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RESUMO

Em 2019 teve inicio uma crise de saude publica mundial em razdo da distribui¢do do
SARS-CoV-2 que desencadeou a doenca COVID-19, levando aproximadamente 7 milhdes de
pessoas a obito no mundo. Muito se conquistou num relativo curto espaco de tempo quanto ao
tratamento e prevencao dessa patologia. No entanto, como consequéncia mais da COVID-19,
surgiram as coinfecc¢des, dentre essas, as fungicas resultantes da degradacdo pulmonar e das
condig¢des do paciente .Nesse contexto, além de conhecer e combater o SARS-CoV-2, houve a
necessidade de lidar também com outros agentes etioldgicos, como os membros dos géneros
Mucor sp. e Aspergillus sp.. Portanto, com o objetivo de destacar a necessidade de um melhor
entendimento dos agravantes que levam ao aparecimento de infecg¢des fungicas pulmonares
associadas a COVID-19, bem como incentivar a notificagdo desses casos, a fim de gerar mais
dados que facilitem e padronizem a conduta clinica com esses pacientes, essas informagdes
foram reunidas em um artigo cientifico no modelo “revisdo narrativa de bibliografia”. O
presente trabalho pode concluir que mesmo com a quantidade significativa de relatos clinicos
ainda faltam notificagdes e dados por meio das instituicdes governamentais relacionadas a
saude.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; COVID-19; Aspergillus; Mucor.

FUNGAL PNEUMONIAS ASSOCIATED WITH COVID-19
ABSTRACT

In 2019, a global public health crisis began due to the distribution of SARS-CoV-2, which
triggered the disease COVID-19, resulting in approximately 7 million deaths worldwide.
Significant progress has been achieved in a relatively short period of time regarding the
treatment and prevention of this pathology. However, as a major consequence of COVID-19,
co-infections have emerged, including fungal infections resulting from lung degradation and
patient conditions. In this context, in addition to understanding and combating SARS-CoV-2,
there has been a need to address other etiological agents, such as members of the Mucor sp.
and Aspergillus sp. genera. Therefore, with the aim of highlighting the need for a better
understanding of the aggravating factors that contribute to the development of fungal
pulmonary infections associated with COVID-19, as well as encouraging the reporting of
such cases to generate more data that facilitate and standardize clinical management with
these patients, this information has been compiled into a scientific article using the "narrative
literature review" model. The present work can conclude that even with the significant
amount of clinical reports, there is still a lack of notifications and data through government
institutions related to health.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; Aspergillus; Mucor.
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1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, foi identificado na China um virus da familia Coronaviridae
que recebeu o nome de Coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave 2 (CIOTTI et al,
2020). Esse agente etioldgico deu origem a uma doenca infectocontagiosa multissistémica
denominada por COVID-19 que atinge principalmente o trato respiratério, mas que também
pode acometer outras regides como intestino e cérebro, sendo transmitida por goticulas
respiratdrias de pessoa a pessoa, possuindo um alto poder de contdgio. Essa doenga provocou
severa crise na saude mundial, desafiando a ciéncia e os governos a agirem de forma
emergente em busca da cura e prevengao (GOLLA, et al, 2022).

Anteriormente a vacinagdo, boa parte dos pacientes que apresentaram sintomas médios
a graves precisaram ir para unidades de terapia intensiva (UTI) e em diversas vezes, fez-se
necessaria a utilizagdo da ventilagdo mecanica (BRAZ JUNIOR, et al, 2022), isso devido a
degradagdo do tecido pulmonar e ao tratamento utilizado para combater os sintomas da
COVID-19 de forma grave. Em casos assim, o paciente fica predisposto a desenvolver outras
patologias. Nesse sentido, um estudo realizado em 2021 concluiu que 19% dos pacientes de
COVID tiveram coinfecgdes, sendo 4% destas, infeccdes fungicas (MUSUUZA, 2021).

Entre os fungos causadores das coinfecgdes, esta o Aspergillus sp., um género de
fungo filamentoso que pertence a classe Ascomicetos, oportunista causador da API
(Aspergilose pulmonar invasiva), que quando ocorre de forma concomitante a COVID-19 ird
gerar a Aspergilose pulmonar associada a COVID-19 (CAPA ou APAC). Estao predispostos
a contaminacdo pacientes com neoplasias hematologicas, diabetes mellitus, infecgdes por
citomegalovirus, alcoolatras, transplantados de 6rgaos solidos, pacientes em neutropenia,
tratados com administracdo parenteral de antibidticos e tratados com altas doses de
corticosterdides, (CARVALHO, 2013). Dentre os mais infectados, temos pacientes do sexo
masculino entre 50 e 80 anos. Cerca de 30% dos pacientes que foram internados ou ficaram
em UTIs desenvolveram essa patologia, que apresentou 46% de 6bito (ARAUJO; LIMA
NETO, 2021).

Outro género causador das coinfec¢des fungicas ¢ o Mucor sp. composto por fungos
filamentosos. Ele ¢ um fungo oportunista causador de patologias no trato respiratorio que
quando somados a presenca do SARS-CoV-2, gera a Mucormicose associada a COVID-19
(CAM ou MAC) que atinge principalmente diabéticos descompensados e pacientes em uso

cronico de corticosterdides (HUANG et al., 2023), sendo em sua maioria pacientes do sexo



masculino, com idade mediana de 43 anos e tem a mortalidade estimada entre 40 e 80%
(BRASIL, 2022b).

Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo enfatizar a necessidade de uma
melhor compreensdo a respeito dos agravantes que levam ao acontecimento das infecgdes
fungicas pulmonares associadas a COVID-19, bem como estimular a notificacdo desses casos,
a fim de gerar mais dados que facilitem e padronizem as condutas clinicas com esses

pacientes.

2 METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura, caracterizada como uma pesquisa
qualitativa, realizada utilizando as plataformas, Google Académico, SciELO (Scientific
Electronic Library), PubMed e a revista Science, nos idiomas portgués e inglés, com foco em
artigos no periodo de 2020 a 2023, além desses, foram utilizados fontes para fim de
referencial durante o periodo de 1995 a 2020.

Esse tipo de artigo visa reunir conhecimento pré-existente acerca de um determinado
assunto, objetivando identificar, analisar e sintetizar resultados de estudos para que criem ou
auxiliem na criagdo de politicas, protocolos e procedimentos. Além disso, também funcionam
como base para a evolugdo e desenvolvimento do pensamento critico que o dia a dia na
pratica clinica demanda (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

Por se tratar de uma revisdo narrativa de literatura, foi escolhida a modalidade de
pesquisa qualitativa, pois essa visa reunir as melhores informagodes e da melhor forma. Nesse
contexto, ressalta-se que os objetos de uma pesquisa qualitativa sdo fendmenos que ocorrem
em determinado tempo, local e cultura e abordam temas n3o quantificados em equacgdes e
estatisticas, mas que estudam simbolos, crengas, valores, conteudos significativos e relagdes

humanas em determinado contexto historico, social e econdmico (GODOY, 1995).

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 Sars-CoV-2

No dia 30 de janeiro de 2020, a Organizagao Mundial da Saude (OMS) declarou, apos
a andlise de diversos parametros, que uma nova doenga comecgava a se dissipar pelo mundo,

causando sindromes respiratorias, e que teria chegado ao nivel de ser classificada como uma



Emergéncia de Satde Publica de Importincia Internacional (ESPII). Em 11 de margo, o
diretor-geral da OMS, Tedros Adhanom Ghebreyesus, informou que a doenca passava a se
tratar de uma pandemia, j& que tinha se distribuido por praticamente todo o mundo (OPAS,
2023).

A infecgdo causada pelo SARS-CoV-2, teve inicio em dezembro de 2019 na cidade de
Wuhan, provincia de Hubei, na China, sendo marcada inicialmente por uma endemia de
pneumonias de causa desconhecida que, apds a confeccdo das culturas das amostras
pulmonares obtidas dos pacientes infectados, isolaram um virus da familia Coronaviridae e
recebeu o nome de Coronavirus da Sindrome Respiratoria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2)
(CIOTTTI et al., 2020).

Este ¢ o sétimo membro da familia Coronaviridae a ser capaz de contaminar
humanos.Além dele, o SARS-CoV (Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave) e o
MERS-CoV (Coronavirus da Sindrome Respiratoria do Oriente Médio) ja atingiam humanos
e foram responsaveis por endemias (SAMPAIO, 2020). A familia recebe esse nome por causa
de uma caracteristica marcante dos virus pertencentes a ela. Estes possuem projecdes que se
assemelham a coroas. Esses virus sao divididos entre alfa-, beta- ¢ gama-, de modo que
considerando especificidades, o SARS-CoV ¢ identificado como pertencente ao grupo de
beta-coronavirus (VELAVAN; MEYER, 2020).

Segundo as hipoteses mais recentes, 0 SARS-CoV-2 teve sua origem a partir da
recombinagcdo do Coronavirus de morcegos ¢ um Coronavirus de origem desconhecida,
podendo ter mamiferos como pangolins e martas como hospedeiros intermedidrios do virus
(DOENCA..., 2022). Sabe-se que este ¢ um virus de RNA simples, o que lhe confere uma
grande capacidade de gerar variacdes e aumentar a sua capacidade de contagio (NOGUEIRA;
SILVA, 2020). Esse virus deu origem a uma doenga multissistémica denominada COVID-19,
que atinge principalmente o trato respiratério, podendo acometer outras regides como
intestino ¢ cérebro (GOLLA et al., 2022).

A transmissao ocorre por goticulas respiratdrias de pessoa a pessoa, possuindo um alto
poder de contagio. Pode causar febre, tosse e dispnéia, que pode evoluir para uma
insuficiéncia respiratoria capaz de causar 6bito (NOGUEIRA; SILVA, 2020). Vale ressaltar
que essa sindrome também pode ser assintomdtica (JAYAWEERA et al., 2020). Valido
também ¢ o registro de que, anteriormente a vacinacdo, uma parte consideravel dos
acometidos que apresentaram sintomas, precisaram ir para unidades de terapia intensiva

(UTI), e que nos casos mais graves, foi necessario recorrer ao uso de respiradores mecanicos

(BRAZ JUNIOR, et al., 2022).



Como outras doengas, o diagndstico para COVID-19 também possui um padrdo ouro,
sendo este o teste transcriptase reversa da reagdo em cadeia da polimerase (RT-PCR), porém
dadas as circunstancias de alta demanda esse teste passou a apresentar um resultado lento,
com tempo de espera de no minimo um dia. Dessa forma, durante o periodo mais critico da
pandemia, testes sorologicos a partir da metodologia de ELISA (ensaio de imunoabsor¢ao
enzimatica) foram utilizados como triagem (SAMPAIO, 2020).

Na maioria dos casos de pessoas que procuraram unidades basicas de saude (UBS) ou
que fizeram a testagem por qualquer outro servico do SUS (Sistema Unico de Satde), a
metodologia utilizada foi o TR-Ag (Teste rapido de antigeno), que detecta a presenca do virus
na amostra coletada. A utilizagdo do TR-Ag mostrou-se como a escolha mais viavel, tendo em
vista que ndo demanda ambiente especializado e, como o proprio nome diz, tem o resultado
rapido. Além de todos esses, a populacdo ainda tem acesso ao AT-Ag (Auto Teste de
antigeno) que tem o mesmo principio do TR-Ag, porém ¢ realizado por conta propria e a
aquisi¢ao pode ser feita em farmacias ou drogarias (BRASIL, 2022a)

Nas Diretrizes Brasileiras para Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-19,
l1é-se que o tratamento ¢ determinado a partir do quadro clinico do paciente. Quando se trata
de quadros assintomaticos ou com sintomas leves a moderados, ¢ indicado 0 mesmo que para
as outras sindromes gripais: repouso, boa alimentagdo e alta ingestdo de agua. Lé-se também
que apds a avaliagdo do médico, se necessario, podem ser receitados medicamentos para
reduzir sintomas como febre e demais sintomas que causem o mal estar. Nesses casos, o NIH
(National Institutes of Health) recomendou o uso casirivimabe + imdevimabe em pacientes
ndo hospitalizados. Em casos graves, houve demonstracdo da eficacia e recomendacao do uso
de anticoagulantes em pacientes hospitalizados, tocilizumabe em uso de ventilagdo nao
invasiva, sendo necessario o uso combinado com corticosteroides, esses que sao utilizados de
forma individual em pacientes hospitalizados, desde que estejam em uso de oxigénio
suplementar. Esse relatorio excluiu a recomendagdo da utilizagdo de azitromicina,
hidroxicloroquina e quaisquer tipos de antimicrobianos sem a suspeita de infec¢do bacteriana,
também sugeriu a ndo utilizagdo de ivermectina nestes pacientes (BRASIL, 2021b).

Avancadas as pesquisas, no dia 05 de maio de 2023, o Diretor-geral da OMS, Tedros
Adhanom Ghebreyesus voltou a midia para noticiar que, apos mais de 3 anos de tensdo, mais
de 760 milhdes de infectados e quase 7 milhdes de obitos (OMS, 2023), a infec¢do por
SARS-Cov-2, a COVID-19, deixava de ser uma ESPII (Emergéncia de Saude Publica de
Importancia Internacional). A decisdo de declarar o fim do ESPII se deu a partir da analise do

quadro de internacdes, Obitos e a alta taxa de imunidade das populagdes, adquirida pelo



sucesso do processo vacinal. No entanto, a COVID-19 ainda possui distribui¢do mundial.
Portanto, continua se tratando de uma pandemia e mesmo com o baixo nimero de infectados,
nao deixa de ser uma preocupacgdo. Segundo o diretor da OPAS, Jarbas Barbosa, o processo de
vacinagdo dos grupos vulnerdveis deve ser mantido e a vigilancia a respeito desse patogeno e
de outros também deveria ser fortalecida a fim de uma melhor preparagdo para lidar com

emergéncias futuras (OPAS, 2023).
3.2 Aspergillus sp.

O Aspergillus sp. ¢ um género de fungo filamentoso que pertence a classe Ascomicetos
(CARVALHO, 2013). Dentre as espécies causadoras de patologias em humanos, a que mais se
destaca € a A. fumigatus que € responsavel por mais de 90% dos casos de aspergiloses, dentre
essas, a aspergilose pulmonar invasiva (BRASIL, 2020). Esse fungo tem distribuicao
universal e estd presente no solo, vegetais em decomposi¢do (ALTERTHUM; TRABULSI,
2015) e no ar, que ¢ seu principal meio de transmissdo, tendo em vista que a principal porta de
entrada do fungo no organismo ¢ por via respiratoria, com os esporos se instalando nas
cavidades pulmonares. O patdégeno em questdo ¢ comumente encontrado em ambiente
hospitalar, sendo entdo muito relacionado a infecgdes nosocomiais (BRASIL, 2020).

A aspergilose pulmonar invasiva (API) ¢ uma infeccdo progressiva, aguda, severa e de
diagnéstico complexo, causada por fungos oportunistas, ou seja, acomete principalmente
pessoas imunossuprimidas. Estdo predispostos a contaminacdo pacientes com neoplasias
hematoldgicas, diabetes mellitus, infeccdes por citomegalovirus, alcoolatras, transplantados
de orgdos solidos, pacientes em neutropenia, tratados com administracdo parenteral de
antimicrobianos e tratados com altas doses de corticosterdides (CARVALHO, 2013), como
pacientes de COVID-19 em assisténcia respiratdria, como visto anteriormente nesse artigo.

Dado o fato de que micoses sistémicas nao compdem a lista nacional de doencas de
notificagdo compulséria no Brasil, ndo ha um dado epidemioldgico preciso a respeito da
quantidade de casos, porém no plano estratégico de 2020, o Ministério da Saude iniciou o
processo que espera conseguir acompanhar o desenvolvimento, tendéncias e perfil
epidemiologico das aspergiloses (BRASIL, 2020). Segundo o artigo “The burden of serious
human fungal infections in Brazil”, a partir de informacdes coletadas no Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS) e de estimativas feitas a partir da
bibliografia publicada até a data da publicagdo do artigo, no Brasil foram estimados 1.010.465
de casos de infecgdes causadas por Aspergillus (ROCHA, 2019).



O diagnostico ¢ de dificil realizagdo e mesmo seu padrdo ouro, que € a histopatologia
com amostra obtida por meio de bidpsia é complexo, pois acontece de ndo serem realizadas
dado o estado fragil do paciente, no entanto, se realizadas, podem ser observadas hifas
hialinas septadas, ramificadas em angulo de 45°C (Figura 1, imagem A), necessitando do
resultado da cultura (Figura 2, imagem B) para confirmagao, pois outros fungos filamentosos
também podem apresentar essas caracteristicas. Também € possivel encontrar, a partir do
aspirado bronco-alveolar, hifas (Figura 1, imagem B) e conidios (Figura 2, imagem A). No
geral o diagnodstico € realizado pelo conjunto clinico-laboratorial, que incluem toda a
sintomatologia, microscopia, realizacdo da cultura e radiografias, mas ainda assim, esses
resultados precisam de uma andlise criteriosa. A utilizacdo da pesquisa de Galactomananas,
que ¢ um membro constituinte da parede celular dessa classe de fungos, que tem apresentado
até 99% de especificidade, identificado pela metodologia de ELISA ou da presenga do DNA
do fungo por meio da PCR vem sendo amplamente utilizadas para auxiliar no diagndstico
(ALTERTHUM; TRABULSI, 2015; CAMPLESI JUNIOR; et al, 2011, KOLTSIDA;
ZAOUTIS, 2021).

Figura 1 - A: Hifas largas com ramificagdo em angulo reto e raras septacdes de fungo de citologia BAL; B:
H1fas septadas e cabe(;as de con1d10s de Aspergzllus fungatus de amostra BAL.

Fonte: Johnson et al (2021) )
Figura 2 - A: Cabeca aspergilar de Aspergillus fumigatus. B: Colonias Aspergillus fumigatus em meio de Agar
Sabouraud Dextrose (SDA), incubadas 5 dias a 25°C Apresenta colonias pulverulentas cor verde-azulada.

Fonte: Carvalho (2013)



O tratamento normalmente ¢ feito a partir da utilizagdo da anfotericina B, porém
resultados de estudos tém mostrado que o voriconazole representa uma forma de tratamento
menos toxica e mais eficaz que o da anfotericina B, necessitando apenas de um ajuste de dose
para cada tipo de paciente para que o farmaco consiga atingir seu maximo potencial
(CARVALHO, 2013).

Pacientes de COVID-19 que apresentam manifestagdes respiratdrias importantes,
tendem a necessitar de assisténcia respiratoria nas UTIs, como explicado anteriormente, esses
casos demandam a utilizacdo de corticosterdides. Além desses, o farmaco tocilizumabe
também ¢ utilizado e ambos sdo imunossupressores, que agem com o objetivo de reduzir a
expressao das interleucinas, reduzindo assim o processo de inflamacao e consequentemente os
sintomas, porém essa escolha traz uma consequéncia perigosa, pois € sabido que a aspergilose
pulmonar ¢ uma infeccdo decorrente de um patdgeno oportunista comum em ambientes
hospitalares. Portanto, os pacientes ficam expostos a essa contaminagdo secundaria, que da
origem a CAPA ou APAC, se traduzido (COVID-19-associated pulmonary aspergillosis)
(JOHNSON et al., 2021; LAI; YU, 2021; ARAUJO; LIMA NETO, 2021).

A CAPA ocorre quando ha coinfeccao por SARS-CoV-2 e algum dos fungos da classe
dos Aspergillus, sendo o A. fumigatus o causador mais comum. O quadro clinico dos
pacientes ¢ comum, ja que inicialmente apresentam sintomas gripais simples que evoluem até
uma COVID-19 grave, demandando auxilio respiratdrio mecanico. Apos isso o tocilizumabe
ou corticosterdides, o perfil de paciente mais acometido pontua pacientes do sexo masculino
com idade média entre 50 e 80 anos que apresentam acometimento pulmonar durante o
periodo na UTI e doencas base, como obesidade, hipercolesterolemia, diabetes mellitus ou
patologias cardiovasculares cronicas. E importante ressaltar que mesmo com a facil
aerossolizagdo desse fungo, pessoas fora dos grupos de risco (imunocompetentes),
normalmente expulsam os esporos inalados de forma natural sem que haja dano a saude
(MARTINS; GUEDES, 2021; ESTEVAM, 2021 ¢ ARAUJO; LIMA NETO, 2021).

O diagnostico para esse caso € basicamente o mesmo que da aspergilose em si, ou
seja, a tentativa de deteccdo do fungo em cultura do lavado bronco-alveolar, a deteccao de
sinais caracteristicos como o sinal de “ halo em vidro fosco” (Figura 3), pela tomografia
computadorizada, sendo esse, raro em pacientes imunocompetentes tendo ainda a opgao das
versOes mais novas de deteccao que € a utilizagdo da PCR ou a dosagem de galactomanana,
que apresentou uma especificidade alta (ARAUJO; LIMA NETO, 2021 ¢ KOLTSIDA;
ZAOUTIS, 2021).
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Figura 3 - Imagens transversais ¢ sagitais (cortes) de TC de térax no dia 0 de internacdo demonstrando
infiltrados e opacidades em vidro fosco bilateral.

Fonte: Johnson et al. (2021).

O tratamento ¢ realizado com administragdo de antifungicos ja referenciados neste
topico e ¢ iniciado de forma profilatica a partir do momento em que entra no quadro de
hipotese de CAPA, sdo esses, pacientes que, apesar do tratamento e a assisténcia necessarios,
ainda apresentarem ou evoluirem o quadro de insuficiéncia respiratoria, febre refrataria por 3
dias ou durante o uso de antibioticoterapia, ou dor pleuritica, atrito pleural e/ou hemoptise,
além disso, para um tratamento de sucesso e completo, ¢ necessario que as doencgas de base do
paciente sejam controladas (JOHNSON et al., 2021 e BRASIL, 2021a).

Segundo a analise de Bartoletti e al., a mortalidade dessa micose associada a
COVID-19 ¢ de 46% . Ja o estudo de Estevam, 2021, analisou 42 publicagdes em todo o
mundo e essas trouxeram 411 pacientes, sendo 71% dos casos ocorridos em homens. Dentre
estas 42 publicagodes, 37 reportaram o desfecho do caso clinico e totalizaram a analise de 306
pacientes, dos quais 46% ndo resistiram a CAPA e vieram a Obito. A realidade ¢ que ainda
faltam dados epidemiologicos mais densos a respeito dessa patologia, apesar da distribuicao
mundial, a europa € o continente que apresenta a maior quantidade de estudos que chegaram a
conclusdo que a coinfec¢do ocorre entre 5 a 19 dias apds a internagdo/entrada na UTI em até
30% dos casos. Na américa latina a prevaléncia exata ¢ desconhecida, apresentando apenas

alguns relatos ou pequenas séries de relatos de casos no México, na Argentina e no Brasil.

3.4 Mucor sp.

O Mucor sp. ¢ um género de fungo filamentoso que pertence a classe dos
Zygomycetes, membro da ordem Mucorales, juntamente com Rhizopus sp., Rhizomucor sp.,

Syncephalastrum sp. e Lichtheimia sp., (FARIAS et al., 2021). Esse grupo tem distribuicao



11

universal, vivendo em solo natural, em vegetais e no ar, apresenta tolerancia a temperaturas de
até 43°C, acomete normalmente pessoas com algum grau de imunossupressao, sem mais
nenhuma outra distingdo, se tratando entdo, de um fungo oportunista. Normalmente causador
de infecgdes agudas, raras e graves, que sdo classificadas em 6 categorias: cutanea,
rinocerebral, pulmonar, gastrointestinal, disseminada e formas raras incomuns. A
mucormicose pulmonar, quando o fungo consegue atingir os lobos superiores dos pulmoes
sendo comum em pacientes de diabetes mellitus, transplantados de medula 6ssea ou orgaos
solidos, portadores de deficiéncia renal ou que fazem uso de corticoides (ALTERTHUM;
TRABULSI, 2015).

Com a estimativa de 14 casos a cada 100.000 individuos e ainda segundo a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria do Brasil as taxas de incidéncia na India sio 70 vezes
maiores que no restante do mundo. A América do Sul, representou entre 1960 e 2018, 28%
dos casos mundiais de mucormicoses, sendo que na década de 60, somente 6 casos foram
relatados e, durante a década de 2010, foram relatados 51 casos. Porém é compreensivel
assumir que o aumento da quantidade de casos reportados se deu devido a melhora do
diagnostico. No Brasil, o primeiro caso foi descrito em 1970. Saltando para os anos
pré-pandemia de COVID-19, o Ministério da Satde, liberou em seus relatdrios que em 2018
foram reportados 25 casos e em 2019, 47 casos, em 2020, 36 casos € apenas no primeiro
semestre de 2021, foram registrados 49 casos, sendo 19 relacionados a COVID-19
(SVEDESE et al., 2022).

O diagnostico € complexo e pode ser feito de diversas formas, a mais comum € o exame
micologico direto com KOH na concentragdo de 10 a 20%. Se positivo, serdo visualizadas
hifas largas, nao septadas (Figura 4, imagem A). Além desse, outro exame comum ¢ o
histopatologico, que pode ser corado com metenamina prata pelo método de Grocott-Gomori
(Figura 5, imagem A) ou pela coloragdo de Periodic-Acid-Schiff (PAS) (Figura 5, imagem B),
onde, se positivo, serdo visualizadas hifas caracteristicas com ramificacdes em angulo reto
alteragdes teciduais. A realizagdo da cultura a partir de material coletado do sitio de infeccao
também ¢ indispensavel para o isolamento do microrganismo em questdo (Figura 4, imagem
B) (ALTERTHUM; TRABULSI, 2015 ¢ BHARADWAJ; THILAGAVATHY, 2021). Além
desses métodos, a técnica de PCR em lavado broncoalveolar, também vem sendo utilizada
para auxiliar na identificacio do fungo e os resultados sdo promissores (KOLTSIDA;

ZAOUTIS, 2021; HUANG et al., 2023).
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Figura 4 - E: Hifas de Mucor sp. largas, ndo septadas, em forma de fita, com ramifica¢do em angulo amplo ou
reto, em montagem umida ¢ KOH. F: Colonia de Mucor sp. em Agar Sabouraud Dextrose (SDA), Colonia de
clara a acinzentada com aspecto algodonoso.
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Fonte: Bharadwaj, R.; Thilagavathy, S., (2021).

Figura 5: G: Hifas de Mucor sp. hifas tubulares de diametro irregular, espessas e de ramificagao dicotomica,
coradas pelo método de Grocott-Gomori; F: Hifas de Mucor sp. septadas e entrelacadas Mucor sp., com
didmetro regular e ramifica¢do em angulo reto, coradas pelo método Periodic-Acid-Schiff (PAS).
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Fonte: anatpat.unicamp.br, 2016.

O tratamento consiste em vdrias etapas, a inicial ¢ ministrar de forma profilatica a
anfotericina B e iniciar a correcdo das circunstancias que predispdem o paciente a infec¢ao
fingica e em alguns casos a remogdo dos tecidos afetados por meio de cirurgia
(ALTERTHUM; TRABULSI, 2015).

Atualmente, tem-se conhecimento que a mucormicose ¢ uma infec¢do fungica, de
ocorréncia endémica no Brasil (BRASIL, 2022b). Por mais que esta seja uma infecgao
fingica invasiva de ocorréncia rara, durante a pandemia de COVID-19 (FARIAS et al., 2021),
o numero de casos de Mucormicose associada 8 COVID-19 (MAC ou CAM) apresentou um
aumento significativo, inicialmente na India durante a segunda onda de COVID em abril 2021
(HUANG et al., 2023).

Os pacientes afetados foram aqueles que apresentaram forma grave de COVID-19 , em
especial diabéticos, principalmente os descompensados, pacientes que fizeram o uso de
corticosterdides. Outros sintomas apresentados que também fazem parte do quadro de

indicacdo para “quando suspeitar”, apresentada na nota técnica GVIMS/GGTES/ANVISA N°
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04/2021, sao: febre, comprometimento do estado geral do paciente, alteragdes como o sinal do
“halo reverso” (ndo ¢ um sinal exclusivo) na TC de térax, nodulos pulmonares e derrame
pleural (BRASIL, 2021a).

Assim como a CAPA, a CAM acontece devido a exposicao do paciente, que ja possui
uma patologia de base, ao fungo, novamente a questdo do uso de corticosteréides ¢ um dos
principais fatores. Além disso, o SARS-CoV-2 pode atuar na destrui¢do eritrocitaria,
aumentando a deposi¢do de ferritina no sangue e essa ¢ uma proteina de grande importancia
nutricional para os fungos da ordem Mucorales. Outro fator importante diz respeito a
degradagdo das células pulmonares causada pelo SARS-CoV-2, que proporciona o ambiente
de entrada perfeito para os fungos (SVEDESE, et al., 2022).

O diagnostico também ¢ dificultado pelo mesmo fator que o da CAM, pois os achados
clinicos e radiologicos podem ser sobrepostos pelos resultados decorrentes da COVID-19,
mesmo assim, o padrdes e mais utilizados continuam sendo a cultura a partir do sitio de
infeccdo e a analise da amostra histopatologica, que nem sempre consegue ser obtida por
causa da situacdo debilitada do paciente (HUANG et al., 2023). O tratamento se assemelha
com o tratamento da mucormicose em geral, sendo utilizada a anfotericina B e o Voriconazol
(HUANG et al., 2023).

Por fim, os dados epidemioldgicos registrados pontuam que, no Brasil, entre 2021 e
junho 2022, foram registrados 113 casos de mucormicose, sendo 48 desses, casos com
coinfecgdo por SARS-CoV-2, segundo pontua o ministério saide, a mucormicose nao € objeto
de vigilancia de rotina, por esse motivo, o nimero apresentado ndo representa o total de casos.
(BRASIL, 2022b). Outro estudo pontua que no Brasil 59 casos foram publicados, sendo esses
pacientes presominantemente do sexo masculino, com idade mediana de 43 anos e estima
uma mortalidade de 52,2% (FARIAS et al. 2021). Segundo a nota técnica
GVIMS/GGTES/ANVISA N° 04/2021, de acordo com as casuisticas mais recentes a

morbimortalidade dessa doenga esta estimada entre 40 - 80% .

4 CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho, que teve como objetivo, investigar origens, quadros clinicos,
métodos diagnosticos, formas de tratamento e agravantes que correlacionam a COVID-19 e
infeccdes fungicas relacionadas a ela, atingiu seu objetivo em proporcionar uma melhor
selegdo e concentracdo das principais informagdes relacionadas ao virus e as patologias dele

decorrentes de forma direta ou indireta.
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Nesse sentido, considera-se que, em razdo dos esforcos concentrados e significativos
das autoridades e profissionais da saude, muito se tem de referencial bibliografico da
comunidade académica, capaz de elucidar diividas e amparar a comunidade cientifica em suas
futuras investigagdes, bem como dar clarividéncia a populagdo sobre todos os aspectos
relacionados & COVID-19 e seu histérico, entretanto € necessario que as autoridades
governamentais ligadas a saude estudem e fornegam mais dados epidemioldgicos acerca do
tema abordado a fim de fomentar avangos cientificos quanto a esse assunto, tendo em vista
que o essas coinfec¢des apresentam mais que 40% de morbimortalidade, faz-se necessaria
uma maior notificagdo desses casos para auxiliar o trabalho daqueles que visam encontrar
formas de reduzir a elevadissima taxa de mortalidade nesses casos.

Desse forma, e entendendo que ndo se esgota aqui o conhecimento a respeito desse
assunto, ¢ possivel afirmar que ainda ha espago para pesquisas e investigagcdes a respeito
desses quadros, haja vista pluralidade de referenciais bibliograficos encontrados e a
convergéncia de informagdes contidas neles, essas notificagdes sdo extrema importancia para
auxiliar o planejamento da saide, definindo prioridades de intervencdo e até mesmo
facilitando na escolha de quando intervir, resultando na melhor abordagem e reduzindo assim
a chance de 6bito dos pacientes.

Além disso, fica evidenciada a importancia do profissional biomédico na atuagio dessa
linha de cuidado, tendo em vista que a realizacao de testes e exames e desenvolvimento de

pesquisas e estudos, sao uma habilidade inerente a formacgao desses profissionais.
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