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RESUMO

A COVID-19 é uma doenga causada pelo virus SARS-CoV-2 (Coronavirus 2 da
Sindrome Respiratéria Aguda Grave), que surgiu como um surto pneumdnico de
origem até entdo desconhecida, em dezembro de 2019 na cidade de Wuhan, China.
E uma doenga que pode ter evolucdo negativa, especialmente em pacientes com
comorbidades e/ou com coinfecgbes oportunistas. Diante da gravidade, que pode
alcancgar parcela dos casos da COVID-19, o presente trabalho objetivou identificar o
perfil das coinfec¢des fungicas diagnosticadas em individuos com COVID-19 em
hospitais brasileiros. Para tanto foi realizada uma revisao de literatura integrativa nos
bancos de dados BVS, SciELO, ScienceDirect, MEDLINE, PubMed, LILACS,
Periddico CAPES, buscando por estudos realizados nos hospitais brasileiros
abordando as coinfecgbes fungicas em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2.
Utilizando-se dos critérios de inclusdo e exclusao foram selecionados 16 artigos.
Entre as infecgées fungicas mais frequentes, destacou-se candidiase, com 160
casos, seguido por aspergilose com oito casos e histoplasmose com trés casos. O
risco de morte aumentou para os pacientes coinfectados por fungos. Esses perfis
dos hospitais brasileiros foram semelhantes ao encontrados no mundo. Conclui-se
que a levedura do género Candida predominou e que 0 uso de imunossupressores,
técnicas invasivas e doencgas subjacentes podem aumentar o risco da coinfecgéo e,
consequentemente, o risco de morte, sendo necessario o diagnostico precoce para
melhor efetividade do tratamento fungico.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; Candida; coinfecgao.



ABSTRACT

COVID-19 is a disease caused by the SARS-CoV-2 virus (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2), which emerged as a pneumonic outbreak of unknown
origin in December 2019 in the city of Wuhan, China. It is a disease that can have a
negative evolution, especially in patients with comorbidities and/or with opportunistic
coinfections. In view of the severity, which can reach part of the cases of COVID-19,
the present study aimed to identify the profile of fungal coinfections diagnosed in
individuals with COVID-19 in Brazilian hospitals. For this purpose, an integrative
literature review was carried out in the BVS, SciELO, ScienceDirect, MEDLINE,
PubMed, LILACS, CAPES Periédico databases, searching for studies carried out in
Brazilian hospitals addressing fungal coinfections in patients infected with SARS-
CoV-2. Using the inclusion and exclusion criteria, 16 articles were selected. Among
the most frequent fungal infections, candidiasis stood out, with 160 cases, followed
by aspergillosis with eight cases and histoplasmosis with three cases. The risk of
death increased for fungal co-infected patients. These profiles of Brazilian hospitals
were similar to those found worldwide. It is concluded that Candida genus yeast
predominated and that the use of immunosuppressants, invasive techniques and
underlying diseases can increase the risk of co-infection and, consequently, the risk
of death, requiring early diagnosis for better transmission of fungal treatment.

Keywords: SARS-CoV-2; Candida; coinfection.
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1 INTRODUGCAO

A COVID-19 é uma doencga causada pelo virus SARS-CoV-2 (coronavirus 2
da sindrome respiratéria aguda grave), que surgiu como um surto pneumoénico de
origem, até entdo desconhecida, em dezembro de 2019, na cidade Wuhan, provincia
de Hubei, China. A alta capacidade de transmissdo do SARS-CoV-2 ocasionou uma
maior taxa de mortalidade do que epidemias causadas por virus semelhantes como
os casos da MERS-CoV e SARS-CoV. E, no dia 12 de margo de 2020, essa doencga
que havia se tornado uma emergéncia de saude publica, atingiu nivel pandémico
(CIOTTI et al., 2020).

A sintomatologia desta doenga mostrou-se variada podendo apresentar sinais
como uma gripe leve neste caso o paciente apresenta um quadro caracterizado pela
presenca de febre, tosse, dispneia, sendo os mais frequentes, entretanto, podem
nao estar presentes, até a uma pneumonia grave ou uma sindrome respiratoria
grave, caracterizadas por quadro onde ha comprometimento dos pulmdes, sendo
necessario uso de aparelhos para auxilio da respiracdo. Nestes casos leves, os
individuos infectados em grande parte, apresentam febre, mialgia, fadiga, tosse, dor
de garganta, congestdo nasal e ainda apresentar sintomas no sistema
gastrointestinal como, diarreia, nausea e vomito. Sdo sintomas presentes também a
perda de olfato e paladar (ISER et al., 2020).

No Brasil o primeiro caso registrado ocorreu no dia 26 de fevereiro de 2020,
na cidade de Sao Paulo. Desde entdo os casos s6 aumentam, atualmente o Brasil
possui 34.999.495 confirmados e o numero de Obitos 688.907 (REIS; VANNIER;
FRANKLIN, 2022; BRASIL, 2022).

O quadro clinico da COVID-19 pode em muitos casos, ter complicacbes e
evoluir para um quadro ainda mais grave, como é o caso das coinfecgdes por
bactérias, fungos ou outros virus. Dentre os fatores de risco para o surgimento
destas infecgbes concomitantes, pode-se citar o uso de drogas imunossupressoras,
na tentativa de controlar e parar as atividades inflamatérias da COVID-19 e os
recorrentes processos invasivos (FERNANDES et al., 2021).

Reconhecendo-se a gravidade que parcela dos casos COVID-19 pode
alcancar, especialmente em pacientes com coinfecgdes, € que este estudo, através
de uma revisao integrativa, baseando-se em pesquisas realizadas em hospitais no

Brasil, pretende responder a seguinte pergunta norteadora: qual o perfil das
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infecgbes fungicas que foram diagnosticadas, concomitante, em individuos com
COVID-19?
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral:
e Analisar o perfil de infecgbes fungicas oportunistas em pacientes com COVID-

19 identificadas em hospitais brasileiros.

2.2 Objetivos Especificos:
e Relatar quais as espécies mais comuns de fungos foram identificadas em
individuos coinfectados por COVID-19 e
e analisar se houve associacao de casos de COVID-19 com maior mortalidade

quando coinfectados por fungos.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Virus

Na literatura existe uma grande discussao sobre os virus, suas evolugdes e
origem. Os virus sdo considerados os menores microrganismos e de estrutura mais
simples que existem. Estes agentes ndo possuem capacidade para gerar energia
metabdlica por conta prépria, sendo assim necessario parasitarem células vivas,
para exercer sua atividade biolégica (FLORES, 2007).

Ainda segundo o autor supracitado estes seres ndo possuem capacidade de
crescerem ou se dividirem, assim como as células eucariontes e procariontes. O seu
genoma, seja, acido ribonucleico (RNA) ou acido desoxirribonucleico (DNA), é
codificado de maneira a ter informagdes necessarias apenas em funcdo de sua
multiplicagao.

As estruturas das particulas virais sdo proximas entre si, porém de acordo
com a familia de determinado virus, caracteristicas como morfologia e dimensdes
variam. Cada familia possui sua prépria complexidade. Comumente, e em grande
maioria, a dimensao desses individuos varia entre 20 e 300 nandémetros, ndo sendo
possivel sua visualizagdo em microscopia Otica, fazendo necessario o0 uso da
microscopia eletronica (FLORES, 2007; LEVINSON, 2010).

Estes microrganismos podem ser reconhecidos em dois grupos principais de
acordo com sua estrutura base, os virus com envelope e sem envelope. Os virus
com envelope sdo caracterizados por apresentarem uma estrutura um pouco mais
complexa, onde seu genoma € recoberto primariamente por um capsideo,
representado por uma camada proteica, € o envelope, uma membrana lipoprotéica
que envolve as outras estruturas citadas e que em sua superficie contém
glicoproteinas, que desempenham varias funcdes entre elas, ligagdo aos receptores
celulares, penetragao celular e transmisséo do virus entre células. Em sua maioria, o
envelope dos virus € composto por lipideos derivados da membrana das células
hospedeiras e de proteinas virais especificas. Os virus sem envelope sao estruturas
de composigdo mais simples, com genoma recoberto apenas por uma camada
proteica o capsideo. Nestes virus além do capsideo ter a fungdo de proteger o
material genético, vai ser responsavel pelas interagdes iniciais com as células que
servirdo de hospedeiras no processo de penetracdo dos virus (FLORES, 2007,
LEVINSON, 2010).
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3.2 COVID-19

A COVID-19, doenga que emergiu da china no final de 2019, é causada por
um coronavirus, responsavel por causar outras pandemias como a sindrome
respiratoria aguda grave (SARS) e sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS).
O coronavirus tem esse nome de origem latim, onde a palavra corona significa
“coroa”, em decorréncia da principal caracteristica morfolégica dessa familia de virus
(UMAKANTHAN et al., 2020).

O SARS-CoV-2, nome designado a este novo virus de acordo com a
taxonomia viral, alcangou rapida disseminagao global, causando milhares de mortes.
Em 12 de margo de 2020 a Organizacdo Mundial de Saude decretou a pandemia.
Nos dias atuais, o0 mundo ainda sofre com as milhdes de vidas perdidas, com o
desalinhamento econémico e a pobreza atingindo niveis ainda maiores (CIOTTI et
al., 2020).

Pacientes acometidos com a COVID-19 podem desenvolver sintomas de
varios graus de gravidade. Os sintomas mais comuns relatados foram febre, fadiga e
tosse seca. Além destes sintomas como cefaleia, tontura, diarreia, nausea, vomito e

dor abdominal também est&o entre os sintomas (WANG et al., 2020).

3.3 Caracteristicas estruturais gerais do SARS-CoV-2

O SARS-CoV-2, virus da familia Coronaviridae, um betacoronavirus que
apresenta RNA de fita simples positiva como material genético, coberto por capsula
lipoproteica, possuindo em sua superficie proteina S ou proteina Spike, a qual
possui forte ligagdo com a enzima de conversédo da angiotensina tipo 2 (ECA 2), a
qual estd presente em varias células do corpo, incluindo as pulmonares.
Caracteristicas semelhantes foram observadas com o SARS e o MERS-CoV, estes
encontrados em morcegos e atingiram os humanos respectivamente em 2002 e
2012, e também causaram infecgdes respiratérias (NOGUEIRA; SILVA, 2020).

Com a semelhanga entre o virus atual e o SARS, foi possivel identificar
evidéncias baseadas na literatura sobre o seu ciclo viral, pois ambos contém uma
proximidade na identidade estrutural (NOGUEIRA; SILVA, 2020). Reforcando as
semelhancas entre o SARS de morcegos e SARS-CoV-2, Lu et al. (2020) apontam

que as identidades de sequéncia de genes foi superior em 90%.
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O SARS-CoV-2 em seu invélucro viral apresenta além de lipideos a
glicoproteina S como citado (Figura 1). Esta proteina é a responsavel por direcionar
0 virus, ligar o mesmo ao receptor da célula e assim causar a fusdo do virus com a
célula do hospedeiro. O receptor ECA 2, é o receptor para esta enzima, estando ele
expresso em maior quantidade na superficie das células endoteliais dos pulmdes,
promovendo maior susceptibilidade para os pacientes acometidos pela infecgdo do
SARS-Cov-2, em desenvolver sintomas respiratorios. O quadro de infecgao
inicialmente é leve, com possibilidade de agravamento da situagao clinica do
paciente de acordo com a presenga ou ndo de comorbidades (CHEN, 2020;
KUMAR; KHODOR, 2020).

Figura 1 — Estrutura do SARS-CoV-2, genoma e dominio funcional da proteina S
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Fonte: Kumar; Khodor, 2020.
3.4 Sintomatologias, achados laboratoriais e métodos para diagnoéstico

Como mencionado anteriormente, os pacientes com esta sindrome
apresentam como sintomas mais frequentes relatados a febre, tosse e a falta de ar.
Entretanto, é relatado entre 2-10% dos pacientes com sintomas gastrointestinais,
como, vomitos, diarreia e dor abdominal. O fato da infecgdo por coronavirus atingir
nao apenas os pulmdes, esta atribuido a ampla distribuicdo de receptores ECA 2
nos demais 6rgaos, causando danos gastrointestinais, renais, hepaticos, no sistema
nervoso central e até oculares (CIOTTI et al., 2020).

Estes quadros clinicos podem acontecer deste de forma leve a casos mais
grave, como faléncia multipla de érgéos. Grande parte dos pacientes infectados
também apresenta auséncia de sintomas, sendo os casos assintomaticos, muito
presentes nas criangas, embora casos graves e fatais foram relatados (CIOTTI et al.,
2020).
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Em conjunto com os sintomas aparentes causados pela COVID-19, os
infectados geralmente podem apresentar aumento na contagem de leucdcitos,
neutréfilos, aumento nos niveis séricos de PCR (proteina-C reativa), LDH
(desidrogenase lactica), TGO (transaminase oxalacética), TGP (transaminase
piravica), diminuicdo na contagem de linfocitos e eosinodfilos, sdo alteragcbes em
achados laboratoriais (CIOTTI et al., 2020).

Outras técnicas sao utilizadas, como o RT-PCR (reacdo da transcriptase
reversa seguida pela reacédo em cadeia da polimerase) que consiste em transcrigao
reversa em tempo real, anterior a uma reacdo em cadeia polimerase. Esta técnica
possui uma alta sensibilidade em amostras do trato respiratorio, sendo o principal
método para diagnéstico de pacientes infectados com COVID-19 e considerado
padréo ouro (CHAN et al., 2020).

Com a necessidade de obter-se diagndsticos rapidos e seguros, surgiu
inicialmente os testes rapidos, que em grande maioria detecta os anticorpos IgG e
IgM, resultados que aparecem apOs o contagio. Porém, com o avango das
pesquisas o mercado laboratorial lancou testes rapidos que possibilita a deteccédo do
antigeno, o qual tem-se a resposta qualitativa: reagente e n&o reagente. Este teste
imunologico rapido detecta a proteina do nucleocapsideo viral do SARS-CoV-2,
quando positivo significa uma infecgao viral ativa. As amostras podem ser coletadas
por qualquer profissional de saude qualificado tecnicamente e s&o geralmente da
nasofaringe do paciente (VARGAS, 2021).

Embora os testes de RT-PCR sejam os mais confiaveis, a presenca de
pacientes assintomaticos em alguns casos geram incertezas quanto a um
diagndstico. Nos testes imunocromatograficos, a baixa carga viral pode dificultar a
sua deteccao de anticorpos IgG e IgM. No entanto o teste por quimiluminescéncia é
método mais sensivel a deteccdo destes anticorpos, sendo possivel sua deteccao

apos até o décimo terceiro dia de sintomas (PADOAN et al., 2020).

3.5 Tratamento

Diante do cenario da pandemia, medicamentos utilizados em pacientes com
MERS e SARS-CoV foram introduzidos e avaliados para o tratamento de pacientes
com a COVID-19, mas nem todos com evidéncias cientificas. Entre os tratamentos

citados estdo a cloroquina, hidroxcloroquina, remdesivir, azitromicina, oseltamivir,
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lopinavir, anticorpo monoclonal do receptor de interleucina-6 (tocilizumabe),
heparinas, antibidticos, ivermectina, glicorticosteroides, umifenovir e faviparir
(FALAVIGNA et al., 2020; TRIGGLE et al., 2020).

Em cenario oposto aos tratamentos sem evidéncias, apresenta-se o
tratamento com anticorpos monoclonais, que apesar de alguns resultados
apontarem resisténcia ao virus, apresentam resultados relevantes tanto como na
fase aguda como no uso profilatico. Entre os anticorpos monoclonais citados na
literatura temos o bamlanivimab, itolizumab, sotrovimabe, namilumabe, infliximabe,
casirivimab e imdevimab (SILVA et al., 2022).

3.6 Prevengao e Controle

Diante de um cenario preocupante, as autoridades do mundo inteiro
buscaram maneiras da doenga nado atingir altos numeros de infectados e mortes.
Entre as primeiras medidas de prevencao e controle, foi o lockdown, onde paises
como Africa do Sul, Alemanha, Espanha, Italia e Nova Zelandia conseguiram
implementar essa medida uma redugdo na incidéncia diaria de novos casos
(HOUVESSOU; SOUZA; SILVEIRA, 2021).

O uso das mascaras acompanhou o lockdown, tornando-se uma das
principais ferramentas para evitar a transmissdo do SARS-CoV-2. Seu uso foi
preconizado por todo o mundo como medida essencial para protegao. Entretanto, as
que conferem maiores protecdo sao as N95 e a PFF2, seguidas das mascaras
cirurgicas. Com a alta procura e utilizagdo das mesmas em todo o mundo a
Organizagdo Mundial de Saude (OMS), estimulou o uso das mascaras de tecidos ou
as denominadas mascaras caseiras (ARARUNA et al., 2021).

Com o passar da pandemia, alguns paises e cidades optaram por um
lockdown mais flexivel e reabertura de comércio para movimentar novamente suas
economias. Contudo foram realizadas campanhas de conscientizagao, explorando a
importancia de etiquetas respiratérias, da lavagem de maos, utilizacdo de alcool
antisséptico e distanciamento social. Campanhas estas amplamente divulgadas em
redes sociais, televiséo e radio (SOARES et al., 2021).

Pacientes infectados receberam a orientacdo de manterem-se isolados,
prevenido a infecgcdo de pessoas proximas, assim como pacientes de risco redobrar
seus cuidados, possibilitando um deslocamento apenas para atividades
consideradas essenciais (SOARES et al., 2021).
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A conquista das vacinas representa a ferramenta mais eficaz para o controle
de doengas transmissiveis a maos. Ao implementar a vacinagao foi possivel reduzir
sobretudo o quadro grave da doenca, além de possuir eficacia comprovada no
combate ao desenvolvimento da COVID-19 (VILELA FILHO et al., 2022).

3.7 Infecgoes oportunistas na COVID-19

As infeccbes oportunistas sao caracterizadas por outro patégeno que
acomete um organismo em desequilibrio, quando seu sistema imune encontra-se
enfraquecido. Estas infecgdes podem ser causadas por patdgenos como virus,
bactérias, protozoarios ou fungos (MORAES-PINTO; FERRARINI, 2020).

A literatura apresenta evidéncias de que o uso de antibiéticos pode levar a um
aumento de possiveis superinfecgdes e coinfecgdes bacterianas em conjunto com
outras infecgdes virais. Cenario condizente com pacientes infectados com o SARS-
CoV-2 onde a ocorréncia de infecgdes secundarias e coinfecgdes sao recorrentes.
Algumas das bactérias mais frequentemente identificadas entre os pacientes
coinfectados estdo a Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae e
Staphylococcus aureus (MUSUUZA et al., 2021).

3.8 Infecgoes fungicas

Os fungos sdo organismos eucarioticos divididos em duas formas basicas,
leveduras e bolores. Entretanto, podem assumir uma forma ou outra, a depender da
temperatura, um fungo a 25°C pode se apresentar como bolor e em temperatura
corporal como levedura. A sua forma também influencia a reproducao, uma vez que
leveduras reproduzem-se por brotamento e bolores por divisdo celular (LEVINSON,
2010).

As infecgbes oportunistas causadas por fungos ocorrem sob condigdes
favoraveis para o desenvolvimento do potencial patogénico. Estas condi¢gées séo
causadas por fatores como doencas neoplasicas, sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (AIDS), diabetes, hipertensdo e outras doencas, ou ainda em pacientes
com uso prologando de medicamentos antibidticos, corticosteroides e
imunossupressores (GOMPERTZ et al., 2015).

Fato importante € a infecgao por fungos, que esta entre as complicagdes que
podem levar o paciente acometido com a coinfecgdo a morte. Individuos infectados

com COVID-19, submetidos a tratamento com imunossupressores e
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corticosteroides, desenvolveram aspergilose invasiva e murcomisose sendo
observado aumento no tempo de hospitalizagdo e aumentado as taxas de
mortalidade (TAVARES et al., 2021).
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4 MATERIAL E METODOS

41 Delineamento do estudo

O estudo foi realizado por meio de um modelo de revisdo integrativa de
literatura, com a finalidade de colaborar para o conhecimento e entendimento do
referente tema pesquisado.

Para realizar a revisdo integrativa € delineado os seguintes passos: 1)
estabelecer a questdo da pesquisa; 2) estabelecer critérios de incluséo e excluséo;
3) busca na literatura; 4) avaliacdo e analise dos estudos; 5) interpretagdo dos

resultados; 6) apresentagao dos resultados.

4.2 Estratégia de busca

A busca de material ocorreu nos meses de setembro a outubro de 2022 de
forma sistematica, nas bases de dados cientificos Pubmed, ScienceDirect, Medical
Literature analysis and Retrieval Sistem Online (MEDLINE,) SciELO, LILACS, Portal
Periddico CAPES e na Biblioteca Virtual em Saude (BVS).

Foram selecionados artigos no idioma inglés e portugués, utilizando como
palavras chaves: COVID-19, fungos, infeccao fungica, Brasil, hospital. Para tanto

utilizou-se a combinagdo com o operador boleando AND.

4.3 Extracao dos dados

A selegao dos artigos desse estudo ocorreu em trés etapas, na primeira foi
feita a leitura dos titulos, seguido da leitura dos resumos e excluidos os estudos que
nao preencham os critérios propostos e, por ultimo, feita a leitura aprofundada para
a extracao dos dados.

4.4 Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos estudos relacionados a fungos detectados em pacientes com
COVID-19 e realizados em hospitais brasileiros, sendo trabalhos do inicio da
pandemia até o outubro de 2022.

Estudos com informacdes diferentes das pretendidas, com acesso por meio
de pagamento ou idioma diferente dos pretendidos foram excluidos.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante a realizagdo da busca dos dados foram encontrados 98 estudos,
sendo 79 em inglés e os demais em portugués. Destes foram selecionados 16,
adotando-se os critérios de inclusao e exclusdo. O quadro 1 mostra a quantidade de

artigos encontrados por banco de dados.

Quadro 1 - Artigos encontrados nas bases de dados, associando COVID-19 e infecg6es

fungicas oportunistas em hospitais brasileiros

Banco de dados Resultados gerados | Selecionados
PubMed 9 4
ScienceDirect 64 6
MEDLINE 5 3
SciELO 0 0
LILACS 0 0
Periddico Capes 20 3
BVS 0 0
TOTAL 98 16

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Dos artigos avaliados, foram identificados 179 casos de pacientes acometidos
com COVID-19 e que apresentaram coinfecgdes fungicas presentes em hospitais

brasileiros como representado na tabela 1 e no grafico 1.

Tabela 1 — Numero total de casos por coinfecgcoes em pacientes com

COVID-19 identificadas em hospitais brasileiros

Infecgao fungica Numero de acometidos (%)
Candidiase 160 (89,93%)
Aspergilose 8 (4,47%)
Histoplasmose 3 (1,68%)
Mucormicose 2 (1,12%)
Triscosporonose 2 (1,12%)
Criptococose 1 (0,56%)
Fungemia (Saccharomyces | 1 (0,56%)
cerevisiae)

Fusariose 1 (0,56%)
Scopulariose 1 (0,56%)
Total 179 (100%)

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.
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Grafico 1 - Numero total de casos por coinfecgées em pacientes com

COVID-19 identificadas em hospitais brasileiros
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Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Entre os 16 estudos, cento e sessenta casos de candidiase foram descritos
em sete estudos, oito casos de aspergilose descritos em dois estudos, trés casos de
histoplasmose em dois estudos, sendo estas as infeccdes mais frequentes

diagnosticadas conforme representados no quadro 2.

Quadro 2 - Numero de casos de coinfecgdes fungicas descritas em pacientes com
COVID-19, em hospitais brasileiros

o
Doengas N® de Autores
casos

ALMEIDA JUNIOR et al., 2021; DANESHNIA et
Candidemial 160 al., 2022; ERJEFALT et al., 2022; MARTINS et al.,
Candidiase 2021; NUCCI et al., 2020; RICHE; CASSOL;

PASQUALOTTO, 2020; SILVA et al., 2021.
Aspergilose 8 MARTINS et al., 2021; SILVA et al., 2021
Histoplasmose 3 BASSO et al., 2021; DE MACEDO et al., 2021
Mucormicose 2 NEVES et al. 2022; PAULI et al., 2021
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Triscosporonose

BENELLI et al., 2022; VIANELLO et al., 2022

Criptococose

MARTINS et al., 2021

Fungemia

(Saccharomyces 1 PINTO et al., 2021
cerevisiae)

Fusariose 1 DITZEL; PINTO, 2022.

Scopulariose

VOLTARELLI et al., 2020

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Pacientes infectados por espécies do género Candida, apresentam perfil

como mostrado no quadro 3. As espécies do género Candida mais frequentes entre

os estudos sao: C. parapsilosis (41,3%), C. albicans (31.9%), C. tropicalis (11,3%),

C. glabrata (6,3%), sendo as espécies mais frequentes causadoras de coinfecgao.

Quadro 3 - Caracteristicas dos pacientes com COVID-19 coinfectados por Candida e

frequéncia (n) das espécies

Autor

Patégeno
(n)/ Infecgao

Doencga
condicao
subjacente

ou

Tratamento para
COVID-19

Antifungico
utilizado

ALMEIDA
JUNIOR et al.,
2021;

Candida
auris (10)
/Candidemia,
candidiase

Acidente
Vascular
Cerebral,
Alcoolismo,
Diabetes
Mellitus,
Doenca
Pulmonar
Obstrutiva
Crbnica,
Hipertenséo,
Hipotireoidismo,
Insuficiéncia
Cardiaca,

Corticosteroides,
antibioticos

Anidulafungina,
Fluconazol




DANESHNIA
al., 2022

MARTINS et al.,
2021

Candida
parapsilosis
(57)
/Candidemia

Candida
albicans (1),
Candida
Krusei (1),
Candida
lusitaniae
(1), Candida
ortopilos (1)
/Candidemia

Nao informado.

Acidente
Vascular
Cerebral,
Diabete
Mellitus,
Hipertenséo,
Hemodialise,
Insuficiéncia
Cardiaca,
Obesidade,
Transplante
Renal

Nao informado.

Prednisolona

26

Nao informado.

Anfotericina,
Fluconazol,
Micafungina
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NUCCI et al., | Candida Cancer, Nao Informado Anidulafungina,
2020 albicans (5), | Diabetes Fluconazol
Candida Mellitus,
Famata (1), | Insuficiéncia
Candida Renal Crbnica,
glabrata (1), | Doenga
Candida Hepatica,
tropicalis (2) | Doenga
/Candidemia | neuroldgica,
Doenca
Cardiaca.
RICHE; Candida Asma, Diabetes | Azitromicina, Anfotericina-B,
CASSOL; albicans (8), | Mellitus, Cloroquina, Anidulafungina,
PASQUALOTTO, | Candida Dislipidemia, Dexametasona, Fluconazol,
2020 glabrata (2), | Doenga arterial | Hidroxicloroquina, | Voriconazol
Candida coronariana, Hidrocortisona,
tropicalis (1) | Doenca Ivermectina,
/Candidemia | Pulmonar Metilprednisolona,
Obstrutiva Prednisolona
Crénica,
Hipertenséo,
Hepatite C,
Insuficiéncia
Cardiaca,
Miocardiopatia,
Fibrilagcao
Arterial
SILVA et al., | Candida Asma, Diabetes | Amoxicilina, Fluconazol,
2021 albicans Mellitus, Azitromicina, Micafugina
(37), Doenga Claritromicina,
Candida Cardiovascular, | Ceftriaxona,
glabrata (8), | HIV, Cefepima,
Candida Hipotireoidismo, | Clindamicina,
parapsilosis | Obesidade. Polimixina,
(1), Candida Sulfametoxazol,
tropicalis Tazocina,
(15) Teicoplanina,
/Candidemia, Tigeclicina,
Candidiase Vacomicina.

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Segundo Silva et al. (2021) a taxa de mortalidade em pacientes coinfectados

foi maior em pacientes com Candida nao albicans alcancando 90,5%, enquanto a

Candida albicans (figura 2) obteve uma taxa de 76,3%. A taxa de mortalidade foi de

100% em pacientes que tiveram hemocultura positiva evidenciados por Almeida

Junior et al. (2021) e Martins et al. (2021), enquanto segundo Riche; Cassol;
Pasqualotto, (2020) a taxa foi de 72,7%, em Nucci et al. (2020) foi de 66,7% e em
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Daneshnia et al. foi de 59,6%. Em estudo de Erjefalt et al. (2022), ndo foi informado

a taxa de mortalidade ou tratamento para COVID-19 e antifungico utilizado.

Figura 2 — Clamidoconidio de Candida albicans

Fonte: Acervo do laboratério de Microbiologia Clinica/CES/UFCG, 2022.

Almeida Junior et al. (2021), realizaram levantamento da colonizagdo de
Candida auris em superficies e objetos inanimados, e observaram a maior taxa de
culturas positivas em termdmetros digitais (17%), sendo esta a possivel forma de
transmissao da levedura entre os pacientes, sendo dez pacientes colonizados pela
mesma espécie. Dos pacientes colonizados trés tiveram infecgdes da corrente
sanguinea e todos vieram a 6bito, com uma das mortes atribuida a fungemia.

Como destacado por Antunes et al. (2020), esta levedura possui capacidade
de causar infecgdes invasivas e elevar as taxas de mortalidade, devido a sua
resisténcia intrinseca a varios antifungicos. No entanto, em Almeida Junior et al.
(2021), as cepas apresentaram concentragdes inibitérias minimas (CIM) baixas em
relagdo a outros estudos como mencionado no préprio estudo.

Nesta revisdo, o género Candida foi o de maior numero de casos de
coinfeccbes em pacientes com COVID-19. Segundo Toledo (2022), as espécies
mais comumente isoladas pelo mundo, foram a C. albicans (63,12%) e C.
parapsilosis (12%), resultados que diferem dos encontrados nesta revisdo em

termos de ordens, em que a C. parapsolosis foi a mais isolada seguida C. albicans.
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Com relagdo aos dados referentes a aspergilose, A. fumigatus (37,5%) e A.

flavus (12,5%) foram as espécies mais frequentes nos pacientes coinfectados. O

quadro 4 apresenta o perfil destes pacientes.

Quadro 4- Caracteristicas dos pacientes com COVID-19 coinfectados por Aspergillus e

frequéncia (n) das espécies

Autor Patégeno (n)/ | Doenga ou | Tratamento Antifungico
Infecgao condigao para COVID-19 | utilizado
subjacente
MARTINS et | Aspergillus Diabetes Prednisolona Voriconazol
al., 2021 flavus (1), | Mellitus, Doencga
Aspergillus Renal Cronica,
fumigatus  (3) | Hipertensao,
/Aspergilose Hemodialise.
Pulmonar
Invasiva
SILVA et al., | Aspergillus Asma, Diabetes | Amoxicilina, Nao informado.
2021 Spp. (4)/ | Mellitus, Doenga | Azitromicina,
Aspergilose Cardiovascular, | Ceftriaxona,
Pulmonar HIV (Virus da | Clindamicina,
Imunodeficiéncia | Polimixina,
Humana), Sulfametoxazol,
Hipotireoidismo, | Vacomicina.
Obesidade.

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Foi possivel observar que nos casos de coinfecgao por Aspergillus houve uma

alta taxa de morte, segundo Martins et al. (2021), todos os pacientes vieram a 6bito
enquanto segundo Silva et al. (2021), 66,7% dos pacientes vieram a obito. Ainda
segundo Martins et al. (2021), os casos de aspergiloses foram diagnosticados em
meédia sete dias apds a admissao na UTI.

Fungos do género Aspergillus (figura 3), sao filamentosos, anemdfilos,
pertencentes a familia Aspergillaceae, com mais de 200 espécies conhecidas,
algumas delas consideradas oportunistas. Além disso, podem causar reacdes
alérgicas e intoxicagbes por liberarem micotoxinas (GOMPERTZ et al., 2015;
STEENWYK et al., 2019).
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Figura 3 — Aspergillus sp.
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Fonte: Acervo do laboratério de Microbiologia Clinica/CES/UFCG, 2022.
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Em estudo realizado por Toledo (2022), a espécie Aperqgillus fumigatus foi a
mais isolada entre pacientes com COVID-19 internados pelo mundo (86,98%),
corroborando o resultado desta revisdo. E devido as altas taxas de mortalidade
encontradas, o estudo de Araujo e Lima-Neto (2021), destaca a necessidade de
maior atencao as infecgdes fungicas sendo que em cenarios de coinfecgdo com
SARS-CoV-2, o Aspergillus pode gerar novos mecanismos de resisténcia e aumento
de susceptibilidade.

Na histoplasmose, os pacientes obtiveram seu perfil caracterizado na tabela
5. Foram relatados trés casos em dois estudos, o primeiro relato por Basso et al.
(2021), foi o primeiro caso de histoplasmose disseminada coinfectando paciente com
COVID-19 e portador do HIV no Brasil, no estado Rio Grande do Sul. O segundo
relato por De Macedo et al. (2021), ocorreu na cidade do Rio de Janeiro, no Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Fiocruz e mostrou dois casos em
pacientes de idades mais jovens e sem doengas ou condigbes subjacentes,

evidenciando o risco da COVID-19 em facilitar infecgbes fungicas.

Quadro 5 - Caracteristicas dos pacientes com COVID-19 coinfectados por Histoplasma

capsulatum em hospitais brasileiros

Autor Patégeno/ Doencga ou | Tratamento para | Antifangico
Infecgao condigao CcoOVID-19 utilizado
subjacente
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BASSO et | Histoplasma AIDS, Azitromicina, Itraconazol
al., 2021 capsulatum dependéncia Ceftriaxona
/Histoplasmose | quimica
MACEDO et | Histoplasma Nao Informado Levofloxacino, Itraconazol.
al., 2021 capsulatum Metilprednisolona.
/Histoplasmose

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

No estudo de Basso et al. (2021), a paciente do sexo feminino, com 43 anos,
com historico de 21 anos de infecgéo pelo HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana)
e uso de drogas de abuso, ndo apresentava adesao ao tratamento antirretroviral, ao
ser diagnosticada com COVID-19, também positivou em amostra de urina para
Histoplasma capsulatum. Paciente ndo apresentou deterioracdo grave e a equipe
buscava readmitir a paciente para internagao, sendo recusada.

Outros dois casos foram relatados por Macedo et al. (2021), os dois pacientes
do sexo masculino com idade de 20 e 32 anos apresentaram histoplasmose
pulmonar aguda logo apds o quadro da COVID-19. Neste relato ambos os pacientes
tiveram boa evolugao, resultante da adesao ao tratamento.

O Histoplasma capsulatum & um fungo dimorfico, que apresenta no ambiente
livre uma fase filamentosa e ao infectar uma célula apresenta-se como levedura.
Ocorre em solo onde ha dejetos de aves e morcegos em grandes quantidades,
causando infeccdo pulmonar através da inalacdo de poeira com restos dos
excrementos contaminados (MACEDO et al., 2021; GOMPERTZ et al., 2015).

A histoplasmose disseminada tem maior prevaléncia geralmente em
pacientes imunossuprimidos portadores de HIV, porém segundo o estudo de Basso
et al. (2021), estes pacientes em associagcdo com a COVID-19 devem ser
considerados para possibilidade diagnoéstica de coinfecgdes fungicas, como o
préprio estudo relata um caso desta coinfecgao.

Outros dois estudos corroboram esta tese em que pacientes portadores de
HIV, contrairam a COVID-19 e posteriormente a histoplasmose, Bertolini et al.
(2020), relatam um caso, em Buenos Aires, Argentina, de um homem de 43 anos
com histoérico de infecgao por HIV, teve confirmacéo do diagndstico da infecgao por
SARS-CoV-2 e Histoplasma capsulatum, inicialmente foi utilizado anfotericina B para
tratamento fungico e posteriormente trocado para itraconazol, paciente recebeu alta

e perdeu o acompanhamento em seguida.
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Messina et al. (2020), também em Buenos Aires, Argentina, relatam o caso de
uma mulher 36 anos e portadora do HIV, inicialmente diagnosticada com a
histoplasmose, tratada com anfotericina B, apds melhora das lesbes mucosas e
cutaneas, foi trocado a terapia antifungica para itraconazol, apés febre persistente foi
diagnosticada a COVID-19, mas apresentou um quadro clinico leve, paciente
recebeu alta apos periodo sem febre e com resolugdo dos sintomas, continuou no
tratamento antifungico com itraconazol e retorno médico com melhora clinica apés o
retorno.

Os pacientes com a infecgao identificada como murcomicose tem seu perfil
detalhado no quadro 6. De acordo com Pauli et al. (2021), a confirmagcdo da
murcomicose no paciente do caso foi por diagnéstico morfolégico, através de
achados histopatoldgicos nao caracterizando o género ou espécie, apenas a ordem
Mucorales. O paciente do estudo demostrou a infeccdo apenas no palato duro, nao

comprometendo os pulmdes ou outros 6rgaos.

Quadro 6 - Caracteristicas dos pacientes com COVID-19 coinfectados por Mucorales

Autor Patégeno/ Doenga ou | Tratamento para | Antifungico
Infecgao condigcao COVID-19 utilizado
subjacente
NEVES et al., | Mucor spp. | Hipertensao Prednisona Anfotericina B,
2022 /Murcomicose Isavuconzol,
Micafugina
PAULI et al., | Murcomicose Diabetes Amoxicilina com | Anfotericina B,
2021 Mellitus clavulanato, anti- | Hidrocortisona
inflamatério néao
esteriodal.

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

No estudo de Neves et al. (2022) a infeccdo foi diagnosticada nos seios
faciais, onde foi possivel observar material necrético. O paciente de 55 anos teve a
intervengao cirurgica discutida pela equipe, mas diante da disseminacao das lesbes
foi descartada, pois os riscos superariam os beneficios, sendo entdo mantido a
permanéncia do tratamento farmacoldgico. Até o momento da publicagdo do estudo
0 paciente ainda apresentava lesdes persistentes, e levantada a hipétese de uma
nova reavaliagdo para a intervengao cirurgica.

Os fungos da ordem Mucorales s&o aerobios saprofitos, causam geralmente

infecgdes invasivas que podem ser potencialmente letais. Representantes desta
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ordem sao Rhizopus, Mucor, Rhizomucor, Cunninghamella. A doenga mucormicose
evolui geralmente em pessoas com doengas ou condigdes subjacentes,
imunocomprometidos e pacientes cirurgicos ou transplantados. Relatados os casos
desta revisao, a COVID-19 abre precedentes para esta infecgao oportunista, em que
a anfotericina B pode gerar bons resultados clinicos em tratamento terapéutico
(NEVES et al., 2022; PAULI et al., 2021).

No entanto ha estudos como o de Pal et al. (2021), traz dados de alta taxa de
mortalidade (34%) em caso relacionados de mucormicose com a COVID-19 em
varios paises. Segundo o autor supracitado, em 85% dos casos, 0 uso de
glicocorticoides foi utilizado para manejo clinico da COVID-19, assim como em 85%
dos casos o diabetes mellitus foi prevalente como doencga subjacente. Selarka et al.
(2021), em estudo na india relatou uma taxa de mortalidade de 23,4%, em pacientes
que receberam tratamento com corticoesteroides. Em Ramphul et al. (2021), a taxa
de mortalidade foi de 65%, em um grupo de pacientes de varios paises com a
coinfecgao por mucormicose e COVID-19, também foi intenficado que 60% foram
tratados com corticoesteroides e que 50% dos pacientes apresentavam diabetes
mellitus como doencga subjacente.

Pacientes com triscosporonose tem seu perfil detalhado quadro 7. Nos casos
encontrados nesta revisdo ambos os pacientes apresentavam condi¢gdes clinicas
subjacentes e com o uso de antibioticoterapia de amplo espectro, fatores que

favorecem junto a COVID-19 o surgimento da coinfecgao.

Quadro 7 - Caracteristicas dos pacientes com COVID-19 coinfectados por Trichosporon

asabhii
Autor Patégeno/ Doenca ou | Tratamento para | Antifangico
Infecgao condicao COVID-19 utilizado
subjacente
BENELLI et | Trichosporon Diabete Mellitus, | Ceftrixona, Anfotericina B,
al., 2022 asabhiil Hipertenséo, Dexametasona, Isavuconzol,
triscosporonose | Obesidade. Heparina, Micafugina
Meropenem,
Piperacilina,
Tazobactam,
Vancomicina.
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VIANELLO Trichosporon Diabetes Amicacina, Anidalufigina
et al., 2022 asahii/ Mellitus, Azitromicina,
triscosporonose | Hipertensao Ceftriaxona,
urinaria Dexametasona,
Linezolida,
Meropenem,
Vancomicina.

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

A paciente relatada no estudo de Benelli et al. (2022) tinha idade de 58 anos e
17 dias apds a confirmagéo do diagndstico de COVID-19, obteve a confirmagéo de
fungemia por Trichosporon asahii, apesar de iniciado o tratamento, a paciente evolui
com piora no quadro clinico falencendo trés dias apds o diagnostico da coinfecgao.

O paciente do sexo masculino tinha 74 anos. Ao ser internado com o
diagnostico da COVID-19, apresentou duas infecgdes secundarias, uma bacteremia
e a infecgdo do trato urinario por Trichosporon asabhii, a triscosporonose urinaria foi
diagnosticada 18 dias apds a infeccao por SARS-CoV-2, o tratamento para a
bacteremia foi efetivo, enquanto a infec¢ao urinaria persistiu até a morte do paciente
com 40 dias apos sua internagao (VIANELLO et al., 2022).

O fungo Trichosporon asahii € uma levedura, do filo Basidiomycota. Na
clinica, esta se torna um patdégeno emergente, surgindo no cenario como causador
frequente de infeccbes em pacientes criticos, sendo seus principais alvos de
infeccbes oportunistas, com mortalidade consideravel (ALl et al., 2021; LI et al.,
2020).

Os tratamentos ndo obtiveram os resultados esperados, com ambos os
pacientes indo a oObito nos casos mencionados neste estudo. Em Cronyn et al.
(2021), nos Estados Unidos da América, relatam o caso de um homem de 73 anos
com condi¢des subjacentes, Apresentando um quadro clinico de acidente vascular
cerebral, doenga pulmonar obstrutiva crénica, hispertensédo e além de ter positivado
para COVID-19. No tratamento terapéutico foi prescrito dexametasona, azitromicina
e ceftriaxona, necessitou de intubacdo e durante o periodo de internacdo, da
utilizacdo de outros antibiéticos de amplo espectro. 53 dias apds a sua admisséo, a
cultura de urina revelou a coinfec¢ao por Trichosporon asahii, onde foi tratada com
fluconazol e voriconazol com sucesso, entretanto apds ser transferido para a
continuagdo do monitoramento, dois dias apos a levedura n&o ser mais identificada

na urina, paciente veio a obito.
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Outro caso no Qatar, foi relatado por Ali et al. (2021), em um paciente do sexo
masculino, com 58 anos de idade, que desenvolveu a fungemia por Trichosporon
asahii apos o uso medicamentoso de esteroides, tocilizumbe, piperacilina-tazobatam
e favipiravir para tratar a COVID-19. Paciente apresentava diabetes mellitus e
hipertensdo como doengas subjacentes. Teve a fungemia tratada por Voriconazol e
recebeu alta do hospital apds 24 dias.

O paciente com criptococose foi acometido pela espécie Cryptoccocus
neoformans, e apresentou o perfil como mostrado no quadro 8. Paciente do sexo

feminino, 28 anos e apds 14 dias de acompanhamento veio a obito.

Quadro 8 - Caracteristicas do paciente com COVID-19 coinfectados por Cryptoccocus

neoformans
Autor Patégeno/ Doenca ou | Tratamento Antifungico
Infecgao condigao para COVID- | utilizado
subjacente 19
MARTINS et | Criptococus Transplante Prednisolona Anfotericina,
al., 2021 neoformans/ Renal Fluconazol
Neurotoxoplasmose

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

A criptococose causada pelo fungo Cryptoccocus neoformans, em associagao
a infeccao da COVID-19 é rara e com poucos casos sendo relatados, sendo mais
frequentes em pacientes imunossuprimidos, especialmente os portadores da AIDS.
Cryptoccocus neoformans é uma levedura, amplamente distribuida na natureza,
presente em dejetos de aves, principalmente de pombos. A infecgao acontece por
inalacdo da levedura, sendo a infeccdo pulmonar a mais comum, podendo atingir
outros 6rgaos e o sistema nervoso central. A falta de dados a respeito desta
infeccdo pode estar ligada a falta de notificagdo ou por ser uma coinfecgédo de menor
recorréncia (LEVISON 2010; MARTINS et al., 2021).

Em estudo de Heller et al. (2020), nos Estados Unidos da América é relatado
um caso de coinfeccdo da criptococose com a COVID-19 em paciente com HIV.
Diferente do caso de Martins et al. (2021), o paciente ndo fez uso de
glicocorticoides, por ser uma classe de medicamento contraindicado em pacientes
com infectados por HIV e criptococose. Como a infeccdo por SARS-CoV nao

evoluiu, a coinfecgdo fungica foi tratada com prioridade, tendo sido utilizado nas
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primeiras duas semanas anfotericina B e flucitosina e a manutengao realizada com
fluconazol. Paciente evoluiu bem e em dois meses voltou a trabalhar novamente.

Na fungemia causada pela espécie fungica Saccharomyces cerevisiae, 0
paciente teve um perfil como mostrado no quadro 9. O paciente estava na faixa dos
70 anos e apds a utilizacdo de um probidtico para tratar uma diarreia, sintoma
decorrente da COVID-19, com esta levedura desenvolveu a fungemia apos seis
dias. Com o uso do antifungico o paciente obteve melhora parcial dos sintomas, mas
somente apos retirada dos cateteres houve melhora significativa o que levantou a
possibilidade de contaminagao do fungo pelos cateteres centrais. Paciente foi a obito

apo6s 61 dias de internagao segundo Pinto et al. (2021).

Quadro 9 - Caracteristicas do paciente com COVID-19 coinfectados por Saccharomyces

cerevisiae

Autor Patégeno/ Doenca ou | Tratamento Antifungico
Infecgao condigcao para COVID-19 | utilizado
subjacente
PINTO et al.,| Saccharomyces | Hemodialise Piperacilina, Fluconazol
2021 cerevisiae/ Tazobactam,
Fungemia Meropenem,
Vancomicina,
Floratil

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

A levedura Saccharomyces cerevisiae, utilizada em diversos processos como
na produgado de paes e vinho, também utilizada como probidtico para tratamento e
prevencao de diarreia. No relato de Pinto et al. (2021), esta espécie causou uma
coinfecgdo na corrente sanguinea de um paciente com COVID-19 apds o uso da
suplementagdo com a espécie. Em estudo de Ventoulis et al. (2020), também
relatam duas infec¢des pela Saccharomyces cerevisiae pacientes com COVID-19,
na Grécia. Ambos os pacientes do sexo masculino, um com 76 anos e outro com 73
anos, apresentavam hipertensdo e um deles diabetes. Foram diagnosticados apos o
uso da suplementagdo para tratar diarreia, os dois na UTI (Unidade de Terapia
intensiva), foram tratados inicialmente com anidulafugina e posteriormente com
fluconazol, medicamento também utilizado para o tratamento no caso encontrado
por Pinto et al. (2021). Até o momento da publicacdo do estudo, ambos pacientes
apresentaram melhora clinica, um teve alta hospitalar e outro transferido para tratar

complicacbes em uma traqueostomia.
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O paciente acometido pela fusariose teve seu perfil detalhado no quadro 10.
O paciente do sexo masculino com 45 anos, inicialmente tinha suspeita de
aspergilose pulmonar associada a COVID-19 (CAPA), devido a quadro clinico grave
com hipoxemia, febre secre¢cdo pulmonar e sem resposta a antimicrobianos. Apés
14 dias do diagndstico da fusariose e com uso do voriconazol apresentou melhora
clinica, porém com o passar dos dias apresentou morte encefalica e sangramento
intracraniano (DIETZEL; PINTO, 2022).

Quadro 10 - Caracteristicas do paciente com COVID-19 coinfectados por Fusarium spp

Autor Patégeno/ Doenca ou | Tratamento Antifangico
Infecgao condigao para COVID-19 | utilizado
subjacente
DITZEL,; Fusarium spp./ | Nao informado | Antimicrobianos, | Voriconazol
PINTO, 2022 Fusariose Pulsoterapia,

Reposicdo de
imunoglobulina,
Voriconazol

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

A fusariose, causada pelo fungo Fusarium, género caracterizado por hifas
hialinas septadas ou fungos filamentosos hialinos, disseminados pelo ambiente e
causandores de infecgdes oportunistas invasivas em pacientes imunossuprimidos
(DITZEL; PINTO et al., 2022; GOMPERTZ et al., 2015). Os autores supracitados
encontraram apenas um caso de coinfecg¢ao de fusariose e COIVD-19 na literatura.
O Fusarium tem maior prevaléncia em pacientes com transplantes e com uso de
altas doses de corticosteroides.

No quadro 11, é caracterizado o perfil do paciente com scopulariose. O
paciente, com 59 anos, apresentava quadro imunossuprimido, teve sorologia
positiva IgG para COVID-19 e com a infecgcao por Scopulariopsis sp., mesmo sendo
iniciado o tratamento com antifungicos houve piora clinica e apés cerca de um més o

paciente foi a 6bito por insuficiéncia respiratoria.

Quadro 11 - Caracteristicas dos pacientes com COVID-19 coinfectados por

Scopulariopsis sp

Autor Patégeno/ Doenca ou | Tratamento Antifungico
Infecgao condigao para COVID-19 | utilizado
subjacente
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VOLTARELLI Scopulariopsis | Doenga do | Nado informado | Anfotericina
et al., 2020 sp./ Enxerto contra lipossomal,
Scopulariose hospedeiro, uso Itraconazol
crénico de
prednisona

B

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Segundo Voltarelli et al. (2020), a infecgado por Scopulariopsis sp. pode ser
uma infeccéao dificil a ser combatida, pois ndo ha uma terapia apropriada, e por ser
uma espécie resistente as terapias empregadas. No caso relatado a infecgdo da
COVID-19 com o quadro imunossuprimido do paciente foi a possivel causa da
coinfec¢do. Segundo Pfaller et al. (2022), houve dois outros casos em todo o mundo
destacando apenas as espécies Scopulariopsis brevicaulis e Scopulariopsis
brumptii, no ano de 2020, sem mais detalhes sobre os pacientes. A scopulariose,
causada por um fungo leveduriforme, ndo tem outros registros em pacientes com
COVID-19, abrindo espacgo para mais estudos a respeito desta coinfecgao.

Alguns fatores de risco sdo relacionados ao aumento da vulnerabilidade do
paciente com COVID-19 para desenvolver uma infeccdo secundaria, entre eles o
uso de corticosteroides, antibacterianos e o cateter venoso central (MARTINS et al.,
2021; NUCCI et al., 2020; RICHIE; CASSOL; PASQUALOTTO, 2020; SILVA et al.,
2021). Richie, Cassol e Pasqualotto (2020) apresentam dados que demonstram um
aumento de 10 vezes na frequéncia de candidemia em pacientes internados com
COVID-19 e recebendo corticosteroides no Brasil. Além disso, fica evidenciado por
Nucci et al. (2020), que pacientes ao desenvolverem a forma grave da COVID-19
tém um maior risco a desenvolver a candidemia, devido estarem expostos aos
fatores de risco supracitados. O mesmo estudo ainda traz os dados de que todos os
pacientes com a as infecgdes associadas estavam sob ventilagdo mecanica e que
77,8% dos pacientes com COVID-19 eram mais propensos a estar em uma UTI.

Achados esses que possibilita a equipe médica, ficarem cientes de que
algumas complicagdes que acomete pacientes com COVID-19 podem ser
decorrentes de infecgdes fungicas. A ANVISA tem a nota técnica N° 04/2021, que
dispbe de orientagdes para vigilancia, identificacdo, prevengdo e controle de
infeccbes fungicas invasivas em servigos de saude no contexto da pandemia da
COVID-19, onde ha um algoritmo do fluxo laboratorial para amostras biolégicas e

isolados fungicos com suspeita de aspergilose e mucormicose em pacientes com a
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COVID-19. A norma passou por atualizagdo em 2022, destacando novos achados a
fim de diminuir o subdiagndstico das coinfecgdes que ainda podem ter indice

elevado.
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6 CONCLUSAO

O perfil tracado nos pacientes coinfectados nos hospitais brasileiros
assemelha-se aos perfis encontrados em outros estudos realizados no mundo.
Caracterizado por pacientes imunossuprimidos, que dificultam o quadro clinico geral,
em uso de corticoesteroides e antibiéticos de amplo espectro, assim como os
submetidos a técnicas invasivas, fatores que facilitam a coinfeccao por fungos
oportunistas.

Os fungos de maior prevaléncia foram do género Candida e Asperqgillus,
respectivamente, responsaveis por quadros de candidiase e aspergilose, os quais
sdo apontados como os maiores coinfectadores em pacientes com COVID-19. Vale
destacar a presenca de demais espécies como, Cryptoccocus neoformans,
Saccharomyces cerevisiae, Fusarium sp., Histoplasma capsulatum, Scopulariopsis
sp., Trichosporon ashii e do género Mucorales.

Em aspectos gerais, a coinfeccdo fungica em pacientes com COVID-19,
aumenta o risco de morte, principalmente ao ser diagnosticado tardiamente, uma
vez que evoluem com muitas complicagdes clinicas e o tratamento pode nao ter a

eficacia esperada.
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