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INTRODUCAO

Em marc¢o de 2020, a Organizagdo Mundial
da Satde (OMS) classificou o surto do novo co-
ronavirus como uma pandemia (WHO, 2022).
Com a sua rapida disseminagdo e as altas taxas
de infeccao, a Corona Virus Disease 2019 (Co-
vid-19) se tornou uma grande emergéncia de sa-
ude publica, sendo responsavel pela maior taxa
de morbimortalidade dos ultimos anos (RA-
FAEL et al., 2022). Desde entdo, foi possivel
observar a mobilizagdo das organizagdes de sa-
ude de todo o mundo em busca de solugdes para
mitigar a dissemina¢@o do virus (BARONE et
al.,2021).

Diante dos avangos da ciéncia nos ultimos
anos, foi constatado que a infec¢cao por SARS-
CoV-2 resulta em inimeras alteragdes imuno-
logicas (BRANDAO et al., 2020), 0 que deixou
o sistema de saude sob alerta acerca da incidén-
cia de infec¢des fungicas oportunistas (DU-
PONT et al., 2021). Outro fator a ser destacado
¢ 0 uso extensivo de antibidticos, anti-inflama-
torios esteroides e drogas imunomoduladoras
que podem ocasionar o aumento das taxas de
resisténcia aos antimicrobianos, favorecendo o
estabelecimento de novos agentes infecciosos
(ROSSATO et al., 2020).

Nesse cendrio, alguns casos de mucormico-
se, doenga oportunista causada por fungos, as-
sociados ao diagndstico positivo para Covid-
19, foram noticiados na India e ndo demorou
muito para que o primeiro caso fosse confirma-
do no Brasil. A infeccao € causada pelos fungos
da ordem Mucorales, popularmente conhecida
como “Fungo Negro” (BRASIL, 2022). Trata-
se de uma patologia infectocontagiosa oportu-
nista rara, com maior incidéncia em pacientes
com imunossupressao ou resposta imune desre-
gulada, quadro que fica evidente no manejo de
pacientes infectados pelo coronavirus (BRA-
SIL, 2021). Somada a essas questdes, pode-se

mencionar a aspergilose, causada pelo fungo
oportunista Aspergillus, que ¢ um fungo sapro-
bio de distribuicdo ubiqua que pode ser encon-
trado em diversos ambientes: ar, solo, dgua, ani-
mais e plantas (NEUFELD, 2020). A infecc¢ao,
que ¢ uma das mais comuns causadas por fun-
gos em ambiente hospitalar, esta relacionada
principalmente a condi¢do imunolodgica do pa-
ciente (PAULUSSEN et al., 2016).

A associag¢do da mucormicose com a Covid-
19 tem uma mortalidade de 14% quando a in-
fecgdo fungica acomete a regido dos olhos, na-
riz e cérebro. Em muitos quadros, pode ocorrer
necrose, exigindo cirurgias que podem trazer
cicatrizes inestéticas, impactando a qualidade
de vida desses pacientes. A mortalidade chega
a 80% quando a infeccdo fungica atinge os pul-
mdes ¢ se dissemina pelo corpo (HOENIG et
al., 2022).

As doengas fungicas constituem um grande
problema de saude publica devido, principal-
mente, as poucas op¢des de tratamento. Doen-
cas negligenciadas, como a malaria e a tubercu-
lose, apresentam atualmente menor taxa de
mortalidade quando comparadas as doencas
fungicas (HOENIG et al., 2022).

Sendo assim, em pacientes com sistema
imune desregulado, como descrito na Covid-19,
a infeccao pode agravar o quadro, levando a um
desfecho clinico desfavoravel. Dessa maneira,
diante dos exemplos supracitados e com base
nas informacdes disponiveis sobre a relacao en-
tre infecgdes fungicas oportunistas € pacientes
com Covid-19, sobretudo no aumento de relatos
descritos no ultimo ano, o presente estudo pro-
poe trazer um levantamento atualizado dos ca-
sos descritos de pacientes com diagndstico po-
sitivo para Covid-19 coinfectados por fungos
oportunistas, por meio de uma revisao integra-
tiva da literatura. Portanto, o objetivo deste ar-
tigo ¢ identificar na literatura se a Covid-19 fa-
vorece a instalacao de infecgdes oportunistas.




METODO

Estabelecer novos questionamentos e criti-
cas para a constru¢ao do conhecimento ¢ o que
se busca com a revisdo proposta. A revisao in-
tegrativa tem como objetivo resumir resultados
de pesquisas de forma organizada, sistemati-
zada e abrangente (ERCOLE et al., 2022). Os
passos seguidos para a realizagdo do presente
trabalho foram: 1) busca na literatura cientifica;
2) estabelecimento de critérios de inclusdo e ex-
clusdo para o material encontrado; 3) avaliagao
dos artigos selecionados; 4) analise, interpreta-
¢do ¢ discussdo dos resultados; 5) sintese das
informagdes e produgdo do conhecimento. As-
sim, formulou-se a seguinte pergunta de pes-
quisa: “A Covid-19 pode favorecer a instalagao
de infecgdes fungicas oportunistas?”.

O levantamento bibliografico foi realizado
em julho de 2022, a partir de buscas nas bases
de dados PubMed, Biblioteca Virtual em Saude
(BVS) e Scientific Electronic Library Online
(SciELO). Os descritores utilizados foram sele-
cionados a partir de uma busca nos Descritores
para Ciéncias da Saude (DeCS), sendo eles “In-
fe¢des Fungicas”, “Covid-19” e “Infeccdes O-
portunistas”. Os descritores foram pesquisados
em portugués, inglés e espanhol de maneira iso-
lada e também através de suas combinagdes
com a utilizagao do operador logico “AND”.

Os critérios de inclusdo definidos para o le-
vantamento bibliografico foram estudos relaci-
onados ao tema, de acordo com os descritores
estabelecidos, publicados entre dezembro de
2019 e julho de 2022, nos trés idiomas filtrados
nas bases. Foram excluidos artigos com acesso
restrito, revisdes de todos os tipos e textos com
data ndo correspondente.

Apo6s a selecao dos artigos, foi realizada
uma leitura criteriosa dos textos na integra, e ar-
tigos duplicados e que ndo abordaram as infec-
¢oes e coinfecgdes em seres humanos foram ex-
cluidos. Esta etapa resultou em cinco artigos

que foram utilizados como material para coleta
de dados do presente trabalho, conforme descri-
to (Figura 1.1).

RESULTADOS

Apos o levantamento dos artigos nas bases
de dados descritas anteriormente, a partir dos
critérios de exclusdo e inclusdo (Figura 1.1),
foram encontrados 38 artigos (Quadro 1.1) que
relacionam infecg¢des fungicas e Covid-19 e que
respondiam a pergunta elaborada para a revi-
sdo. Realizou-se a analise dos titulos e resumos,
0 que totalizou 23 artigos referentes ao assunto.
Ao final das etapas, ap6s a leitura dos textos na
integra, cinco artigos foram selecionados para
compor os resultados do presente estudo.

Os artigos revisados foram produzidos por
pesquisadores da Asia, localizados na India, Ir3,
Egito, Oma e Turquia (Figura 1.2), sendo em
sua maioria relatos de casos, seguido por estudo
transversal e estudo de coorte. Quanto ao ano
de publicacdo, dois estudos foram publicados
em 2022 e os outros trés em 2021, conforme
descrito no Quadro 1.1.

Dentre os principais achados, foi possivel
observar a prevaléncia da infec¢do fungica in-
vasiva em pacientes com teste positivo para Co-
vid-19, desencadeada por fungos da ordem Mu-
corales, sendo a doenca provocada por estes
fungos denominada mucormicose, que foi des-
crita pelos autores de forma minuciosa em trés
dos cinco artigos selecionados.

Referente aos achados, o que se destacou foi
a propensao acentuada de pacientes com diabe-
tes mellitus (DM) e/ou glicemia descontrolada
em adquirir a coinfeccao. Ademais, o uso abu-
sivo de esteroides, glicocorticoides, imunossu-
pressores € antibioticos mostrou-se prejudicial
aos portadores de Covid-19 por favorecerem a
instalacdo da infec¢do flingica oportunista asso-
ciada.




IDENTIFICACAO

TRIAGEM

Figura 1.1 Fluxograma da selec¢do dos artigos
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Figura 1.2 Representagdo espacial dos paises referentes aos artigos selecionados na revisdo (n = 5)
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Quadro 1.1 Identificacdo dos artigos selecionados na revisdo

Autor e data Tipo de estudo Principais achados
Estudo Doengas cardiovasculares, diabetes mellitus, uso de imunossu-
COSKUN E DURMAZ (2021) transversal pressores, esteroides e antibidticos como principais causas da

coinfeccao.

KARIMI-GALOUGAHI et al.

2021) Relato de caso

Predisposigdo pelo uso de esteroides e glicocorticoides.

BALUSHI et al. (2022) Série de casos

Glicemia descontrolada associada.

ASHOUR et al. (2021) Coorte

Comorbidades associadas, além de opacificacdo da cavidade

nasal e padrdo infiltrativo do processo inflamatorio.

YADAV et al. (2022) Série de casos

Propensé@o em portadores de diabetes mellitus e/ou glicemia
descontrolada e apresentagdo comum do sinal preto-turbinado.

DISCUSSAO

O virus SARS-CoV-2 é uma espécie da fa-
milia Coronavirus (CoVs) e sua infeccdo em
humanos esté relacionada ao desenvolvimento
da sindrome respiratoria aguda grave (WHO,
2020). Logo apo6s a infeccdo pelo virus, ocorre
uma rapida ativagao da resposta imune inata, o
que resulta no aumento dos niveis de citocinas
circulantes no organismo do individuo acome-
tido (LILLIE et al., 2020). A Covid-19 ¢ carac-
terizada por respostas inflamatorias descontro-
ladas, sobretudo em pacientes em estado grave.
Nesse caso, € possivel observar a ocorréncia da
sindrome da liberag¢ao de citocinas, onde ha li-
beragdo exacerbada de citocinas e quimiocinas
pro-inflamatorias (JAMILLOUX et al., 2020)
A desregulacdao imunologica e o estado hiper-
inflamatério ocasionado pela infecgcdo por Co-
vid-19 pode tornar os pacientes mais suscepti-
veis a quadros de coinfec¢des (CUTULI et al.,
2021).

No presente estudo, foram discutidas as co-
infecgOes e/ou infecgdes secundarias de etiolo-
gia flngica, sendo a mucormicose a mais obser-
vada. A mucormicose ¢ uma infec¢ao fungica
oportunista provocada pelo fungo da ordem

Mucorales, dos géneros Rhizopus spp., Rhizo-
mucor spp. ou Mucor spp., Lichtheimia spp,
Cunninghamella spp; encontrados em alimen-
tos organicos em decomposi¢do e pode infectar
os humanos por meio da inalagdo e/ou ingestao
de esporos fungicos (BRASIL, 2022). Seus es-
poros sdo espalhados com as correntes de ar,
apresentam um rapido crescimento, necessitam
de um ambiente imido para seu crescimento e
sdo capazes de suportar altas temperaturas. Es-
sas propriedades configuram um importante fa-
tor a favorecer a infec¢do humana (WALTHER
etal.,2019). Dessa maneira, destaca-se a neces-
sidade de implementar medidas de prevengao,
como correcao da umidade ambiental, higieni-
zagdo dos ambientes e componentes do sistema
de climatizagdo hospitalar e eliminacao de ma-
teriais porosos contaminados, a fim de minimi-
zar a disseminacao de doengas fungicas em pa-
cientes hospitalizados (BRASIL, 2021).

Uma caracteristica importante dessa espécie
¢ a angioinvasao, com rapida disseminagao pe-
los vasos sanguineos, gerando necrose tecidual
(PATEL et al., 2022). Por esse motivo, as infec-
¢oes geralmente possuem evolugao aguda e fa-
tal (TRABULSI et al., 2018). A mucormicose
invasiva ¢ classificada de acordo com o local de




infec¢ao, sendo as principais: rinocerebral, pul-
monar, cutinea, gastrointestinal e a forma dis-
seminada (PATEL et al., 2022). A forma clinica
mais comum ¢ a rinocerebral, onde colonizagao
e consequente necrose tecidual ocorrem inicial-
mente nos seios nasais. A sintomatologia se ini-
cia com a produg¢do de secrecdo nasal seropuru-
lenta ou serossanguinolenta que pode evoluir
rapidamente para quadros mais graves, como
edema periorbital, ptose, paralisia facial, perda
da visao e confusdo mental (TRABULSI et al.,
2018).

As infecgdes pelos Mucorales ja possuiam
alta incidéncia na India no periodo pré-Covid-
19, com 0,14 casos por mil habitantes, uma das
mais altas em niveis globais, com um aumento
de 163% dos casos entre setembro a dezembro
de 2020, comparado ao mesmo periodo do ano
anterior (KUMAR et al., 2021). No Brasil, o
Ministério da Satde registrou 99 casos de mu-
cormicose em 2021; dentre eles, 44 foram con-
comitantemente diagnosticados com Covid-19
(BRASIL, 2022), o que representa um aumento
de 182,85% de casos de infec¢do por Mucora-
les, em comparacao a 2020.

Ao longo do estudo, foi possivel observar
que o histérico subjacente de DM ¢ um impor-
tante fator de risco associado @ mucormicose. O
mecanismo de acao relacionado ao aumento da
morbidade e mortalidade nesses pacientes se
desenvolve a partir da interferéncia da hipergli-
cemia na imunidade inata e celular. Observa-se
em individuos diabéticos a alteragao da funcao
de diversas células do sistema imune, dentre
elas as células NK e linfocitos T, o que resulta
em uma tempestade de citocinas com conse-
quente desregulacao do sistema imunolédgico. A
reducao nos niveis de células T CD4+ e CD8+
fornece um ambiente propicio para o cresci-
mento de patdégenos oportunistas como os fun-
gos que causam mucormicose (MAHALAXMI

et al.,2021). Além disso, o ambiente acido de-
corrente da cetoacidose diabética predispde o
crescimento dos fungos (BALACHANDAR et
al., 2020).

Ashour et al. (2021) analisaram oito pacien-
tes com Covid-19 acometidos pela sinusite fun-
gica, dos quais seis eram portadores de DM, e
um apresentava cetoacidose diabética. Dos sete
pacientes portadores dessa comorbidade diabe-
togénica, 42,85% evoluiram para dbito. Os 10
casos de coinfec¢ao apresentados por Balushi et
al. (2022) apresentavam comorbidades seme-
lhantes, sendo todos DM positivos e quatro de-
les em cetoacidose diabética. Esse estudo teve
uma mortalidade de 60% dos pacientes, os
quais possuiam mau controle glicémico, com
HbA1lc médio de 11,83%. Outro fator de risco
identificado nessa pesquisa foi o uso prolonga-
do de esteroides antes da internagdo hospitalar
por trés pacientes que evoluiram a obito e dois
que tomaram apenas uma dose Unica previa-
mente e receberam alta.

Yadav et al. (2022) apontam uma predomi-
nancia da coinfec¢ao no sexo masculino (62%),
ingesta de esteroide em 44% dos pesquisados,
das 50 pessoas estudadas, 43 possuiam DM 2
(HbAlc>6,4%). Dos sete restantes, apenas dois
possuiam controle glicemico, enquanto os ou-
tros cinco eram pré-diabeticos (HbAlc entre
6% e 6,4%). Ja o relato de caso de Karimi-Ga-
lougahi et al. (2021) aborda a mucormicose co-
mo consequéncia de diabetes ocasionada por
glicocorticoides e imunossupressores. A paci-
ente de 61 anos recebeu remdesivir, interferon-
alfa e corticosteroide sist€émico na internacao
devido ao quadro de Covid-19 e recebeu alta
duas semanas depois. Apos uma semana da alta,
ela foi readmitida no hospital com uma mucor-
micose rino-orbital e uma taxa elevada da gli-
cemia, sem sinais de cetoacidose.

Durante o manejo de pacientes com sindro-
me respiratoria aguda grave, os corticosteroides
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foram adotados como uma das principais linhas
de tratamentos (CHANDLER et al., 2018). Tais
medicamentos induzem a imunossupressao e,
associados ao quadro imunolégico desregulado
presente na infec¢ao por Covid-19, podem fa-
vorecer a instalagdo de infec¢des fungicas opor-
tunistas (ARANA et al., 2021). Além disso, es-
tao relacionados a alteragdes na homeostase da
glicose e liberagdo do agucar, que, por sua vez,
tornam o ambiente mais favoravel ao cresci-
mento dos fungos Mucorales (MAHALAXMI
etal., 2021).

Coskun e Durmaz (2021), ao analisar paci-
entes em terapia intensiva com Covid-19, cons-
tataram que 5,1% apresentaram infec¢dao fun-
gica, sendo que 78,12% destes pacientes com
coinfec¢do foram a 6bito. O estudo mostra uma
prevaléncia maior de doencas cardiovasculares
(68,8%) como comorbidade associada, em rela-
¢do ao DM (34,4%), além disso, a pesquisa
mostrou uma incidéncia de 2,6% do total de pa-
cientes com candidemia, o fungo mais preva-
lente, com taxa de mortalidade de 80% dos pa-
cientes que desenvolveram candidemia.

Apesar de sua origem viral, alguns protoco-
los médicos relacionados ao manejo da Covid-
19 indicam o tratamento profilatico do quadro
com antibioticos, a fim de amenizar a sintoma-
tologia da doenca (HUTTNER et al., 2020). Os
principais antibioticos utilizados para a profila-
xia dos pacientes internados foram azitromici-
na, claritromicina e amoxicilina. Sao antibioti-
cos de largo espectro, utilizados com objetivo
de eliminar uma ampla gama de bactérias. No
entanto, seu uso indiscriminado, como foi ob-
servado no periodo pandémico, pode estimular
a resisténcia antimicrobiana (HSU, 2020).

Em estudo realizado por Coskun e Durmaz
(2021) em uma unidade de terapia intensiva, to-
dos os pacientes receberam tratamento empi-
rico com antibioticos combinados, sendo pelo
menos um deles de amplo espectro. A droga de

escolha foi a associacdo de carbapenem, anti-
bidtico com largo espectro bactericida, e glico-
peptideo. O tratamento foi iniciado antes do
surgimento de qualquer infec¢do fungica e pro-
longado por mais de um més. Essa utilizacao ir-
restrita de antibidticos favorece a instalacao de
infecgdes oportunistas (ROSSATO et al.,
2020).

O tratamento da mucormicose necessita de
uma abordagem multimodal envolvendo rever-
s30 ou cessacao de fatores predisponentes basi-
cos. A anfotericina B lipossomal (AmB-L) é um
farmaco antifungico da classe dos polienos
usado como tratamento de primeira linha contra
a mucormicose. O uso de uma formulacao lipi-
dica de anfotericina B tem menos toxicidade, o
que permite tratamento prolongado (STEIN-
BRINK & MICELI, 2021). No estudo de coorte
realizado por Ashour ef al. (2021), os oito paci-
entes estudados receberam a terapia antifiingica
sistémica com anfotericina B. Dentre eles, seis
apresentaram melhora do quadro clinico e pos-
teriormente receberam alta dos cuidados médi-
COS.

As diretrizes globais, apontadas em 2019
pela Confederagdao Europeia de Micologia Mé-
dica (ECMM) e pelo Micoses Study Group E-
ducation and Research Consortium, mostraram
abordagens diferentes no tratamento da mucor-
micose. Estabeleceram a intervengao cirtrgica
como uma medida necessaria a ser tomada a
principio. Ha também recomendacao de anfote-
ricina B lipossomal em altas doses juntamente
com isavuconazol e posaconazol IV. Entretan-
to, ainda existe grande margem de incerteza,
dessa forma, muito trabalho de pesquisa pode
ser feito nesse sentido (BHATT et al., 2021).

CONCLUSAO

O presente estudo identificou na literatura
atual que a presenga de coinfeccdo fungica
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oportunista em pacientes acometidos pela Co-
vid-19 ¢ relativamente alta e pode se elevar em
decorréncia de fatores como a presenca de do-
encas de base, sendo a mais destacada a DM,
que esté relacionada & maior morbidade e mor-
talidade pela doenca, bem como o uso de glico-
corticoides e esteroides.

Medidas de prevencdo da mucormicose
mostram-se necessarias, devendo as institui-
¢oOes de saude estar atentas ao controle dos fato-
res indutores de imunossupressao e monitora-
mento rigoroso da glicemia em pacientes com
Covid-19. Também deve-se levar em conside-
racdo o uso criterioso dos glicocorticoides, a

adesdo as diretrizes para o uso de mascaras hi-
giénicas bem como a limpeza e a desinfeccao
de superficies que possam ser fontes de conta-
minagdo para o paciente.

Espera-se que os resultados deste trabalho
possam servir como base para a comunidade ci-
entifica e em especial para a classe médica no
que tange a questoes de prognostico, tratamento
e importancia das coinfec¢des fungicas de paci-
entes com Covid-19. E que a partir desses re-
sultados seja possivel uma maior divulgagdo da
importancia das coinfecgdes fungicas para o
prognostico dos pacientes acometidos pela Co-
vid-19.
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