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RESUMO

A pandemia de COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, tem sido associada ao aumento de infecgbes flngicas secundarias,
especialmente a candidemia, uma infeccdo grave causada por leveduras do género Candida. Essa coinfeccdo tem despertado
crescente preocupacgdo devido a sua elevada taxa de morbimortalidade, principalmente em pacientes internados em unidades de
terapia intensiva (UTIs). Este estudo teve como objetivo analisar criticamente a epidemiologia da candidemia associada a COVID-
19 (CAC), considerando sua ocorréncia, espécies isoladas, fatores de risco e taxas de mortalidade relatadas. Para isso, realizou-
se uma revisao integrativa da literatura, com buscas nas bases LILACS, PubMed e SciELO, utilizando os descritores “Candidemia”,
“COVID-19” e “Epidemiologia”. Foram selecionados 20 estudos publicados entre margo de 2020 e margo de 2023, de diferentes
paises e com distintas abordagens metodoldgicas. Os resultados evidenciaram variagdo expressiva na incidéncia de CAC (0,23%
a 45%), com predominio de Candida albicans na maioria dos estudos, mas com crescente participacdo de espécies ndo-albicans,
como C. glabrata e C. parapsilosis. Os principais fatores de risco identificados incluiram diabetes mellitus, hipertensdo arterial,
ventilacdo mecanica, uso de cateteres venosos centrais, antibioticoterapia de amplo espectro e comorbidades crénicas. A taxa de
mortalidade oscilou entre 0% e 100%, destacando limitagdes metodoldgicas, auséncia de distingdo entre colonizagdo e infeccdo e
inicio tardio do tratamento antifingico. Conclui-se que a CAC constitui uma complicacdo grave e emergente no contexto da
pandemia, exigindo vigildncia ativa, estratégias preventivas e protocolos clinicos padronizados para diagndstico e tratamento
eficaz.

Palavras-chave: Candida; Fatores de risco; SARS-CoV-2.
ABSTRACT

The COVID-19 pandemic, caused by SARS-CoV-2, has been associated with an increase in secondary fungal infections, particularly
candidemia, a serious bloodstream infection caused by yeasts of the Candida genus. This coinfection has raised growing concern
due to its high morbidity and mortality rates, especially among patients admitted to intensive care units (ICUs). This study aimed
to critically assess the epidemiology of COVID-19-associated candidemia (CAC), considering its occurrence, isolated species,
associated risk factors, and reported mortality rates. An integrative literature review was conducted using the LILACS, PubMed,
and SciELO databases, with the following descriptors: “Candidemia,” “COVID-19,” and “Epidemiology.” A total of 20 articles
published between March 2020 and March 2023 were selected, encompassing studies from various countries and with diverse
methodological designs. Results showed a wide variation in CAC incidence (0.23% to 45%), with Candida albicans being the most
commonly reported species, although an increasing frequency of non-albicans species such as C. glabrata and C. parapsilosis was
observed. Major risk factors included diabetes mellitus, hypertension, mechanical ventilation, use of central venous catheters,
broad-spectrum antibiotics, and chronic comorbidities. Mortality rates ranged from 0% to 100%, reflecting methodological
heterogeneity, limited distinction between colonization and infection, and delayed antifungal therapy initiation. In conclusion, CAC
is a severe and growing complication within the COVID-19 pandemic, requiring continuous surveillance, preventive strategies, and
standardized clinical protocols for effective diagnosis and treatment.

Keywords: Candida; Risk factors; SARS-CoV-2.
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INTRODUCAO

A COVID-19 ¢ uma infec¢io causada pelo novo
coronavirus (SARS-CoV-2), cuja manifestacdo clinica
mais grave ¢ o desenvolvimento da Sindrome Respiratdria
Aguda Grave (SRAG). Desde a sua declaragdo como
pandemia, em 11 de marco de 2020, pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS), o mundo testemunhou uma
sobrecarga nos sistemas de saude, principalmente nas
Unidades de Terapia Intensiva (UTIs), com o aumento das
infecgdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS)
(ROUTSI et al., 2022).

Entre essas IRAS, destacam-se as infecgOes
fingicas invasivas, como a candidemia, observada com
maior frequéncia em pacientes diagnosticados com
COVID-19 grave. Dentre os fatores que contribuem para
esse cenario, observam-se o uso de cateteres venosos
centrais, antibioticoterapia de amplo espectro, ventilagdo
mecanica, comorbidades preexistentes e terapia
imunossupressora (RAMOS-MARTINEZ et al., 2022;
TSAl et al., 2022).

A candidemia ¢ uma infecgo fingica causada por
leveduras do género Candida e esta associada a elevada
morbimortalidade e aos altos custos hospitalares
(BROWN et al., 2012; SRIPHANNAM et al., 2019;
ARASTEHFAR et al., 2020). Estudos recentes apontam
para um possivel aumento na incidéncia de candidemia
associada a COVID-19 (CAC), além de mudangas no
perfil microbiolégico, com maior frequéncia de espécies
de Candida nio-albicans. No entanto, ha divergéncias
entre os achados, tanto em termos de incidéncia como de
desfechos clinicos, sugerindo a necessidade de uma
analise mais aprofundada (ENOCH et al.,2017; DURSUN
etal.,2022; MAMALI et al., 2022; SEAGLE et al., 2022;
BOURASSA-BLANCHETTE et al., 2023).

Diante disso, a problematizacdo do presente
estudo remete as seguintes questdes norteadoras, a saber:
qual ¢ a relacdo entre a pandemia de COVID-19 e a
mudanga no perfil epidemioldgico da candidemia? Os
fatores associados a CAC e suas consequéncias clinicas
estdo suficientemente compreendidos? Com isso, 0
objetivo deste estudo foi realizar uma andlise critica da
epidemiologia ~da  CAC, destacando  lacunas
metodologicas, inconsisténcias entre estudos, espécies
emergentes, fatores de risco predominantes e impacto na

mortalidade, com o intuito de subsidiar futuras agoes de
prevengao e controle.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo de literatura integrativa,
uma metodologia que permite reunir e sintetizar estudos
de diferentes delineamentos, oferecendo uma visdo
abrangente do estado do conhecimento sobre o fenémeno
investigado. Para 1isso, seguiu-se as orientagdes
metodoldgicas propostas por Souza, Silva e Carvalho
(2010), considerando as seguintes etapas: formulagdo da
pergunta de pesquisa, defini¢do de critérios de inclusdo e
exclusdo, extragdo, avaliacdo critica e sintese dos achados.

A busca foi realizada nas bases de dados da
Biblioteca Virtual em Saude (BVS): Literatura Latino-
Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
National Library of Medicine (PubMED) e Scientic
Eletronic Library Online (SciELO), utilizando os
descritores: “Candidemia”, “COVID-19” e
“Epidemiologia”. Foram incluidos artigos publicados
entre margo de 2020 e marco de 2023, nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, com acesso a integra ¢ que
abordassem diretamente a ocorréncia de candidemia em
pacientes com diagndstico de COVID-19.

Para a avaliagdo da qualidade metodologica dos
estudos selecionados, utilizou-se uma adaptagdo da
ferramenta STROBE para estudos observacionais. Foram
analisados aspectos como clareza na definicdo dos
desfechos, metodologia de diagnostico, caracteristicas da
populagdo estudada e controle de viés. A extragdo dos
dados foi realizada por dois revisores independentes,
utilizando um formulario padronizado que incluiu: autor,
ano de publicagdo, local do estudo, nimero de pacientes,
espécies de Candida isoladas, fatores de risco associados
e taxa de mortalidade. As divergéncias foram resolvidas
por consenso.

Os dados foram organizados em tabela e
sintetizados com apoio de figuras analiticas, incluindo
graficos, a fim de facilitar a compreensdo visual das
tendéncias epidemiologicas e relagdes entre fatores de
risco, patogenos e desfechos clinicos.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Na base de dados Pubmed foram encontrados 37
artigos, dos quais 17 foram excluidos da analise geral por
se tratar de artigos que ndo se adequavam ao tema desta
revisdo de literatura. Na base de dados LILACS foi

encontrado apenas um artigo, enquanto no SciELO ndo
foram encontrados artigos. O total de trabalhos
considerados para a analise final foi de 20 artigos (Figura
1). A tabela 1 apresenta as especificacdes de todos os
artigos selecionados.

Figura 1. Descrig@o do processo de seleg@o dos artigos.

Artigos identificados na pesquisa nos
bancos de dados:

IDENTIFICACAO

Pubmed (n=37)
LILACS (n=1)
SciELO (n=0)
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Analise dos artigos completos para
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(m=1)

A4
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COVID-19
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Tabela 1. Relagdo das espécies identificadas de pacientes com COVID-19 com sintomas de candidemia, fatores de risco e taxa de

mortalidade.
N° de Ocorréncia P . . TMcac
Autor(es)/Ano pacientes (%) Espécies identificadas Fatores de risco (%)
Messina et al., (2021) 8 0,35 C. parapsilosis, C. albicans, C. HIV+, DM, HA, O 25
pelliculosa
Vinayagamoorthy;
Pentapati; Praksh 35 36,1 C. auris DM, HA, %Eg C, PPUTI, 64,7
(2022)
C. albicans, C. parapsilosis, C.
Routsi et al., (2022) 62 10,2 glabrata, C. tropicalis, C. krusei, C. DM, C, PPUTI 56,5
auris
Kavaaslan ef al C. albicans, C. parapsilosis, C.
Y (2022) v 63 5,13 glabrata, C. tropicalis, C. kefyr, C. DM, HA, C, PPUTI, DC, NP 77,8
dubliniensis
. C. glabrata, C. parapsilosis, C. CVC, PPUTI, DM, HA, C,
Omrani et al., (2021) 84 0,23 albicans, C. tropicalis, C. auris DC 72,6
Sarvestani et al., 12 784 C. albicans, C. dubliniensis, C. DM, CVC, AAE, PPUTI ¢ 333
(2021) > glabrata, C. tropicalis, C. krusei VM ’
C. albicans, C. parapsilosis, C.
+
Machado et al., (2022) 32 31,1 glabrata, C. tropicalis, C. krusei, C. DM, HIV+, NP, AAE, CVC, 62,5
kefyr TC, DC
Arastehfar et al., . CVC, AAE, NP, VM, C,
(2021) 6 0,3 C. albicans, C. glabrata DM. 100
Martins et al., (2021) 4 0.56 C. orthopsz{oszs, C..albl.cans, C. VM, l?PUTI, DM, HA., 0, 100
krusei, C. lusitaniae terapia renal substitutiva
Kayaaslan et al., 105 216 C. albicans, C. parapsilosis, C. VM, NP, CVC, CG, DM, 925
(2021) ’ glabrata, C. tropicalis HA, C, I, DC ’
C. auris, C. albicans, C.
Moin et al., (2021) 26 1,07 parapsilosis, C. tropicalis, C. CVC,CeDC 67
rugosa
) C. albicans, C. parapsilosis, C.
Maca“g(’)i‘;elbaum 12 51 tropicalis, C. glabrata, C. krusei, C. DM, DC, VM, AAE e TC 75
dubliniensis
Avkan-Oguz et al., . — DM, HA, CVC, AAE e
(2022) 25 2,5 C. albicans, C. parapsilosis cateter urindrio 0
Nucci et al., (2021) 9 1,5 C. albicans, C. parapsilosis, C. VM, DM, CVC, PPUTI 66,7
tropicalis, C. glabrata
C. albicans, C. parapsilosis, C.
Papadimitriou- 77 388 glabrata, C. tropicalis, C. Uso de cateteres, DM, C, I, 974
Olivgeris et al., (2022) ’ lusitaniae, C. krusei, C. 0O, DC, PPUTI ’
guilliermondii
C. albicans, C. dubliniensis, C.
. glabrata, C. lusitaniae, C. PPUTI, AAE, TC, DM, HA,
Cavus; Sav (2022) 8 L4 parapsilosis, C. tropicalis, C. uso de cateter venoso 69,2
krusei
Coskun; Durmaz 16 255 C. albicans, C. parapsilosis, C. VM, NP, PPUTI, TC, DM, 80
(2021) > tropicalis CVC, DC
Arastehfar et al, 28 18,91 amC sﬁ(l)’;ff né Céatgfﬁzlsalcl&kfései AAE, VM, TG, CVC, DM, 84
(2022) ’ parap s ‘sgl_mme’ ' : HA, C, DC, PPUTI
Bishburg et al., (2021) 8 8,9 C. albicans, C. tropicalis, C. VM, HA, DM, CVC, PPUTI 38

glabrata, C. parapsilosis
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Szabo et al., (2022) 9 45

C. albicans, C. glabrata, C.
parapsilosis, C. metapsilosis

VM, HA, DM, DC, PPUTI 40

Legenda: AAE - Antibioticoterapia de amplo espectro; C — Cancer; CG — Cirurgia gastrointestinal; DC — Doengas cronicas; DM — Diabetes
mellitus; HIV — Virus da Imunodeficiéncia Humana; HA — Hipertensdo Arterial; CVC — Cateter Venoso Central; I — Imunossupressdo; NP —
Nutri¢@o Parenteral; O — Obesidade; PPUTI — Permanéncia prolongada em UTI; TC — Terapia com corticosteroides; VM — Ventilagdo Mecanica;

TMcac — Taxa de Mortalidade de Candidemia associada a COVID-19.
Ocorréncia de candidemia associada a COVID-19

A ocorréncia de CAC variou de 0,23% a 45%
entre os estudos analisados, com as maiores taxas
observadas por Szabo et al. (2022) (45%), Papadimitriou-
Olivgeris et al. (2022) (38,8%) e Vinayagamoorthy et al.
(2022) (36,1%). Em contrapartida, Omrani et al. (2021),
Arastehfar et al. (2021) e Messina et al. (2021) relataram
taxas mais baixas, de 0,23%, 03% e 0,35%,
respectivamente.

Papadimitriou-Olivgeris et al. (2022) observaram
aumento expressivo na candidemia durante a pandemia,
tanto em pacientes com quanto sem COVID-19, com
crescimento de 5,2% para 33,6% em relagdo ao periodo
pré-pandémico. Além disso, a taxa de CAC (38,8%) foi
significativamente maior que a de candidemia em
pacientes sem COVID-19 (26,6%) (p=0,019).

De forma semelhante, Arastehfar er al. (2022)
constataram uma taxa de CAC de 18,91%, treze vezes
superior a observada em pacientes sem COVID-19 no
mesmo contexto hospitalar. Routsi et al. (2022) relataram
ocorréncia de CAC de 10,2% em pacientes internados em
UTI com COVID-19, o dobro da taxa registrada no
periodo pré-pandémico.

No que se refere ao tempo de ocorréncia,
Vinayagamoorthy et al. (2022) relataram média de 22,8
dias entre a admiss@o hospitalar e o primeiro isolamento
de Candida spp., atribuindo esse atraso a sobrecarga dos
servigos hospitalares. Ja Papadimitriou-Olivgeris et al.
(2022) apontaram médias semelhantes entre pacientes
com COVID-19 (13 dias) e sem a infecgdo (15 dias),
provavelmente devido ao uso comum de corticosteroides,
fator de risco para infecgdes fungicas invasivas.

Apesar das altas taxas em alguns estudos, outros
autores relataram ocorréncia consideravelmente menor.
Messina et al. (2021) identificaram apenas oito casos de
candidemia entre 2287 pacientes com COVID-19
(0,35%). Arastehfar et al. (2021) descreveram nove casos
entre 1988 pacientes, resultando em taxa de 0,3% (Tabela
1).

A variagao na ocorréncia de candidemia entre os
estudos analisados reflete tanto diferengas metodoldgicas
quanto contextuais, como disponibilidade de recursos,
politicas de controle de infeccdo e perfil clinico dos
pacientes. A Figura 2 apresenta a distribui¢ao percentual
da ocorréncia de CAC nos principais estudos incluidos
nesta revisao, permitindo uma visualizagdo comparativa
clara dos dados.
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Figura 2. Taxa de ocorréncia de candidemia associada 8 COVID-19 por estudos selecionados.
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Espécies de Candida isoladas nos casos de CAC destaque para a presenca de C. albicans como espécie

predominante na maioria dos estudos, embora haja

A Figura 3 apresenta a distribui¢do percentual das  crescente representacdo de espécies ndo-albicans como C.
espécies de Candida identificadas nos casos de CAC, com  glabrata e C. parapsilosis.

Figura 3. Distribuicao das espécies de Candida nos casos de CAC.
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Cerca de 20 espécies de Candida sao conhecidas
por causarem infecgdes em seres humanos, no entanto,
mais de 90% dos casos de candidemia sdao causados por C.
albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis e C.
krusei (LIM et al., 2011; SARDI et al., 2013).

Frequentemente, C. albicans ¢ apontada como
principal agente de candidemia, como foi observado nos
estudos de Szabo et al. (2022), onde C. albicans foi
responsavel por 50% dos casos de CAC, seguida por C.
glabrata (37,5%), C. parapsilosis (12,5%) e C.
metapsilosis (12,5%). Arastehfar et al. (2022) também
observaram o predominio de C. albicans (43%), seguida
de C. parapsilosis (25 %), C. tropicalis (20%), C. glabrata
(4%), C. krusei (4%) e C. lusitaniae (4%).

Entretanto, tem se observado uma mudanca
progressiva na etiologia dessas infecgdes-assim, diversas
espécies de Candida nio-albicans estdo sendo cada vez
mais implicadas como agentes causadores da candidemia
¢ sdo consideradas patogenos emergentes, tais como C.
glabrata, C. tropicalis, C. krusei ¢ C. parapsilosis (MBA;
NWEZE, 2020; MODIRI et al., 2019; SILVA et al.,
2012).

Papadimitriou-Olivgeris et al. (2022) verificaram
que espécies de Candida nao-albicans foram
predominantes, sendo C. parapsilosis a levedura mais
frequentemente isolada (53,9%), seguida por C. glabrata
(8,5%), C. tropicalis (8,9%), C. lusitaniae (1,1%) e C.
guillermondii (0,4%). Routsi et al. (2022) também
verificaram a predominéncia de espécies de Candida nio-
albicans, sendo elas C. parapsilosis (50%), C. auris (14%)
e C. glabrata (9,7%). Nos estudos de Macauley; Epelbaum
(2021), 70% dos casos de CAC foram ocasionados por
espécies de Candida nido-albicans (C. glabrata, C.
parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis e C. krusei).

Fatores de risco relacionados ao desenvolvimento de
CAC

As manifestagoes clinicas da COVID-19 variam
de formas leves a quadros graves que requerem internagao
em UTIL oxigenoterapia e ventilagdo mecanica
(ALSHARIF; QURASHI, 2021). Entre 5% e 30% dos
casos graves necessitam de cuidados intensivos, sendo a
ventilagdo mecanica um fator de risco reconhecido para
infecgdes fungicas secundarias (MESSINA et al., 2021).

Em estudo de Nucci et al. (2021), todos os casos
de CAC ocorreram em pacientes sob ventilagdo mecanica,
ao passo que entre os nao infectados pelo SARS-CoV-2,
essa proporcdo foi de 64%. Messina et al. (2021) e
Vinayagamoorthy ef al. (2022) relataram que praticamente
todos os casos de CAC ocorreram em pacientes internados
em UTI, refor¢ando o papel da gravidade da COVID-19 e
da internacao prolongada como fatores predisponentes.

O wuso de dispositivos médicos invasivos,
especialmente cateteres, representa um risco significativo
para candidemia. Candida spp. possui capacidade de
aderéncia, formacdo de biofilme e secre¢do de enzimas
hidroliticas, promovendo infecgdo sistémica (CUELLAR-
CRUZ et al., 2012; MBA; NWEZE, 2020; SARDI et al.,
2013). Em Papadimitriou-Olivgeris et al. (2022), mais da
metade dos casos de CAC estavam associados ao uso de
cateteres.

Comorbidades como diabetes, hipertensdo e
obesidade aumentam o risco de COVID-19 grave e
infecgdes flngicas invasivas, especialmente diante da
disfungdo imune caracteristica da infec¢do viral, com
desequilibrio na resposta Th1/Th2 e reducdo de interferon-
vy (MESSINA et al., 2021). Coskun e Durmaz (2021)
observaram alta prevaléncia de doengas cardiovasculares
(68%) e diabetes (34,4%) em pacientes com CAC.
Contudo, Macauley e Epelbaum (2021) ndo identificaram
diferengas significativas na presenca de comorbidades
entre pacientes com e sem COVID-19, sugerindo que o
uso ampliado de corticosteroides durante a pandemia
possa ter influenciado esses achados.

Kayaaslan et al. (2021) relataram ao menos uma
comorbidade em 82,5% dos pacientes com CAC. Apesar
disso, a diferenca com o grupo sem candidemia ndo foi
estatisticamente significativa, exceto para hipertensiao e
doenca renal cronica, mais comuns nos pacientes sem
CAC.

A pandemia também impactou diretamente a
estrutura hospitalar, levando a superlotacao e a dificuldade
na prevencdo de infecgdes relacionadas a assisténcia a
saude (IRAS). Hughes et al. (2020) ¢ Coskun ¢ Durmaz
(2021) destacaram que todos os pacientes com CAC
utilizaram cateter venoso central, evidenciando a
associacdo entre infec¢do e cuidados intensivos.

Enoch (2017), McCarty, White e Pappas (2021)
reforcam que o uso de dispositivos invasivos, ventilacdo
mecanica e internagao prolongada sdo fatores centrais para
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o desenvolvimento de infec¢des fungicas invasivas. A
sobrecarga hospitalar durante a pandemia, especialmente
nas UTls, favoreceu esse cenario
(VINAYAGAMOORTHY et al., 2022), mostrando que as
condigdes subjacentes a COVID-19 grave se sobrepdem
aos fatores de risco classicos para candidemia.

Taxa de mortalidade da CAC

A taxa média de mortalidade observada nos
estudos analisados foi de 65%. Em contraste com esse
valor médio, Avkan-Oguz et al. (2022) relataram
mortalidade de 0% entre os pacientes com CAC, enquanto
Arastehfar et al. (2021) e Martins et al. (2021)
descreveram taxa de 100%. Tanto a COVID-19 grave
quanto a candidemia, isoladamente, ja apresentam
mortalidade superior a 50%, e a associacdo de ambas eleva
ainda mais esse indice (KAYAASLAN et al., 2021). De
fato, diversos estudos apontam elevada mortalidade em
casos de coinfecgdo fingica em pacientes com COVID-19
(ARASTEHFAR et al., 2021).

No estudo de Avkan-Oguz et al. (2022), trés
pacientes com diagnéstico confirmado de candidemia
sobreviveram apos tratamento antifungico adequado.
Esses pacientes apresentavam comorbidades importantes,
como idade avancgada, diabetes mellitus e historico de
transplante renal. No entanto, os autores ndo observaram
diferenca estatisticamente significativa entre
infecgdo/colonizagdo por Candida e mortalidade
(p=0,0001). Eles sugerem que a dificuldade em diferenciar
colonizagdo de infeccao em pacientes graves, bem como o
atraso no inicio do tratamento antifingico devido a
limitacdo na realizagdo de exames micoldgicos, podem
influenciar negativamente o desfecho clinico. Ressaltam
ainda que o numero amostral reduzido pode ter
contribuido para a taxa de mortalidade nula observada,
divergente da tendéncia geral descrita na literatura.

Machado et al. (2022) observaram maior
ocorréncia de candidemia em pacientes com COVID-19
grave, frequentemente associada ao uso de cateteres. No
entanto, esses fatores ndo se refletiram em aumento
significativo da mortalidade no estudo. Por outro lado,
Arastehfar et al. (2021) relataram taxa de mortalidade 3,7
vezes maior em pacientes com CAC em comparagio aos
sem candidemia (84% vs. 23%), enquanto em outro estudo
do mesmo grupo, essa taxa foi duas vezes maior (84% vs.

50%) (ARASTEHFAR et al., 2022). Resultados
semelhantes foram encontrados por Kayaaslan et al.
(2021), que identificaram mortalidade de 92,5% em
pacientes com CAC contra 79,4% nos sem coinfecc¢do.

Martins et al. (2021) analisaram 55 casos de
infec¢do flingica invasiva em pacientes com COVID-19,
dos quais quatro eram candidemia. Todos os pacientes
com CAC evoluiram para 6bito, mesmo com o uso de
antifingicos. Os autores apontaram limitagdes como
desenho unicéntrico, carater descritivo, amostra reduzida
e auséncia de analise comparativa com periodos pré-
pandémicos. Além disso, parte dos pacientes positivos
para SARS-CoV-2 nao foi testada para infecgdes fingicas,
o que pode subestimar a ocorréncia real. Ainda assim, os
achados sdo consistentes com outros estudos conduzidos
durante a pandemia.

Vinayagamoorthy et al. (2022) associaram fatores
iatrogénicos — como ventilagdo mecanica, uso de
corticosteroides, antibidticos de amplo espectro, tempo
prolongado em UTI e cateter venoso central — a altas taxas
de mortalidade, mesmo com terapia antifungica adequada
(64,7%). Kayaaslan ef al. (2021) também apontaram que
0 uso de corticosteroides, embora benéficos no manejo da
COVID-19 severa, esteve relacionado a mortalidade em
pacientes com CAC. Além disso, a presenga de sepse,
idade acima de 65 anos e inicio tardio da
antifungicoterapia apds a obtengdo de hemocultura
positiva foram fatores associados a desfechos clinicos
desfavoraveis.

CONCLUSOES

A andlise dos dados revela um aumento
expressivo da CAC, principalmente em pacientes
internados em UTIs, com predominio de espécies nao-
albicans em diversos contextos. No entanto, a
heterogeneidade metodoldgica dos estudos avaliados,
muitos dos quais sdo unicéntricos, com amostras reduzidas
e critérios diagndsticos distintos, dificulta comparagdes
diretas e limita a elabora¢do de conclusées definitivas.

As taxas de mortalidade variam amplamente, de
0% a 100%, o que evidencia limita¢cdes metodologicas
importantes. Em alguns casos, ndo ha distingdo clara entre
colonizagdo e infecgao ativa, comprometendo a avaliagdo
da gravidade dos quadros clinicos. Além disso, sdo
escassas as investigagdes sobre resisténcia antifingica e
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sobre o impacto do tempo de inicio da terapia antifungica
nos desfechos clinicos.

Outro ponto critico ¢ a subestimagao de variaveis,
como uso de corticosteroides, predisposi¢cao imunologica,
grau de imunossupressdo e perfil microbiolégico local.
Embora alguns estudos associem a CAC a comorbidades
como diabetes e doencas cardiovasculares, ndo ha
consenso sobre o papel isolado desses fatores.

A auséncia de protocolos padronizados de
vigilancia, diagndstico e tratamento representa uma lacuna
significativa no manejo da CAC. Essa falta de
uniformidade compromete a comparagdo entre estudos e
reforca a necessidade urgente de diretrizes especificas que

considerem o contexto pandémico e pés-pandémico, com
foco em prevengdo, diagnodstico precoce e intervengoes
terapéuticas baseadas em evidéncias.

Dessa forma, a CAC se configura como uma
complicacdo de alto impacto clinico e epidemioldgico,
exigindo vigilancia constante e abordagem preventiva
multidisciplinar. Torna-se, portanto, imprescindivel a
realizacdo de estudos multicéntricos com maior poder
estatistico e controle de variaveis, além do investimento
em protocolos assistenciais e na formagao continuada de
profissionais de saide, com o objetivo de melhorar os
desfechos desses pacientes.

REFERENCIAS

ALSHARIF, W.; QURASHI, A. Effectiveness of COVID-

19 diagnosis and management tools: A review.
Radiography, v. 27, n. 2, p. 682-687, 2021.
DOI: https://doi.org/10.1016/j.radi.2020.09.010.

ARASTEHFAR, A. et al Candidemia Among

Coronavirus Disease 2019 Patients in Turkey Admitted to
Intensive Care Units: A Retrospective Multicenter Study.
Open Forum Infectious Diseases, v. 9, n. 4, p. 1-8, 2022.
DOI: https://doi.org/10.1093/ofid/ofac078.

ARASTEHFAR, A. et al. Candidemia among Iranian
Patients with Severe COVID-19 Admitted to ICUs.
Journal of Fungi, v. 7, n. 4, p. 280-288, 2021. DOI:
https://doi.org/10.3390/jof7040280.

ARASTEHFAR, A. et al COVID-19-Associated
Candidiasis (CAC): An Underestimated Complication in
the Absence of Immunological Predispositions? Journal
of Fungi, v. 6, n. 4, p. 211-223, 2020. DOI:
https://doi.org/10.3390/j0f6040211.

AVKAN-OGUZ, V. et al. Fungal colonization and
infections in patients with COVID-19 in intensive care
units: A real-life experience at a tertiary-care hospital.
Respiratory Medicine and Research, v. 82, p. 100937,
2022. DOI: https://doi.org/10.1016/j.resmer.2022.100937.

BISHBURG, E. et al. Fungemia in COVID-19 ICU
Patients, a Singe Medical Center Experience. Journal of

Medical Virology, v. 93, p. 2810-2814, 2021. DOL:
https://doi.org/10.1002/jmv.26633.

BOURASSA-BLANCHETTE, S. et al. Incidence,
susceptibility and outcomes of candidemia in adults living
in Calgary, Alberta, Canada (2010-2018). BMC
Infectious Diseases, v. 23, n. 1, p. 100-108, 2023.
https://doi.org/10.1186/s12879-023-08050-0.

BROWN, G. et al. Hidden Killers: Human Fungal
Infections. Science Translational Medicine, v. 4, n. 165,
p. 165rv13, 2012. DOI:
https://doi.org/10.1126/scitranslmed.3004404.

CAVUS, M. A.; SAV, H. Opportunistic Candida
Infections in Critical COVID-19 Patients. Polish Journal
of Microbiology, v. 71, n. 3, p. 411-419, 2022. DOI:
https://doi.org/10.33073/pjm-2022-036.

COSKUN, A. S.; DURMAZ, S. O. Fungal Infections in
COVID-19 Intensive Care Patients. Polish Journal of
Microbiology, v. 70, n. 3, p. 395-400, 2021. DOI:
https://doi.org/10.33073/pjm-2021-039.

CUELLAR-CRUZ, M.; LOPES-ROMERO, E;
VILLAGOMEZ-CASTRO, J. C,; RUIZ-BACA, E.
Candida species: new insights into biofilm formation.
Future Microbiology, v. 7, n. 6, p. 755-771, 2012. DOLI:
https://doi.org/10.2217/fmb.12.48.

5753



https://doi.org/10.1016/j.radi.2020.09.010
https://doi.org/10.1093/ofid/ofac078
https://doi.org/10.3390/jof7040280
https://doi.org/10.3390/jof6040211
https://doi.org/10.1016/j.resmer.2022.100937
https://doi.org/10.1002/jmv.26633
https://doi.org/10.1186/s12879-023-08050-0
https://doi.org/10.1126/scitranslmed.3004404
https://doi.org/10.33073/pjm-2022-036
https://doi.org/10.33073/pjm-2021-039
https://doi.org/10.2217/fmb.12.48

revista

interfaces

Revisao de
Literatura

V.13, N. 3 (2025) | ISSN 2317-434X

DURSUN, Z. B.; SIPAHIOGLU, H; YUKSEL, R. C;
SAV, H.; CELIK, I. Risk factors and lethality associated
with Candidemia in severe COVID-19 patients. Current
Medical Mycology, v. 8, n. 1, p. 32-38, 2022.
DOI: https://doi.org/10.18502/cmm.8.1.9212.

ENOCH, D. A.; YANG, H.; ALIYU, S. H.; MICALLEEF,
C. The Changing Epidemiology of Invase Fungal
Infections. Methods in Molecular Biology, v. 1508, p.
17-65, 2017. DOI: https://doi.org/10.1007/978-1-4939-
6515-1 2.

HUGHES, §S.; TROISE, 0O.; DONALDSON, H;
MUGHAL, N.; MOORE, L. S. P. Bacterial and fungal
coinfection among hospitalized patients with COVID-19:
a retrospective cohort study in a UK secondary-care
setting. Clinical Microbiology and Infection, v. 26, n.
10, p. 1395-1399, 2020.
https://doi.org/10.1016/j.cmi.2020.06.025.

KAYAASLAN, B. ef al. Characteristics of candidemia in
COVID-19 patients; increased incidence, earlier
occurrence and higher mortality rates compared to non-
COVID-19 patients. Mycoses, v. 64, n. 9, p. 1083-1090,
2021. DOL: https://doi.org/10.1111/myc.13332.

KAYAASLAN, B. et al. Incidence and risk factors for
COVID-19 associated candidemia (CAC) in ICU patients.
Mycoses, v. 65, n. 5, p. 508-516, 2022. DOI:
https://doi.org/10.1111/myc.13431.

LIM, C. S. Y. et al. Candida and invasive candidiasis:
Back to basics. European Journal of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases, v.31,n. 1, p. 21—
31, 2011. DOL: https://doi.org/10.1007/s10096-011-1273-
3.

MACAULEY, P.; EPELBAUM, O. Epidemiology and
Mycology of Candidaemia in non-oncological medical
intensive care unit patients in a tertiary center in the United
States: Overall analysis and comparison between non-
COVID-19 and COVID-19 cases. Mycoses, v. 64, n. 6, p.
634-640, 2021. DOI: https://doi.org/10.1111/myc.13258.

MACHADO, M. et al. Incidence of Candidemia Is Higher
in COVID-19 versus non-COVID-19 Patients, but Not

Driven by Intrahospital Transmission. Journal of Fungi,
v. 8§ n 3, p. 305318, 2022. DOL
https://doi.org/10.3390/jof8030305.

MAMALI, V. et al. Increasing Incidence and Shifting
Epidemiology of Candidemia in Greece: Results from the
First Nationwide 10-Year Survey. Journal of Fungi
(Basel), v. 8 n. 2, p. 116, 2022. DOIL
https://doi.org/10.3390/j0f8020116.

MARTINS, A. C. et al. COVID-19 and invasive fungal
coinfections: A case series at a Brazilian referral hospital.
Journal of Medical Mycology, v. 31, n. 4, p. 101175,
2021. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.mycmed.2021.101175.

MASTRANGELO, A. et al. Candidemia in Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19) Patients: Incidence and
Characteristics in a Prospective Cohort Compared With
Historical Non—COVID-19 Controls. Clinical Infectious
Diseases, v. 73, n. 9, p. ¢2838-e2839, 2020. DOI:
https://doi.org/10.1093/cid/ciaal 594.

MBA, 1. E.; NWEZE, E. 1. Mechanism of Candida
pathogenesis: revisiting the vital drivers. European
Journal of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases, v. 39, n. 10, p. 1797-1819, 2020. DOI:
https://doi.org/10.1007/s10096-020-03912-w.

MCCARTY, T. P.; WHITE, C. M.; PAPPAS, P. G.
Candidemia and Invasive Candidiasis. Infectious Disease
Clinics of North America, v. 35, n. 2, p. 389-413, 2021.
DOI: https://doi.org/10.1016/.idc.2021.03.007.

MESSINA, A F. et al. Infecciones flingicas en pacientes
com COVID-19. Actualizaciones en SIDA e
infectologia, v. 29, n. 105, p. 6-16, 2021.
https://doi.org/10.52226/revista.v29i105.49.

MODIRI, M. et al. Comparison of biofilm-producing
ability of clinical isolates of Candida parapsilosis species
complex. Journal de Mycologie Medicale, v. 29, n. 2, p.
140-146, 2019. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.mycmed.2019.02.003.

5754



https://doi.org/10.18502/cmm.8.1.9212
https://doi.org/10.1007/978-1-4939-6515-1_2
https://doi.org/10.1007/978-1-4939-6515-1_2
https://doi.org/10.1016/j.cmi.2020.06.025
https://doi.org/10.1111/myc.13332
https://doi.org/10.1111/myc.13431
https://doi.org/10.1007/s10096-011-1273-3
https://doi.org/10.1007/s10096-011-1273-3
https://doi.org/10.1111/myc.13258
https://doi.org/10.3390/jof8030305
https://doi.org/10.3390/jof8020116
https://doi.org/10.1016/j.mycmed.2021.101175
https://doi.org/10.1093/cid/ciaa1594
https://doi.org/10.1007/s10096-020-03912-w
https://doi.org/10.1016/j.idc.2021.03.007
https://doi.org/10.52226/revista.v29i105.49
https://doi.org/10.1016/j.mycmed.2019.02.003

revista

interfaces

Revisao de
Literatura

V.13, N. 3 (2025) | ISSN 2317-434X

MOIN, S. et al. C. auris and non-C. auris candidemia in
hospitalized adult and pediatric COVID-19 patients;
single center data from Pakistan. Medical Mycology, v.
59, n 12, p. 1238-1242,  2021. DOI:
https://doi.org/10.1093/mmy/myab057.

NUCCI, M. et al. Increased incidence of candidemia in a
tertiary care hospital with the COVID-19 pandemic.
Mycoses, v. 64, n. 2, p. 152 — 156, 2021. DOI:
https://doi.org/10.1111/myc.13225.

OMRANI, A. S. et al. Clinical characteristics and risk
factors for COVID-19-associated Candidemia. Medical
Mycology, v. 59, n. 12, p. 1262-1266, 2021.
https://doi.org/10.1093/mmy/myab056.

PAPADIMITRIOU-OLIVGERIS, M. et al. Increased
incidence of candidemia in critically ill patients during the
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) pandemic. The
Brazilian Journal of Infectious Diseases, v. 26, n. 2, p.
102353-102358, 2022.
DOI: https://doi.org/10.1016/j.bjid.2022.102353.

RAMOS-MARTINEZ, A. et al. Impact of the COVID-19
Pandemic on the Clinical Profile of Candidemia and the
Incidence of Fungemia Due to Fluconazole-Resistant
Candida parapsilosis. Journal of Fungi, v. 8,n. 5, p. 451-
462, 2022. DOI: https://doi.org/10.3390/j0f8050451.

ROUTSI, C. et al. Epidemiology of Candidemia and
Fluconazole Resistance in an ICU before and during the
COVID-19 Pandemic Era. Antibiotics (Basel), v. 11, n. 6,
p- 771-782, 2022.
DOI: https://doi.org/10.3390/antibiotics11060771.

SARDI, J. C. O.; SCORZONI, L.; BERNARDI, T,
FUSCO-ALMEIDA, A. M.; MENDES-GIANNINI, M. J.
S. Candida species: current epidemiology, pathogenicity,
biofilm formation, natural antifungal products and new
therapeutic options. Journal of Medical Microbiology, v.
62, n. 1, p. 10-24, 2013. DOI:
https://doi.org/10.1099/jmm.0.045054-0.

SARVESTANI, H. K. et al. Epidemiology, risk factors,
species distribution, and antifungal susceptibility of
candidemia among hospitalized patients with COVID-19.

Current Medical Mycology, v. 7, n. 4, p. 12-18, 2021.
DOI: https://doi.org/10.18502/cmm.7.4.8406.

SEAGLE, E. E. et al. The Landscape of Candidemia
During the Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
Pandemic. Clinical Infectious Diseases, v. 74, n. 5, p.
802-811, 2022. DOLI: https://doi.org/10.1093/cid/ciab562.

SILVA, S. et al. Candida glabrata, Candida parapsilosis
and Candida tropicalis: biology, epidemiology,
pathogenicity and antifungal resistance. Federation of
European Microbiological Societies: Microbiology
Reviews, v. 36, n. 2, p. 288-305 2012.
https://doi.org/10.1111/j.1574-6976.2011.00278.x.

SOUZA, M. T.; SILVA, M. D.; CARVALHO, R. R.
Revisado Integrativa: o que € e como fazer? Einstein, v. 8,
n. 1, p. 102-106, 2010.
DOI: https://doi.org/10.1590/S1679-45082010RW1134.

SRIPHANNAM, C,; NUANMUANG, N,
SAENGSAWANG, K.; AMORNTHIPAYAWONG, D
KUMMASOOK, A. Anti-fungal susceptibility and
virulence factors of Candida spp. isolated from blood
cultures. Journal de Mycologie Médicale, v. 29, n. 4, p.
325-330, 2019. DOLI:
https://doi.org/10.1016/j.mycmed.2019.08.001.

SZABO, B. G. et al. Invasive fungal infections among
critically ill adult COVID-19 patients: First experiences
from the national centre in Hungary. Journal of Medical
Mycology, v. 31, p. 101198-101205, 2022. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.mycmed.2021.101198.

TSAIL C. S. et al. COVID-19-associated candidiasis and
the emerging concern of Candida auris infections.
Journal of Microbiology, Immunology and Infection,

v. 56, n. 4 p. 1 — 8 2022. DOL
https://doi.org/10.1016/j.jmii.2022.12.002.
VINAYAGAMOORTHY, K.; PENTAPATI, K. C;

PRAKSH, H. Prevalence, risk factors, treatment and
outcome of multidrug resistance Candida auris infections
in Coronavirus disease (COVID-19) patients: A
systematic review. Mycoses, v. 65, n. 6, p. 613 — 624,
2022. DOI: https://doi.org/10.1111/myc.13447.

5755



https://doi.org/10.1093/mmy/myab057
https://doi.org/10.1111/myc.13225
https://doi.org/10.1093/mmy/myab056
https://doi.org/10.1016/j.bjid.2022.102353
https://doi.org/10.3390/jof8050451
https://doi.org/10.3390/antibiotics11060771
https://doi.org/10.1099/jmm.0.045054-0
https://doi.org/10.18502/cmm.7.4.8406
https://doi.org/10.1093/cid/ciab562
https://doi.org/10.1111/j.1574-6976.2011.00278.x
https://doi.org/10.1590/S1679-45082010RW1134
https://doi.org/10.1016/j.mycmed.2019.08.001
https://doi.org/10.1016/j.mycmed.2021.101198
https://doi.org/10.1016/j.jmii.2022.12.002
https://doi.org/10.1111/myc.13447

