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Resumo

Introducéo: A aspergilose invasiva e a mucormicose sdo infecgdes alarmantes em receptores de transplantes de érgaos
solidos e células hematopoiéticas. No contexto da pandemia causada pelo SARS-CoV2, tém-se evidenciados casos
destas condicBes associadas a aumento de permanéncia hospitalar e desfechos sombrios. As infec¢des flngicas
invasivas representam entidades relevantes na atencdo de pacientes graves afetados por este coronavirus. Objetivo:
avaliar a importancia da aspergilose e mucormicose em paciente acometidos por COVID-19. Metodologia: Trata-se
de um estudo de revisao narrativa que se configura como estudo qualitativo e exploratério. Para tal, realizou-se analise
de artigos publicados na base de dados PUBMED, assim como de livros impressos refrente a tematica. Os termos
utilizados para a pesquisa foram: “Aspergillosys”, “Mucormycosis” e “Coronavirus Infections”. Resultados:
Aspergilose invasiva e mucormicose sdo complicac@es relacionadas com o aumento de mortalidade em pacientes com
COVID-19. Conclusdo: A aspergilose invasiva e a mucormicose sdo entidades com elevada mortalidade,
representando efeito colateral que deve ser atentado precocemente em casos de deterioragdo de quadro clinico de
individuo submetido a tratamento com corticosteroides e imunossupressores com COVID-19.
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Abstract

Introduction: Invasive aspergillosis and mucormycosis are alarming infections in solid organ and hematopoietic cell
transplant recipients. In the context of the pandemic caused by SARS-CoV2, cases of these conditions associated with
increased hospital stay and dismal outcomes have been evidenced. Invasive fungal infections represent relevant
entities in the care of critically ill patients affected by this coronavirus. Objective: to evaluate the importance of
aspergillosis and mucormycosis in patients affected by COVID-19. Methodology: This is a narrative review study that
is configured as a qualitative and exploratory study. To this end, an analysis of articles published in the PUBMED
database was carried out, as well as of printed books on the subject. The terms used for the research were:
“Aspergillosys”, “Mucormycosis” and “Coronavirus Infections”. Results: Invasive aspergillosis and mucormycosis
are complications related to increased mortality in patients with COVID-19. Conclusion: Invasive aspergillosis and
mucormycosis are entities with high mortality, representing a side effect that should be addressed early in cases of
deterioration in the clinical condition of an individual undergoing treatment with corticosteroids and
immunosuppressants with COVID-19.
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Resumen

Introduccién: La aspergilosis invasiva y la mucormicosis son infecciones alarmantes en receptores de trasplantes de
organos sélidos y células hematopoyéticas. En el contexto de la pandemia causada por el SARS-CoV2, se han
evidenciado casos de estas afecciones asociadas con un aumento de la estadia hospitalaria y resultados desalentadores.
Las infecciones fungicas invasivas representan entidades relevantes en la atencion de pacientes criticamente enfermos
afectados por este coronavirus. Objetivo: evaluar la importancia de la aspergilosis y mucormicosis en pacientes
afectados por COVID-19. Metodologia: Se trata de un estudio de revision narrativa que se configura como un estudio
cualitativo y exploratorio. Para ello, se realiz6 un anélisis de los articulos publicados en la base de datos PUBMED,
asi como de libros impresos sobre el tema. Los términos utilizados para la investigacion fueron: “Aspergilosis”,
“Mucormicosis” e “Infecciones por coronavirus”. Resultados: La aspergilosis invasiva y la mucormicosis son
complicaciones relacionadas con el aumento de la mortalidad en pacientes con COVID-19. Conclusion: La
aspergilosis invasiva y la mucormicosis son entidades con alta mortalidad, representando un efecto secundario que
debe ser abordado precozmente en los casos de deterioro de la condicion clinica de un individuo en tratamiento con
corticoides e inmunosupresores con COVID-19.

Palabras clave: Aspergilosis; Mucormicosis; Infecciones por coronavirus.

1. Introducéo

A aspergilose invasiva e a mucormicose sao infeccdes alarmantes em receptores de transplantes de 6rgdos solidos e
células hematopoiéticas. No contexto da pandemia causada pelo SARS-CoV2, tém-se evidenciados casos destas condi¢des
associadas a aumento de permanéncia hospitalar e desfechos sombrios. As infec¢des fungicas invasivas representam entidades
relevantes na atencao de pacientes graves afetados por este coronavirus.

A COVID-19 é uma doenca infecciosa causada por um quadro agudo gerado pelo SARS-CoV2 que foi identificado
pela primeira vez em dezembro de 2019 em Wuhan, China, e atualmente esta circulando em todo o0 mundo (Wang et al., 2020).
A transmissdo humano-humano se da pelo contato com méos contaminadas, aerosséis e secrecdes de pessoas infectadas, bem
como fomites contaminados, sendo a via aerégena de extrema importancia para a propagacéo do virus (Corroza et al., 2020).

Uma vez inalado o SARS-CoV2, o processo infeccioso pode ter seu inicio. A incorporagdo do virus as células
respiratérias pneumacitos 2 ocorre quando o complexo proteina espicular S entra em contato com o receptor da enzima
conversora da angiotensina Il (ECA2) presente na membrana celular. A proteina S interage com a Proteinase Transmembrana
Serina 2 (TMPRSS2), que também colabora decisivamente para a infeccdo. A ECA2 promove a fusdo entre a superficie do
virus e a membrana plasmatica, e a TMPRSS?2 facilita, na sequéncia, a entrada do RNA na célula alvo. Apds a inoculagdo do
virus na célula, o inicio dos sintomas se da pela ativacdo da resposta imunoldgica por recrutamento celular e liberagdo de
citocinas, quimiocinas e mediadores inflamatérios (tempestade de citocinas), que é ineficaz a contengdo do virus e produtora
de dano tissular. A infeccdo pelo SARS-CoV pode causar dano aos linfocitos B e T e células NK, o que pode levar ao
comprometimento do sistema imune. O processo de reposta pode causar lesdo pulmonar grave podendo cursar com disfuncéo
organica, inclusive com desfechos fatais (Neufeld, 2020).

Em paciente gravemente afetados pela COVID-19, com quadros inflamatérios mais intensos, é visto em estudos o
desequilibrio da microbiota por longo curso, sendo fator relevante para a emergéncia de fungos invasivos (Zuo et al., 2020).
Fator este que é intensificado pela utilizagdo de terapia antimicrobiana, iniciada por vezes precocemente em domicilio e
mantida com espectros mais abrangentes em ambiente nosocomial, deixando o individuo a micoses por Candida sp,
Aspergillus, Mucorales e outros fungos.

No tratamento da COVID-19, onde cada vez mais tem se visto a importdncia de drogas imunossupressoras, como
corticosteroides e inibidores de IL-6, em pacientes graves com risco aumentado a desenvolver danos celulares e
microtromboses, secundaria a tempestade de citocinas, a ocorréncia de micoses profundas associadas maior gravidade dos
doentes.

Diante desse contexto, o presente estudo teve como objetivo avaliar a importancia da aspergilose e mucormicose em

paciente acometidos por COVID-19.
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2. Metodologia

Trata-se de um estudo de revisdo narrativa que se configura como estudo qualitativo e exploratério com a finalidade
de aprofundar a discussdo da importancia das mucomicoses associadas a COVID-19. De acordo com Kdéche (2011), o objetivo
da pesquisa hibliografica é o de conhecer e analisar as principais contribuicdes tedricas existentes sobre determinado tema ou
problema. Para tal, realizou-se analise de artigos publicados na base de dados PUBMED, assim como de livros impressos
refrente a tematica.

Os termos utilizados para a pesquisa foram: “Aspergillosys”, “Mucormycosis” e “Coronavirus Infections”. O periodo
considerado foi de artigos publicados até o més de maio/2021 sem restricdo quanto ao idioma de publicacdo. Inicialmente,
titulo e resumo foram lidos para triar os de interesse para 0 presente estudo. Em seguinda, procedeu-se com a leitura do

documento na integra para andlise.

3. Resultados e Discussao

A COVID-19 é uma infecgdo grave com risco importante para desenvolvimento de desfechos trombembdlicos em
pacientes criticos, sendo idade avangada, comorbidades, gravidez, insuficiéncia cardiaca congestiva ou histéria pessoal de
tromboembolismo fatores relacionados a aumento de mortalidade (Marinho et al., 2021), secundéria a inflamag&o sistémica,
sendo a utilizacdo de corticoterapia e imunobioldgicos como base de suporte de doentes em terapia intensiva. A ocorréncia de
coinfecc¢do por outros agentes vem sendo relatada, as micoses invasivas associadas podem potencializar o risco de desfechos
indesejados.

Diante da inflamacdo robusta e a imunossupressdo simultanea (sobretudo em pacientes com morbidades como o
diabetes mellitus) evidente no manejo da COVID-19, acredita-se que a resposta imune desregulada fornece um hospedeiro
propicio ao desenvolvimento de infecgdes flngicas (Mekonnen et al., 2021).

A associacdo de micoses sistémicas, em especial a mucormicose (sdo descritos na literatura casos de associa¢do das
condices), e a aspergilose invasiva é observada em casos em todo mundo. Os fungos que causam estas doencas invasivas tém
por caracteristicas serem ubiquos, e assim como grande parte dos fungos geram condigdes graves em associacdo com
condicBes que geram dano ao sistema imune relevante, podendo caracterizar-se como doencgas oportunistas.

Mucormicose (anteriormente chamada zigomicose) € uma infeccdo oportunista, causadas por um fungo da classe
Glomeromycetes, subfilo Mucoromycotina, ordem Mucorales, incluindo Rhizopus spp, Mucor spp, Lichtheimia (anteriormente
Absidia), que residem no ambiente e podem infectar o homem na forma de esporos, que podem fazer doenca rinocerebelar,
pulmonar, gastrointestinal, disseminada, cutdnea e cerebral (Jeffery-Smith et al., 2017). Os fungos atingem 0s vasos
sanguineos provocando trombose e infarto na regido afetada. O diagndstico depende do exame direto e histopatoldgico dos
achados de biopsia de material necrético, a cultura geralmente é negativa, diagndstico este que geralmente é feito pds morte
(Tavares & Marinho, 2015).

A incidéncia da mucormicose varia de acordo com a condicdo de base do paciente, seu desfecho varia de acordo com
a exposicao, sitio de infeccdo e uso de terapia antimicrobiana. Estudos determinam que é uma doenga predominantemente
masculina, sendo a associacdo com diabetes e doenca oncoldgica determinante, sendo a mortalidade geral da condigdo
variando entre 36-44% em paises de lingua inglesa (Roden et al., 2005).

Hé relatos na literatura da condicdo evidenciada na faixa pediatrica, sobretudo em sua forma gastrica. A zigomicose é
uma infec¢do com risco de vida em criangas e neonatos com diferentes padrdes de envolvimento em individuos de diferentes
idades. Trabalhos relacionam a gravidade da condi¢cdo com prematuridade como principal fator na faixa neonatal (<1 més)

sendo a mortalidade estimada em 64% (maior que em adultos) (Roilides et al., 2009).
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Em adultos DM e doengas oncoldgicas sdo fortes fatores de risco isolados, e notavelmente, a combinacéo de terapia
com esteroides para tratar SRAG pelo SRAS-CoV2 e DM pode aumentar a imunossupresséo e a hiperglicemia, aumentando o
risco de mucormicose em um individuo suscetivel (Ahmadikia et al., 2021). O diabetes mellitus assume papel importante como
fator de imnussupresséo cronica aliada a terapia imunossupressora na ocorréncia de infecgdo por fungos da ordem Mucorales
(Mekonnen et al., 2021). Hiperglicemia, cetoacidose diabética e distlrbios metabdlicos, e eletroliticos, favorecem o
crescimento flngico e precisam de compensacao em abordagem dos pacientes (Mekonnen et al., 2021).

O tratamento envolve remover cirurgicamente todos os tecidos mortos e infectados. Em alguns pacientes, isso pode
resultar em deformidades a depender a apresentacdo (perda da mandibula superior e ocular em apresentacdo rinocerebelar)
(CDC, n.d.). A abordagem com antifungicos se mostra relevante, Mucorales é intrinsecamente resistente a alguns antifungicos,

como fluconazol, voriconazol, fluocitosina e equinocandinas, sendo a anfotericina B a terapia de escolha, sobretudo em sua

forma lipossomal, em razdo de nefrotoxicidade (Marsh et al., 2018). H& relatos na literatura de terapia combinada de
anfotericina B com posaconazol e isavuconazol tém mostrado resultados (Mekonnen et al., 2021), no entanto com resultados
guestionaveis.

O Aspergillus sp ¢ um fungo filamentoso que pode causar doenga em humanos, sendo o agente mais comum causador
de doenga flngica invasiva no mundo com taxa de mortalidade superior a 80% a depender do centro (Bongomin et al., 2017).
Ocorre em individuos imunodeprimidos, pode-se observar em pacientes neutropénicos, oncol6gicos e transplantados (Tavares
& Marinho, 2015). Destacam-se 0 A. fumigatus e A. negrii e outros.

A aspergilose pode se manifestar como doenca superficial e profunda, tendo espectro vasto de apresentacdo, inclusive
quadros alérgicos (reacdo organica a presenca do fungo, geralmente de vias aéreas: sinusites, bronquites e quadros pulmonares
alérgicos), doenca cronica cavitaria e doenca invasiva (Tavares & Marinho, 2015).

A diminuicdo dos linfocitos e da funcdo imunoldgica do hospedeiro pode ser uma das principais razdes para as
infeccbes pelo fungo (Neufeld, 2020). Os pacientes imunodeprimidos tém risco aumentado de desenvolvimento de forma
disseminada e invasiva (Tavares & Marinho, 2015). Da doenca invasiva pode-se manifestar por diversas vias: angioinvasiva,
ndo angioinvasiva, rinocerebelar, maxilar, cerebral e outras (Neufeld, 2020).

No inicio dos anos 2000, na epidemia de SARS-CoV na Asia, e de MARS-CoV no Oriente Médio, foram descritos
casos, em necropsias, de aspergilose, em pacientes que fizeram uso de corticoterapia. Casos de pacientes que desenvolveram
infec¢do pulmonar invasiva por Asprgillus também foram descritos pés infecgdo pelo virus Influenza A, dentre eles HIN1 e
H3N2. Em periodo de pandemia pelo SARS-CoV2, tem-se visto uma associacao da infeccdo por este fungo em doentes graves
e inflamados, sobretudo em uso de terapia imunossupressora com corticosteroides, contribuindo para o aumento de
mortalidade desta condi¢édo (H. Wang et al., 2003).

O diagnéstico de aspergilose invasiva se d& por achados clinicos e de imagem, em contexto de quadro pulmonar
grave. Se observa incialmente a presenca de febre que ndo responde aos antimicrobianos (Tavares & Marinho, 2015). E uma
doenca que se caracteriza pela formacéo de escavacao pleural e escavagdo progressiva, sendo a apresentagdo cavitaria possivel,
simulando o diagnéstico de doenca por Mycobacterium tuberculosis. A anélise microbioldgica de secrecdes com pesquisa do
fungo por lavado broncoalveolar ou broncoscopia é de grande utilidade por meios de cultura especificos para o fungo, como
também por métodos de biologia molecular (PCR) (Neufeld, 2020). A utilizacdo de galactomana sérica ou pela sua
mensuracdo em secre¢des de via aérea podem ser Uteis no diagnodstico. No entanto devemos atentar para possiveis resultados
falso-positivos em casos de outros fungos estarem presentes (p. ex: Fusarium sp. e Histoplasma capsulatum) (Martin-Rabadan
etal., 2012).
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Estudos relacionam a ocorréncia de Aspergilose invasiva duas vezes maior em individuos submetidos a intubagédo
orotraqueal e com mais desfechos desfavoraveis a internagdo (Permpalung et al., 2021). Em estudo italiano, Bartoletti et al.
(2020) relaciona a mortalidade de associacdo de COVID-19 com a micose invasiva em torno de 25%.

A associacdo da micose com uso de terapia imunossupressora em contexto da COVID-19 vem sendo referida em
publicacdes, sendo seu diagnostico relacionado a utilizacdo de inibidor de IL6, o tocilizumabe, que no contexto de sua
utilizacdo pode propiciar a Aspergilose invasiva em contexto de eliminagéo da via do IL6 responsavel pela protecdo contra o
fungo (Lai & Yu, 2021).

O tratamento da aspergilose invasiva se da com o uso de antiflngicos, sendo a droga padrdo ouro o Voriconazol,
sendo o agente preferido em casos de doenca grave, no entanto sua utilizacdo pode cursar com cardiotoxicidade
(prolongamento de intervalo QT), nefrotoxicidade, e interagdo com outras drogas por metabolismo via citocromo P450, sendo
0 isovoriconazol e o posaconazol, op¢des mais seguras devido perfil cardioprotetor em relacdo ao primeiro (Lai & Yu, 2021).
Casos graves e que ndo respondem a monoterapia com voriconazol h4 a recomendacdo de associacdo com equinocandinas,
sobretudo a anidulofungina, esta associagdo também deve ser considerada na ocorréncia de A. calidoustus e A. terréus, pois
sdo espécies com altas concentracGes inibitdrias minimas para numerosos antifingicos (Marr et al., 2015). A anfotericina B
desoxicolato, a anfotericina B lipossomal e anfotericina b complexo lipidico também sdo alternativas adicionais, mas esses
agentes apresentam o risco de nefrotoxicidade e estdo disponiveis apenas por via intravenosa (Berto & Dalzochio, 2021).

O uso de associagdo de voriconazol e anfotericina se sustenta em casos de suspeita de coinfec¢do com fungo invasivo

resistente, como o Mucorales, sendo neste contexto a terapia com Anfotericina B lipossomal a de escolha (Imhof et al., 2004).

4. Consideracdes Finais

O seguimento de pacientes graves com COVID-19 se faz complexo e a ocorréncia de infecgcdes por outros agentes
associados é tema de extrema relevancia, sendo as micoses invasivas responsaveis por aumento de tempo de hospitalizagéo,
custos hospitalares e vidas perdidas. A aspergilose invasiva e a mucormicose sdo entidades com elevada mortalidade,
representando efeito colateral que deve ser atentado precocemente em casos de deterioragdo de quadro clinico de individuo
submetido a tratamento com corticosteroides e imunossupressores com COVID-19. O diagnéstico precoce, a partir de aumento

de critérios de exposicdo e o tratamento adequado em centros médicos sdo cruciais ao desfecho destes pacientes.
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