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 RESUMO 

 Em  dezembro  de  2019  ocorreu  a  aparição  de  um  grupo  de  casos  de  pneumonia,  em  Wuhan,  na 
 China,  causados  por  um  agente  microbiano  não  identificado,  que  posteriormente  foi  identificado 
 como  um  β-coronavírus  e  a  doença  foi  nomeada  oficialmente  como  coronavírus  2019,  e  seu  agente 
 microbiano  como  SARS-CoV-2.  O  Coronavírus  2019  pertence  a  uma  família  de  vírus  de  RNA  de 
 fita  simples,  com  envelope,  denominados  Coronaviridae  e  classificados  na  ordem  dos  Nidovirales  . 
 Esta  família  de  vírus  consiste  em  patógenos  de  muitas  espécies,  capazes  de  infectar  animais  e 
 humanos,  e  já  são  descritos  há  mais  de  50  anos.  A  cepa  mais  recente  do  coronavírus  tem  como 
 característica  ser  um  vírus  altamente  patogênico  e  contagioso  na  população  humana.  Inicialmente,  o 
 SARS-CoV-2,  causa  uma  rápida  ativação  da  resposta  imune  inata  com  um  aumento  sérico  dos 
 níveis  circulantes  de  citocinas  no  organismo,  e  em  alguns  pacientes  em  estado  da  doença  podem 
 apresentar  uma  resposta  hiper-inflamatória,  eventualmente  levando  à  falência  de  múltiplos  órgãos.  A 
 fim  de  reverter  essa  resposta,  é  indicada  a  utilização  de  drogas  imunossupressoras.  Uma 
 combinação  de  imunossupressão  induzida  por  vírus  e  drogas  provavelmente  aumenta  a 
 suscetibilidade  a  infecções  secundárias.  O  objetivo  desta  revisão  foi  investigar  a  epidemiologia,  a 
 patogênese,  as  manifestações  clínicas  e  tratamento  para  as  principais  infecções  fúngicas  em 
 pacientes  internados  com  COVID-19,  através  da  pesquisa  na  base  de  dados  MEDLINE/Pubmed 
 dos  estudos  elegíveis  até  06  de  novembro  de  2021,  sem  restrições  de  idiomas,  utilizando  termos  de 
 pesquisa  previamente  definidos.  Foram  excluídos  os  estudos  que  não  se  tratavam  apenas  de 
 infecções  secundárias  fúngicas  e  os  que  o  grupo  estudado  não  se  encontravam  internados.  Foram 
 retornados  250  estudos  elegíveis,  dos  quais  16  enquadraram-se  nos  parâmetros  pré-estabelecidos, 
 oito  (50%)  tinham  como  temática  principal  a  aspergilose,  três(18,75%)  a  candidíase,  quatro  (25%) 
 abordavam  as  duas  doenças  e  um  (6,25%)  tem  como  a  temática  principal  a  mucormicose.  A 
 espécie  mais  isolada  do  gênero  Aspergillus  foi  o  A.  fumigatus,  enquanto  nos  casos  de  candidemia 
 foi  a  C.  albicans.  Os  principais  meios  de  diagnóstico  foram  pela  cultura  de  amostras  respiratórias, 
 hemocultura  e  teste  de  galactomanana.  Foi  possível  observar  que  a  maior  parte  dos  pacientes  que 
 necessitavam  de  cuidados  intensivos  possuíam  condições  crônicas  subjacentes  e  fizeram  tratamento 
 com  anticorpos  monoclonais,  principalmente  o  Tocilizumabe  ou  tiveram  a  prescrição  de 
 corticosteróides,  aumentando  assim  os  fatores  de  risco  para  a  infecção  fúngica.  Mostrou-se 
 necessário  um  diagnóstico  precoce  e  uma  terapia  antifúngica  adequada  para  melhorar  o  prognóstico 
 do paciente e diminuir as taxas de mortalidade. 

 Palavras-chave: COVID-19, infecções fúngicas;  Aspergillus  ,  Candida spp., Mucorales 
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 1.  INTRODUÇÃO 

 Em  dezembro  de  2019  ocorreu  a  aparição  de  um  grupo  de  casos  de  pneumonia,  em 

 Wuhan,  na  China,  causados  por  um  agente  microbiano  não  identificado  (LU  et.  al.,  2020),  que 

 posteriormente  foi  identificado  como  um  𝛽-coronavírus  (GUO  et  al.,  2020)  e  provisoriamente 

 nomeado  como  novo  Coronavírus  2019  (2019-nCov)  pela  Organização  Mundial  da  Saúde  (OMS). 

 Em  fevereiro  de  2020,  a  OMS  nomeou  oficialmente  a  doença  como  coronavírus  2019 

 (COVID-19)  e  o  Coronavirus  Study  Group  (CSG)  do  Comitê  Internacional  propôs  nomear  o  novo 

 coronavírus como SARS-CoV-2. 

 A  OMS,  em  13  de  março  de  2020,  declarou  o  início  de  uma  pandemia  originada  pelo 

 COVID-19. 

 O  Coronavírus  2019  pertence  a  uma  família  de  vírus  de  RNA  de  fita  simples,  com  envelope, 

 denominados  Coronaviridae  e  classificados  na  ordem  dos  Nidovirales  .  Esta  família  de  vírus 

 consiste  em  patógenos  de  muitas  espécies,  capazes  de  infectar  animais  e  humanos,  e  já  são  descritos 

 há  mais  de  50  anos.  Em  2003  foi  observado  um  novo  coronavírus  humano,  capaz  de  causar  uma 

 síndrome  respiratória  aguda  grave  (SARS).  (WEISS  et.  al.,  2005)  e  em  2012  na  Síndrome 

 Respiratória  do  Oriente  Médio  (MERS-CoV).  (GUO  et.  al,  2020).  A  cepa  mais  recente  do 

 coronavírus,  o  SARS-CoV-2,  tem  como  característica  ser  um  vírus  altamente  patogênico  e 

 contagioso na população humana. (AMAWI et al  .  , 2020) 

 Em  03  de  novembro  de  2021,  apresenta  um  total  de  248  milhões  de  casos  globais,  sendo 

 21,8  milhões  de  infectados  confirmados  no  Brasil,  com  5,01  milhões  de  óbitos,  608  mil  confirmados 

 no Brasil. (RITCHIE et. al. 2021) 

 Inicialmente,  o  SARS-CoV-2  causa  uma  rápida  ativação  da  resposta  imune  inata  com  um 

 aumento  dos  níveis  circulantes  de  citocinas  no  organismo.  E  em  alguns  grupos  os  pacientes  em 

 estado  grave  da  doença  podem  apresentar  uma  síndrome  de  “tempestade  de  citocinas”  ,  deflagrando 

 uma  resposta  hiper  inflamatória,  e  eventualmente  levando  à  falência  de  múltiplos 

 órgãos.(JAMILLOUX  et.  al.,  2020)  A  fim  de  reverter  essa  ativação  desregulada  do  sistema 

 imunológico,  é  indicada  a  utilização  de  drogas  imunossupressoras.(METHA  et.  al.,  2020)  Uma 

 combinação  de  imunossupressão  induzida  por  vírus  e  drogas  provavelmente  aumenta  a 

 suscetibilidade  a  infecções  secundárias.  (RIPA,  et.  al.,  2021).  Os  pacientes  em  estado  crítico, 

 principalmente  os  internados  nas  Unidades  de  Tratamento  Intensivo  (UTI)  e  que  precisam  de 

 ventilação  mecânica,  ou  os  que  passaram  longos  períodos  internados  também  estão  mais  propensos 

 a desenvolverem essas infecções. (GANGNEUX et al  .  ,  2020) 
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 1.1. Infecções Fúngicas. 

 Os  fungos  representam  um  grupo  globalmente  difundido  que  tem  como  o  principal  objetivo 

 degradar  matéria  orgânica  (MURRAY  et  al.,  2018),  quando  em  contato  com  o  organismo  humano  é 

 capaz  de  causar  doenças  denominadas  micoses,  que  podem  apresentar  manifestações  cutâneas, 

 subcutâneas  e  sistêmicas,  de  acordo  com  sua  via  de  infecção  e  disseminação  no  organismo  do 

 hospedeiro.(BRASIL, 2013) 

 Geralmente,  quando  ocorre  um  desenvolvimento  de  um  quadro  clínico  sistêmico,  as 

 infecções  fúngicas  são  denominadas  como  doenças  fúngicas  invasivas  (DFIs)  e  muitas  vezes 

 apresentam  uma  falta  de  diagnóstico  laboratorial  correto,  acarretando  em  um  atraso  do  tratamento 

 ou  até  mesmo  um  diagnóstico  errado  do  patógeno.  (CALDERONE  et  al.,  2014)  As  micoses 

 sistêmicas são originadas principalmente pelas vias aéreas. (TRABULSI et al., 2018) 

 As  micoses  oportunistas  atingem  principalmente  os  pacientes  imunocomprometidos  por 

 doenças  crônicas  subjacentes,  como  diabetes  e  hipertensão,  ou  aqueles  que  são  submetidos  a 

 tratamentos  com  o  uso  prolongado  de  corticosteróides,  imunossupressores  e  antibioticoterapia. 

 (TRABULSI et al., 2018) 

 No  contexto  da  pandemia,  as  infecções  fúngicas  mais  comumente  apresentadas  são  a 

 aspergilose  pulmonar  invasiva,  candidemia  e  mucormicose,  principalmente  em  pacientes  que 

 necessitam de cuidados intensivos por períodos prolongados. (PARAÍBA., 2021) 

 1.1.1. Aspergilose 

 Aspergillus  spp.  é  um  fungo  com  ampla  distribuição  na  natureza,  e  tem  como  a  via  de 

 contágio  mais  comum  a  aérea,  e  comumente  não  faz  parte  da  microbiota  de  indivíduos  sadios 

 (TRABULSI  et  al,  2018)  apresenta  risco  de  infecção  grave  em  pacientes  imunodeprimidos,  como 

 pacientes  com  neutropenia  prolongada,  com  infecção  avançada  por  HIV  e  pacientes  que  foram 

 submetidos  a  transplantes  de  pulmão  ou  medula  óssea.  (WALSH  et  al.,  2008)  O  Aspergillus 

 fumigatus  é  o  agente  mais  comum  da  aspergilose  invasiva,  seguido  por  Aspergillus  flavus, 

 Aspergillus  niger  e  Aspergillus  terreus.  (BARNES  et  al.,  2008)  Na  maioria  dos  casos  de 

 aspergilose  pulmonar  invasiva  é  difícil  determinar  se  as  infecções  são  adquiridas  dentro  ou  fora  do 

 ambiente  hospitalar,  o  provável  é  que  alguns  indivíduos  sejam  colonizados  antes  da  sua  admissão  e 

 venham  a  desenvolver  o  quadro  clínico  invasivo  quando  neutropênicos.  (RICHARDSON; 

 WARNOCK, 2003). 

 A  cultura  é  o  método  diagnóstico  mais  utilizado  para  a  aspergilose  pulmonar  invasiva,  uma 

 vez  que  torna  possível  a  diferenciação  de  outras  infecções  fúngicas  filamentosas,  como  a  fusariose. 

 As  hemoculturas  são  de  utilidade  limitada,  uma  vez  que  os  resultados  tendem  a  ser  negativos  mesmo 
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 em  uma  infecção  sistêmica.  (WALSH  et  al.,  2008)  A  amostra  obtida  a  partir  da  lavagem 

 broncoalveolar  é  o  procedimento  padrão  para  estabelecer  o  diagnóstico,  pois  podem  revelar  hifas 

 septadas  dicotômicas  características  no  exame  microscópico  direto  e/ou  Aspergillus  spp.  na  cultura. 

 (WALSH et al., 2008),  como demonstrados nas figuras  1 e 2. 
 Figura 1 -  Caracterização de conidióforo de  Aspergillus  fumigatus 

 Fonte: CDC (disponível em:  https://phil.cdc.gov/Details.aspx?pid=300  ) 

 Figura 2 - Cultura de  Aspergillus fumigatus 

 Fonte: FRAGA, C.V et al (disponível em: 

 https://www.lume.ufrgs.br/bitstream/handle/10183/64062/Poster_25393.pdf?sequence=2) 
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 Outra  forma  que  contribui  para  o  diagnóstico  é  a  partir  da  detecção  da  galactomanana 

 sérica  ou  de  amostras  de  líquido  de  lavagem  broncoalveolar.  O  teste  a  partir  do  soro  tem  uma  maior 

 sensibilidade  em  pacientes  neutropênicos.  (PEDROZA  et  al.,  2013)  A  galactomanana  está  presente 

 na  parede  celular  de  várias  espécies  de  fungos,  principalmente  do  gênero  Aspergillus,  e  consiste  em 

 um  heteropolissacarídeo  termoestável,  que  é  liberada  durante  o  crescimento  da  hifa  no  tecido 

 infectado.  (AQUINO  et  al.,  2007)  A  liberação  da  galactomanana  não  está  bem  definida,  fatores 

 como  estado  imunológico  do  hospedeiro,  local  da  infecção,  fase  de  crescimento  do  agente  podem 

 influenciar  nas  concentrações  liberadas.  A  concentração  de  galactomanana  liberada  é  proporcional 

 ao crescimento fúngico nos tecidos, mesmo na ausência de manifestações clínicas. (ROCHA, 2018) 

 Outro  marcador  em  potencial  para  a  detecção  da  aspergilose  inclui  a  pesquisa  de 

 (1→3)-β-D-glucanos.  A  presença  de  (1→3)-β-D-glucanos  no  soro  significa  a  presença  de  uma 

 invasão fúngica, mas não é específica para  Aspergillus  spp.  (PICKERING et al., 2005) 

 O  diagnóstico  baseado  em  PCR,  que  amplifica  geralmente  genes  de  DNA  ribossômico 

 específicos  de  Aspergillus,  têm  surgido  como  um  diagnóstico  rápido  das  infecções  fúngicas.  (KAMI 

 et  al.,  2001)  A  tomografia  computadorizada  de  tórax,  por  sua  vez,  é  um  método  comumente 

 utilizado  na  identificação  da  aspergilose  pulmonar  invasiva,  onde  o  principal  achado  seria  a  presença 

 de  um  halo  em  volta  de  pequenos  nódulos  com  crescente  formação  de  ar,  entretanto,  esse  método 

 não  é  específico,  uma  vez  que  pode  ser  relatado  em  outras  doenças  pulmonares.  (KAMI  et  al., 

 2001) 

 1.1.2  Candida spp 

 As  leveduras  do  gênero  Candida  são  amplamente  distribuídas  no  meio  ambiente 

 (TRABULSI  et  al,  2018),  e  frequentemente  fazem  parte  da  flora  comensal  humana.  (LUNEL  et  al., 

 1999) 

 A  Candida  spp.  é  a  causa  mais  comum  das  infecções  fúngicas  invasivas,  superando  a 

 aspergilose  invasiva  e  mucormicose.  (GUINEA  et  al.,  2014  ).  As  espécies  mais  comumente  isoladas 

 de  pacientes  hospitalizados  são  C.  albicans,  C.  tropicalis,  C.parapsilosis,  C.glabrata  e 

 C.krusei.  (CHANG  et  al.,  2008).  A  maior  parte  das  infecções  causadas  por  C.  albicans  é  de 

 origem  endógena,  mas  mais  recentemente  está  sendo  relatada  também  a  infecção  intra-hospitalar 

 (TRABULSI  et  al,  2018).  A  maioria  das  infecções  dependem  de  uma  diminuição  da  imunidade  do 

 hospedeiro,  podendo  ter  localizações  variadas,  desde  cutâneo  mucosas  até  disseminadas.  A 

 candidemia  geralmente  é  diagnosticada  através  de  hemoculturas,  entretanto,  apenas  metade  dos 

 casos  de  infecções  invasivas  por  Candida  são  detectadas  por  esse  método,  contribuindo  assim  para 

 que  a  verdadeira  epidemiologia  e  incidência  da  candidíase  permaneça  imprecisa.  (GUINEA  et  al., 

 2014),  pode  também  ser  isoladas  em  ágar  Sabouraud  glicose,  apresentando  como  colônias 
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 cremosas,  de  cor  creme,  formadas  principalmente  por  elementos  leveduriformes,  ovais  ou 

 arredondadas. (TRABULSI et al, 2018), como é possível visualizar  na figura 3. 

 O  diagnóstico  de  candidemia  por  PCR  também  vem  se  desenvolvendo,  assim  como  para  o 

 diagnóstico da aspergilose pulmonar invasiva. 

 Figura 3 - Crescimento de  Candida auris  em  placa  de petri com  meio de crescimento desconhecido. 

 Fonte: CDC, 2016 (disponível em:  https://phil.cdc.gov/details.aspx?pid=21796  ) 

 1.1.3. Mucormicose 

 A  mucormicose  é  causada  por  fungos  da  ordem  Mucorales,  que  compreende  nove  gêneros, 

 sendo  os  principais:  Rhizopus  spp.,  Mucor  spp.,  Rhizomucor  spp.  e  Absidia  spp.  e  a  via  aérea  é  a 

 principal  forma  de  contágio.  (MARQUES  et  al.,  2010)  Geralmente  as  infecções  são  de  curso  agudo 

 e  fatais  (TRABULSI  et  al,  2018).  O  gênero  cresce  em  meios  padrão,  e  é  imprescindível  para  a 

 caracterização  etiológica,  uma  vez  que  a  microscopia  identifica  somente  a  classe  fúngica. 

 Apresentam  crescimento  rápido  e  são  identificados  pelo  aspecto  de  esporangióforos,  rizóides  e 

 apresentam termotolerância. (SEVERO et al., 2010) 
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 Figura 4 - Cultura de  Rhizopus spp.  em  placa de petri  com meio de crescimento desconhecido 

 Fonte: CDC, 1964 (Disponível em:  https://phil.cdc.gov/Details.aspx?pid=22835  ) 

 Figura 5: Caracterização morfológica de  Rhizopus spp. 

 Fonte: CDC, 1965 (Disponível em: https://phil.cdc.gov/Details.aspx?pid=22835) 

 As  espécies  apresentam  angioinvasão,  disseminando-se  rapidamente  pelos  vasos 

 sanguíneos,  gerando  infartos  e  comprometimento  dos  tecidos  afetados.  A  forma  clínica  mais  comum 

 da  doença  é  a  mucormicose  rinocerebral,  que  se  inicia  a  partir  da  inalação  de  esporos,  colonizando 

 e  comprometendo  os  seios  nasais  rapidamente,  necrose  dos  seios  paranasais  e  início  da  produção 

 de  secreção  nasal  seropurulenta  ou  serossanguinolenta,  como  a  evolução  da  doença  é  rápida  o 

 paciente  pode  apresentar  perda  da  visão,  edema  periorbital,  ptose,  paralisia  facial  e  confusão  mental 

 (TRABULSI et al. 2018) 
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 A  tomografia  computadorizada  é  outro  método  comumente  realizado,  pois  revela  a  extensão 

 da  lesão,  além  de  indicar  o  melhor  local  para  a  biópsia.  (SEVERO  et  al.,  2010)  O  método  de  PCR 

 também é indicado para diagnóstico precoce. (SEVERO et al., 2010) 

 O objetivo desta revisão é investigar a epidemiologia, a patogênese, manifestações clínicas e 
 tratamento para as principais infecções fúngicas em pacientes internados com COVID-19. 

 2.  METODOLOGIA 

 Pesquisamos  no  Medline/PUBMED  os  estudos  elegíveis  até  06  de  novembro  de  2021,  sem 

 restrições  de  idiomas,  usando  os  termos  de  pesquisa:  (Patients  OR  patient  OR  inpatients)  AND 

 (COVID-19  OR  COVID-19  Virus  Disease  OR  COVID-19  Virus  Diseases  OR  Disease, 

 COVID-19  Virus  OR  Virus  Disease,  COVID-19  OR  COVID-19  Virus  Infection  OR  COVID  19 

 Virus  Infection  OR  COVID-19  Virus  Infections  OR  Infection,  COVID-19  Virus  OR  Virus  Infection, 

 COVID-19  OR  2019-nCoV  Infection  OR  2019  nCoV  Infection  OR  2019-nCoV  Infections  OR 

 Infection,  2019-nCoV  OR  Coronavirus  Disease-19  OR  Coronavirus  Disease  19  OR  2019  Novel 

 Coronavirus  Disease  OR  2019  Novel  Coronavirus  Infection  OR  2019-nCoV  Disease  OR  2019 

 nCoV  Disease  OR  2019-nCoV  Diseases  OR  Disease,  2019-nCoV  OR  COVID19  OR 

 Coronavirus  Disease  2019  OR  Disease  2019,  Coronavirus  OR  SARS  Coronavirus  2  Infection  OR 

 SARS-CoV-2  Infection  OR  Infection,  SARS-CoV-2  OR  SARS  CoV  2  Infection  OR 

 SARS-CoV-2  Infections  OR  COVID-19  Pandemic  OR  COVID  19  Pandemic  OR  COVID-19 

 Pandemics  OR  Pandemic,  COVID-19)  AND  (  Coinfection  OR  Mixed  Infection  OR  Infection, 

 Mixed  OR  Infections,  Mixed  OR  Mixed  Infections  OR  Polymicrobial  Infection  OR  Infection, 

 Polymicrobial  OR  Infections,  Polymicrobial  OR  Polymicrobial  Infections  OR  Co-infection  OR  Co 

 infection  OR  Co-infections  OR  Secondary  Infections  OR  Infection,  Secondary  OR  Infections, 

 Secondary  OR  Secondary  Infection)  AND  (  Fungus  Diseases  OR  Disease,  Fungus  OR  Diseases, 

 Fungus  OR  Fungus  Disease  OR  Fungus  Infections  OR  Fungus  Infection  OR  Infection,  Fungus  OR 

 Infections,  Fungus  OR  Fungal  Infections  OR  Fungal  Infection  OR  Infection,  Fungal  OR  Infections, 

 Fungal OR Fungal Diseases OR Disease, Fungal OR Diseases, Fungal OR Fungal Disease). 

 Foram  incluídos  os  estudos  que  se  tratavam  de  co-infecções  fúngicas  em  pacientes 

 internados,  e  excluídos  os  que  além  das  infecções  fúngicas  possuíam  outras  co-infecções 

 simultâneas,  como  por  bactérias  e  vírus,  pacientes  que  não  estavam  hospitalizados,  estudos  em  que 

 o  tema  principal  era  o  diagnóstico  da  infecção  fúngica  por  métodos  biomoleculares,  ou  que  o 

 quadro clínico foi estabelecido após informações de autópsia. 
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 Todos  os  dados  extraídos  dos  estudos  que  se  adequaram  aos  requisitos  foram  coletados 

 utilizando  um  modelo  predefinido.  Coletamos  dados  sobre  a  epidemiologia,  características  clínicas, 

 métodos diagnósticos e os principais métodos de tratamento. 

 3.  RESULTADOS 

 A  busca  preliminar  de  artigos  elegíveis  até  06  de  novembro  de  2021  retornou  250 

 resultados  potenciais.  Após  a  triagem  do  resumo  e  da  metodologia,  16  artigos  foram  selecionados 

 para  compor  esta  revisão  e  os  demais  234  artigos  foram  excluídos:  143  por  não  se  enquadrarem 

 nos  parâmetros  pré-estabelecidos  e  91  por  se  tratarem  de  estudos  de  caso  e  artigos  de  revisão, 

 como demonstrado na Figura 6. 

 Figura 6: Fluxograma demonstrando os processos para a seleção de estudos. 

 Fonte: Elaborado pela autora, 2022 
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 Dos  16  estudos  analisados,  oito  (50%)  abordam  a  aspergilose,  três  (18,75%)  abordam  a 

 candidíase,  quatro  (25%)  abordam  as  duas  doenças  e  um  (6,25%)  tem  como  a  temática  principal 

 a  mucormicose.  As  principais  características  dos  estudos  selecionados  encontram-se  no  apêndice 

 A. 

 3. 1. 1.  Aspergillus spp. 
 Um  resumo  das  características  clínicas  observadas  nos  pacientes  com  infecção  por 

 aspergillus pode ser observado na tabela 1. 

 Tabela 1: Características principais dos estudos que se tratavam de aspergilose pulmonar associada à 

 Covid-19 
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 Legenda: N.I. - não informado 

 Fonte: Elaborado pela autora, 2022 

 As  espécies  mais  isoladas  do  gênero  Aspergillus  são:  A.  fumigatus  (86,98%)  ,  A.  flavus 

 (1,86%)  ,  A.  nigri  (1,86%)  ,  A.  terrei  (0,46%)  ,  e  8,84%  não  tiveram  suas  espécies  identificadas, 

 como demonstrado na tabela 2. 

 Tabela 2: Frequência das espécies de  Aspergillus  identificados  nos estudos 

 Fonte: Elaborado pela autora, 2022 

 Os  principais  métodos  para  a  diagnóstico  da  infecção  por  Aspergillus  foram  a 

 galactomanana  sérica,  utilizada  em  10  estudos,  seguido  por  cultura,  que  foi  o  método  utilizado  em 

 nove  estudos,  ꞵ-D-glucana  e  PCR  foram  utilizados  em  dois  estudos,  como  demonstrado  na  tabela 

 3. 

 Tabela 3: Frequência dos métodos utilizados para confirmação do diagnóstico de infecção por  Aspergillus 

 Fonte: Elaborado pela autora, 2022 
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 As  condições  crônicas  subjacentes  mais  presentes  nos  pacientes  com  coinfecção  por 

 Aspergillus  ,  foram  diabetes  mellitus,  hipertensão,  doenças  respiratórias,  obesidade,  insuficiência 

 cardíaca  crônica,  tabagismo,  ex-tabagismo  e  doença  renal  crônica,  conforme  foi  observado 

 principalmente  nos  estudos  de  Bretagne  S.  et  al,  (2020),  Gouzien  et  al,  (2021),  Szabo  et  al,  (2021) 

 e White et al (2020). 

 Foi  possível  observar,  também,  que  quando  disponíveis  os  resultados  dos  marcadores 

 pró-inflamatórios  estavam  sempre  elevados,  como  o  D  dímero,  a  ferritina  e  a  proteína  C  reativa, 

 além  do  paciente  apresentar,  em  sua  maioria,  leucocitose  e  linfopenia,  como  visto  nos  estudos  de 

 Fekkar  et  al,  (2020),  Gouzien  et  al,  (2021),  Mitaka  et  al,  (2020),  Pintado  et  al,  (2021)  e  Szabo  et 

 al.,  (2020).  Observamos  também,  que  em  todos  os  estudos  a  maioria  dos  pacientes  receberam 

 corticosteroides. 

 A  terapia  antifúngica  recebida  pelos  pacientes  era  administrada  de  forma  intravenosa,  sendo 

 a  mais  comumente  de  Voriconazol,  escolhida  em  oito  estudos,  seguido  por  Anfotericina  B  e  a 

 Caspofungina,  utilizada  em  seis  estudos,  o  Isavuconazol  em  três  estudos,  Anidulafungina  em  dois  e  o 

 Itraconazol em um estudo, como demonstrado na tabela 4. 

 Tabela 4: Frequência da utilização dos fármacos antifúngicos nos estudos. 

 Fonte: Elaborado pela autora, 2022 

 3.1.2  . Candida spp. 
 Um  resumo  das  características  clínicas  dos  pacientes  dos  estudos  que  tinham  como  tema  a 

 candidemia pode ser visualizado na tabela 5. 
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 Tabela 5: Principais características dos pacientes com infecção por  Candida spp. 

 Fonte: Elaborado pela autora, 2022. 

 As  espécies  mais  comumente  isoladas  do  gênero  Candida  são:  C.  albicans  (63,12%),  C. 

 parapsilosis  (12%),  C.  glabrata  (10,22%),  C.  auris  (4,44%),  C.  dubliniensis  (4%),  C.tropicalis 

 (3,13%),  C.  krusei  (1,33%),  C.  lusitaniae,  C.  metapsilosis,  C.  neoformans  e  C.  orthopsilosis 

 (0,44%), como demonstrado na tabela 6. 
 Tabela 6: frequência de espécies de  Candida  isoladas  no estudo 

 Fonte: Elaborado pela autora, 2022 

 17 



 Os  principais  métodos  para  diagnóstico  para  candidemia  foram:  Hemocultura,  utilizada  em 

 cinco  estudos,  ꞵ-D-glucana  e  cultura  de  amostras  respiratórias  utilizados  em  três  estudos  e  o  PCR, 

 utilizado como método diagnóstico em dois estudos, como demonstrado na tabela 7. 

 Tabela 7: Método principal utilizado para diagnóstico de infecção por  Candida  nos estudos 

 Fonte: Elaborado pela autora, 2022 

 Observamos  também,  que  as  principais  condições  crônicas  subjacentes  dos  pacientes  que 

 desenvolveram  candidemia  foram:  diabetes  mellitus,  hipertensão,  doenças  cardiovasculares  crônicas, 

 doenças  renais  ou  hepáticas  crônicas,  transplante  renal  e  asma,  como  o  demonstrado  por  Salehi  et 

 al. (2020) e Martins et al. (2021) 

 Assim  como  os  pacientes  infectados  por  Aspergillus  ,  os  pacientes  diagnosticados  com 

 candidemia  também  apresentavam  marcadores  pró-inflamatórios  em  níveis  elevados,  linfopenia, 

 leucocitose  e  febre  prolongada,  conforme  o  observado  por  Segrelles-Calvo  et  al.,  (2021).  Além  de 

 que também os pacientes também foram submetidos a uma terapia com corticosteróides. 

 Diferentemente  dos  pacientes  com  aspergilose  pulmonar  invasiva,  a  terapia  antifúngica  mais 

 prescrita  para  os  pacientes  com  candidemia  foi  a  Anfotericina  B  lipossomal  e  o  Fluconazol,  seguido 

 pela  Caspofungina,  Micafungina  e  Voriconazol,  Carbapenêmicos,  Fluoroquinolona  e  Nistatina,  como 

 demonstrado na tabela 8. 
 Tabela 8: Frequência dos fármacos na terapia antifúngica nos estudos. 

 Fonte: Elaborado pela autora, 2022 
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 3.1.3.  Mucorales 
 As  principais  características  clínicas  dos  pacientes  que  apresentavam  mucormicose  podem 

 ser observadas na tabela 9. 

 Tabela 9: Principais características clínicas dos pacientes infectados por Mucorales 

 Fonte: Elaborado pela autora, 2022 

 Os  organismos  que  fazem  parte  da  ordem  Mucorales  são:  Mucor  spp.,  Rhizopus  spp., 

 Rhizomucor  spp.,  Abdidia  spp.  O  método  de  diagnóstico  mais  utilizado  para  essa  infecção  foi  a 

 cultura microbiológica e pela caracterização histológica específicas através de amostras de biópsia. 

 Assim  como  nas  duas  outras  co-infecções,  os  pacientes  apresentavam  condições  crônicas 

 subjacentes,  como  diabetes  mellitus,  hipertensão  e  sinusite,  além  do  tratamento  realizado  com 

 corticosteróides, além dos níveis séricos aumentados dos marcadores pró-inflamatórios. 

 A  terapia  antifúngica  prescrita  para  os  pacientes  diagnosticados  com  mucormicose  foi  a 

 Anfotericina  B  lipossomal.  E  o  tempo  médio  de  hospitalização  entre  todos  os  estudos  foi  de  27,3 

 dias, como demonstrado na tabela 10 
 Tabela 10: Tempo de internação descrito por cada autor. 

 N.I. - não informado 
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 Fonte: Elaborado pela autora, 2022 

 4.  DISCUSSÃO 

 As  infecções  fúngicas  invasivas  ocorrem  principalmente  em  pacientes  com  COVID-19 

 submetidos  à  terapia  intensiva,  os  fatores  aos  que  o  paciente  está  exposto,  como  a  ventilação 

 mecânica  invasiva,  acesso  venoso  central,  antibióticos  de  amplo  espectro  e  a  própria  infecção  pelo 

 SARS-CoV-2 contribuem para a um aumento nas ocorrências das co-infecções. 

 A  febre  persistente  não  responsiva  a  antibióticos  pode  ser  observada  em  casos  de 

 co-infecções  fúngicas,  como  observado  no  estudo  de  Salehi  et  al.  (2020)  e  de  Mitaka  et  al.  (2020), 

 onde  os  pacientes  apresentaram  febre  por  mais  de  três  dias,  podendo  ser  usado  como  um  sinal  de 

 alerta,  favorecendo  assim  o  prognóstico  do  paciente  com  uma  rápida  identificação  do  quadro 

 clínico. 

 Durante  o  curso  da  pandemia,  foi  sugerido  a  limitação  dos  procedimentos  para  obtenção  de 

 amostras  de  lavado  broncoalveolar,  devido  ao  risco  de  aerossolização  do  SARS-CoV-2, 

 entretanto,  as  amostras  respiratórias  tem  grande  importância  para  o  diagnóstico  correto  da  infecção 

 por  fungos,  uma  vez  que  os  biomarcadores  sanguíneos  podem  ser  considerados  menos  eficientes, 

 como  por  exemplo  o  soro  galactomanana  que  raramente  foi  positivo  como  observado  (<20%)  em 

 Bretagne  et  al  (2021)  mesmo  sendo  prescrito  em  85,7%  dos  pacientes,  podendo  ser  justificado  pela 

 ausência  de  neutropenia  em  pacientes  com  COVID-19,  principal  fator  associado  à  um  índice  de 

 galactomanana  sérica  positiva,  além  de  que  as  opacidades  em  vidro  fosco,  obtidas  a  partir  de 

 exames  radiológicos,  podem  caracterizar  tanto  a  COVID-19  quanto  a  aspergilose  pulmonar 

 invasiva. 

 Assim  como  o  observado  no  estudo  de  Yang  et  al.  (2020),  a  maioria  dos  pacientes  dos 

 estudos  dessa  revisão  apresentavam  como  condições  crônicas  subjacentes  principalmente 

 hipertensão e diabetes mellitus. 

 Neste  mesmo  estudo  foi  possível  verificar  que  altos  níveis  de  glicose  são  encontrados  no 

 plasma  sanguíneo  em  jejum  de  pacientes  com  evolução  grave  do  de  COVID-19,  mostrando  que 

 possivelmente  há  um  papel  direto  da  doença  no  metabolismo  da  glicose.  O  diabetes  mellitus,  por 

 sua  vez,  é  caracterizado  como  um  estado  de  inflamação  baixo  no  metabolismo  dos  portadores, 

 podendo fornecer condições para intensificar o processo inflamatório causado pela COVID-19. 

 Han  et  al  (2020),  por  sua  vez,  determinaram  o  perfil  de  citocinas  séricas  em  pacientes  com 

 COVID-19,  e  observaram  que  esses  pacientes  tinham  os  níveis  de  IL-6  e  IL-10  significamente 

 maiores  em  casos  graves  da  infecção  pelo  SARS-CoV-2,  quando  comparados  com  os  pacientes 

 com  quadros  leves  e  moderados  da  doença,  assim,  as  dosagens  dos  níveis  séricos  dessas 
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 interleucinas  foram  considerados  como  preditores  da  gravidade  da  doença,  iniciou-se  então  o 

 tratamento  com  o  anticorpo  monoclonal  anti-IL-6,  conhecido  como  Tocilizumabe,  que  reduziu  o 

 caso  de  mortes  de  pacientes  hospitalizados  com  COVID-19  grave,  entretanto,  tem  sido  associado 

 ao  desenvolvimento  de  infecções  oportunistas  causadas  por  micobactérias  e  fungos,  como 

 demonstrado em Antinori et al. (2020) 

 A  terapia  com  corticosteróides  também  é  recomendada  em  casos  graves  de 

 COVID-19,por  possuírem  um  efeito  benéfico  na  mortalidade  em  28  dias,  além  de  servirem  como 

 uma  opção  de  tratamento  mais  acessível,  como  demonstrado  na  meta-análise  de  Van  Paassen  et  al 

 (2020).  Nos  estudos  selecionados  uma  grande  quantidade  de  pacientes  fizeram  o  uso  dessa  terapia, 

 que  é  um  fator  de  risco  que  predispõe  os  pacientes  a  infecções  fúngicas  invasivas,  como  o 

 observado  em  Leistner  et  al.  (2022),  além  de  que  o  uso  prolongado  de  corticosteróides  podem 

 também  causar  um  quadro  de  hiperglicemia,  o  que  também  favorece  o  desenvolvimento  de 

 infecções oportunistas. 

 A  partir  da  suspeita  ou  diagnóstico  confirmado  da  coinfecção,  deve-se  iniciar  a  terapia 

 antifúngica,  mesmo  que  a  sua  eficácia  não  seja  totalmente  estabelecida.  Para  a  aspergilose,  as 

 diretrizes  internacionais  recomendam  tratamento  de  primeira  linha  com  os  triazóis:  voriconazol  ou 

 isavuconazol  (PATTERSON  et  al.,  2016),  assim  como  foi  o  antibiótico  de  primeira  escolha  nos 

 estudos  aqui  relacionados.  A  Anfotericina  B  lipossomal,  por  sua  vez,  é  uma  opção  que  deve  ser 

 utilizada  para  a  terapia  inicial  ou  em  casos  em  que  o  voriconazol  não  pode  ser  administrado,  como 

 por exemplo em locais com recursos limitados. 

 As  equinocandinas  são  o  tratamento  de  primeira  escolha  para  as  infecções  invasivas  por 

 Candida  ,  como  por  exemplo  as  caspofunginas  e  as  micofunginas,  entretanto,  nessa  relação  de 

 estudos,  os  fármacos  mais  utilizados  foram  a  Anfotericina  B  lipossomal  e  o  Fluconazol,  que  segundo 

 diretrizes internacionais devem ser a terapia de segunda escolha.  (PAPPAS et al., 2015). 

 A  terapia  de  primeira  escolha  recomendada  para  os  casos  de  mucormicose  é  a  Anfotericina 

 B  lipossomal  (SPELLBERG  et  al.,  2010),  assim  como  a  utilizada  no  estudo  selecionado. 

 Fluconazol,  voriconazol  e  itraconazol  não  possuem  atividade  comprovada  contra  a  mucormicose. 

 (SPELLBERG et al., 2010) 

 5.  CONCLUSÃO 

 A  infecção  fúngica,  principalmente  causadas  por  Aspergillus  spp.,  Candida  spp.,  e 

 Mucorales  em  pacientes  com  COVID-19  que  necessitam  de  cuidado  intensivo  não  deve  ser 

 negligenciada,  uma  vez  que  o  subdiagnóstico  e  a  falta  da  terapia  antifúngica  adequada  podem  levar  a 

 um  aumento  na  morbidade  e  mortalidade,  principalmente  em  pacientes  que  apresentam  condições 

 clínicas crônicas subjacentes ou fizeram uso prolongado de corticoesteróides. 
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