AVA
AVAYAY

unesp R g

Biociéncias
Unesp Botucatu

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
“JULIO DE MESQUITA FILHO”

AMANDA GROSSELLI TOLEDO

INFECCOES FUNGICAS EM PACIENTES INTERNADOS COM COVID-19: UMA
REVISAO DE LITERATURA

BOTUCATU
2022



UNIVERSIDADE ESTADUAL “JULIO DE MESQUITA FILHO” INSTITUTO DE
BIOCIENCIAS DE BOTUCATU

Infeccdes fungicas em pacientes internados com COVID-19: uma revisio de literatura

Amanda Grosselli Toledo

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado ao
curso de Ciéncias Biomédicas, da Universidade
Estadual “Julio de Mesquita Filho”, como
requisito parcial & obtengdo do titulo de Bacharel
em Ciéncias Biomédicas

Orientador: Prof Dr. Alessandro Lia Mondelli

Co-orientadora: Suelen de Souza Assunpcao
Nishio

BOTUCATU
2022



Toledo, Amanda Grosselli
Infecces flngicas em pacientes internados com COVID-19 : uma
revisao de literatura / Amanda Grosselli Toledo. -- Botucatu, 2022
29 f. : tabs., fotos

T649i

Trabalho de concluséo de curso (Bacharelado - Ciéncias
Biomédicas) - Universidade Estadual Paulista (Unesp), Instituto de
Biociéncias, Botucatu

Orientador: Alessandro Lia Mondelli

Coorientadora: Suelen de Souza Assunpg¢éo Nishio

1. COVID-19. 2. Infecg@es fungicas. 3. Aspergillus spp.. 4. Candida
spp.. 5. Mucorales. I. Titulo.

Sistema de geracdo automatica de fichas catalograficas da Unesp. Biblioteca do Instituto de
Biociéncias, Botucatu. Dados fornecidos pelo autor(a).

Essa ficha ndo pode ser modificada.




AMANDA GROSSELLI TOLEDO

INFECCOES FUNGICAS EM PACIENTES INTERNADOS COM COVID-19: UMA REVISAO
DE LITERATURA

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado ao
curso de Ciéncias Biomédicas, da Universidade
Estadual “Julio de Mesquita Filho”, como requisito
parcial a obtencdo do titulo de Bacharel em
Ciéncias Biomédicas

Botucatu, 11 de margo de 2022

Prof. Dr. Alessandro Lia Mondelli
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu

Prof. Dr. Eduardo Bagagli
Instituto de Biociéncias de Botucatu - Unesp

Prof. Dr. Wellerson Rodrigo Scarano
Instituto de Biociéncias de Botucatu - Unesp

BOTUCATU
2022



SUMARIO

RESUMO
INTRODUCAO
METODOLOGIA
RESULTADOS
DISCUSSAO
CONCLUSAO
REFERENCIAS
APENDICE A

12
13
20
21
22
28



RESUMO

Em dezembro de 2019 ocorreu a aparigdo de um grupo de casos de pneumonia, em Wuhan, na
China, causados por um agente microbiano ndo identificado, que posteriormente foi identificado
como um B-coronavirus e a doenga foi nomeada oficialmente como coronavirus 2019, e seu agente
microbiano como SARS-CoV-2. O Coronavirus 2019 pertence a uma familia de virus de RNA de
fita simples, com envelope, denominados Coronaviridae e classificados na ordem dos Nidovirales.
Esta familia de virus consiste em patdogenos de muitas espécies, capazes de ifectar animais e
humanos, e ja sdo descritos ha mais de 50 anos. A cepa mais recente do coronavirus tem como
caracteristica ser um virus altamente patogénico e contagioso na populacao humana. Inicialmente, o
SARS-CoV-2, causa uma rapida ativagdo da resposta imune inata com um aumento sérico dos
niveis circulantes de citocinas no organismo, € em alguns pacientes em estado da doenga podem
apresentar uma resposta hiper-inflamatoria, eventualmente levando a faléncia de multiplos 6rgaos. A
fim de reverter essa resposta, ¢ indicada a utilizacdo de drogas imunossupressoras. Uma
combinacdo de imunossupressdo induzida por virus e drogas provavelmente aumenta a
suscetibilidade a infecgdes secundarias. O objetivo desta revisdo foi investigar a epidemiologia, a
patogénese, as manifestacdes clinicas e tratamento para as principais infec¢des fingicas em
pacientes internados com COVID-19, através da pesquisa na base de dados MEDLINE/Pubmed
dos estudos elegiveis até¢ 06 de novembro de 2021, sem restricdes de idiomas, utilizando termos de
pesquisa previamente definidos. Foram excluidos os estudos que ndo se tratavam apenas de
infecgdes secundarias flingicas e os que o grupo estudado nio se encontravam internados. Foram
retornados 250 estudos elegiveis, dos quais 16 enquadraram-se nos parametros pré-estabelecidos,
oito (50%) tinham como temadtica principal a aspergilose, trés(18,75%) a candidiase, quatro (25%)
abordavam as duas doengas e um (6,25%) tem como a tematica principal a mucormicose. A
espécie mais isolada do género Aspergillus 101 0 A. fumigatus, enquanto nos casos de candidemia
foia C. albicans. Os principais meios de diagndstico foram pela cultura de amostras respiratorias,
hemocultura e teste de galactomanana. Foi possivel observar que a maior parte dos pacientes que
necessitavam de cuidados intensivos possuiam condigdes cronicas subjacentes e fizeram tratamento
com anticorpos monoclonais, principalmente o Tocilizumabe ou tiveram a prescricdo de
corticosteroides, aumentando assim os fatores de risco para a infeccdo fingica. Mostrou-se
necessario um diagndstico precoce e uma terapia antifingica adequada para melhorar o prognostico
do paciente e diminuir as taxas de mortalidade.

Palavras-chave: COVID-19, infec¢des fungicas; Aspergillus, Candida spp., Mucorales



1. INTRODUCAO

Em dezembro de 2019 ocorreu a aparigdo de um grupo de casos de pneumonia, em
Wuhan, na China, causados por um agente microbiano ndo identificado (LU et. al, 2020), que
posteriormente foi identificado como um [-coronavirus (GUO et al, 2020) e provisoriamente
nomeado como novo Coronavirus 2019 (2019-nCov) pela Organizagdo Mundial da Satude (OMS).
Em fevereiro de 2020, a OMS nomeou oficialmente a doenca como coronavirus 2019
(COVID-19) e o Coronavirus Study Group (CSG) do Comité Internacional propds nomear o novo
coronavirus como SARS-CoV-2.

A OMS, em 13 de mar¢o de 2020, declarou o iicio de uma pandemia originada pelo
COVID-19.

O Coronavirus 2019 pertence a uma familia de virus de RNA de fita simples, com envelope,
denominados Coronaviridae e classificados na ordem dos Nidovirales. Esta familia de virus
consiste em patdgenos de muitas espécies, capazes de mfectar animais € humanos, € ja sdo descritos
ha mais de 50 anos. Em 2003 foi observado um novo coronavirus humano, capaz de causar uma
sindrome respiratoria aguda grave (SARS). (WEISS et. al, 2005) e em 2012 na Sindrome
Respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV). (GUO et. al, 2020). A cepa mais recente do
coronavirus, o SARS-CoV-2, tem como caracteristica ser um virus altamente patogénico e
contagioso na populacao humana. (AMAWI et al, 2020)

Em 03 de novembro de 2021, apresenta um total de 248 milhdes de casos globais, sendo
21,8 milhdes de infectados confirmados no Brasil, com 5,01 milhdes de 6bitos, 608 mil confirmados
no Brasil. (RITCHIE et. al. 2021)

Inicialmente, 0 SARS-CoV-2 causa uma rapida ativacdo da resposta imune inata com um
aumento dos niveis circulantes de citocinas no organismo. E em alguns grupos os pacientes em
estado grave da doenca podem apresentar uma sindrome de “tempestade de citocinas”, deflagrando
uma resposta hiper inflamatoria, e eventualmente levando a faléncia de multiplos
orgaos.(JAMILLOUX et. al, 2020) A fim de reverter essa ativagdo desregulada do sistema
imunologico, ¢ indicada a utilizacdo de drogas imunossupressoras.(METHA et. al., 2020) Uma
combinacdo de imunossupressdo induzida por virus e drogas provavelmente aumenta a
suscetbilidade a infecgdes secundarias. (RIPA, et. al, 2021). Os pacientes em estado critico,
principalmente os mternados nas Unidades de Tratamento Intensivo (UTI) e que precisam de
ventilagdo mecanica, ou os que passaram longos periodos mternados também estao mais propensos

a desenvolverem essas infecgdes. (GANGNEUX et al., 2020)



1.1. Infecgdes Fingicas.

Os fungos representam um grupo globalmente difundido que tem como o principal objetivo
degradar matéria organica (MURRAY et al., 2018), quando em contato com o organismo humano ¢
capaz de causar doengas denominadas micoses, que podem apresentar manifestagdes cutaneas,
subcutaneas e sist€émicas, de acordo com sua via de infecgdo e disseminagdo no organismo do
hospedeiro.(BRASIL, 2013)

Geralmente, quando ocorre um desenvolvimento de um quadro clinico sistémico, as
nfecgdes fingicas sdo denominadas como doencas fingicas invasivas (DFIs) e muitas vezes
apresentam uma falta de diagnostico laboratorial correto, acarretando em um atraso do tratamento
ou at¢ mesmo um diagndstico errado do patégeno. (CALDERONE et al, 2014) As micoses
sistémicas sdo originadas principalmente pelas vias aéreas. (TRABULSI et al., 2018)

As micoses oportunistas atingem principalmente os pacientes imunocomprometidos por
doencas crdnicas subjacentes, como diabetes e hipertensdo, ou aqueles que sdo submetidos a
tratamentos com o uso prolongado de corticosterdides, imunossupressores € antibioticoterapia.
(TRABULSI et al., 2018)

No contexto da pandemia, as infecgdes fingicas mais comumente apresentadas sdo a
aspergilose pulmonar mnvasiva, candidemia e mucormicose, principalmente em pacientes que

necessitam de cuidados intensivos por periodos prolongados. (PARAIBA., 2021)

1.1.1. Aspergilose

Aspergillus spp. ¢ um fungo com ampla distrbuicdo na natureza, e tem como a via de
contdgio mais comum a aérea, ¢ comumente ndo faz parte da microbiota de individuos sadios
(TRABULSI et al, 2018) apresenta risco de infecgdo grave em pacientes imunodeprimidos, como
pacientes com neutropenia prolongada, com mfec¢ao avancada por HIV e pacientes que foram
submetidos a transplantes de pulmdo ou medula 6ssea. (WALSH et al, 2008) O Aspergillus
fumigatus ¢ 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 ¢ dificil determinar se as infeccdes sdo adquiridas dentro ou fora do
ambiente hospitalar, o provavel ¢ que alguns individuos sejam colonizados antes da sua admissao e
venham a desenvolver o quadro clinico mvasivo quando neutropénicos. (RICHARDSON;
WARNOCK, 2003).

A cultura ¢ o método diagndstico mais utilizado para a aspergilose pulmonar invasiva, uma
vez que torna possivel a diferenciagdo de outras infec¢des flungicas filamentosas, como a fusariose.

As hemoculturas sao de utilidade imitada, uma vez que os resultados tendem a ser negativos mesmo
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em uma infeccdo sistémica. (WALSH et al, 2008) A amostra obtida a partir da lavagem
broncoalveolar ¢ o procedimento padrdo para estabelecer o diagnostico, pois podem revelar hifas
septadas dicotomicas caracteristicas no exame microscopico direto e/ou Aspergillus spp. na cultura.

(WALSH et al., 2008), como demonstrados nas figuras 1 e 2.

Figura 1 - Caracterizagao de conidiéforo de Aspergillus fumigatus

*

Fonte: CDC (disponivel em: https://phil.cdc.gov/Details.as px?pid=300)

Figura 2 - Cultura de Aspergillus fumigatus

Fonte: FRAGA, C.V et al (disponivel em:
https://www.lume.ufrgs.br/bitstream/handle/10183/64062/Poster 25393.pdf?sequence=2)


https://phil.cdc.gov/Details.aspx?pid=300

Outra forma que contribui para o diagnostico ¢ a partir da deteccdo da galactomanana
sérica ou de amostras de liquido de lavagem broncoalveolar. O teste a partir do soro tem uma maior
sensibilidade em pacientes neutropénicos. (PEDROZA et al., 2013) A galactomanana estd presente
na parede celular de varias espécies de fungos, principalmente do género Aspergillus, e consiste em
um heteropolissacarideo termoestavel, que ¢ liberada durante o crescimento da hifa no tecido
mfectado. (AQUINO et al.,, 2007) A liberacao da galactomanana nao estd bem definida, fatores
como estado imunoldgico do hospedeiro, local da infec¢do, fase de crescimento do agente podem
influenciar nas concentragdes liberadas. A concentra¢do de galactomanana liberada ¢ proporcional
ao crescimento fingico nos tecidos, mesmo na auséncia de manifestagdes clinicas. (ROCHA, 2018)

Outro marcador em potencial para a deteccdo da aspergilose inclui a pesquisa de
(1—-3)-B-D-glucanos. A presenga de (1—3)-B-D-gluicanos no soro significa a presenga de uma
mnvasdo flingica, mas ndo ¢ especifica para Aspergillus spp. (PICKERING et al., 2005)

O diagndstico baseado em PCR, que amplifica geralmente genes de DNA ribossomico
especificos de Aspergillus, tém surgido como um diagnostico rapido das infecgdes flngicas. (KAMI
et al, 2001) A tomografia computadorizada de torax, por sua vez, ¢ um método comumente
utilizado na identificacdo da aspergilose pulmonar invasiva, onde o principal achado seria a presenca
de um halo em volta de pequenos ndédulos com crescente formacao de ar, entretanto, esse método
nao ¢ especifico, uma vez que pode ser relatado em outras doencas pulmonares. (KAMI et al.,
2001)

1.1.2 Candida spp

As leveduras do género Candida sao amplamente distribuidas no meio ambiente
(TRABULSI et al, 2018), e frequentemente fazem parte da flora comensal humana. (LUNEL et al.,
1999)

A Candida spp. ¢ a causa mais comum das infeccoes fingicas invasivas, superando a
aspergilose invasiva € mucormicose. (GUINEA et al., 2014). As espécies mais comumente isoladas
de pacientes hospitalizados sdo C. albicans, C. tropicalis, C.parapsilosis, C.glabrata e
C.krusei.(CHANG et al, 2008). A maior parte das infecgdes causadas por C. albicans é de
origem enddgena, mas mais recentemente esta sendo relatada também a infecgdo intra-hospitalar
(TRABULSI et al, 2018). A maioria das infeccdes dependem de uma diminuicdo da imunidade do
hospedeiro, podendo ter localizagdes variadas, desde cutdneo mucosas até¢ disseminadas. A
candidemia geralmente ¢ diagnosticada através de hemoculturas, entretanto, apenas metade dos
casos de infec¢des nvasivas por Candida sdo detectadas por esse método, contribuindo assim para
que a verdadeira epidemiologia e incidéncia da candidiase permanega imprecisa. (GUINEA et al.,
2014), pode também ser isoladas em agar Sabouraud glicose, apresentando como colonias
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cremosas, de cor creme, formadas principalmente por elementos leveduriformes, ovais ou
arredondadas. (TRABULSI et al, 2018), como ¢ possivel visualizar na figura 3.
O diagnostico de candidemia por PCR também vem se desenvolvendo, assim como para o

diagnostico da aspergilose pulmonar invasiva.

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

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

1.1.3. Mucormicose

A mucormicose ¢ causada por fungos da ordem Mucorales, que compreende nove géneros,
sendo os principais: Rhizopus spp., Mucor spp., Rhizomucor spp. € Absidia spp. ¢ a via aérea ¢ a
principal forma de contagio. (MARQUES et al., 2010) Geralmente as infecgdes sdao de curso agudo
e fatais (TRABULSI et al, 2018). O género cresce em meios padrdo, e ¢ imprescindivel para a
caracterizacdo etiologica, uma vez que a microscopia identifica somente a classe fiingica.
Apresentam crescimento rapido e sdo identificados pelo aspecto de esporangidforos, rizoides e

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

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

Figura 5: Caracterizagao morfologica de Rhizopus spp.

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

As espécies apresentam angioinvasao, disseminando-se rapidamente pelos vasos
sanguineos, gerando infartos e comprometimento dos tecidos afetados. A forma clinica mais comum
da doenga ¢ a mucormicose rinocerebral, que se inicia a partir da inalagdo de esporos, colonizando
e comprometendo os seios nasais rapidamente, necrose dos seios paranasais € inicio da produgdo
de secrecdo nasal seropurulenta ou serossanguinolenta, como a evolucdo da doenca ¢ rapida o
paciente pode apresentar perda da visao, edema periorbital, ptose, paralisia facial e confusao mental

(TRABULSI et al. 2018)
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A tomografia computadorizada ¢ outro método comumente realizado, pois revela a extensao
da lesdo, além de indicar o melhor local para a bidpsia. (SEVERO et al,, 2010) O método de PCR
também ¢ indicado para diagndstico precoce. (SEVERO et al., 2010)

O objetivo desta revisao ¢ mvestigar a epidemiologia, a patogénese, manifestacdes clinicas e
tratamento para as principais infecgdes fingicas em pacientes internados com COVID-19.

2. METODOLOGIA

Pesquisamos no Medline/PUBMED os estudos elegiveis até 06 de novembro de 2021, sem
restricdes de idiomas, usando os termos de pesquisa: (Patients OR patient OR mpatients) AND
(COVID-19 OR COVID-19 Virus Disecase OR COVID-19 Virus Disecases 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 COVIDI9 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 ( Comfection 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
mnfection 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 incluidos os estudos que se tratavam de co-infecgdes flngicas em pacientes
mternados, e excluidos os que além das infecgdes flingicas possuiam outras co-infecgdes
simultaneas, como por bactérias e virus, pacientes que nao estavam hospitalizados, estudos em que
o tema principal era o diagndstico da infecgdo fingica por métodos biomoleculares, ou que o

quadro clinico foi estabelecido ap6s informagdes de autopsia.
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Todos os dados extraidos dos estudos que se adequaram aos requisitos foram coletados

utilizando um modelo predefinido. Coletamos dados sobre a epidemiologia, caracteristicas clinicas,

métodos diagnosticos e os principais métodos de tratamento.

3. RESULTADOS

A busca preliminar de artigos elegiveis at¢é 06 de novembro de 2021 retornou 250

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

para compor esta revisdo e os demais 234 artigos foram excluidos: 143 por ndo se enquadrarem

nos parametros pré-estabelecidos e 91 por se tratarem de estudos de caso e artigos de revisao,

como demonstrado na Figura 6.

Figura 6: Fluxograma demonstrando os processos para a sele¢@o de estudos.

250 artigos elegiveis até 06/11/2021

n=143

!

Utilizados n=16

n=91

!

« Tratavam de coinfecgdes
bacterianas;

+ Pacientes nio estavam
internados;

« Pacientes ndo estavam
infectados com COVID-19;

+ Pacientes pds-infeccdo por
COVID-19;

« Andlises de autopsia;

« Outras coinfeccdes;

« Estudos de caso;
» Artigos de reviséo.

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

candidiase, quatro (25%) abordam as duas doengas e um (6,25%) tem como a tematica principal

a mucormicose. As principais caracteristicas dos estudos selecionados encontram-se no apéndice

A.

3. 1. 1. Aspergillus spp.

Um resumo das caracteristicas clinicas observadas nos pacientes com infeccdo por

aspergillus pode ser observado na tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas principais dos estudos que se tratavamde aspergilose pulmonar associada a

Covid-19

Caracteristicas climeas dos pacientes com infeegdo por Aspergillus

Infeccde fimzica na infecgio Respostz Inmelogica

Condigdes cromeas

Autor por COVID-19 Observads subjacentes Use de corfieoestercides Tretemente COVID-19 Terapia antfimgica
Bretagne 5. et al, aoeiacad i NL FEepUAlana |(oenea puimanar 45 pacientes NI Caspofungina; lsavue I;
Sumigatus; A flavus; Anigri; obstrutiva cronica ou asma ..
. Vornconazol
A. terrei) grave) (n=31}
Aspergilose pulmonar Hipertensio (n=2); Ex- o . } S .
Koehler P etal,  associada3 COVID-19 (4 NL tabagicta (2=1); tabagists 3 pacientes Hidroxicloroquinz; Caspofunging; [savuconazol;
X Lopinavir/'nfonavir Vonconazol
Sfumigaius) (o=1)
] .. L Hipertensio (n=20);
Aspergilose pulmonar Marcadores pro-inflamatérios . % 3 . . S o Anfotericina B:
SzaboB.G etal,  assoctadaa COVID-19 (4 aumentados (D dimero, In..u.ﬁuenm.al cardiaca crlr.lmca 9 pacientes H.ldlm,d? '_ cm.f{ B;
. .. . . (n=12); Duabetes mellitus Favipiravir Caspofungina;
Sfumigatus) feritina, proteina C reativa) @=9);
Aspergilose pulmonar L . . . _ . Anfotencma B;
Felkar & etal,  assoctadaa COVID-19 (4 Lencocitose; Femitima Hipertensio (n=§)‘ Obesidade 3 pacientes Hidromeloroquina Cazpofungzina; Izavuconazal;
. aumentada; (n=F); Tabagismo (n=1) o
Sfumigatus) Voneonazol
Aspergilose pulmonar . e e e
Mitaka H.etal,  assoctada3a COVID-19 (4 Leucocitoss; Hlpm“.) (a=1); Dizbetes 4 pacientes NL Vericonazol; Caspofungina
) melkitus (n=1);
Sfumigatus)
Aspergilose pulmonar Dhiabetes mellims (n=3);
Martins AC. etal,  assomadaa COVID-19 NL Hipertensae (z=3); Doenga 3 pacientes Nenlum tratamento especifice Vorlconazol;
(A fumigatus; 4. flavus) renal erémica (p=1)
e Azperziloze pulmonar T — Hidromicloroquina;
S“?mm";‘c;l)‘“ G usociada 3 COVID-19 (4. NI D“I:.“‘:ﬂ'“’(ﬁf)‘ 4 pacientes Aritromicing; Anfotericina B; Iraconazol:
# A Sfrmigatus; 4 flavus; A miger) pertensso Lopinavir'ntenasr;
L Linfopema; Marcadores pro- T P o -
Pintado M. V. et A..pa.rgﬂnl_epulmmar oflamatizios 2 dos (D- .Dubets. mellifus (n=3); . I'hdmj.uclolrufrmm.
i aszoctada a COVID-19 e fermitina: i C Hipertenzio (n=4); Sabrepeso 2 pacientes Azitromicing; NIL
(Aspersillus 5p.) dimero; E’;";;F“’m (=8); Obesidade (2=6) Lopinavir itonsvir,
Aspergilose pulmonar . . o . ..
. . Dhizbetes mellims (n=2); . Hidromicloroquina; Anfotenicma B;
MartinC S etal, assoctadaa F‘O‘V]D—l? 4 NL Hipertensio (n=3): 3 pacientes Lopinavirlritonavi idnlafungina
Sfumiganis)
Aspergilose pulmonar T S
LumouthFetal,  associadad COVID-19 NI D“I:.“‘::'!'m(" E:;;l). NI N1 Voriconazol
(4 fumiganus) petenza0 =
Aspergiloze pulmonar Di&n&s mfllﬂu(;_(r:)l 3 Anfotenicma B;
WhiteP.L etal,  associada3 COVID-19 Sem alferagdes tpertensao (n="0) 18 pacientes NI Anidulafingina;
(4 fumizatus) Obesidade (n=10); Doenga Caspofumsina: Vori !
rganis respirstéria crémica (a=14) FPOIMEANE, Vonconazg
Azperziloze pulmonar . T
Gourienl etal,  asociads3 COVID-19 Linfopenia Disbetes mellifus (=13); 12 pacientes NI Voriconazol
; Hipertensio (n=23)
(Aspergillus =p.)
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Legenda: N.I. - ndo informado

Fonte: Elaborado pela autora, 2022
As espécies mais isoladas do género Aspergillus sdo: A. fumigatus (86,98%) , A. flavus

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

como demonstrado na tabela 2.

Tabela 2: Frequéncia das espécies de Aspergillus identificados nos estudos

Frequéncia espécies Aspergillus

Espécies Frequéncia (n)
A. fumigatus 18
A. flavus 4
A. nigri 4
A. terrei 1
Aspergillus sp. 19
Total 215

Fonte: Elaborado pela autora, 2022

Os principais métodos para a diagnostico da infeccdo por Aspergillus foram a
galactomanana sérica, utilizada em 10 estudos, seguido por cultura, que foi o método utilizado em
nove estudos, B-D-glucana e PCR foram utilizados em dois estudos, como demonstrado na tabela

3.

Tabela 3: Frequéncia dos métodos utilizados para confirmac¢ao do diagnostico de infecg@o por Aspergillus

Meétodo principal para diasnostico de Aspergillus

Metodo Frequéncia
Cultura mucrebiologica ]
Galactomanana (sénca/lavado
10
broncoalveolar)
B-D-Glucana 2
PCE 2

Fonte: Elaborado pela autora, 2022
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As condicdes cronicas subjacentes mais presentes nos pacientes com coinfecgdo por
Aspergillus, foram diabetes mellitus, hipertensdo, doengas respiratorias, obesidade, isuficiéncia
cardiaca cronica, tabagismo, ex-tabagismo e doenga renal cronica, 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 possivel observar, também, que quando disponiveis os resultados dos marcadores
pro-inflamatorios estavam sempre elevados, como o D dimero, a ferritina e a proteina 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 antifiingica recebida pelos pacientes era administrada de forma mtravenosa, sendo
a mais comumente de Voriconazol, escolhida em oito estudos, seguido por Anfotericina B e a
Caspofungina, utilizada em seis estudos, o Isavuconazol em trés estudos, Anidulafungina em dois € o

Itraconazol em um estudo, como demonstrado na tabela 4.

Tabela 4: Frequéncia da utilizacdo dos farmacos antifingicos nos estudos.

Terapia antifiingica de escolha nos estudos

Farmaco Frequéncia
Anftotericina B lipossomal 6
Amnidulafungina 2
Caspofungina 6
Isavuconazol 3
Itraconazol 1
Voriconazol 8

Fonte: Elaborado pela autora, 2022

3.1.2. Candida spp.

Um resumo das caracteristicas clinicas dos pacientes dos estudos que timham como tema a

candidemia pode ser visualizado na tabela 5.
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Tabela 5: Principais caracteristicas dos pacientes cominfecg¢@o por Candida spp.

Caracteristicas clinicas dos pacientes com infecciio por Candida

) Infecgdo filngica na infecedo por Resposta Inmnologica Condigdes cronicas . . . . e
Autor COVID.10 Observada subjacentes Uso de corticoesterdides Tratamento COVID-19 Terapia antifingica
Infecobes sanguineas causadas por Marca dorr[ - " ?mﬂm1to:j:;05 Hipertensdio (n=7); Diabetes I-Li::)::;ji i .
Chowdhary A. etal. candida multi-resistente (C. awis; €. P - - mellitus (n=6); Doengas renal 10 pacientes R ] I_ . Anfotericina B; Micafungina;
’ albicans; C.tropicalis; C.iusei, ados (D o; feriting, e hepatica crénicas (o=2) sevir; Favipiravir B
v CAOpICas, SIS PCR) o - Tolizinumabe
Candidiria; Candidiase invasiva (C. Linfonenia: marcadres ord
Segrelles-Calvo G.  albicans; C. dubliniensis; C.glabrata; . i . pre- . N . Hidroxicloroquina; Lopanovir- Fluroquinolona;
el ® C husei- C. parapsilosic- C. inflamatérios aumentados (D NI 28 pacientes Ritonavi Carbanenémicos:
. . C. parapsilosis; C. imero, ferriting) onavir arbapenémicos;
wropicalis)
Candidemia -um caso com endocardite Dibetes mellius (n=4); Micafunsina. Flconazol
Martins AC. etal,  (C albicans; Coorthopsilosis; C NI Hipertensio (0=3); 4 pacientes Nenhum tratamento especifico  ~ P
L Anfotericina B;
frusei; C. lusitaniae) Transplante renal (n=2)
. s  Marcadores pro-inflamatorios  Hipertensdio (n=6); Diabetes e . - o
SzaboB. G.etal, Cinidemia(C albicans; C.giabrata; g0 (D dimero, feritina, - mellfus (n=2); Insuficéacia 4 pacientes Hidroicloroquina; Lopanovir- Fluconazel, Caspofagioa;
C. parapsilosis; C. metapsilosis) . L . L Ritonavir Anfotericina B; Voriconazol;
proteina C reativa) cardiaca cromica (n=3)
- Candidemia (C. albicans; C. . Hipertensiio (r=4); Diabete . Fluconazol; Caspofingina;
White P. 1. etal, parapsilosis) Sem alterages mellitus (n=4); Asma (n=2) 1 paciente NL Anfotericina B; Voriconazol;
. o ) Fluconazol: Caspofingina;
Bretagne S. etal., Fungemia (C.a!'bamn;, Cglabrata; C. NIL Transplante renal (n=1) 18 pacientes NL Anfotericina B, Voriconazol;
Fruser) y .
Fluconazol; Micafungina.
Candidiase oreofaringea (C. albicans; . . . Diabetes mellims (n=20); s
Salehi M. et al, C.glabrata; C. dubliniensis; Linfor 1'_:]?:;:;;05&' febre Doengas cardiovasculares 15 pacientes NIL .T-lu.cca ;]:E.mm’
C.parapsilosis; C. fropicalis) profong (n=28) spotungina

Fonte: Elaborado pela autora, 2022.

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

(0,44%), como demonstrado na tabela 6.

Tabela 6: frequéncia de espécies de Candida isoladas no estudo

Frequéncia espécies Candida

Espécies Frequéncia (n)
C. albicans 142
C. auris 10
C. dubliniensis 9
C. glabrata 23
C. krusei 3
C. lusitaniae 1
C. metapisilosis 1
C. neoformans |
C. orthopsilosis 1
C. parasipilosis 27
C. tropicalis 7
Total 225

Fonte: Elaborado pela autora, 2022

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
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Os principais métodos para diagndstico para candidemia foram: Hemocultura, utilizada em
cinco estudos, B-D-glucana e cultura de amostras respiratdrias utilizados em trés estudos e o PCR,

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

Tabela 7: Método principal utilizado para diagnostico de infec¢ao por Candida nos estudos

Metodo principal para diagnostico de Candida

Metodo Frequencia

Cultura de amostra respiratoria
B-D-Glucana

Hemocultura
PCR

[ IS RS

Fonte: Elaborado pela autora, 2022

Observamos também, que as principais condigdes cronicas subjacentes dos pacientes que
desenvolveram candidemia foram: diabetes mellitus, hipertensao, doengas cardiovasculares cronicas,
doengas renais ou hepaticas cronicas, transplante renal € 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 pro-inflamatorios em niveis 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 corticosteroides.

Diferentemente dos pacientes com aspergilose pulmonar mvasiva, a terapia antifingica mais
prescrita para os pacientes com candidemia foi a Anfotericina B lipossomal e o Fluconazol, seguido
pela Caspofingina, Micafungina e Voriconazol, Carbapenémicos, Fluoroquinolona e Nistatina, como

demonstrado na tabela §.

Tabela 8: Frequéncia dos farmacos na terapia antifingica nos estudos.

Terapia antifiingica de escolha nos estudos
Farmaco Frequéncia
Anfotericina B lipossomal 5
Carbapenemicos
Caspofungina
Fluconazol
Fluoroquinolona
Micafungina
Nistatina
Voriconazol

Ll b= Ll = LA

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

ser observadas na tabela 9.

Tabela 9: Principais caracteristicas clinicas dos pacientes infectados por Mucorales

Caracterssticas climeas dos pactentes com infeegio por Mucorales

Infeccin fmmeama mfecgdo  Resposta [mmobymea Condtpdes cromicas

Ak por COVID-19 Obserada subjacenes

Usode corticoestercudes — Tratamento COVID-19 Termp antifimgica

Marczdores pro-mflmatonos  Diabetes mellifus (z=36);
Selrkal etal,  Pan-smsife (Mocordes)  nmentados (D dmero,  Hpertensdo (n=21); Smusite 43 pacizntes Remdesevr; Favipirav Anfoéencma B
femitina, proteina Creafiva) (1=5)

Fonte: Elaborado pela autora, 2022

Os organismos que fazem parte da ordem Mucorales sdo: Mucor spp., Rhizopus spp.,
Rhizomucor spp., Abdidia spp. O método de diagndstico mais utilizado para essa infecgao foi a
cultura microbioldgica e pela caracterizagdo histologica especificas através de amostras de bidpsia.

Assim como nas duas outras co-infecgdes, os pacientes apresentavam condigdes cronicas
subjacentes, como diabetes mellitus, hipertensdo e siusite, além do tratamento realizado com
corticosterdides, além dos niveis séricos aumentados dos marcadores pré-inflamatdrios.

A terapia antifingica prescrita para os pacientes diagnosticados com mucormicose foi a
Anfotericina B lipossomal. E o tempo médio de hospitalizagdo entre todos os estudos foi de 27,3
dias, como demonstrado na tabela 10

Tabela 10: Tempo de internagdo descrito por cada autor.

Tempo médio de internagéio

Autor Tempo (dias)
Bretagne 5. et al., 30
Chowdhary A. et al., 40
Fekkar A. et al., 30
Gouzien L. et al., 24
Koehler P. et al., N.L
Lamouth F. et al., 20
Martin C.8. et al., 43,5
Martins A.C. etal., 25,5
Mitaka H. et al., 20
Pintado M. V. et al., 30
Salehi M. et al., N.L
Segrelles-Calvo G. etal., (A) 25
Segrelles-Calvo G. et al., (B) 21
Selarka L. et al., 7
Szabo B.G, et al. 39
‘White P.L. et al., N.L
Média 27.30769231

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

4. DISCUSSAO

As infecgdes fingicas invasivas ocorrem principalmente em pacientes com COVID-19
submetidos a terapia intensiva, os fatores aos que o paciente estad exposto, como a ventilacao
mecanica invasiva, acesso venoso central, antibidticos de amplo espectro e a propria infecgdo pelo
SARS-CoV-2 contribuem para a um aumento nas ocorréncias das co-infeccdes.

A febre persistente ndo responsiva a antibidticos pode ser observada em casos de
co-infec¢des fingicas, como observado no estudo de Salehi et al. (2020) e de Mitaka et al. (2020),
onde os pacientes apresentaram febre por mais de trés dias, podendo ser usado como um sinal de
alerta, favorecendo assim o progndstico do paciente com uma rapida identificacdo do quadro
clinico.

Durante o curso da pandemia, foi sugerido a limitacao dos procedimentos para obtengado de
amostras de lavado broncoalveolar, devido ao risco de aerossolizagdo do SARS-CoV-2,
entretanto, as amostras respiratorias tem grande importancia para o diagnostico correto da infeccao
por fungos, uma vez que os biomarcadores sanguineos 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
auséncia de neutropenia em pacientes com COVID-19, principal fator associado a um indice de
galactomanana sérica positiva, além de que as opacidades em vidro fosco, obtidas a partir de
exames radiologicos, podem caracterizar tanto a COVID-19 quanto a aspergilose pulmonar
mnvasiva.

Assim como o observado no estudo de Yang et al. (2020), a maioria dos pacientes dos
estudos dessa revisdo apresentavam como condigdes cronicas subjacentes principalmente
hipertensdo e diabetes mellitus.

Neste mesmo estudo foi possivel verificar que altos niveis de glicose sdo encontrados no
plasma sanguineo em jejum de pacientes com evolugdo grave do de COVID-19, mostrando que
possivelmente ha um papel direto da doenga no metabolismo da glicose. O diabetes mellitus, por
sua vez, ¢ caracterizado como um estado de inflamagdo baixo no metabolismo dos portadores,
podendo fornecer condigcdes para intensificar o processo inflaimatorio 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 tmham os niveis de IL-6 e IL-10 significamente
maiores em casos graves da infec¢do pelo SARS-CoV-2, quando comparados com os pacientes

com quadros leves e moderados da doenca, assim, as dosagens dos niveis séricos dessas
20



mterleucinas foram considerados como preditores da gravidade da doenca, iniciou-se entdo 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 infeccdes oportunistas causadas por micobactérias e fungos, como
demonstrado em Antinori et al. (2020)

A terapia com corticosteroides também ¢ recomendada em casos graves de
COVID-19,por possuirem um efeito benéfico na mortalidade em 28 dias, além de servirem como
uma op¢ao de tratamento mais acessivel, como demonstrado na meta-analise de Van Paassen et al
(2020). Nos estudos selecionados uma grande quantidade de pacientes fizeram o uso dessa terapia,
que ¢ um fator de risco que predispde os pacientes a infecgdes fingicas invasivas, como o
observado em Leistner et al. (2022), além de que o uso prolongado de corticosterdides podem
também causar um quadro de hiperglicemia, o que também favorece o desenvolvimento de
infec¢des oportunistas.

A partir da suspeita ou diagnéstico confirmado da coinfeccdo, deve-se iniciar a terapia
antifingica, mesmo que a sua eficidcia ndo seja totalmente estabelecida. Para a aspergilose, as
diretrizes internacionais recomendam tratamento de primeira linha com os triazdis: voriconazol ou
isavuconazol (PATTERSON et al, 2016), assim como foi o antibidtico de primeira escolha nos
estudos aqui relacionados. A Anfotericina B lipossomal, por sua vez, ¢ uma opgao que deve ser
utilizada para a terapia inicial ou em casos em que o voriconazol ndo pode ser administrado, como
por exemplo em locais com recursos limitados.

As equinocandinas sdo o tratamento de primeira escolha para as infecgdes invasivas por
Candida, como por exemplo as caspofungmnas e as micofunginas, entretanto, nessa relacdo de
estudos, os farmacos mais utilizados foram a Anfotericina B lipossomal € 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 ¢ a Anfotericina
B lipossomal (SPELLBERG et al, 2010), assim como a utilizada no estudo selecionado.
Fluconazol, voriconazol e itraconazol ndo possuem atividade comprovada contra a mucormicose.
(SPELLBERG et al., 2010)

5. CONCLUSAO

A infecgdo fungica, principalmente causadas por Aspergillus spp., Candida spp., e
Mucorales em pacientes com COVID-19 que necessitam de cuidado intensivo ndo deve ser
negligenciada, uma vez que o subdiagnostico e a falta da terapia antifingica adequada podem levar a
um aumento na morbidade e mortalidade, principalmente em pacientes que apresentam condi¢des

clinicas cronicas subjacentes ou fizeram uso prolongado de corticoesteroides.
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