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Resumo

Com o alastramento da COVID-19 no mundo, varios patdgenos de
origem fungica e bacteriana, tem causado coinfec¢bes alarmantes e
desafiadoras no manejo clinico de pacientes com imunidade
prejudicada em decorréncia da COVID-19.

Apresentar o panorama sobre a COVID-19 e sua associagdo com as
doengas flngicas causadas pelo fungo mucormicose, além de
entender os mecanismos de ac¢do, diagndstico e tratamento do
mesmo.

Foi feita uma revisdo da literatura sobre a relagdo da mucormicose
em pacientes com COVID-19, onde foram utilizados artigos
publicados em todo o mundo como fonte de pesquisa, entre os anos
2017 e 2022 nas bases de dados PubMed, Science Direct, SciELO e
Google Scholar, tanto na lingua inglesa quanto na lingua portuguesa.

O processo autoinflamatdrio da COVID-19 desenvolve resultados de
disfun¢do imunoldgica e infecgdo flungica como a mucormicose. O
aumento significativo de sua incidéncia se dd por meio da sindrome
respiratdria aguda grave e o uso de corticosterdides, onde diabetes e
outros fatores podem também influenciar.

Dado o exposto, por meio das revisGes apresentadas, o tratamento
antecipado com anfotericina B lipossomal, bem como a cirurgia sdo
importantes para a eficacia do manejo da mucormicose em pacientes
com COVID-19.

As COVID-19 has spread worldwide, several pathogens of fungal
and bacterial origin have caused alarming and challenging co-
infections in the clinical management of patients with impaired
immunity due to COVID-19. This paper aims to present the
background on COVID-19 and its association with fungal diseases
caused by the mucormycosis fungus. A literature review was
conducted on the relationship of mucormycosis in patients with
COVID-19, where articles published worldwide were used as a
source of research, between the years 2017 and 2022 in PubMed,
Science Direct, SciELO and Google Scholar databases. The search
reached 41 results, but only 20 were selected. Of these, 10 were in
the PubMed database, 7 in the Google Scholar database, 3 in the
Science Direct database and 2 in the SciELO database. Five were
found with repetition in the same Google Scholar and PubMed
databases. Given the above, through the reviews presented, early
treatment with liposomal amphotericin B as well as surgery are
important for the effective management of mucormycosis in
patients with COVID-19.
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INTRODUCAO

Na provincia de Wuhan, na China, surgiu a COVID-19 que se alastrou
mundialmente devido a falta de medidas de prevencdo internacional, tornando-se um
problema de salde em todos os paises do mundo. O SARS-CoV-2 é transmitido para o
humano através do espirro, tosse, goticulas ou aerossois respiratdrios, contaminando
as vias aéreas superiores e inferiores, estabelecendo sua penetra¢cdo no parénquima
pulmonar. Os principais sintomas na maioria dos pacientes contaminados sao tosse,
taquipnéia, dispneia aos pequenos esforcos, febre e mialgia. Suas manifestacoes
clinicas podem variar de quadros assintomaticos, ou leves, como febre, tosse, perda de
paladar/olfato, dores e desconforto; até sintomas graves, como dificuldade para
respirar, confusdo mental e dores no peito, com seu dpice de gravidade culminando
numa Sindrome Respiratdria Aguda Grave @,

Pacientes podem apresentar coinfec¢Ges devido a COVID-19 e que podem
envolver diversos tipos de patdgenos, dentre os mais relevantes encontram-se os de
origem fungica e bacteriana, sendo as mais desafiadoras no manejo clinico dos
pacientes acometidos. No ambiente hospitalar, bactérias e fungos sdao encontrados
através de objetos, superficies, vestimentas e préprios profissionais de saude, além
disso, pacientes de unidade de terapia intensiva (UTI), estdo ligados a diferentes casos
de infec¢Oes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) @),

Os danos causados em pacientes com COVID-19 sempre apresentam
imunossupressdo com diminuicdo do CD4+T e CD8+ Células T. Em que, pacientes
criticamente enfermos, admitidos na UTI e que necessitam de ventilagdo mecanica, ou
os que tiveram uma maior duracdo de internacdo hospitalar de até 50 dias, tornam-se
mais propensos a desenvolver coinfec¢cbes fungicas, tanto nos estdgios médio e final
da doenca e em especial os gravemente doentes, onde a mucormicose se destaca
como uma das possiveis infeccdes acometidas por pacientes infectados pela COVID-19
(3).

A mucormicose é uma infeccdo causada por um grupo de fungos filamentosos
pertencentes a classe Glomeromycetes. Por ser uma infeccdo fungica extremamente

grave e rara, a mesma é causada por fungos da ordem Mucorales, podendo ser
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classificada nas categorias cutadnea, rinocerebral, pulmonar, gastrointestinal,
disseminada e em outras formas mais raras e incomuns. Devido a alta mortalidade, a
mucormicose emergiu como uma infeccdo flungica de rapida ocorréncia. A Rhizopus é
0 género mais comumente associado a mucormicose entre todas as classes Mucorales,
seguido por Mucor e Lichtheimia 4®.

Tais fungos entram em contato com o corpo humano por meio da inalagao ou
ingestdo de esporangidosporos, bem como através de perfuracées e traumas, onde
pacientes com neutropenia ou atividade fagocitica defeituosa sdo propensos a
mucormicose. Sua manifestagao clinica é imediata e varia de acordo com a topografia,
onde seu diagndstico frequentemente é atrasado devido a inespecificidade dos
sintomas, sendo os exames padrdo-ouro para o diagndstico a biopsia e a avaliagcdo
histopatolégica dos tecidos infectados .

Para o tratamento, este pode ser feito cirurgicamente pelo desbridamento da
lesdo, ou por meio de antifungicos, na qual a Anfotericina B com formulacao lipidica e
o medicamento de primeira escolha ),

Diante disso, o presente trabalho tem por objetivo é apresentar o panorama
das pesquisas por meio de uma revisdao da literatura sobre a COVID-19 e sua
associacao com as doengas fungicas causadas pelo fungo mucormicose em pacientes,

bem como entender os principais mecanismos de acdo, diagndstico e tratamento do

mesmo.

MATERIAIS, SUJEITOS E METODOS

Realizou-se uma revisdao da literatura sobre a relagdo da mucormicose em
pacientes com COVID-19, onde foram utilizados como fonte de pesquisa artigos, teses,
dissertacdes e trabalhos de conclusdao de curso que foram publicados nos ultimos 5
anos, nas bases de dados PubMed, Science Direct, SciELO e Google Scholar, utilizando
as seguintes palavras-chave: “Mucormicose”, “COVID-19”, “Tratamentos”, “SARS-CoV-
2”, “Diagnostico” e “Glomeromycetes”, tais materiais foram explorados tanto na lingua

inglesa quanto na portuguesa.
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Dentre os critérios de inclusdao, foram considerados relatos de caso, testes
clinicos, ensaios clinicos randomizados, que contemplavam o tema abordado, estudos
em lingua inglesa e portuguesa, trabalhos disponiveis integralmente e gratuitamente
nas bases de dados pesquisadas nos ultimos 5 anos. Ja para os critérios de exclusao,
destacam-se estudos indisponiveis integralmente e de dificil acesso, de periodo

temporal e lingua diferente do estabelecido.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca atingiu no total 41 artigos no periodo proposto, dos quais 21 foram
eliminados por ndo apresentarem consisténcia com o objetivo do trabalho, que é
entender a associacdo que a COVID-19 tem com doencgas fungicas causadas pelo fungo
mucormicose. E do total selecionado, 10 estavam na base de dados PubMed, 7 na base
de dados Google Scholar, 3 na base de dados do Science Direct e 2 na base de dados
da SciELO, e destes 20 trabalhos selecionados foram encontrados 5 com repetigdo nas
mesmas bases do Google Scholar e PubMed.

Com o sistema imunolégico prejudicado devido a doenga do COVID-19, muitos
pacientes sdo afetados por superinfeccGes bacterianas e fuangicas. Onde a
mucormicose é uma das menos frequentes, porém é uma infec¢ao fungica oportunista
associada com uma mortalidade alta em torno de 30-50% dos casos, em especial nos
casos onde ha a impossibilidade de realizar o desbridamento cirdrgico. Ja nos casos
envolvendo a COVID-19 a mortalidade pode chegar a 90%. Entretanto, em uma série
de 41 casos com baixas taxas detectadas com mortalidade hospitalar de 49% (7-1),

De acordo com dois relatos de caso apresentado por Arana et al., (2021), que
descreve a mucormicose em dois receptores de transplante renal, em que estavam
internados com pneumonia ocasionado por SARS-CoV-2. Sendo que no primeiro caso o
paciente do sexo masculino de 62 anos apresentava uma COVID-19 grave com
pneumonia bilateral requerendo ventilagdo mecanica nao invasiva. Onde foi feita uma
corticoterapia sistémica com dexametasona 6 mg ao dia, por 10 dias e com
antibidticos ceftriaxona azitromicina. Porém, apds o diagndstico da mucormicose

ocasionou uma cultura de tecido necrdtico na regido rinossinusal que foi tratado com
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Anfotericina B lipossomal, isavuconazol e posteriormente posaconazol. O
desbridamento cirurgico se deu 7 vezes e o paciente se encontra vivo, como pode ser

visto na (figura 1) o,

Figura 1 — Ocupagdo do seio maxilar esquerdo e complexo osteomeatal (A) e rinossinusite maxilar

esquerda, frontal, etmoidal e esfenoidal pds-cirargica (B).

Fonte: Arana et al (7).

J4 o segundo caso é apresentado um homem de 48 anos com histérico de
hipertensao arterial, doenga renal terminal com transplante renal 4 e hipotireoidismo.
O mesmo apresentava uma COVID-19 moderada e foi feita uma corticoterapia
sistémica com prednisona 20 mg por dia sendo administrada como imunossupressor,
bem como os hidroxicloroquina, azitromicina, lopinavir/ritonavir e tocilizumab. Apds o
diagndstico da mucormicose, uma cultura de tecido necrdético no musculoesquelético
do membro inferior direito que foi detectado e o tratamento antifungico utilizado foi a
anfotericina B lipossomal e isavuconazol (figura 2). O desbridamento cirurgico se deu 3

vezes e o paciente continua vivo o,
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Figura 2 — Hematoma dorsal e posterior sindrome compartimental com necrose tecidual, com

posterior superinfec¢do por Lichtheimia ramose.

1),

Fonte: Arana et a

Diante disso, os dois casos apresentados mostraram a importancia da suspeita
de infec¢Ges oportunistas em receptores de transplante de érgdos sélidos, em especial
da mucormicose, onde pacientes com infec¢do grave por COVID-19 tem uma resposta
imunoldgica prejudicada e sendo tratados com alta dose de corticosterdides. Caso haja
sintomas sobrepostos ou inespecificos é necessaria uma subdiagnosticacdo do caso e
em particular os com problemas pulmonares o,

Garg et al,, (2021), descreveu um caso de mucormicose pulmonar em um
homem de 55 anos que apresentava diabetes, doenca renal terminal e COVID-19, onde
o mesmo foi diagnosticado com mucormicose pulmonar 21 dias apds a admissdo por
COVID-19 grave. Apods a intubacdo do paciente, foram detectados em amostras de
escarros cultura de Rhizopus microsporus, onde o paciente foi tratado com 5 g de
anfotericina B lipossomal e recebeu alta hospitalar apds 54 dias de internagdo. O
paciente apresentou um desfecho favoravel devido ao controle glicémico intra-
hospitalar e também ao inicio oportuno da anfotericina B lipossomal. Vale destacar

gue para o manejo correto da mucormicose é recomendado uma dose diaria de 5 a 10

mg/kg de anfotericina B lipossomal. Sendo assim, o controle hiperglicémico,
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tratamento precoce com anfotericina B lipossomal e a cirurgia sdo preponderantes
para o sucesso do manejo da mucormicose. Contudo, alguns aspectos da gestao para o
tratamento da mucormicose podem ser comprometidos devido ao cendrio da COVID-
19 ser Unico e trazer diferentes perspectivas, como a hiperglicemia ser agravada pela
glicocorticéides que sdo eficazes na terapia para COVID-19 grave e a disfuncdo de
multiplos érgdos e sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) podem impedir
exames e imagens para o diagnéstico oportuno %214,

Segundo Sharma et al.,, (2021), que realizou um estudo observacional
prospectivo durante quatro meses com pacientes com mucormicose dos seios
paranasais com histdrico de infeccdo de COVID-19. Foram encontrados 23 pacientes
que apresentaram murcomicose e todos estavam associadas a COVID-19. Além disso,
os etmoides foram os seios mais comumente afetados em 100% dos casos. Em 43,47%
dos casos foi observado a extensdo intra-orbitaria, ja 8,69% foi observada na extensao
intracraniana. Cerca de 21 casos foi avaliado com diabetes mellitus, onde em 12 casos
nao foi controlado e o uso de esterdides durante o tratamento do COVID-19 estava
presente em todos os casos. Diante disso, o estudo mostrou que todos os pacientes
foram submetidos a desbridamento cirdrgico e receberam até quatro meses de
acompanhamento durante o periodo do estudo, com exceg¢do de dois pacientes, além
de ndo haver mortalidades. Logo, a associacao entre o COVID-19 e a mucormicose dos
seios paranasais precisa de muita atenc¢do, pois uma manifestacdao prolongada da
infeccdo pode trazer graves resultados podendo chegar a morte do paciente. Além
disso, alguns fatores podem agravar a doenga como o uso excessivo de esterdides e a
diabetes descontrolada **).

Em um relato de caso descrito por Munhoz et al., (2022), sobre um paciente de
67 anos com diabético mellitus que foi internado por COVID-19 e que apresentou
mucormicose rino-orbito-cerebral, onde através da cultura para fungos e exame de
PCR foi identificado o agente Rhizopus microsporus var. microsporus. O tratamento foi
feito com corticoide, antibioticoterapia ndo especificada e fisioterapia respiratodria. O

mesmo procurou o servico para tratar o eritema e edema grave da conjuntiva

associado a eritema da palpebra superior como é mostrado na (figura 3) (6],

BWS Journal. 2023 Fevereiro; v.6, €230200387: 1-12.



Relacao da mucormicose em pacientes com COVID-19

Figura 3 — Mucormicose rino-6rbito-cerebral.

(16)

Fonte: Munhoz et al

Mesmo apds o tratamento com anfotericina B lipossomal e compensacdo da
doenca de base, houve uma evolugdo para a piora do quadro clinico sendo necessaria
uma abordagem cirurgica com enucleacdo ocular e desbridamento cirurgico extenso.
Em seguida, o paciente apresentou uma melhora progressiva e apds 66 dias de
internacdo e acompanhamento ambulatorial para ajustes estéticos o mesmo teve alta
(16)

Balushi et al., (2022), avaliou uma serie de 10 casos de mucormicose rino-
orbital e rino-orbital-cerebral associada a COVID-19. Foi observado que o tempo médio
para desenvolver a doenca era de duas semanas apds o diagndstico da doencga. Todos
os pacientes analisados tinham diabetes mellitus mal controlado. Cerca de 5 pacientes
receberam terapia com corticosteroides para COVID-19, trés morreram de sindrome
do desconforto respiratério agudo grave e choque séptico devido a COVID-19 e outros
trés morreram de mucormicose avanc¢ada e envolvimento cerebral, com taxa de
mortalidade de 60% apesar da intervencdao médica e cirurgica agressiva. Por meio da
histopatologia das amostras de tecido de concha nasal e seios nasais é possivel
observar pela (figura 4) a necrose tecidual e a angioinvasdo com vasos trombosados

por hifas fungicas ndo septadas exibindo ramificacdo em angulo reto @n,
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Figura 4 — Culturas fungicas de espécimes de bidpsia de tecido de concha nasal

e septo de todos os pacientes.

Fonte: Balushi et al ",

Sendo assim, o ndo controle da diabetes, uso de corticosteroides e o sistema
imunolégico abalado devido a acdo da COVID-19 preponderam fatores de risco
agravantes para a disseminacdo e desenvolvimento da mucormicose. Mesmo com
terapia médica agressiva com altas doses de Anfotericina e intervengdes cirurgicas
agressivas, pacientes com diabetes mellitus ainda apresentam altas taxas de
mortalidade ™.

Segundo Dehghanpisheh et al., (2022), a mucormicose rinocerebral destaca-se
como uma das infec¢Bes fungicas invasivas mais graves, agressivas e letais das micoses
invasivas, onde a COVID-19 tem um papel desregulador na imunidade do paciente
submetendo-o a desenvolver tais infeccbes fungicas. Diante disso, o estudo
retrospectivo e transversal coletou registros de pacientes com mucormicose e COVID-
19. Sendo assim, 59 pacientes foram submetidos a cirurgia endoscdpica funcional dos
seios nasais, onde 41 pacientes cerca de 69,5% desses estavam durante a pandemia de
COVID-19 e os outros 18 analisados tiveram Covid-19 um ano antes. Cerca de 64,4%
tinham diabetes mellitus, e a apresentagdao mais comum foi que 56,9% dos pacientes
tiveram edema periorbitario e 48,3% tinham tecido necrético. A maioria dos pacientes
tinham em comum o uso de corticosterdides e tecido necrético. No geral, a
mortalidade foi de 36,8%, mesmo com a auséncia de comorbidades, os pacientes com
COVID-19 e que foram tratados com corticosterdides apresentaram risco de infeccGes

fungicas secundarias (18)
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As razbes para o surto dos casos de mucormicose ainda permanecem
desconhecidos, porém o ambiente, agente e fatores do hospedeiro podem explicar sua
ocorréncia. Muthu et al., (2021), realizou uma andlise multivariada de possiveis fatores
de sobrevida da mucormicose associada ao COVID-19 e por meio dos casos de
mucormicose pulmonar ou disseminada e a internacdo na unidade de terapia intensiva
estiveram independentemente associados ao aumento da mortalidade. A terapia
médica combinada com o uso de anfotericina seguida de isavuconazol ou posaconazol
foi associada a melhor sobrevida >,

Em uma revisdo apresentada por Al-Tawfiq et al., (2021), que descreve as
caracteristicas clinicas e os resultados da mucormicose em pacientes com COVID-19.
Onde, os casos mais comuns eram de mucormicose rino-orbital/rino-cerebral e de
pacientes que eram diabéticos e faziam uso de corticoterapia para controle da COVID-
19. Houve um aumento significativo na incidéncia de mucormicose maxilofacial
angioinvasiva se da por meio da sindrome respiratéria aguda grave do SARSCoV-2, uso
de corticosterdides e pacientes que tem diabetes mellitus descontrolada, porém a
presenca de esporos e outros fatores também podem afetar significativamente. Diante
disso, a abordagem desenvolvida para diminuir a gravidade da doencga foi o uso de
agentes imunomoduladores, bem como o uso combinado de corticosterdides e

. . N 2
agentes imunossupressores em pacientes com cancer e transplantes %%

CONCLUSOES / CONSIDERACOES FINAIS

A mucormicose é uma infeccdo oportunista agressiva que apresenta uma alta
morbidade e mortalidade, onde se faz necessario o reconhecimento e intervengao
imediata e urgente. Além disso, o tratamento antecipado com anfotericina B
lipossomal, bem como a cirurgia sdo importantes para a eficacia do manejo da
mucormicose, evitando danos maiores e até a morte. Diante disso, os responsaveis
pelos pacientes criticamente afetados pela COVID-19 precisam estar cientes das
infeccOes graves que podem influenciar negativamente o curso da doenca, onde se faz
necessario um correto diagndstico precoce e o manejo oportuno para melhorar os

resultados na mucormicose em pacientes com COVID-19.
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