY et al., 2013), Africa do Sul (MAGOBO et al., 2014) e Kuwait (EMARA et al.,
2014). O ambiente natural de onde a espécie era originaria foi desconhecido por muitos
anos. Os pesquisadores Casadevall et al. (2019) sugeriram que Candida auris poderia ter
origem em regifes de clima quente pela sua caracteristica de termotoleréncia e que o
aquecimento global favoreceu a sua expansdo geografica antes restrita a um foco ambiental
priméario. A hipétese do foco primario tropical foi confirmada por Arora et al. (2021), que
encontraram Candida auris em zonas Umidas costeiras das ilhas Andaman, na india, em
associacdo com o ecossistema marinho. O aumento da temperatura global pela acao

antropogénica pode também ter como consequéncia a selecdo natural e a sucesséo de
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espécies fungicas menos adaptadas por variedades termotolerantes como colonizadoras do
ambiente, entre as quais Candida auris. Essa espécie é atualmente encontrada em todos os
continentes, exceto a Antartida, e hoje é classificada em cinco clados de acordo com a sua
linhagem coincidente com a localizacdo geografica. Candida auris, assim como outras
espécies do mesmo género, pode colonizar uma infinidade de ambientes e diversos tipos de
superficies, incluindo instrumentos médicos, o ambiente fisico hospitalar, a pele e diversos
o6rgdos humanos, sendo reconhecida como responsavel por surtos nosocomiais com

progndsticos pouco favoraveis em quase todas as regiées do mundo.

Candida auris exibe caracteristicas que a tornam um desafio para a saude publica
devido a sua fisiologia, epidemiologia e aspectos clinicos préprios de infectividade
(CASSONE & MODY, 2021). Este fungo compartilha diversas caracteristicas de outros
patdgenos emergentes, como alta transmissibilidade, resiliéncia as condicdes ambientais
diversas, taxas crescentes de resisténcia a fungicidas e fungistaticos (CASSONE & MODY,
2021; GARCIA-BUSTOS et al., 2021), é de dificil identificacdo por técnicas bioquimicas e
microbioldgicas tradicionais, provoca altas taxas de mortalidade e apresenta dificuldade no
controle (GARCIA-BUSTOS et al., 2021). O compartilhamento de caracteristicas fenotipicas
com outras espécies menos patogénicas do género Candida (YADAV et al., 2021; GARCIA-
BUSTOS et al., 2021; JANNIGER & KAPILA; 2021) e a necessidade atual da utilizacdo de
métodos de alto custo para a identificacdo definitiva prejudicam a adocdo de controle
voltados para essa espécie em unidades hospitalares e impedem que se estime a real
extensdo e impacto das infec¢gbes por Candida auris (GARCIA-BUSTOS et al., 2021,
JANNIGER & KAPILA, 2021). A real prevaléncia de Candida auris é subestimada, e o fungo
muitas vezes é identificado erroneamente como Candida famata, Candida haemulonii ou
Rhodotorula glutinis (KATHURIA et al.,, 2015; RAMYA et al.,, 2021), ou ainda como
Lachancea kluyverii, Candida colliculosa ou Candida sake (DU et al., 2021). Muitas vezes,
infeccbes sdo reconhecidas apenas como produzidas por Candida spp., sem a
determinacdo da espécie. Somado a dificuldade técnica de identificacdo da espécie, outro
fator que possivelmente torna criptica a avaliacdo do impacto de Candida auris no cenario
da pandemia de COVID-19 é a escassez de pesquisas sobre micoses invasivas em
pacientes que desenvolvem a Sindrome Respiratéria Aguda Grave causada pelo SARS-
CoV-2, devido ao baixo numero de broncoscopias e necropsias realizadas, pois tém como
efeito a producdo de aerosséis durante a realizacdo desses procedimentos, o que pode

disseminar do virus no ambiente (PEMAN et al., 2020).

A emergéncia recente e com caracteristicas pandémicas tanto do SARS-CoV-2 como

de Candida auris representam um grande desafio para a salde publica mundial e para
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pesquisadores em saulde, e, embora dados sobre coinfeccbes e sobreinfeccdes em
pacientes que desenvolvem a COVID-19 ainda sejam escassos, uma andlise da literatura
cientifica atual ja considera que uma parcela importante dos agravos e da mortalidade de
pacientes criticamente doentes na COVID-19 pode ser atribuida a infeccdes secundarias
(NORBERG et al., 2021b). Bassetti et al. (2020) alertam que a urgéncia no enfrentamento
de um patdgeno viral novo, pouco conhecido e com impacto sobre a populacdo mundial
concentrou os esforcos cientificos nos processos de evolugdo clinicopatoldgica do SARS-
CoV-2, e negligenciou o papel das infeccbes secundarias nesse processo. As caracteristicas
peculiares da infeccdo por Candida auris sustém a hipétese de que o real impacto dessa
micose pode ser ainda mais obscuro e subestimado que o de outros patégenos no curso da
pandemia do SARS-CoV-2.

O objetivo dessa pesquisa € analisar o panorama das coinfec¢cfes e superinfeccbes
causadas por Candida auris em pacientes com COVID-19 e possiveis varidveis envolvidas

através da analise da literatura cientifica atual.
2. METODOS

Foi realizada uma andlise da literatura cientifica sobre infeccbes por Candida auris
em pacientes que desenvolveram a COVID-19. A sele¢cdo de artigos foi através da

bibliografia indexada nas bases de dados PubMed, Scopus e Scielo.

3. DISCUSSAO

O quadro clinico da COVID-19 favorece o desenvolvimento de coinfec¢cbes fungicas
em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 em consequéncia da concertacdo imune com
elevacdo das citocinas pro-inflamatdrias, citocinas anti-inflamatérias, menor expresséo de
Interferon-gama e de baixa concentracéo de células T das linhagens CD4+ e CD8+ (PEMAN
et al., 2020). Somado a esse e outros fatores da fisiopatologia, complicacdes derivadas da
terapia de suporte nos casos graves da COVID-19 tem consequéncias diretas na facilitacao
da colonizacdo ou infeccao fungica do paciente. O uso de supressores ou inibidores do
receptor de Interleucina-6, na tentativa de romper a tempestade de citocinas em pacientes
com COVID-19 grave também tem sido associada ao desenvolvimento de infec¢des por
espécies do género Candida (ANTINORI et al., 2020; BISHBURG et al., 2021; GORAVEY et
al., 2021; VILLANUEVA-LOZANO et al., 2021; ROUDBARY et al., 2021).
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Monday et al. (2021) afirmam que a terapia antifingica precoce nas candidemias
sistémicas estd associada a melhores progndsticos e altas taxas de mortalidade estdo
diretamente ligadas ao diagnéstico tardio. Considerando os padrdes de resisténcia a
antifingicos verificados nas infec¢des por Candida auris entre pacientes que desenvolvem a
COVID-19, a eficiéncia da terapia preventiva empirica pode ser pequena ou nula de acordo
com o perfil de resisténcia da cepa infectante. De modo geral, Silva et al. (2020) apontam
gue ndo ha um protocolo ideal para o tratamento de fungemias concomitantes a COVID-19 e
gue os protocolos de tratamento devem levar em conta o regime medicamentoso, via de
administracdo, dose e duracdo da terapia para o sucesso do tratamento. Alertam, ainda,
para os desafios da combinacdo medicamentosa que atenda tanto ao controle da COVID-19
guanto ao tratamento da infec¢do flungica, uma vez que ha interacbes medicamentosas e
indicios de processos de estimulacdo do crescimento fangico no uso de algumas
medicacdes consideradas essenciais na modulagdo da resposta imune a infeccédo do virus.
Concordamos com Silva et al. (2020) e ressaltamos que o equilibrio entre o uso de
corticosteroides, anti-inflamatérios e outras medicagdes constituem um problema adicional
no delicado controle de infeccdes concomitantes pelo SARS-CoV-2 tanto pelo viés de
interacfes medicamentosas quanto pelos riscos de estimulacéo do crescimento fingico pelo
Tocilizumab (GORAVEY et al., 2021; VILLANUEVA-LOZANO et al., 2021; ROUDBARY et
al., 2021; ALDAWOOD et al., 2021; ANTINORI et al., 2020; SARI et al., 2021; RAJNI et al.,
2021) como pelo uso de corticosteroides (GORAVEY et al., 2021; VILLANUEVA-LOZANO et
al., 2021; ROUDBARY et al.,, 2021; RICHE et al.,, 2020). A essa equacdo, somam-se a
probleméatica de uma terapia antifangica eficaz, muitas vezes dificultada pelo tempo
necessario para a interpretacdo do antifungigrama (SONG et al., 2020) em um transcurso
temporal que exige urgéncia nos casos graves da COVID-19, a dificuldade de identificagéo
de Candida auris por métodos laboratoriais tradicionais (YADAV et al., 2021; GARCIA-
BUSTOS et al., 2021; JANNIGER & KAPILA; 2021) e a possibilidade de infec¢cdo por uma

cepa multidrogarresistente, como verificado em diversos clados de Candida auris.

Joe & Koh (2021) alertam que infec¢des fungicas sdo riscos emergentes a pacientes
infectados com SARS-CoV-2. Esses autores destacam que a recente difusdo mundial de
Candida auris é alarmante por trés motivos principais: a espécie apresenta muitas cepas
multidrogarresistentes as trés classes de antifungicos utilizadas atualmente, oferece
dificuldade para identificacdo pelos métodos laboratoriais padrdo e tem causado surtos de
infeccdo em diversas unidades hospitalares. Esses fatores associados a uma evolucéo
rapida da infeccdo pelo SARS-CoV-2 podem ocasionar a ndo-deteccdo da Candida auris e

com isso causar o desconhecimento da real prevaléncia e do impacto das fatalidades
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decorrentes dessa coinfec¢cdo. Corroboramos as consideracdes de Joe & Koh (2021) e
observamos que a analise cronoldgica das coinfec¢Bes por Candida spp. e SARS-CoV-2
demonstram um avanco na incidéncia de Candida auris, que pode estar sendo
potencializada pela pandemia de COVID-19 ao encontrar individuos vulneraveis a infeccéo
fungica, pela disseminagdo nosocomial, dificuldade de identificacéo e de tratamento no caso

das cepas multidrogarresistentes.

Estudos realizados por Chowdhary et al. (2020) com um total de 596 pacientes
confirmados para COVID-19 internados em Unidades de Terapia Intensiva entre abril e julho
de 2020 em Nova Dehli, india, mostraram uma prevaléncia de candidemia de 2,5%. O
agente predominante foi Candida auris, responsavel por 67% das coinfec¢des, seguida por
Candida albicans, Candida tropicalis e Candida krusei. Entre os 10 pacientes que
apresentaram candidemia por Candida auris, 8 eram idosos e 7 eram homens. Todos o0s
pacientes que apresentaram essa coinfec¢ao foram hospitalizados em Unidades de Terapia
Intensiva por longos periodos e apresentavam comorbidades como hipertensao, diabetes,
doencas renais e doencas hepaticas prévias. Metade desses pacientes receberam
ventilacdo mecéanica. Todos os pacientes com candidemia apresentaram formas graves da
COVID-19, dos quais 53 evoluiram para o 6bito. Entre os infectados, por Candida auris, a
taxa de mortalidade foi de 60%. As cepas isoladas de C. auris apresentaram resisténcia ao
Fluconazol e ao Voriconazol, e 40% dessas cepas era resistente a Anfotericina B, 60%

resistente a 5-Flucitosin e 30% foram resistentes a combinados azdlicos.

Rajni et al. (2021) avaliaram a incidéncia e fatores de risco para o desenvolvimento
de candidemias entre 2384 pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva em
raz&o da COVID-19 em dois hospitais na india. A incidéncia de candidemia foi verificada em
1,4% dos pacientes e Candida auris foi a espécie predominante (42%). A analise regressiva
do histérico desses pacientes revelou uma forte associacao entre o uso do Tocilizumab e o
desenvolvimento de infec¢des sistémicas por Candida. Também foi verificado um baixo nivel
de ferritina sérica nos pacientes que desenvolveram candidemia, o que é sugestivo de
imunossupressao. As 14 amostras isoladas foram resistentes ao Fluconazol e trés amostras
foram pouco sensiveis a Anfotericina B, e trés amostras foram consideradas

multidrogarresistentes por ndo apresentarem sensibilidade a compostos multiazélicos.

Um estudo realizado por Oganesyan et al. (2021) avaliou o perfil de resisténcia a
antifingicos de 50 amostras de Candida auris isoladas de pacientes com COVID-19 em

hospitais de S&o Petersburgo. As amostras foram avaliadas quanto a sensibilidade aos

seguintes antifungicos: Anfotericina B. Voriconazol, Itraconazol, Posaconazol, Fluconazol,
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Anidulafungina, Caspofungina, Micafungina, 5-Flucitosina. As faixas de valores de
concentracao inibitéria minima (ug/ml) dos antifingicos foram: 0,12-2 para Anfotericina B;
0,06-8 para Voriconazol; 0,12-16 para Itraconazol; 0,06-8 para Posaconazol; 32-256 para
Fluconazol; 0,015-2 para Anidulafungina; 0,06-0,5 para Caspofungina; 0,06-0,5 para
Micafungina; < 0,06-0,12 para 5-Flucitosina. As amostras de Candida auris isolados de
pacientes com infeccdo pelo SARS-CoV-2 caracterizaram-se pela resisténcia em 100% dos
casos a um antifingico (Fluconazol) e para 18% das cepas a dois antifangicos (Fluconazol e
Anfotericina B). Esse padréo de resisténcia aos antifingicos estd de acordo com os

verificados por Pchelin et al. (2020) para Candida auris do clado sul-asiatico.

Aldawood et al. (2021) verificaram que no periodo de abril a outubro de 2020 houve 9
incidentes de infeccdo generalizada associada ao uso de cateteres venosos entre pacientes
internados com COVID-19 grave no Hospital King Abdulaziz em Riyadh, Arabia Saudita. No
periodo anterior ao estudo ndo foram detectados casos de infeccdo generalizada nesse tipo
de procedimento. Entre as nove infec¢bes flungicas sistémicas associadas ao cateterismo,
um tergo (3) tiveram como patdgeno responsavel Candida auris. Os autores apontam que o
uso de antibidticos no tratamento da COVID-19 ocasionou um desequilibrio da microbiota e
facilitou a infeccao sistémica por Candida spp. Concluiram também que o rapido decréscimo
da infeccdo generalizada por Candida spp. em pacientes com COVID-19 ocorreu apés a
retirada do Tocilizumab dos protocolos de tratamento, 0 que sugere uma associa¢ao entre
esse anti-inflamatorio e a candidemia. A associagdo do tratamento com Tocilizumab e o
desenvolvimento de candidemias em pacientes com COVID-19 também foi apontada por
Antinori et al. (2020) e Sari et al. (2021) em estudos semelhantes. O potencial de resisténcia
a antifangicos por Candida auris torna ainda mais importante o cuidado com terapias que
possam facilitar a implantacdo desse microrganismo pela dificuldade de controle apés a

infeccéo.

O primeiro surto de Candida auris durante a pandemia do COVID-19 no Libano foi
descrito por Allaw et al. (2021). Foram identificados 14 pacientes colonizados por C. auris,
dos quais 7 (50%) foram infectados por SARS-CoV-2 anteriormente ao isolamento do fungo.
Todos 0s pacientes receberam tratamento com antibiéticos de amplo espectro antes do
isolamento de Candida auris. Em 13 dos 14 pacientes o uso de ventilacdo mecénica foi
necessario, e 5 destes foram ao 6bito. O resultado do antifungigrama realizado com as trés
cepas de C. auris revelaram sensibilidade para Caspofungin e Micafungin, e resisténcia a

Anfotericina B e Fluconazol.
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Prestel et al. (2021) avaliaram o impacto de um surto de Candida auris em uma
unidade de atendimento a pacientes de COVID-19 entre julho e agosto de 2020 no estado
da Flérida, Estados Unidos da América. Entre 67 pacientes internados, 35 (52%)
demonstraram soropositividade para Candida auris e a cultura de materiais organicos
apresentaram crescimento para esse fungo. Entre os 20 pacientes diretamente avaliados, 2
(10%) foram internados diretamente em Unidades de Terapia Intensiva e 8 (40%) vieram ao
Obito em até 30 dias apds a internacdo, ainda que ndo fosse possivel determinar em que

grau C. auris tenha contribuido para o 6bito desses pacientes.

Hanson et al. (2021) examinaram 15 pacientes com infeccéo por Candida auris, 12
dos quais estavam internados devido a infeccdo pelo SARS-CoV-2. Os testes de
sensibilidade demonstraram que todas as cepas necessitaram de doses elevadas de
Anfotericina B para a inibicdo do crescimento e eram resistentes ao Fluconazol. Entre as

cepas isoladas de pacientes com COVID-19, todas foram resistentes a Equinocandinas.

Durante um surto de infeccao por Candida auris em um hospital dedicado a COVID-
19 no México, os pesquisadores Villanueva-Lozano et al. (2021) identificaram 12 pacientes
gue desenvolveram coinfeccao viral e fungica, além de isolarem amostras de Candida auris
em camas. Todos os pacientes colonizados estavam sob ventilacdo mecénica, insercao de
cateteres e internacdo prolongada por mais de 20 dias. Exames laboratoriais apontaram que
houve candidemia em 50% dos pacientes colonizados pelo fungo e isolaram Candida auris
da urina de 66,6% desse grupo. Entre os pacientes com candidemia, a taxa de mortalidade
foi de 83,3%.

Rodriguez et al. (2020) apontaram Candida auris como uma ameaca latente para
pacientes com COVID-19 severa. Esses autores avaliaram 20 pacientes com coinfeccdes
por fungos e o0 SARS-CoV-2 e identificaram 6 pacientes com fungemia por Candida auris, 4
por Candida albicans, 4 por Candida tropicalis, 3 por Candida parapsilosis, 1 por Candida
orthopsilosis e 1 por Candida glabrata. Esse resultado foi obtido em quatro instituicdes no
nordeste da Colémbia entre julho e setembro de 2020. Os autores consideraram que a
associacdo entre o SARS-CoV-2 e a fungemia possuiam muitos fatores envolvidos, como o
uso de ventilagdo mecénica, uso de cateteres intravenosos, permanéncia prolongada em
Unidades de Terapia Intensiva e terapias prévias com corticoesteroides e antibiéticos. Os
pesquisadores ressaltaram ainda que a capacidade de multidrogarresisténcia e a dificuldade
de erradicacdo do fungo no ambiente s&o fatores que levam a uma maior preocupacao pela
infeccdo concomitante entre C. auris e 0 SARS-CoV-2, bem como outras espécies do

género Candida.
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O grupo multidisciplinar Almeida-Jr et al. (2021) avaliou os pacientes, trabalhadores
de saude e superficies inanimadas de uma Unidade de Terapia Intensiva apds o primeiro
surto de Candida auris em uma unidade dedicada a pacientes com COVID-19 na cidade de
Salvador, Brasil. Entre os 47 pacientes examinados, as amostras das axilas de 7 individuos
(17%) foram positivas para Candida auris. Entre as amostras de superficies inanimadas,
termOmetros digitais axilares apresentaram as maiores taxas de positividade (17%). Foram
detectados 3 episddios de candidemia causada por Candida auris no periodo de 30 dias do
estudo, com uma morte atribuida a coinfeccdo (33,3%). Os autores destacaram a
importancia da desinfeccdo do ambiente como uma medida crucial no controle de C. auris
no ambiente hospitalar, especialmente em alas criticas como as destinadas a pacientes com
COVID-19 em estado grave. A desinfeccdo efetiva de instrumentos reutilizdveis como
termdmetros de monitoramento da temperatura corporal ou a substituicdo destes por outros
métodos de afericAo devem ser considerados no controle eficaz da superinfec¢do por

fungos do género Candida.

Magnasco et al. (2021) examinaram 180 pacientes que ingressaram em Unidades de
Terapia Intensiva devido a COVID-19 em Génova, ltalia. Entre esses pacientes, 6 (5,1%)
estavam colonizados por Candida auris, sendo que 4 desses pacientes (66,7%)
desenvolveram candidemia. Todas as cepas de C. auris foram sensiveis a Equinocandinas,
porém resistentes a Anfotericina B e compostos azélicos. A taxa de mortalidade entre os
pacientes que desenvolveram candidemia foi de 50%. O sequenciamento genético dos
isolados de Candida auris apresentaram afinidade clonal, sugerindo a possibilidade de

aquisicdo nosocomial desse fungo.

Os pesquisadores Di Pilato et al. (2021) afirmaram que desde a identificacdo do
primeiro caso de Candida auris em julho de 2019 na Italia o nimero de infec¢des e casos de
colonizacado por esse fungo foi crescente nos meses seguintes. Os autores apontam que a
emergéncia desse patdgeno na Italia esta intimamente associada a evolugdo da pandemia
da COVID-19. Esses autores examinaram o perfil de sensibilidade aos antifingicos de 5
amostras de Candida auris isoladas de pacientes com COVID-19 e de 5 pacientes que nao
apresentavam essa infeccéo viral. Todas as amostras foram resistentes a altas doses de
Fluconazol, Voriconazol e Anfotericina B. Os pesquisadores concluem que a disseminacao
de Candida auris durante a pandemia de COVID-19 é um fen6meno preocupante e que
todos os esforcos para a identificagdo e controle desse fungo devem ser realizados para
evitar a contaminagdo nosocomial de pacientes que desenvolvam qualquer forma de
infeccao pelo SARS-CoV-2.
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Mulet-Bayona et al. (2021) estudaram a evolucdo dos casos de candidemia ao longo
da pandemia da COVID-19 em pacientes atendidos entre abril de 2019 e mar¢o de 2021 no
Hospital Geral Universitario de Valencia, Espanha. Foram registrados 152 casos de
candidemias cujas espécies foram Candida albicans, Candida auris, Candida glabrata,
Candida parapsilosis e Candida tropicalis. Foram registrados dois picos no numero de casos
de candidemia, o primeiro em junho de 2020, duas semas apds o pico de COVID-19; e um
segundo pico coincidente com a terceira onda de COVID-19 em janeiro de 2021. As taxas
de mortalidade para pacientes com COVID-19 que desenvolveram candidemia foram de
40,5% em 2019, 27,9% em 2020 e 57,7% nos trés primeiros meses de 2021. Os
pesquisadores apontaram um grande aumento nos casos de candidemia desde o inicio da
pandemia e foi observado que Candida auris foi transformando-se progressivamente na
espécie mais prevalente nesse periodo, com 56 casos de candidemia causada por essa
espécie, enquanto somente no ano de 2021 foi responséavel por 46,7% das infeccdes
generalizadas causadas por espécies do género Candida. Os pesquisadores ressaltaram
gue desde o primeiro surto de Candida auris em 2017 as infeccdes por essa espécie
pareciam controladas, porém a epidemia do COVID-19 contribuiu diretamente para o

aumento de casos de candidemias ocasionadas por essa espécie.

Borman et al. (2021) avaliaram o impacto da pandemia de COVID-19 no ndmero de
diagnosticos de infecgBes fungicas no Reino Unido entre janeiro de 2020 e abril de 2021.
Esses autores identificaram um aumento sincronizado entre o0 nimero de episédios de
candidemia e de casos de COVID-19 tanto na primeira onda de pandemia, entre marco e
abril de 2020 quanto na segunda onda, entre novembro de 2020 e fevereiro de 2021. Os
pesquisadores apontam que o0s dados sugerem uma associacdo da COVID-19 a
coinfeccdes e superinfecgdes por Candida spp. em uma proporgdo constante no decorrer da
pandemia. O estudo ndo contemplou a distribuicdo por espécies do género Candida, mas a
verificacdo por outros pesquisadores em diversas regides do mundo de que Candida auris
vem se tornando a espécie mais prevalente (CHOWDHARY et al., 2020; RAJNI et al., 2021;
PRESTEL et al., 2021; RODRIGUEZ et al., 2020; MULET-BAYONA et al., 2021) abre a
possibilidade de que essa espécie tenha um papel importante na associagdo estatistica

sobre infec¢cbes temporalmente coincidentes.

5. CONCLUSOES

Os protocolos terapéuticos para a pneumonia causada pelo SARS-CoV-2 fazem uso

atualmente de anti-inflamatorios, corticosteroides e imunomoduladores. Entretanto, os
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indicios de favorecimento da colonizacdo sistémica por Candida spp. pelo uso desses
medicamentos (PEMAN et al., 2020; BISHBURG et al., 2021; ALDAWOOD et al., 2021;
ANTINORI et al., 2020; SARI et al., 2021; RODRIGUEZ et al., 2020) apontam para a
necessidade de avaliar os riscos e beneficios dessa terapia de acordo com a situacdo
clinica do paciente e dos niveis de contaminagdo nosocomial, especialmente por espécies
do género Candida. A adequacéao terapéutica complica-se ainda mais quando se considera
gue os recursos laboratoriais avancados necessarios para a identificacdo de Candida auris
estdo indisponiveis para a maior parte das unidades de salude e que a terapia antifingica
preventiva pode ser ineficaz a depender dos fatores de resisténcia inerentes a cada cepa.
Esse conjunto de fatores sinérgicos inerentes a coinfeccdo entre 0 SARS-CoV-2 e Candida
auris torna ainda mais desafiadora a eleicdo de protocolos de tratamento: para além do
dificil equilibrio entre o controle da reacdo inflamatéria na COVID-19 grave, a
antibioticoterapia preventiva e o favorecimento da infecgdo fungica, soma-se a resisténcia a
compostos antifungicos de diversas classes e a dificuldade para a determinacdo de C. auris
entre as demais espécies do género. Essa imbricada conjuntura clinica reduz ainda mais o
trade-off entre as diversas opc¢Oes terapéuticas nas infecgbes confirmadas ou suspeitas por
Candida auris no transcurso da COVID-19 grave. O tratamento preventivo de pacientes
graves pela COVID-19 com Fluconazol no caso de suspeita clinica de contaminagéo por C.
auris deve ser descartado, dada a verificada resisténcia do fungo a esse farmaco
(CHOWDHARY et al., 2020; RAJNI et al., 2021; OGANESYAN et al., 2021; ALLAW et al.,
2021; HANSON et al., 2021; DI PILATO et al., 2021). Ainda que o antifungigrama seja um
recurso diagndstico demorado e que ndo deve preceder a intervencdo medicamentosa
principalmente em casos graves da COVID-19, esse procedimento deve ser realizado a fim
de determinar o perfil de sensibilidade de Candida spp. das cepas prevalentes entre o0s
contaminados pelo virus. A mudanca desse perfil, especialmente se emergirem casos de
resisténcia ao fluconazol onde antes o padrédo era de sensibilidade, € um alerta importante
gue deve ser investigado através de métodos de identificacdo flngica de nivel superior,
incluindo métodos de identificagdo de sequéncias genéticas para determinacdo de Candida
auris. Em todo caso, o controle continuo do perfil de sensibilidade de Candida spp. e outros
fungos deve ser realizado para a predi¢do de antifingicos eficazes na terapia preventiva em
pacientes graves pela COVID-19.

Candida auris pode suceder outras espécies do mesmo género, como verificou
Mulet-Bayona et al. (2021), e considerando a sua disseminagdo mundial recente, ja
desponta como a espécie do género Candida mais prevalente entre pacientes graves
internados devido a COVID-19 em diversos estudos (CHOWDHARY et al., 2020; RAJNI et
al., 2021; PRESTEL et al., 2021; RODRIGUEZ et al., 2020; MULET-BAYONA et al., 2021).
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Existem poucos estudos da epidemiologia temporal sobre o impacto de coinfec¢cdes em
pacientes graves pela COVID-19 em populacdes mais amplas (NORBERG et al., 2021b) e a
complexidade para o diagnéstico de Candida auris € um obstaculo consideravel para a
determinacdo da real incidéncia dessa espécie nas coinfec¢gBes e superinfec¢cdes nesses
pacientes. A andlise da bibliografia disponivel atualmente aponta para um incremento
consideravel nos casos de colonizacdo sistémica por Candida spp. entre pacientes com
formas clinicas graves da COVID-19 em diversos locais do mundo; Tal fato associado aos
resultados da pesquisa de Borman et al., (2021), que aponta para um crescimento simétrico
na incidéncia de candidemias e de casos de COVID-19 no Reino Unido pode indicar que
haja, guardadas as proporcoes, epidemias gémeas do SARS-CoV-2 e de Candida spp.. A
associacdo direta nas taxas de incidéncia desses dois patégenos torna-se ainda mais
preocupante com a possibilidade da emergéncia de Candida auris — fungo de dificil controle
e identificagdo — como a espécie mais prevalente do género na coinfeccdo como verificado
em alguns estudos. E possivel que a falta de diagnosticos pela rapida evolugéo para o 6bito
em muitos casos graves da COVID-19 seja responsavel por uma subestimagdo do impacto
das coinfeccdes e superinfeccdes por essa espécie nos casos de COVID-19.

A facilidade com que Candida auris se disseminou mundialmente em um curto
periodo, a capacidade de colonizagdo de ambientes e superficies, incluindo instrumental
médico (ALMEIDA-JR et al, 2021), a existéncia de cepas multidrogarresistentes
(CHOWDHARY et al., 2020; RAJNI et al., 2021; OGANESYAN et al., 2021; ALLAW et al.,
2021; HANSON et al., 2021; DI PILATO et al., 2021) sugerem que o impacto dessa espécie
sobre doentes graves pela pandemia de COVID-19 seja altamente subestimado, e que
mesmo posteriormente a crise pandémica causada pelo SARS-CoV-2, Candida auris
seguird sendo um desafio para a saude publica mundial. A capacidade de sucessao de
espécies do género Candida anteriormente prevalentes por uma espécie com tantos
atributos de viruléncia (MULET-BAYONA et al., 2021) eleva essa preocupacdo a um nivel
ainda mais alto uma vez que a sele¢ao natural consequente ao uso de antifiingicos favorece
a permanéncia de cepas multidrogarresistentes em unidades de atencdo a saude e por
conseguinte o desenvolvimento de infecgbes nosocomiais de dificil controle entre os
pacientes susceptiveis.

Dadas as caracteristicas complexas da COVID-19 concomitante a infec¢cdo por
Candida auris, deve-se reforcar os aspectos de prevencdo, como a desinfec¢cdo constante e
eficaz do ambiente hospitalar, mobiliario, vestuério e instrumentos médicos compartilhados,
o controle constante dos perfis de sensibilidade a antifingicos das cepas de Candida spp
entre profissionais de salude e pacientes hospitalizados, e isolamento de casos suspeitos

para evitar a contaminacao fungica.
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