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RESUMO

Durante a pandemia provocada pelo SARS-CoV-2 observou-se a necessidade de cuidados especiais aos
pacientes infectados pelo novo virus que apresentavam a forma grave da doenca. O longo periodo de
internacdo na UTI é um fator de risco para pessoas com a imunidade debilitada, fator que predispde o
surgimento de coinfecgBes. Aspergilose, Candidemia, Mucormicose e Cryptococose sdo as principais
infeccbes flngicas sistémicas invasivas secundarias causadas por fungos patégenos, que surgiram em
grande escala em pacientes com COVID-19 e que fazem uso da ventilagdo mecénica, podendo agravar o
estado fisico do paciente. A metodologia adotada foi a exploratoria através de revisdo bibliografica. Foi
observado que mesmo com um numero elevado de casos de infecgdes sistémicas, ha a necessidade da
realizacdo de mais estudos acerca deste assunto. Portanto o presente trabalho visa alertar para o
diagnostico precoce das infecgdes flngicas sistémicas em pacientes infectados pelo virus SARS-CoV-2
para que reduza o numero de Obitos e que novos trabalhos cientificos sejam realizados contendo
diagndstico satisfatério e comprovado.

Palavras-chaves: SARS-CoV-2; Coinfec¢do; Fungemia

INTRODUCAO

Os fungos sdo organismos que fazem parte do Reino Fungi e podem causar
manifestacbes cutaneas, subcutaneas ou sistémicas, conforme porta de entrada e
propagacao no hospedeiro.'’

Diversas publicaces cientificas foram realizadas e publicadas com o surgimento
da pandemia ocasionada pelo virus SARS-CoV-2, objetivando alertar os profissionais
da area da saude sobre a ocorréncia de infecgdes fungicas em portadores da COVID-19.
Pacientes em suas formas graves, em especial aqueles que necessitam de cuidados
intensivos na UTI por longos periodos sdo alvo destes estudos.”

A imunidade enfraquecida, diabetes mellitus, obesidade, doenca respiratoria,
alcoolismo, doenca pulmonar, problemas de coracdo e idade avancada s@o fatores que
favorecem o surgimento de doencas fungicas invasivas. Em virtude da semelhanca dos
sintomas entre a COVID-19 com doencas fungicas, é essencial a deteccdo do agente
causador da infecgdo através da realizacio de exames laboratoriais.™

O objetivo geral deste trabalho é descrever a relagcdo entre a COVID-19 e as

manifestacdes fungicas sistémicas oportunistas em ambientes hospitalares, coinfec¢oes



e os fatores de risco associados, realizando um levantamento bibliografico dos tipos de
fungos que séo recorrentemente detectados. Este levantamento de dados é de extrema
importancia tanto para a sociedade como para o campo académico, a fim de expor e

compreender a relevancia dos cuidados no ambito hospitalar.

METODOLOGIA

A metodologia foi realizada através de levantamentos bibliograficos atraves de
livros e artigos, tendo como critério inicial a consulta aos websites: PubMed, LILACS,
MEDLINE, SCIELO, artigos e monografias publicadas. Apds realizacdo da pesquisa na
base de dados online, foi realizada uma selecdo minuciosa dos assuntos cientificos que
se adequavam ao tema em estudo, considerando a credibilidade, autenticidade e

confiabilidade dos mesmos.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A COVID-19 é uma doenga causada pelo virus SARS-CoV-2 que surgiu em
Wuhan na China em dezembro de 2019, e esta circulando atualmente em todo o mundo.
O virus de RNA envelopado (SARS-CoV-2) é geneticamente diferente dos coronavirus
conhecidos, como 0 SARS-CoV-1 e 0 MERS-CoV.*®

Em 2020, a OMS (Organizagdo Mundial de Saude) decretou crise na salde
publica pela disseminacdo do SARS-CoV-2 por todo mundo, o que ocasionou alerta
emergencial para o controle da proliferacdo do virus e uma incansavel luta para a
erradicacdo do mesmo. Os surtos mortais de SARS em 2003 e MERS em 2012, com
taxa de 6bitos de 9,6% e 34,4%, respectivamente, foram contidos com sucesso em seis
meses.

Quando se trata de doencas virais respiratorias, coinfeccbes sdo frequentes e
associadas com o aumento significativo da taxa de mortalidade em pacientes infectados
com qualquer infeccdo viral. A suspeita, diagndstico e associacdo desses patdgenos
secundarios com a causa de coinfeccGes deve estar na base da administracdo clinica dos
casos de COVID-19. Contudo, o CDC (Centro de Controle e Prevencdo de Doencas)
americano aprovou testes para outros tipos de patdgenos respiratorios, sugerindo que a
evidéncia de outra infec¢do poderia ajudar na avaliacao de pacientes com COVID-19 na
auséncia de testes rapidos, vastamente disponiveis para SARS-CoV-2.2

Aproximadamente de 5 a 30% dos pacientes com COVID-19 ficam gravemente
debilitados e necessitam de maiores cuidados em UTI (Unidade de Terapia Intensiva),



ja sendo comprovado que ha risco aumentado de desenvolvimento de infeccGes
bacterianas ou flangicas a estes individuos, principalmente aos que fazem uso da
ventilacdo mecanica.*

No paciente com COVID-19 grave, o virus parece desenvolver uma
desregulacdo imunoldgica, afetando as respostas das células T, Th2 e Thil, incluindo a
sindrome de liberacdo de citocinas, que contribui para a patologia pulmonar e promove
a proliferagcdo microbiana pulmonar e uma infeccdo em sequéncia. Observa-se ainda,
niveis elevados de citocinas pro-inflamatorias (IL-1, IL-2, IL-6, TNF alfa) e anti-
inflamatdrias (IL-4, 1L-10), menor nimero de interferon CD4 expressdo gama e menor
de CD4 e células CD8, aumentando o risco de infeccdes por fungos invasivos. °

O SARS-CoV e 0 SARS-CoV-2 remetem a mesma espeécie e possui preferéncia,
caracteristicas bioldgicas e clinicas semelhantes. Em 2003, a SARS apresentou uma
incidéncia de infeccdo fangica de 14,8% - 27%, que foi ainda maior em pacientes mais
graves chegando até 21,9% - 33%, no entanto foi a principal causa de morte nos
pacientes com SARS, 25% - 73,7% em todas as causas de morte.™

Os pacientes com COVID-19 podem ser coinfectados com diferentes dominios
microbianos, incluindo virus (exceto SARS-CoV-2), bactérias, arquéias e fungos. Essas
extensas comunidades microbianas simultaneamente complicam a fisiopatologia e a

evolucdo da doenca nas infeccdes por SARS-CoV-2.1°

1. Relacdo entre infeccdes fungicas e Covid-19

1.1. Aspergilose Pulmonar

E uma doenca infecciosa causada por fungos patdgenos oportunistas do género
Aspergillus, normalmente encontrado disperso no ambiente, especialmente em
construces e reformas. E través da via inalatoria que ocorre a principal forma de
contrair o fungo. A aspergilose é intensamente estimulada pela condigdo imunoldgica
do hospedeiro e pela elevada exposicdo das estruturas infectantes do fungo. Os
pacientes com seu sistema de defesa debilitado podem evoluir com aspergilose
pulmonar invasiva (API) com répida evolucdo do processo para insuficiéncia
respiratoria e obito. No contexto da COVID-19 a API tem sido o principal relato nas
descobertas cientificas. Em todos os paises, a aspergilose pulmonar vem sendo
vinculada a COVID-19, no entanto na Europa é onde se encontram os estudos mais
robustos. Trabalhos cientificos apontam frequéncia inconstante chegando até 30% dos

casos em algumas discussdes. Na América Latina a auténtica prevaléncia ainda é



desconhecida, sendo descritos poucos relatos de casos ou escassos casos no México,
Argentina e Brasil. *?

1.2. Candidemia

Séo infecgcbes causadas pelo fungo do género Candida. Existem em torno de
quinze espécies de Candida que causam doencas em humanos. Sao responsaveis pelas
principais causas de sepse tardia e apresentam elevadas taxas de debilidade e
mortalidade, principalmente em pacientes que demandam cuidados de terapia intensiva
por periodos prolongados, submetidos a procedimentos invasivos atraves dos medicos e
pacientes com imunidade baixa.'®

Entre os fatores de risco para desenvolver candidemia nos pacientes com
COVID-19, merecem destaque a desregulacdo da microbiota intestinal induzida pelo
uso de antibioticos de amplo espectro, uso de farmacos imunossupressores como
corticoides, colonizacdo por Candida spp., uso de cateter venoso central, hipéxia ou
hipotenséo prolongada, levando a alteracdes da barreira gastrointestinal, hemodialise,
insuficiéncia renal.’

Individuos com candidiase hematogénica podem apresentar trés caracteristicas
de manifestacGes da infec¢do: candidemia, candidiase disseminada crdnica e candidiase
disseminada aguda. A candidemia deve ser constatada e investigada em pacientes com
COVID-19, com mais de 7-10 dias de internacdo, e que progridam com sinais clinicos
de sepse, apesar da administracdo de antimicrobianos. *°

A Candida auris é uma espécie em evolugdo no mundo que pode causar surtos
dessas infec¢fes nos servigos de satde. O primeiro caso no Brasil foi confirmado em
dezembro de 2020 e é importante ressaltar que este caso foi documentado em uma
unidade de terapia intensiva destinada a pacientes com Covid-19, sendo que, até marco
de 2021, um total de 10 pacientes haviam sido colonizados ou infectados pelo fungo. *?

A C. auris esta associada a resisténcia que o individuo possui a multiplas drogas
antifangicas e infeccbes invasivas. Essa espécie de fungo apresenta alta taxa de
transmissdo e pode colonizar facilmente o ambiente hospitalar e os pacientes e causar
surtos prolongados de dificil controle.®

Mucormicose

A mucormicose, € uma infeccdo causada por fungos pertencentes a ordem
Mucorales. Acomete principalmente pessoas com diabetes mellitus descompensada e
individuos com outros fatores de risco & exemplo de doengas malignas, transplantados e

pessoas que fazem uso da terapia com corticosteroides e neutropenia, podendo



desenvolver-se em vitimas de trauma, queimaduras e desastres naturais por implantacdo
do fungo na lesdo. Seguidamente, o diagnostico € tardio e dificil, apresentando elevada
taxa de morbidade e mortalidade. **®

A mucormicose também pode surgir em pacientes sem sintoma aparente e
alguns estudos recentes tém relatado casos associados a COVID-19 em pacientes com e
sem diabetes melittus. 3

1.3. Cryptococose

Cryptococcus neoformans € uma micose causada pelo basidiomiceto
encapsulado. O fungo entra no trato respiratorio por inalacdo de basididsporos.
Geralmente causa infeccdo em individuos imunocomprometidos, podendo colonizar o
trato respiratorio. Os fatores de risco identificados sdo: infeccdo pelo HIV, cirrose
hepética e transplante de érgéos sélidos.’

O desequilibrio da imunidade associada ao COVID-19 e o uso de drogas
imunossupressoras tendem a desencadear a infeccdo por Cryptococcus neoformans. Os
exames de imagens podem ser inconclusivos e frequentemente confundidos com
infeccBes causadas por patdgenos flngicos mais comuns, como Aspergillus sp. E
importante manter o Cryptococcus neoformans no diagnostico diferencial das
coinfec¢des associadas a COVID-19 mesmo ndo sendo tdo frequente, pois apresenta

uma mortalidade muito alta.’

2. Prevaléncia de infec¢des fungicas na Covid-19

Em casos graves de COVID-19 o risco de desenvolver infe¢des fungicas
invasivas sdo grandes, ndo s6 pelo fato da situacdo clinica do paciente e a necessidade
de cuidados invasivos, mas também por conta da imunidade que sofre alteracGes
causadas pelo virus SARS-CoV-2 e a grande variedade de medicamento que é
introduzido no paciente.**

De acordo com a literatura os principais fungos patdgenos que causam
coinfecgdes fangicas em pacientes graves com COVID-19 sdo Aspergillus e Candida.
Outros fungos patogénicos oportunistas menos frequentes e que causam infecgdes
pulmonares também precisam ser considerados, como Mucor e Cryptococcus.

No surto de SARS casos de autdpsias descreveram que 10% das pessoas tinham
infeccbes fungicas sistémicas por Aspergillus e eles foram tratados com
corticosterdides. Em outros casos de autopsias publicadas, os autores confirmaram a

presenca de Aspergillus e Mucorales em vaérios 6rgaos principalmente os pulmées.*



Outra infeccdo frequente em paciente com COVID-19 é a candidemia causada
pelo fungo do género Candida causando morbidades e até a mortalidade do ser humano.
A Candida mais frequente em ambiente hospitalar € a Candida albicans e no ano de

2020 a Candida auris também se manifestou nos pacientes portadores do virus SARS-

CoV-2 e o primeiro caso aconteceu em Salvador - BA no Brasil.*?

CONCLUSAO

Diante das evidéncias, o diagndstico precoce é a solucdo para a reducdo da
morbidade e dos indices de 6Obitos, no entanto, diante da suspeita clinica, ndo se deve
esperar o resultado dos exames para iniciar o tratamento.

Constantemente, os sintomas sdo semelhantes aos da COVID- 19, incluindo
febre, falta de ar e tosse, contudo o diagnostico laboratorial é necessario para determinar
se 0 paciente apresenta degeneracdo clinica progressiva, apenas pela infeccdo fungica

ou devido ao SARS-CoV-2 e suas complicagfes ou ambas.
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