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RESUMO

Em 2020 a Organizacdo Mundial da Saude reconheceu oficialmente o inicio da
pandemia de COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2. Esta pandemia impacta
todas as esferas da sociedade, em todo o mundo, e continua a levar, em muitos casos,
a internacao hospitalar dos pacientes, além de causar milhares de mortes. Além disso,
pode potencializar a ocorréncia de outras doengas infecciosas, dentre elas infecgbes
fungicas oportunistas, como a mucormicose. A COVID-19 debilita muitas pessoas
infectadas, levando ao comprometimento do seu sistema imune, e deixando-as mais
suscetiveis a esta infecgdo oportunista. Nesta revisdo bibliografica narrativa foram
reunidos estudos de casos de mucormicoses em pacientes diagnosticados com
COVID-19, durante o periodo da pandemia. A sintese dos resultados foi realizada de
acordo com o continente de origem dos pacientes, método de diagnostico laboratorial
e tratamento. Foram analisados 24 estudos. Um grande numero de relatos foi
observado na América do Norte e Asia, predominancia da doenca em pacientes do
sexo masculino, e alto indice de mortalidade nos estudos relatados (70,8%). O
diagnostico foi realizado principalmente pelo exame histopatolégico e cultura e o
tratamento foi realizado por meio de limpeza cirurgica das lesdes e uso de antifungicos
como principalmente a anfotericina B e triazdlicos. Os resultados dos estudos
sugeriram a coexisténcia de pacientes com COVID-19 e diabetes mellitus com
cetoacidose, uso intenso de corticoides com dosagem alta e tempo prolongado, possa

ter contribuido para a ocorréncia de mucormicose nesses pacientes.

Palavras-chave: Mucormicose. COVID-19. SARS-Cov-2. Mucorales.



ABSTRACT

In 2020, the World Health Organization officially recognized the beginning of the
COVID-19 pandemic, caused by the SARS-CoV-2 virus. This pandemic impacts all
spheres of society, worldwide, and continues to lead, in many cases, to the
hospitalization of patients, in addition to causing thousands of deaths. In addition, it
can potentiate the occurrence of other infectious diseases, including opportunistic
fungal infections, such as mucormycosis. COVID-19 weakens many infected people,
compromising their immune system, and making them more susceptible to this
opportunistic infection. In this narrative literature review, case studies of mucormycosis
in patients diagnosed with COVID-19 during the pandemic period were gathered. The
synthesis of results was performed according to the continent of origin of the patients,
laboratory diagnosis method and treatment. 24 studies were analyzed. A large number
of reports were observed in North America and Asia, predominance of the disease in
male patients, and a high mortality rate in the studies reported (70.8%). The diagnosis
was made mainly by histopathological examination and culture and the treatment was
carried out by means of surgical cleaning of the lesions and the use of antifungals such
as amphotericin B and triazoles. The results of the studies suggested the coexistence
of patients with COVID-19 and diabetes mellitus with ketoacidosis, intense use of
corticosteroids with high dosage and prolonged time, may have contributed to the

occurrence of mucormycosis in these patients.

Keywords: Mucormycosis. COVID-19. Sars-Cov-2. Mucorales.
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1 INTRODUCAO

Os fungos, de modo geral, sdo microrganismos eucariontes, heterotroficos,
unicelulares ou multicelulares. Fazem parte do reino Fungi, e s&o comumente
encontrados em diversos ambientes no planeta. Em sua maioria, tm um ciclo de vida
saprofitico, obtendo nutrientes através de matéria organica ou em decomposicao.
Podem se reproduzir de forma assexuada através de fragmentagéo, brotamento e
esporulacdo, ou de forma sexuada, onde as hifas se fundem e ocorre uma meiose
zigotica (ANVISA, 2013; KOHLER et al., 2017; OLIVEIRA, 2014).

O conjunto de hifas de um fungo é denominado micélio, onde a parte do
micélio vegetativo se caracteriza por se fixar para absorver nutrientes e o corpo
reprodutor fica na parte superior da estrutura, caracterizado por liberar esporos
germinativos. Ao exame microscopico, os fungos podem ser apresentar
morfologicamente como leveduras, na forma de estruturas arredondadas ou ovaladas,
produzindo gemulagdo o brotamento ou como hifas, na forma de estruturas
filamentosas alongadas, podendo ser septadas ou cenociticas (KOHLER et al., 2017;
OLIVEIRA, 2014).

Esses organismos s&o de grande importancia para diversos ramos como na
industria alimenticia e industria farmacéutica, e na area clinica. Neste caso devido as
patologias importantes causadas por alguns fungos em seres humanos (OLIVEIRA,
2014).

As principais doengas causadas por fungos s&o: dermatofitoses,
paracoccidioidomicose, histoplasmose, esporotricose, aspergilose, criptococose,
candidiase e mucormicose. Grande parte destas micoses sédo consideradas doencas
oportunistas em condi¢gbes de imunodepressao (ANVISA, 2013; OLIVEIRA, 2014;
SHOHAM, LEVITZ, 2005).

No século XXI, os fungos foram descritos como o0s principais agentes
infeciosos oportunistas, causando um impacto consideravel na morbidade e
mortalidade humana. Para que os fungos causem doengas, e para que elas
acontegam, os organismos devem crescer em temperaturas corporais humanas, ser
capazes de penetrar barreiras superficiais e resistir as defesas imunoldgicas do
hospedeiro (DAMBUZA et al., 2017; KOHLER et al., 2017).
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A ordem Mucorales faz parte do filo zigomiceto, sendo considerada uma das
maiores ordens do filo e nela encontram-se o0s organismos responsaveis pelas
mucormicoses. Esses microrganismos sado caracterizados por apresentar rapido
crescimento e esporular rapida e abundantemente (INGOLD CT, 1978). As espécies
da ordem Mucorales sao termotolerantes, onipresentes na natureza e amplamente
encontrados em substratos orgéanicos, incluindo pé&o, frutas em decomposicao,
matéria vegetal, restos de culturas, solos normais entre as estagcbes de crescimento,
pilhas de compostagem e excrementos de animais. As condigdes ambientais ideais
para o crescimento e esporulagédo de zigomicetos nestes substratos sdo 27°C e alta
umidade (JAMES et al., 2006). A ampla distribuicdo ecoldgica, rapido crescimento e
termotolerancia contribuem para a sua capacidade em causar doencas humanas
(RICHARDSON, 2009).

De acordo com a taxonomia (Figura 1), a ordem Mucorales faz parte do subfilo
Mucoromycotina (SPATAFORA et al., 2016).

— Figura 1 - Classificagdo de fungos zigomicetos.
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Fonte: SPATAFORA et al. (2016).

Os patdégenos oportunistas do género Rhizopus, Mucor, Rhizomucor,
Lichtheimia, Apophysomyces, Saksenaea, Cunninghamella, Cokeromyces e
Syncephalastrum estdo associados a processos infecciosos (RIBES; VANOVER-
SAMS; BAKER, 2000).

De acordo com Roden et al. (2005), os agentes etiologicos Rhizopus spp.,
Mucor spp. e Rhizomucor spp., correspondem a 70% do total de casos de
mucormicoses. Recentemente Walther et al. (2019) em seu compilado de relatérios
de surtos de mucormicose em hospitais e comunidades, foi observado que as
espécies mais recorrentes foram Rhizopus arrhizus € R. microsporus, causando 57%
dos surtos. O género Rhizomucor estava em evidéncia nos surtos relacionados ao ar
contaminado, enquanto que espécies de Lichtheimia e Mucor circinelloides foram
transmitidos por contato direto. Surtos com o envolvimento de varias espécies sé&o
relatados. Com base nos dados existentes, infecgdes por Mucorales podem ser
causados por fontes heterogéneas que consistem em diferentes cepas ou espécies
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diferentes e a transmissdo de pessoa para pessoa nao pode ser excluida porque
fungos podem esporular em feridas.

Na figura 2, observa-se a morfologia de algumas espécies de Mucorales, mais
envolvidos com a mucormicose: (a, b) Rhizopus arrhizus, (c,d) Mucor ramosissimus,
(e) Lichtheimia ramosa, (f) Rhizomucor pusillus (g); (k) Apophysomyces variabilis; (h)
Thamnostylum luckynowens; (i) Saksenaea sp.; (j) Syncephalastrum racemosum CBS
302.65; (l) Actinomucor elegans CBS 111556; (m) Cunninghamella bertholletiae.

— Figura 2 - Morfologia dos membros oportunistas dos Mucorales.

Fonte: WALTHER; WAGNER; KURZAI (2019).

A mucormicose consiste em uma doenca infecciosa a qual atua causando
danos teciduais com potencial risco de morte, alguns fatores estao envolvidos com a

predisposicao a infeccdo por Mucorales: Pacientes imunocomprometidos como
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portadores de malignidade hematoldgica, transplante de medula éssea ou células-
tronco do sangue periférico, neutropenia, transplante de érgéos sélidos, diabetes
mellitus com ou sem cetoacidose, corticosteroides e terapia com deferoxamina para
sobrecarga de ferro. Os esporos entram no corpo por inalagéo, ingestao de alimentos
contaminados, implantagdo em pele lesada por trauma/queimaduras/cirurgia, ou via
percutanea por agulhas ou cateteres contaminados (CHALLA, 2019).

Durante a mucormicose pode ocorrer colonizagdo dos seios paranasais e da
cavidade nasal, que se espalha para as 6rbitas e posteriormente para o palato e a
faringe (XAVIER, KORN, GRANATO, 2004; WALTHER, WAGNER, KURZAI, 2019).

Na figura 3, sdo mostradas imagens radiograficas e espécimes cirurgicos
demonstrando mucormicose rino-orbital-cerebral, associada a COVID-19, em
pacientes da india, no ano de 2020. Na figura 3A, é mostrada a reconstrugéo
tridimensional da tomografia computadorizada de um paciente do sexo masculino de
54 anos. As setas pretas indicam osteonecrose irregular envolvendo a mandibula
superior, a parede orbitaria direita e os seios paranasais. Na figura 3B, € mostrada
espécime cirurgica da maxila de um paciente do sexo masculino de 54 anos
mostrando seio paranasal necrotico preto com envolvimento palatino indicado por
setas amarelas. Nas figuras 3C e 3D, a ressonancia magnética (RM) da sec¢ao coronal
do seio paranasal e do cérebro de uma paciente de 51 anos de idade. A seta vermelha,
no painel C, indica aumento da les&o do seio cavernoso; D) a seta vermelha, no painel
D, indica sinusite etmoidal direita e maxilar. A barra de escala indica 7 cm (PATEL et
al. 2021).

Figura 3 - Imagens radiograficas e espécimes cirurgicos.
. s - By - N — §

" = \

™ » 53
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Como se trata de uma doenga extremamente grave e de rapida evolugao para
obito, devido ao crescimento acelerado do fungo e a destruicdo de tecido, deve ser
diagnosticada e tratada precocemente. As lesbes necroticas invasivas causadas no
nariz € no palato sdo acompanhadas de dor e febre sendo esses os principais sinais
e sintomas. Sao também reportados casos de infeccdo nos olhos, deslocamento do
globo ocular e secregdo nasal com pus também, sendo indicativos da doenca
(Ministério da Saude, 2021).

Podem ocorrer sintomas pulmonares graves que incluem tosse com secregao,
febre alta, falta de ar ou dificuldade para respirar, além de infecgao disseminada em
pessoas que tenham comprometimento grave do sistema imunoldgico, pois as células
imunes normais, como os fagécitos, rapidamente capturam e matam hifas e esporos
dos fungos que causam mucormicose. Como caracteristica marcante da doenca a
necrose tecidual resultante da invasdo dos vasos denominada angioinvasdo e
subsequente trombose; escaras pretas e necréticas sao comuns nos tecidos afetados
(WALSH TJ et al., 2012).

— Figura 4 — Mucormicose: Les&o necrotica acometendo nariz e labio superior.

Fonte: ANTUNES et al., (2015).

Para o diagnéstico de mucormicose, os pacientes com lesdes de palato, seios
da face, ou pele, deve ser feita a coleta de bidpsia para analise microscopica, cultura
e exame histopatolégico. Quando o paciente ndo apresenta lesbes de pele, é
indispensavel a obtengdo de secrecdes do trato respiratorio. A presenca de hifas
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hialinas, ndo septadas, largas, com ramificagdo em 90° no tecido obtido de biopsia
e/ou secregéao respiratoria € indicativo de mucormicose. Diante da suspeita clinica de
mucormicose, o tratamento deve ser iniciado imediatamente, independentemente do
resultado dos exames laboratoriais especificos (FUCHS; PORTUGAL; GONCALVES,
2021).

A remocao cirurgica de tecidos necrosados é realizada juntamente com o
tratamento antifungico, com preferéncia a administracdo de formulagao lipidica de
anfotericina B ou derivados azodlicos (posaconazol ou isavuconazol). O complexo
lipidico de anfotericina B é liberado apds analise dos casos e obedece aos esquemas
terapéuticos estabelecidos pelas diretrizes clinicas e consensos de doengas fungicas
(FUCHS; PORTUGAL; GONCALVES, 2021).

A utilizagao da anfotericina B lipossomal € padréao no tratamento devido a sua
ampla gama de patdgenos fungicos oportunistas susceptiveis. Nessa formulacéo, a
anfotericina B foi incorporada em lipossomas que sao bicamadas lipidicas projetadas
para maximizar a atividade antifungica e minimizar a toxicidade relacionada ao
medicamento. Assim possibilitando a administracdo parenteral, facilitando a
estabilidade da anfotericina dentro do lipossoma, permitindo que o composto ativo se
envolva com o fungo e varios locais do tecido. Seu mecanismo ocorre através da
ligacdo do lipossoma a parede do fungo e esta ligagdo resulta na liberacdo da
anfotericina B que se liga ao ergosterol, um componente importante na membrana
fungica, causando vazamento de ions importantes para a sobrevivéncia do organismo,
consequentemente a morte celular (STONE et al., 2016).

Patel e colaboradores (2021) demonstraram o aumento de casos de
mucormicoses através de um estudo epidemioldgico multicéntrico em 16 centros de
saude na india, realizado durante setembro a dezembro de 2020. Um aumento de 2,1
vezes nos casos de mucormicose comparado aos mesmos meses de 2019, sendo
gue esse aumento foi atribuido ao aumento de pessoas infectadas pelo coronavirus 2
(SARS-CoV-2), responsavel pelo COVID-19.

1.1 SARS-COV-2
No ano de 2020 a populagcdo mundial foi acometida pela pandemia causada
pelo SARS-CoV-2 (figura 5) de alta transmissdo e mortalidade. O coronavirus
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pertence a familia Coronaviridae, dos retrovirus, cujas espécies causam infecgao
respiratéria em mamiferos, como morcegos, camelos e civetas de palma mascaradas,
e em espécies aviarias, com grande capacidade de sofrer mutagdes (WIT et al., 2016).

A figura 5(a) mostra o novo coronavirus SARS-CoV-2, em micrografia
eletrébnica de transmissao de particulas do virus SARS-CoV-2 (variante B.1.1.7 do
Reino Unido), isoladas de uma amostra de paciente e cultivadas em cultura de células.
Enquanto que a figura 3(b) apresenta micrografia eletrbnica de transmissdo de
particulas do virus SARS-CoV-2 dentro de endossomos de uma célula epitelial olfativa
nasal fortemente infectada (NIAD-RML, 2020).

— Figura 5. SARS-CoV-2

(b)

Fonte: NIAID-RML (2020).

O virus se disseminou de forma extremamente rapida no organismo humano,
causando um quadro respiratério agudo, caracterizado por sensagao febril ou febre,
mesmo que relatada, acompanhada de tosse ou dor de garganta ou coriza ou
dificuldade respiratéria do individuo, em alguns casos pode ser assintomatica. Em
idosos e individuos imunocomprometidos, as infecgées sao mais significativas pelo
coronavirus, e podem causar uma pneumonia grave, levando o paciente a obito. A

falta de tratamento imediato da doenga por coronavirus 2019 (COVID-19) no ano de
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2020, resultou em diversas mudancgas no cotidiano mundial, principalmente quando
trata-se de saude, pelo fato de que a unica possibilidade em relagao a doenga era a
prevencgao utilizando alcool 70%, mascara e isolamento social (ISER et al., 2020;
SHARMA; AHMAD FAROUK; LAL, 2021).

Como o SARS-CoV-2 resultou em uma pandemia, com um surto generalizado
de COVID-19 em todo o mundo, demandou grande necessidade da detecgao rapida,
barata e precisa do virus em individuos infectados. Pacientes com suspeita da doenga
admitidos em hospitais geralmente sado obrigados a fornecer amostras bioldgicas,
como amostras de escarro/trato respiratério inferior, swabs nasofaringeos, amostras
de sangue e fecais, para fins de diagnostico (RAMANATHAN et al., 2020).

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) atualiza continuamente o padrao
ouro para testes de COVID-19 a medida que técnicas mais robustas estdo sendo
desenvolvidas para o diagnostico da infecgdo. Em geral, a primeira linha de triagem
envolve a detecgdo de material gendmico viral por meio de reagdo em cadeia da
polimerase de transcricdo reversa (RT-PCR), seguida de testes radioldgicos e
sorolégicos complementares (OMS, 2020; CORMAN et al. 2020).

Devido a gravidade da doenga, comegaram uma corrida contra o tempo para
o desenvolvimento de diversas vacinas, sendo estas aprovadas pela OMS para uso
emergencial, em 31 de dezembro de 2020, tornando o imunizante da Pfizer/BioNTech
o primeiro a receber a validagdo de emergéncia da OMS desde o inicio do surto (OMS,
2020).

Estudos no cenario real em diversas partes do mundo, mostraram que as
vacinas aprovadas apresentaram alta eficacia na prevengdo da COVID-19
sintomatica, hospitalizagdo, doencga grave e morte, isso demonstra a necessidade da
vacinagado completa de acordo com o cronograma padrao para atingir uma cobertura
vacinal satisfatoria acima de 90%. Contudo, a vacinagao n&o pode eliminar o risco de
infeccdo, medidas preventivas e de controle devem ser levadas a sério, especialmente
para grupos de alto risco (ZHENG et al., 2021).

Enquanto n&o havia aprovagdo de vacinas para uso emergencial, foram
utilizados medicamentos para cuidar das manifestagdes, dentre eles os corticoides,
como a dexametasona. Tem sido relatado que a administracdo de medicamentos em

conjunto com a debilitagdo imunoldgica dos pacientes poderia ter contribuido para um
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aumento na ocorréncia das mucormicoses em pessoas infectadas com coronavirus
(PARASHER, 2021; FUCHS; PORTUGAL; GONCALVES, 2021).

O SARS-CoV-2 induz endotelite e trombose microvascular nos leitos
vasculares pulmonar e extrapulmonar, o que pode agravar o impacto angioinvasivo
da mucormicose que normalmente resulta no infarto dos tecidos infectados. Além
disso, o COVID-19 pode causar desregulagdo imunoldgica (por exemplo, induzindo
linfopenia). Assim, combinado com a imunossupresséo induzida por corticoides, pode
predispor a uma infec¢cao oportunista, como a mucormicose (KARIMI-GALOUGAH],;
ARASTOU; HASELI, 2021).

De acordo com Pal et al. (2021), uma revisédo sistematica realizada com 30
relatos de casos/série, reunindo dados recuperados de 99 pacientes, sugeriu que ha
um alto indice de suspeita de mucormicose associada a COVID-19 (MAC), devendo-
se ter cuidado extra, especialmente nos primeiros 15 dias apds o diagndstico de
COVID-19. A maioria dos casos foram relatados na india e apresentaram uma histéria
subjacente de diabetes mellitus, receberam glicocorticoides, como a dexametasona,
durante o tratamento da COVID-19, exigindo assim o uso criterioso deste
medicamento. Os pacientes com MAC apresentaram uma alta taxa de mortalidade,
mesmo com a realizagdo de cirurgia adjuvante, além da terapia antifungica (PAL et
al., 2021).

2 JUSTIFICATIVA

Com o surgimento da pandemia da COVID-19 causada pelo virus SARS-CoV-
2, foi observado que a doencga representava um risco maior para um determinado
grupo de pessoas, que apresentavam determinadas comorbidades ou eram
imunodeprimidas. Muitos pacientes utilizavam corticoides em altas doses e por tempo
prolongado, o que poderia prejudicar fungdes imunoldgicas de defesa como a
fagocitose e a morte intracelular de varios microrganismos como os Mucorales, dessa
forma favorecendo a ocorréncia de infecgdes oportunistas por esses agentes.

Um estudo realizado no Hospital Fortis, Mulund em Mumbai na india, um
centro de atendimento terciario com uma unidade de terapia intensiva terciaria
especifica para COVID-19 recebeu um total de 5.248 pacientes com COVID-19 que
foram admitidos entre margo de 2020 e maio de 2021, dos quais 1.027 estavam na
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UTI e 4.221 nas enfermarias. Dos pacientes admitidos na UTI, 915 receberam
corticoides e 417 tinham diabetes como comorbidade existente, porém nenhum caso
de mucormicose foi relatado durante a permanéncia no hospital e durante o
acompanhamento imediato. Com isto, demonstram que uma adesdo estrita ao
protocolo de corticoides de baixa dose, juntamente com o rigoroso controle glicémico,
ajudou a eliminar o risco e a incidéncia de mucormicose em um hospital terciario
dedicado a COVID-19 (MULAKAVALUPIL et al., 2021).

Outro aspecto também importante no cenario atual de pandemia do COVID-
19, assim como anterior a ele, € a prevaléncia de diabetes mellitus, considerada como
uma das principais morbidades que favorecem a ocorréncia de mucormicose
(PRAKASH; CHAKRABARTI, 2019).

No ano de 2020 a Federacao internacional de diabetes estimou que 9,3% de
adultos de 20-79 anos (463 milhdes de pessoas) viviam com diabetes e em 2021 ainda
de acordo com a federacao internacional de diabetes, 537 milhdes de adultos estao
vivendo com diabetes no mundo. Saeedi e colaboradores relataram proje¢des de
casos de diabetes para 2030 e 2045, onde é visto um aumento de 10,2% cerca de
578 milhdes de pessoas até 2030 e 10,9% cerca de 700 milhdes de pessoas até o
ano de 2045, valores comparados com estimativa do ano de 2019 com o total de 463
milhdes da populagao adulta, representando 9,3% (SAEEDI et al., 2019).

Assim, um conhecimento maior de infecgdes fungicas oportunistas como a
mucormicose, que € uma infecgdo fungica negligenciada e de dificil diagndstico,
especialmente no contexto da coinfeccéo pelo virus SARS-CoV-2, vai permitir que o
profissional envolvido no seu diagnostico possa definir melhor as ferramentas
laboratoriais adequadas para esta finalidade, assim estabelecimento de medidas

terapéuticas, profilaticas e preventivas para esta micose.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL
Realizar uma reviséo bibliografica narrativa de casos de mucormicoses em

pacientes com COVID-19 no periodo de pandemia.

3.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

— Relatar os casos de mucormicoses em pacientes com COVID-19 no Brasil;

— Relatar os casos de mucormicoses em pacientes com COVID-19 no Mundo;

— Descrever os métodos de diagnostico laboratorial das mucormicoses nos
casos relatados;

— Descrever as terapias utilizadas para o seu tratamento da mucormicose neste
grupo de pacientes.

4 METODOLOGIA

Para essa revisdo narrativa, estudos sobre casos de mucormicoses em
pacientes com COVID-19, no Brasil e no Mundo, foram pesquisados nos portais dos
periodicos CAPES, Scielo Brasil e PubMed com a delimitagcdo de idiomas em
Espanhol, Inglés e Portugués. O intervalo da pesquisa compreendeu desde o inicio
da pandemia de COVID-19, iniciado em de margo de 2020, até junho de 2022. Foram
utilizadas as seguintes palavras-chaves e operadores booleanos: mucormicose E
COVID-19 e Mucorales E COVID-19 utilizadas nas bases periédicos CAPES e Scielo
Brasil, mucormycosis “AND” COVID-19 e Mucorales “AND” COVID-19 utilizadas no
portal Pubmed.

Foram incluidos nesta revisao, trabalhos que envolveram publicacbes
relacionadas aos casos clinicos de mucormicoses em pacientes com COVID-19, que
envolveram a coleta de amostras para diagndstico, métodos para diagnostico
laboratorial das espécies de Mucorales e seu tratamento.

Foram excluidos desta revisdo estudos infeccbes de outras origens
etiologicas que ndo os Mucorales e pacientes com mucormicose, porém sem
diagnodstico de COVID-19.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da revisédo dos relatos dos casos, foram encontradas inicialmente 981
publicacdes nos portais dos peridodicos Capes, Scielo Brasil e PubMed com as
palavras chaves pré-estabelecidas. Destas, foram selecionadas 24 publicagbes que
apresentavam o texto na integra, em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola,
atendendo a todos os critérios de inclusdo, métodos diagndsticos, procedimentos
terapéuticos utilizados no tratamento e susceptibilidade antifungica, relacionada aos
casos de mucormicose em pacientes com COVID-19, onde a literatura mais antiga
consultada foi do ano de 2020 e a mais recente de 2022.

Dos 24 artigos apresentados, 13 relatos ocorreram na América. Destes, nove
foram relatados nos Estados Unidos, trés no Brasil e um no Peru. Outros sete foram
relatados na Asia e Oceania, sendo quatro localizados na india e trés no Ira. Por fim,
quatro relatos foram descritos na Europa, sendo um na ltalia, dois na Franga e um na
Austria (fig. 6), com um total de 212 casos de mucormicose em pacientes com
diagnéstico positivo para COVID-19, com o artigo 4 relatado na Asia sendo um estudo
multicéntrico.

E visto na revisdo de JEONG et al., 2019, 851 casos no periodo de janeiro
de 2000 a janeiro de 2017 de mucormicose nao associada a COVID-19, 851 casos
fornecem uma indicac&o de que a carga da doenca é maior na Europa do que na Asia,
pois eles relataram 34% na Europa, seguidos pela Asia (31%) e América do Norte ou
Sul (28%), Africa (3%), Australia e Nova Zelandia (3%). Porém os dados contrarios
podem ser por subnotificacdes ocorridas neste periodo do estudo em paises asiaticos,
pois € visto um numero crescente de casos (PRAKASH et al., 2019).
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Figura 6 - Artigos por continente.

- Q ¢

Fonte: Elaborado pelo autor.

Em relagdo ao género dos pacientes, houve uma predominéncia do género
masculino, que apresentou 176 pacientes, em relacdo ao género feminino, com 44
pacientes.

A faixa etaria se mostrou variavel, porém com média de, aproximadamente,
59 anos para o sexo masculino, ja no grupo do sexo feminino, a média de idade foi de
47 anos.

Nota-se que, dentre os casos analisados, observa-se comorbidades em
comum. Embora existam pacientes que nado apresentam comorbidades, como
observado em dois individuos, 128 apresentavam diabetes mellitus, quando se trata
da diabetes, principalmente quando nao esta controlada ou descoberta durante a
internacgao, pois a hiperglicemia esta bem relacionada ao desenvolvimento de fungos,
pois utilizam glicose como fonte de carbono para os seus processos metabdlicos
(QADRI et al., 2021).

Na presencga de hiperglicemia e pH baixo, que é encontrado em pacientes
com cetoacidose diabética (CAD), os fagdcitos mostram-se disfuncionais, tém
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quimiotaxia prejudicada e morte intracelular por mecanismos oxidativos e né&o
oxidativos (IBRAHIM et al., 2012)

A hipertensao arterial foi a segunda comorbidade mais vista contabilizando
sete casos hipertensdo arterial. Dentre as comorbidades, dez pacientes evoluiram
com recuperacao total se recuperando totalmente ou realizando tratamento
continuado da mucormicose. No caso da diabetes mellitus dez pacientes tiveram
sucesso e dois continuaram tratamento.

Os sinais e sintomas mais observados foram dor facial, dor ocular, obstrugao
nasal, edema, mal-estar, proptose, quemose, celulite periorbitaria e restricdo de olhar
medial. Ja, na analise do artigo multicéntrico, esses se diferiram, onde os sintomas
mais comuns foram dor de dente e afrouxamento dos dentes, porém, como se trata
de mucormicose em pacientes com COVID-19, pode haver algumas diferengas, na
mucormicose sem a COVID-19.

O uso de corticoides foi observado em 165 casos, compondo um numero
significativo de pacientes, ndo sendo recomendados para casos leves de COVID-19
e nado devendo se utilizar doses elevadas, visto que 0 mesmo agrava o estado do
paciente por conta de a sua fungao inibitéria para citocinas inflamatérias e, com isto,
levando a imunossupressao do paciente.

Nos protocolos de diagnosticos recomendados para que seja confirmada a
mucormicose, estdo a cultura, exame microscopico direto e histopatologico. Em
exames microscopicos, utiliza-se amostra de tecidos, aspirados abrangendo
subcuténeo, ganglionar, cerebral, pulmonar, mucosa ou outro, é feita uma lamina
podendo ser clarificada com KOH ou outro clarificante, podendo assim visualizar o
aspecto morfolégico que € interpretado como mucormicose a presenga de hifas
irregulares, largas e cenociticas. E feita cultura da amostra utilizando os meios, agar
Sabouraud e meio BHI sendo n&o seletivo, onde o crescimento é rapido <72h a 25 °C,
na cultura é visto crescimento de colénias algodoadas. O exame histopatolégico &
realizado com espécimes retiradas durante cirurgias de desbridamentos (ANVISA,
2013). Com isto, podem-se diagnosticar fungos da Ordem Mucorales e, para
identifica-los em nivel de espécie, pode-se utilizar MALD TOF e QPCR como visto nos
artigos dois e trés da Africa, Europa e Oceania.
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Uma das dificuldades encontradas em alguns casos como nos artigos dois e
10 da América, um e quatro da Africa, Europa e Oceania, e no artigo trés da Asia,
onde exames inicialmente foram negativos para fungos, e em uma segunda ou terceira
tentativa os exames foram sugestivos ou confirmatérios para Mucorales. Entretanto,
como a mucormicose tem uma rapida evolugao, seria necessaria uma confirmagao
mais agil e precisa.

Em 156 dos 212 casos foram vistas hifas asseptadas largas no exame
microscopico direto, sendo que em 115 deles, foram identificadas espécies da Ordem
Mucorales como Rhizopus spp., Rhizopus microsporus, Rhizopus arrhizus, Rhizopus
azygosporus, Lichteimia corymbifera, Rhizomucor pusillus e Apophysomyces
variabilis. Além dos exames citados foram também realizados qPCR e MALDI-TOF
MS.

Espécies do género Rhizopus, como Rhizopus arrhizus e Rhizopus
microsporus foram as mais frequentes. Na revisdo global de Jeong et al 2019
Rhizopus spp., Lichtheimia spp. e Mucor spp. foram responsaveis por 75% de todos
0s casos sendo que Rhizopus arrhizus (anteriormente Rhizopus oryzae) foi a espécie
mais frequente, com isto, demonstrando que essas espécies sdo também as mais
recorrentes em casos de mucormicose sem COVID-19.

Além dos exames de diagndstico citados, ainda é possivel utilizar tomografia
computadorizada e ressonéncia magnética, que demonstram alguns achados em
comum e auxiliam a visualizacdo de danos, como a necrose em seios paranasais,
além de permitir a visualizagdo do envolvimento cerebral, como ocorreu em trés casos.

A TC pré-operatoria com contraste € util para definir a extensao da leséao,
porém, embora a TC sinusal seja a modalidade de imagem preferida para avaliar
sinais de invasao, a destruicdo 0ssea é frequentemente vista apenas no final do curso
da infecg&o apds a ocorréncia de necrose de tecidos moles. A ressonancia magnética
€ bastante util para identificar a extensao intradural e intracraniana, trombose do seio
cavernoso e trombose de por¢gdes cavernosas da artéria carétida interna. A RM com
contraste também pode demonstrar a disseminacéo perineural da infeccdo. Embora
evidéncias de infecgédo de tecidos moles orbitarios possam ser vistas em tomografias

computadorizadas, a RM & mais sensivel para isso. No entanto, os exames de imagem
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sdo inespecificos para a mucormicose, necessitando quase sempre de evidéncias
histopatoldgicas de invasao do tecido fungico (PETRIKKOS et al., 2012).

Como parte do protocolo terapéutico recomendado, a nota ANVISA (N°
04/2021 - INFECCOES FUNGICAS), descreve os trés principais procedimentos para
o controle da mucormicose: realizar cirurgia de desbridamento com margem de
seguranga sempre que o paciente necessitar e for seguro, controlar a doenca de base
como a diabetes mellitus e diminuir a imunossupressao quando possivel, assim como
efetuar o tratamento imediato em caso de suspeita da doenga, com administracéo de
anfotericina B. Altas doses de formulagao lipidica de anfotericina B sdo recomendadas
como primeira opgao de tratamento. O tratamento medicamentoso segue o seguinte
esquema: inicia-se o periodo de indugdo com anfotericina B de 5 a 10mg/kg/dia
endovenosa por um periodo de quatro semanas, apos o periodo de indugao com altas
doses, segue-se o periodo de consolidag&o do tratamento com isavuconazol, dose de
ataque 200mg 3xdia endovenosa durante 2x dia, seguida de 200mg/dia ou
posaconazol dose de 300mg 2x dia endovenosa e no primeiro dia, seguido por 300mg
por dia endovenosa, ambos com duragdao em media de seis semanas.

Em 157 casos, o tratamento antifungico foi realizado com anfotericina B em
altas doses, em 92 casos foram utilizados isavuconazol ou posaconazol e, em trés
casos o voriconazol. O desbridamento, foi feito em 138 casos sendo associado com
uso de antifungicos.

Em trés casos foi vista a necessidade de exenteragao orbital onde ¢ feita a
retirada da oOrbita comprometida com o objetivo de impedir a possibilidade de
disseminacdo da mucormicose e necrose para outras partes como o cérebro.

Por fim, a taxa de mortalidade se apresentou elevada, com 70,8%, nos
estudos apresentados, e por casos, 212 pacientes foram a ébito. E visto na maior
parte dos casos que por conta do seu dificil diagndstico, onde os sintomas sao
confundidos com sintomas de COVID-19 e infec¢gbes bacterianas, iniciando o
tratamento paliativo para a infeccdo viral com corticoides que afetam a fungao
imunologica devido ao seu bloqueio, e o uso de antibidticos por conta de suspeitas de
infecgbes bacterianas, com isto, a mucormicose acaba se agravando e levando ao

oObito.
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51 MUCORMICOSE E COVID-19 NA AMERICA
— BRASIL

Artigo 1

Bolonhez e colaboradores (2022) relataram um caso de um paciente de 65 anos,
ocorrido no Hospital Bom Samaritano de Maringa. O paciente havia tido um resultado
de RT-PCR positiva para sindrome respiratoria aguda grave por coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) em 20/05/2021. Ele foi admitido no hospital durante trés dias, sem
necessidade de intubagdo orotraqueal, fez uso de oxigénio e foi medicado com
corticoterapia. Durante o tratamento foi diagnosticado com diabetes mellitus
descontrolada. No 16° dia da doencga evoluiu com quadro algico em palato e regido
de zigomatico a direita, associado a lesdo necrética em palato duro a direita, foi
realizado exame de tomografia computadorizada (TC) de cranio com resultado de
imagem hiperdensa em regido de seio maxilar e fossa nasal a direita e em regido de
células etmoidais e, com isto, obteve-se hipotese diagndstica de mucormicose. A partir
da suspeita clinica foi iniciada medicacdo com anfotericina B pela equipe de
infectologia e encaminhado ao centro cirurgico para desbridamento local com as
equipes de oncologia, bucomaxilo facial e otorrinolaringologia. O exame
anatomopatologico revelou extensa necrose, com acometimento vascular e
abscessos neutrofilicos consistentes com mucormicose, porem nao foi possivel
identificar taxonomicamente o agente. O paciente veio a 6bito em 06/07/2021, cerca
de dois meses apds sua internagdo. Segundo os autores, o uso de esteroides em
combinacao com diabetes descontrolada pode ter contribuido com o desenvolvimento
da mucormicose (BOLONHEZ et al., 2022).

Artigo 2

Barros e colaboradores (2022) relataram o caso de um paciente 73 anos, hiperplasia
prostatica, admitido no Hospital do Servidor Publico Estadual de Sdo Paulo (HSPE -
IAMSPE) em abril de 2021, edema e paralisia de hemiface direita, associada a
hiperemia conjuntival, com saida de secregao esverdeada, perda de acuidade visual
e midriase fixa, com evolugao em cinco dias. A filha relatou diagnédstico laboratorial de
COVID-19 dez dias antes no inicio dos sintomas. Ao exame oroscopico, identificou-se

lesdo enegrecida em palato duro, e a rinoscopia, coagulo em meato comum. No
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mapeamento de retina, foi visualizado padrao sugestivo de ocluséo arteriolar em olho
direito, e na TC de cranio feita foi identificado conteudos/secre¢des nos seios etimoidal
e maxilar direitos. Foram realizadas cultura e analise anatomopatologica de bidpsia
do palato duro. Com a suspeita da mucormicose foi iniciado tratamento com
anfotericina B lipossomal 5 mg/kg, além de ampicilina e sulbactam, paciente evoluiu a
Obito em menos de 72 horas de sua admissao. A cultura confirmou diagndstico positivo
para mucormicose, com identificagdo de Rhizopus sp. Sugeriu-se que diabetes
mellitus ndo diagnosticada pode ter contribuido para o agravamento do quadro.

Artigo 3

Do Monte e colaboradores (2020) relataram o caso de um paciente de 86 anos, que
foi admitido na sala de emergéncia em Hospital em Sao Paulo, com diarreia aguda,
tosse, dispneia e febre. O paciente era hipertenso sem outras comorbidades. O
paciente foi tratado inicialmente com ceftriaxona, azitromicina, oseltamivir e
hidrocortisona, além de cuidados intensivos com vasopressores e ventilagdo
mecanica. Cinco dias apds a admissao na UTI, o paciente apresentou melena e
anemia grave. O exame fisico revelou sensibilidade abdominal leve. Foram
administradas trés wunidades de globulos vermelhos e omeprazol. A
esofagogastroduodenoscopia revelou duas ulceras gastricas gigantes com detritos
necréticos e uma base hemorragica profunda sem sangramento ativo. O exame
anatomopatoldgico confirmou mucormicose, porém o paciente faleceu uma semana
apos a internagdo, antes do diagnostico. Nao foram administrados agentes
antifungicos. Embora houvesse diagnéstico de mucormicose gastrica primaria, os

autores ndo puderam definir a exata causa da morte do paciente.
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— Quadro 1 - Resumo dos relatos de casos de mucormicose e COVID-19 na América - Brasil.

Sexo N° de Sinais/Sintomas Comorbidade Diagndstic Tratamento Espécie Outros Evoluca
(idade) casos s ou fator de o} antifungico mucorales isolados o]
risco isolada
1 Brasil M (65) 1 Dor no palato e regido  diabetes mellitus Exame Anfotericina B e Nao Nao identificado Obito
(BOLONH de zigomatico anatomopato desbridamento identificado
EZ et al., l6gico local
2022)
2 Brasil M (73) 1 Edema e paralisia de Hiperplasia Cultura e Anfotericina B, Rhizopus sp.  Nao identificado Obito
(BARROS hemiface, hiperemia prostatica e analise ampicilina +
et al., conjuntival com diabetes mellitus anatomopato sulbactam.
2022) secregao esverdeada, nao l6gica
perda de acuidade diagnosticada
visual e midriase fixa
3 Brasil M (86) 1 Hipertenséo arterial Hipertenséo Exame Nao tratado com Nao Nao identificado Obito
(DO Diarreia aguda, tosse, arterial anatomopato antifingicos identificado
MONTE et dispneia, febre, melena l6gico
al., 2020)

Notas: F — sexo feminino; M — sexo masculino; *“NUmero de pacientes por sexo.
Fonte: Elaborado pelo autor.
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PERU

Artigo 1

Ponce-Rosas e colaboradores (2022) relataram o caso de uma paciente de 66 anos
com historico de diabetes mellitus mal controlada sendo admitida em um hospital no
Peru. Duas semanas antes foi diagnosticada com COVID-19 por RT-PCR, relatou que
estava com cefaleia por dez dias, e se automedicou com dexametasona 8mg
diariamente por 10 dias. Teve infeccédo leve com dor de garganta, dor de cabeca,
fadiga, dores musculares e outros sintomas, mas sem dispneia, tosse ou febre.
Recebeu tratamento sintomatico em sua casa sem suplementac&o de oxigénio, mas
quatro dias antes da admissdo a paciente notou uma lesido violacea no palato e
comecgou a desenvolver fadiga e confusdo acentuada. Nos dias seguintes, exame
fisico demonstrou estado mental alterado, seu exame oftalmologico do olho esquerdo
nao apresentava percepcao luminosa e havia quemose e proptose leve. O exame
revelou tecido necrotico e erosdo do septo nasal, edema com necrose na mucosa de
ambos os cornetos nasais e paredes laterais da cavidade nasal, foi visto também
escara negra no palato duro. Exames laboratoriais demonstraram neutrofilia,
hiperglicemia, acidose metabdlica. Radiografia do térax mostrou opacidade
pulmonares bilaterais predominante na zona inferior esquerda, compativel com
pneumonia e a tomografica computadorizada mostrou pequenas areas multifocais de
consolidagdes e opacidades oculares associadas a algumas areas em vidro fosco no
lobo inferior esquerdo, a TC dos seios paranasais mostrou espessamento da mucosa
dos seios maxilares bilaterais, bem como dos seios frontais, etmoidal e esfenoidal. Foi
feito tratamento com vancomicina e piperacilina tazobactam para suspeita de
pansinusite bacteriana e isavuconazol 200mg por via intravenosa (IV) como dose de
ataque posterior a 200 mg via oral (VO) diariamente para infecgao fungica invasiva
presumida, pois anfotericina B nao estava disponivel. Foi encaminhada para
desbridamento realizando ressecc¢édo do septo nasal, antrostomia do seio etmoidal e
maxilectomia. As culturas sinusais foram positivas para Pseudomonas aeruginosa
multirresistente, e exame histopatolégico revelou hifas largas ndo septadas com
ramificagdo em angulo reto compativel com mucormicose, com uma ressonancia

magnética (RM) feita apos desbridamento foi vista invas&o orbitaria e envolvimento
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do sistema nervoso central (SNC), sendo compativel com micose invasiva. Nos dias
seguintes ao desbridamento, a paciente apresentou melhora significativa e apds trés
meses de acompanhamento recebeu alta com terapia antifungica com isavuconazol e
drenagem manual semanal com lavagem e desbridamento de tecidos necroticos
residuais ou recorrentes. Durante dez meses recebeu tratamento com isavuconazol
sem efeitos colaterais, e atualmente passa por avaliagdes ambulatoriais periddicas
para garantir a total erradicagdo da doenca.

—~ MEXICO

Artigo 2

Waizel-Haiat e colaboradores (2021) relataram o caso de uma paciente de 24 anos
com histérico de obesidade, apresentou-se ao pronto socorro de um centro de
atendimento da cidade do México com insuficiéncia respiratoria e saturacdo de
oxigénio de 80%. Familia relatou que a paciente sentiu dor na regido media da face
esquerda seis dias antes, e dois dias depois desenvolveu edema progressivo da
palpebra esquerda e hipoestesia maxilar. O médico da atencéo primaria suspeitou de
infeccéo, iniciou tratamento com antibioticos orais amoxicilina-clavulanato 875/125 mg
duas vezes ao dia levando a remissdo parcial da dor. Nos dias subsequentes
continuou com progressado do edema de partes moles, sendo encaminhada para um
centro para ter um protocolo de estudo estendido e manejo. A TC com contraste de
cabeca e térax revelou edema de partes moles do corneto inferior esquerda e
espessamento da mucosa dos seios maxilar, etmoidal e esfenoidal do lado ipslateral,
as estruturas periorbitarias e médio-faciais do lado esquerdo também apresentavam
edema de partes moles, com proptose associada. A TC do térax revelou areas
multiplas com densidade aumentada em vidro fosco com distribuigdo bilateral difusa
com predominio periférico coexistente com consolidacdo em lobos inferiores e
espessamento septal intralobular. Apos estes resultados, o diagndstico inicial foi de
rinossinusite complicada de provavel origem fungica, com agravantes de cetoacidose
diabética grave, diabetes mellitus, acidose metabdlica grave e pneumonia atipica por
COVID-19. Iniciado tratamento com imipenem/nimezulida e anfotericina B. O exame

direto foi repetido por suspeita de falso negativo, confirmando o diagnostico na
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amostra seguinte com nova cultura em meio Sabouraud isolando Lichteimia (Absidia)
e COVID-19 foi confirmada por RT-PCR do liquido broncoalveolar. Apesar do
tratamento, a paciente teve uma evolugao desfavoravel com cetoacidose e ventilagao
mecanica associada com lesdo renal aguda agregada por coagulopatia intravascular
dissemina, impossibilitando tratamento cirurgico e falecendo por choque séptico n&o

responsivo.

— ESTADOS UNIDOS

Artigo 3

Khatri e colaboradores (2020) relataram o caso de um paciente de 68 anos que havia
sido submetido a um transplante cardiaco em fevereiro de 2020. Houve complicagao
pos-operatoria que se resolveu antes de receber alta. Dois meses depois foi
readmitido na unidade de saude com queixa de tosse n&o produtiva, com febre,
sintomas respiratorios, e diarreia ndo sanguinolenta ha uma semana. O diagnostico
de COVID-19 foi realizado por RT-PCR. O paciente necessitou de intubacédo e
ventilagdo mecanica, hemodialise. Além disso, foi reportado que ele apresentava
infecgcbes recorrentes por Enterococcus faecium resistente a vancomicina, infec¢ao
da esternal por Klebsiella variicola, e bacteremia por espécies de Staphylococcus
coagulase-negativo. O paciente necessitou desbridamento da ferida esternal com
reconstrucao com retalhos do musculo peitoral maior. Trés meses apds sua admissao,
foi observado descoloragao da pele, arroxeada com edema flutuante na axila direito,
local de insergéo de cateter. A TC de toérax revelou uma colegédo liquida ao longo da
parede toracica anterior superior direito, com extensas alteragdes inflamatérias na
parede toracica e tecidos adjacentes. As culturas do material coletado demonstraram
hifas cenociticas/asseptadas largas. O paciente iniciou tratamento com anfotericina B
lipossomal e posaconazol de liberagdo retardada. O fungo foi identificado como
Rhizopus microsporus. Paciente foi submetido a desbridamento da cavidade toraxica,
ap6s desbridamento da ferida externa operatéria observaram crescimento de
Rhizopus microsporus. Seu quadro piorou devido as complicagbes por infeccoes
bacterianas e desenvolvimento de ulceras de decubito sacral, falecendo no 175° dia
de internagao.
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— ESTADOS UNIDOS

Artigo 4

Alekseyev e colaboradores (2021) fizeram o relato do caso de um paciente de 41 anos
com histérico de diabetes mellitus, que deu entrada em um hospital localizado nos
Estados Unidos, com sintomatologia de perda de paladar e tosse durante uma
semana, ainda se queixou de dor profunda no nariz que irradiava para garganta. Foi
examinada a cavidade oral e visto uma escara negra no palato. A radiografia do torax
revelou atelectasia e pneumonia nos lobos esquerdos mais do que nos lobos direitos.
Uma TC de toérax, mostrou pulmao bilateral periférico infiltrado e sinusite crénica. O
RT-PCR foi positivo para COVID-19. O tratamento foi iniciado com esteroides e
hidroxicloroquina, e o paciente apresentava cetoacidose diabética (CAD). Apdés
estabilizacao foi transferido para a unidade onde relatou o caso, e iniciou tratamento
com cefepima e anfotericina B. Foi realizado desbridamento e suspeitou-se de
mucormicose. A TC e RM mostraram extensdo da doenga para os seios de abcesso
intracraniano na fossa infratemporar com realce do seio cavernoso. Foi realizada a
segunda cirurgia de desbridamento ap6s uma semana da primeira cirurgia, onde
revelou crostas disseminadas na cavidade, extensas granulagdes e alguma mucosa
saudavel foram observadas envolvendo as bordas dos septos nasais, antrostomia
maxilar e seio esfenoidal. Apds a limpeza das lesdes e desbridamentos ele continuou
monoterapia com anfotericina B complexada com dois fosfolipidios IV e heparina IV.
Depois de duas semanas, passou pelo desbridamento final. A mucormicose e
pneumonia por COVID-19 foram totalmente resolvidos e recebeu alta, e para
complementar a terapia foi usado coumadin e anfotericina B complexada com dois

fosfolipidios IV.

— ESTADOS UNIDOS

Artigo 5

Dallailzadeha e colaboradores (2021) relataram dois casos de mucormicose
associada a COVID-19. O primeiro um paciente de 36 anos portador de diabetes
mellitus com CAD, procurou um centro de atendimento de saude n&o terciario nos

Estados Unidos, devido a um edema facial esquerdo e sinusite. O tratamento inicial
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foi feito om antibioticos orais e corticosteroides. O teste rapido foi positivo para COVID-
19, foi entdo intubado e transferido para a instituicdo que relatou o caso. Na RM foi
observada invasao fungica em toda cavidade nasossinusal esquerda. A radiografia de
torax demonstrou opacidades perihilares e basais bilaterais relacionadas a
pneumonite por COVID-19. Por conta do mau prognostico e rapido declinio, o
desbridamento foi adiado e foi iniciado anfotericina B IV, isovuconazol e micafungina
por suspeita de mucormicose, ainda tratado com temdesivir sem corticosteroides |V
para pneumonite por COVID-19. Sem melhoras, foi transferido para os cuidados da
familia com perda de segmento do caso. O Segundo caso relatado de um paciente de
48 anos, portador de diabetes mellitus tipo dois admitido em um centro de atendimento
com pneumonite por COVID-19. Apesar de ser tratado com remdesivir acabou
desenvolvendo sindrome do desconforto respiratério agudo e posteriormente
cetoacidose diabética. No sexto dia apresentou edema periorbitario direito com
secrecdo purulenta, a TC demonstrou sinusite fungica invasiva sem envolvimento
intracraniano. A cultura realizada com o material coletado revelou Rhizopus spp. foi
tratado com anfotericina B IV por trés semanas antes da transferéncia para a unidade
que relatou o caso, o exame oftalmologico inicial na transferéncia demonstrou
proptose do olho direito, escara da palpebra superior direita e equimose conjuntival.
Na RM com contraste viu-se invaséo fungica da cavidade nasossinusal direita e base
anterior do cranio estendendo-se aos lobos frontais. Devido ao progndstico ruim, o
desbridamento foi adiado e o paciente continuou o tratamento com anfotericina e
isovuconazol, no décimo sexto dia foi transferido da instituicdo para os cuidados da
familia levando a perda de seguimento do caso.

— ESTADOS UNIDOS

Artigo 6

Werthman-ehrenreich e colaboradores (2020) apresentaram o caso de uma paciente
de 33 anos com historia médica de hipertensdo e asma, se apresentou a um pronto
socorro localizado nos Estados Unidos, devido ao estado mental alterado. Dois dias
antes de se apresentar estava com sintomas de vomito, tosse e falta de ar. Foi
observada uma aptose do olho esquerdo com proptose, exame nasal foi normal,

porém as mucosas estavam secas e o palato apresentava secre¢gdes marrons com
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aparéncia seca. A TC de cranio, face e oérbitas, mostrou espessamento moderado
bilateral da mucosa do seio maxilar, assim como espessamento da mucosa do seio
etmoidal e opacificacdo da mucosa das unidades ostiomeatais. Foi feito swab nasal
para cultura e a paciente foi admitida na Unidade de Terapia Intensiva Médica. Foi
administrada anfotericina B para cobertura de possivel mucormicose e a paciente foi
levada para cirurgia de desbridamento sinusial. A cultura foi positiva para
Staphylococcus aureus e elementos fungicos, incluindo hifas e leveduras, e a cultura
fungica revelou mucormicose, sem a identificacéo do agente fungico. A RM obtida na
UTI demonstrou extensa anormalidade de sinal multifocal com edema e evidéncia de
isquemia e infarto, esses achados foram suspeitos para invasao rino-orbital-cerebral
de mucormicose. No dia 24 da hospitalizacao foi repetida a RM do cérebro e viu-se
evolucado do edema cerebral para multiplas cole¢des de fluido complexo encapsulado
predominantemente na regido bifrontal suspeita para mucormicose invasiva. O Setor
de Neurocirurgia foi consultado para uma possivel intervengao cirurgica, mas a familia
decidiu por confortar a paciente devido ao mau prognaostico, e a paciente veio a 6bito
no 26° dia de internacgao.

— ESTADOS UNIDOS

Artigo 7

Placik; Taylor; Wnuk (2020) relataram caso de um paciente com 49 que deu entrada
em uma unidade de saude localizada nos Estados Unidos com febre, tosse e falta de
ar que perdurava uma semana, saturagao de oxigénio em 70%, a radiografia revelou
opacidades irregulares nos pulmdes. Foi admitido por insuficiéncia respiratoria
hipéxica aguda secundaria e com diagnoéstico de COVID-19 por RT-PCR. Iniciou-se
tratamento com antibidticos empiricos com ceftriaxona e azitromicina, heparina
molecular, esteroides com dexametasona e terapia antiviral com remdesivir. O
paciente foi diagnosticado com um pneumotorax, e foi transferido para unidade de
terapia intensiva (UTI) por piora do estado respiratorio. A terapia com antibidtico foi
ampliada e terapia anti-inflamatdéria foi continuada com dexametasona, na TC de torax
notou um processo bolhoso cheio de ar no lobo superior direito posterior com suspeita
de fistula broncopulmonar. Foi realizada toracotomia invasiva, observando-se uma

grande fistula broncopleural do lobo superior direito com empiema necrotico. A area
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foi reparada e os espécimes intraoperatorios enviados para avaliagdo patoldgica. As
culturas demonstraram um provavel fungo Mucorales. Com isto, iniciou-se tratamento
com anfotericina B. Apds 21 dias de internagao, sete dias de ventilagdo mecanica e
cinco dias de pods-operatério, o paciente teve piora da insuficiéncia respiratoria e
choque séptico. A analise microbiologica das amostras revelou Rhizopus sp., porém
paciente veio a obito quatro dias antes do diagndstico.

—~ MEXICO

Artigo 8

Mekonnen e colaboradores (2021) relatam caso de um homem de 60 anos com
histérico de diabetes insulino-dependente mal controlado, asma, hipertenséo e
informou recente viagem ao México, onde foi a um pronto socorro com dispneia e
hipdxia, onde testou negativo e recebeu alta com diagndéstico de bronquite e tratado
com antibidticos e oxigénio domiciliar. Ap6s uma semana, apresentou piora nos
sintomas e testou positivo para COVID-19. Foi transferido para Universidade da
Califérnia para nivel mais alto de atendimento para COVID-19. No dia seguinte,
apresentou proeminéncia no olho direito, na angiotomografia computadorizada do
encéfalo, orbitas e pescogo foi observada proptose do globo direito com encalhamento
assimétrico de gordura na barra retrotubular e extensa opacificacdo dos seios
maxilares, etmoidal e frontal direitos. Os achados clinicos e radiograficos foram
suspeitos de rinossinusite fungica invasiva aguda com envolvimento orbitario, a
cultura e biopsia de tecido intranasal foram realizadas por endoscopia nasal no
segundo dia de internac&o. O paciente iniciou tratamento com vancomicina e cefepima
IV, e anfotericina B lipossomal. A cultura de fungo resultou crescimento de espécies
Rhizopus. Houve complicagbes nas orbitas, na orbita direita foi realizada uma série
de trés injegdes retrotubulares diarias de anfotericina B lipossomal, e simultaneamente
10 dias de dexametasona por dia, € uma dose unica de plasma covalescente como
tratamento para COVID-19. No dia 10 de internacdo, paciente apresentou melhora do
quadro respiratorio podendo realizar o desbridamento cirdrgico endoscopico.
Posteriormente, o tratamento com anfotericina B lipossomal foi substituido por
posaconazol devido a les&o renal aguda. Seu estado de saude continuou a declinar,
vindo a o6bito devido a COVID-19 no dia trinta e um da internagao.
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— ESTADOS UNIDOS

Artigo 9

Johnson e colaboradores (2021) relataram o caso de um paciente de 79 anos,
encontrado confuso em sua casa, foi levado para o departamento de emergéncia
localizado nos Estados Unidos. Nos ultimos 10 dias teve febre, calafrios, tosse seca e
pior da falta de ar, sendo portador de diabetes mellitus e hipertensao. O teste RT-PCR
foi positivo para COVID-19, a radiografia de térax mostrou infiltrados bibasilares
irregulares, e a TC de torax revelou opacidades em vidro fosco bilaterais moderados
e infiltrados. O paciente foi internado na UTI para monitoramento respiratério, apés
tratamento com ceftriaxona, azitromicina e remdesivir no sexto dia seu estado
respiratorio piorou e foi intubado. Foi diagnosticado com pneumonia por
Staphylococcus aureus resistente a metciclina e Klebsiella pneumoniae. No dia treze,
foi coletado lavado broncoalveolar (LBA) e observadas secregdes respiratorias
espessas e espumosas, no dia quatorze a cultura LBA cresceu fungo do género
Aspergillus. Hifas septadas hialinas e cabegas de conideos caracteristicos foram
vistos na imagem microscopica do espécime de LBA, com isto, iniciou-se tratamento
antifungico com voriconazol IV 200 mg duas vezes ao dia. A cultura do fungo foi
enviada para laboratério externo de referéncia para identificacdo, no entanto um
segundo fungo cresceu na cultura e apresentava hifas pauciseptadas, foi também
enviado para identificagdo. No dia dezenove foi feita repeticdo da TC de torax e
revelou extensa pneumonia bilateral e novo desenvolvimento de cavitagdes bilaterais
do lobo superior. Tratamento antifungico alterado para anfotericina B lipossomal (L-
Amb) 400 mg por dia por suspeita de mucormicose pulmonar. No dia 29 foram
identificados Rhizopus arrhizus e Aspergillus fumigatus por exame microscopico com
preparacao de hidréxido de potassio, cultura e isolamento de LBA no laboratério
externo, indicando a presenga de provavel aspergilose pulmonar e possivel
mucormicose. No escarro semanal foi positivo para ambos organismos e no dia 36 o
paciente permaneceu em suporte ventilatorio, continuou tratamento com anfotericina
B lipossomal e recebeu alta com transferéncia para uma unidade de cuidados agudos

de longa duracgéo.
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— ESTADOS UNIDOS

Artigo 10

Kanwar e colaboradores (2021) relataram o caso de um paciente de 56 anos com
doenca renal terminal em hemodialise. Em novembro de 2020 ele teve RT-PCR
positivo para COVID-19, porém estava assintomatico. Quatro dias apds o resultado,
foi hospitalizado em uma unidade de saude nos Estados Unidos por conta de fadiga
e falta de ar, foi tratado por cinco dias de metilprednisona, dose uUnica de tocilizumab
e uma unidade de plasma convalescente. A cultura de sangue realizada na admisséo
foi negativa para bactéria e fungos, ainda o paciente n&o tinha tosse com escarro para
realizar cultura. Recebeu alta sete dias depois, porém cinco dias apos a alta foi
readmitido com falta de ar e hemoptise com fadiga generalizada, realizou radiografia
de térax aumento da densidade do espago aéreo em ambos os pulmdes e derrame
pleural. Foi feito outro teste RT-PCR que positivou, comeg¢ando tratamento com
vancomicina e piperaciclina-tazobactam para a preocupacao associada a pneumonia.
Cultura de sangue e escarro obtidas antes do inicio da terapia antibidtica deram
negativo, porém uma repeticdo da amostra de escarro revelou elementos de fungo
filamentoso e a cultura foi enviada para o laboratorio clinico de Mayo para identificagao
sendo positivo pelo método MALDI-TOF para Rhizopus azygosporus, com isto,
anfotericina B lipossomal comecgou a ser administrada e a medicacao antibacteriana
foi descontinuada. TC de térax mostraram infiltrados irregulares em vidro fosco e um
derrame pleural loculado moderado do lado direito com pneumonia cavitaria lateral.
Paciente teve uma piora do quadro clinico e uma parada cardiaca, vindo a o6bito 29
dias apos a internagao.
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5.2 MUCORMICOSE NA AFRICA, EUROPA E OCEANIA

Artigo 1

Pasero e colaboradores (2021) relataram caso de um paciente de 66 anos, admitido
no hospital universitario em Sassari, Italia, dia 26 de margo de 2020 com diagndstico
de COVID-19. Foi intubado num periodo curto de tempo devido a deterioragao rapida
e progressiva da oxigenagao, tinha diagnostico de hipertenséo arterial tratado e,
recentemente, também havia sido diagnosticado com infecg&o do trato urinario (ITU).
Os sintomas da COVID-19 iniciaram uma semana antes da admissao, e administrada
terapia com hidroxicloroquina e lopinavir-ritonavir administrado nos primeiros dez dias.
Na admissao o paciente estava sedado e submetido a ventilagdo mecanica protetora,
e estava com sindrome de disfungao de multiplos 6rgao com avaliagdo sequencial de
faléncia de o6rgéos. Duas semanas depois do inicio da terapia empirica com
piperacilina-tazobactam e levofoxacin, nenhum patoégeno foi isolado na investigagao
microbiol6gica das amostras e ndo foi observada melhora na oxigenacdo. Técnicas
de imagem mostraram piora adicional dos infiltrados pulmonares com aumento de
espessamento parenquimatoso de todo pulmdo esquerdo. A terapia empirica foi
substituida por meropenem e linezolida, repetiu-se o broncoaspirado (BAS) para
realizar a cultura, sendo o primeiro negativo apds duas semanas, enquanto BAS
testado para coinfec¢gdes mostrou coldnias algodoadas com crescimento rapido em
agar Sabouraud dextrose a 30°C. Exame microscopico com preparagao azul de
algodao com lactofenol mostrou hifas largas asseptadas, esporangios contendo
esporangioforo e foi identificado como Rhizopus spp. TC de cranio e térax mostrou
opacificacdo do seio maxilar esquerdo, espessamento com esclerose das paredes e
exames torax foram sugestivos de lesbes cavitarias enterradas na lingula do lobo
superior esquerdo. Tratamento com anfotericina B lipossomal IV foi iniciado. O
segundo e terceiro BAS realizado foram positivos para Rhizopus spp. Bidpsia do seio
maxilar foi realizada para encontrar a fonte da infeccdo por fundo, porem foram
positivas apenas para Candida glabrata. Apds dezesseis dias de tratamento
antifungico foi vista melhora, porém o lavado bronquioaoveolar ainda era positivo para
o fungo, foi realizada uma toracocentecese a beira do leito por conta de danos
pulmonares. Cirurgias n&o foram realizadas devido ao alto risco. Apds quarenta dias
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da admisséo na UTI e vinte dias do tratamento com anfotericina B lipossomal, ainda
era observado crescimento de Rhizopus spp em LBA, mas o paciente melhorou
clinicamente. Foi feita consulta para uma possivel cirurgia para retirada de lesdes
necroticas pulmonares e ao mesmo tempo tratamento antifungico transferido para
isavuconazol e descontinuado de anfotericina B lipossomal. Foi iniciado processo de
desmame ventilatorio e observada melhora clinica, mas na semana seguinte houve
deterioracao clinica e o paciente veio a 6bito no 62° dia apés admissao na UTI, por
choque refratario e insuficiéncia hepatica.

Artigo 2

Brault; Zerbib; Chouaki (2020) relataram o caso de um paciente de 55 anos, no
hospital universitario de Besanc na Franga, com diagnostico de linfoma folicular em
2017/2018. Apos planejamento de transplante autdlogo de células-tronco paciente
testou positivo para o virus Influenza B, e antes deste o teste para COVID-19 foi
negativo. Dias seguintes ficou febril e estava em aplasia apesar de tratamento com
antibioticos e feito um novo teste RT-PCR que foi positivo com alta carga viral. Foi
transferido para o departamento de doencas infecciosas e o periodo de aplasia
terminou no dia dez de admissdo. Teve uma piora respiratoria abruptamente sendo
encaminhado para UTI, feita cultura com amostras respiratérias e lavado
bronquioalveolar, foram positivas para Aspergillus fumigatus e Rhizopus microsporus,
através de técnicas internas de qPCR fungica realizada em BAL no dia vinte e um e
dia trinta e quatro. Tratamento com anfotericina B lipossomal comegou no dia vinte e
um, apesar disso, houve piora e desenvolvimento de fibrose pulmonar. Paciente veio
a obito no quadragésimo dia. A hipdtese apresentada para diversos achados no caso
foi que os esteroides utilizados no tratamento da infeccdo por SARS-CoV-2
favoreceram o desenvolvimento de fungos, visto que estes ja eram pré-existentes e/
ou colonizavam o paciente, e que a propria infeccdo por SARS-CoV-2 pode induzir

um estado imunossupressor ocasionando a manifestacdo destes.

Artigo 3
Benhadid-brahmia e colaboradores (2020) relataram o caso de um paciente de 74

anos com historico de hipertensdo em tratamento, se apresentou na enfermaria em
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uma unidade de saude na Franga em vinte e um de outubro de 2020, com sintomas
de febre e tosse que durou quatro dias. O RT-PCR para COVID-19 foi positivo.
Recebeu tratamento com ceftriazona, azitromicina e anticoagulagdo preventiva por
anoxaparina sédica. No dia vinte e trés de outubro recebeu dexametasona 6mg/dia
devido a saturag&o de oxigénio (SpO2) persistente de 85% e febre. Logo no primeiro
dia, foi transferido para UTI, no dia seis, sua condigdo se agravou devido a uma
insuficiencia cardiaca e foi iniciada ventilagdo mecanica, aumentando a dose de
dexametasona para 10mg duas vezes ao dia e piperaciclina/tazobactam foi
empiricamente prescrito. Paciente apresentou faléncia multipla de érgéos e, no dia
sete, foi feito LBA e identificou Pseudomonas aeruginosa, no dia quinze um segundo
lavado apresentou além de Pseudomonas, Stenotrophomonas maltophila, recebeu
tratamento, um terceiro lavado realizado no dia vinte quatro, positivou para Aspergillus
e micélio sugestivo de Mucorales, ao exame direto. Na cultura houve crescimento de
Aspergillus niger e Rizhopus. O teste de qPCR em BAL mostrou positividade para
Rhizopus. O paciente foi tratado com voriconazol, no 25° dia mudou para anfotericina
B lipossomal, porém foi a 6bito no 26° dia.

Artigo 4

Zurl e colaboradores (2021) relataram o caso de um paciente de 53 anos, transferido
para um hospital na Austria. Foi diagnosticado com leucemia mieloide secundaria em
janeiro de 2020, além de ser portador de diabetes mellitus, depressao e sindrome
mielodisplasica. Cinco semanas apos a indugdo com um regime classico consistindo
em sete dias curso de tratamento com citarabina e trés dias de daunorrubicina,
paciente desenvolveu dor de garganta, parageusia, disosmia e febre até 39°C.
Profilaxia antifungica neste tempo consistiu de voriconazol IV com 400 mg duas vezes
ao dia no dia 1, seguido por 200 mg duas vezes ao dia depois disso, foi feito
monitoramento terapéutico de drogas adaptado, com voriconazol. TC de torax
mostrou discretos infiltrados bilaterais. O teste de RT-PCR foi positivo para COVID-
19, devido ao desenvolvimento de insuficiéncia respiratoria aguda moderada e
sindrome do desconforto paciente foi internado na unidade de cuidados para
ventilagdo n&o invasiva cinco dias apos o teste positivo. Foi indicada a terapia para
COVID-19 com tocilizumabe e glicocorticoides em altas doses (comegando com
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prednisolona 100 mg por dois dias seguido de redug&o continua com duragao total de
dezessete dias). A radiografia de torax mostrou aumento de infiltrados bilaterais e o
paciente desenvolveu SDRA grave, foi intubado no dia oito apds o inicio dos sintomas
(dia trés na UTI), foi coletado o LBA. LBA galactomanana (GM) e cultura, bem como
testes seriados de GM no soro permaneceram negativos. Apds a troca da
antibioticoterapia por piperacilina/tazobactam mais linezolida, o paciente melhorou
discretamente e foi extubado no décimo oitavo dia. Pouco depois, porém, apresentou
febre de até 39,5°C. Hemocultura, teste Acridine-Orange Leucocyte Cytospin, PCRs
virais e biomarcadores de fungos foram negativos. Devido a rapida deterioragéo
respiratoria no dia décimo segundo dia, o paciente foi reintubado, e foi realizada coleta
com swab nasofaringeo para COVID-19 e ainda se manteve positivo, e a cultura do
LBA mostrou flora ndo patogénica mista. A radiografia de térax ndo mostrou novos
infiltrados, e a situagdo hemodinamica piorou nos dias seguintes e o paciente foi a
obito no 24° dia apo6s o inicio dos sintomas. Uma autopsia completa foi realizada e a
microscopia do tecido pulmonar mostrou hifas fungicas ndo pigmentadas invasivas
teciduais, para especificar o patégeno fungico, o sequenciamento do espagador
transcrito interno (ITS) do tecido pulmonar foi realizado e revelou DNA fungico 100%
homologo ao Rhizopus microsporus. Diagnosticado post mortem com mucormicose
pulmonar invasiva por Rhizopus microsporus sem sinais de disseminagao, e swab de
garganta realizado positivo para COVID-19 post mortem, enquanto a PCR de tecido

pulmonar foi negativa.
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— Quadro 3 - Resumo dos relatos de casos de mucormicose e COVID-19 na Africa, Europa e Oceania.

Pais Sexo N°de Sinais/Sintomas Comorbidades Diagnostico Tratamento Espécie Outros Evolucao
(idade) casos ou fator de risco mucormicose isolada organismos
1 Italia M (66) 1 Sem sintoma Hipertenséao arterial Cultura Anfotericina B Rhizopus Candida Obito
(PASERO caracteristico de tratada e ITU lipossomal IV spp. glabrata
et al., mucormicose Isavuconazol
2021)
2 Franga M (55) 1 Sem sintoma Linfoma folicular e Cultura Anfotericina B Rhizopus Aspergillus Obito
(BRAULT; caracteristico de positivo para gPCR lipossomal microsporus fumigatus e
ZERBIB; mucormicose influenza B Pneumocystis
CHOUAKI, Jirovecii
2020)
3 Franca M (74) 1 Sem sintoma Hipertenséo Cultura e Voriconazol e Rizhopus Aspergillus Obito
(BENHADI caracteristico de gqPCR anfotericina B spp. welwitschiae
D- mucormicose lipossomal
BRAHMIA
et al.

2020)



4
(ZURL et

al., 2021)

Austria

M (53)

1

Sem sintoma Leucemia, diabetes Cultura e Voriconazol
caracteristico de mellitus depressivo microscopia
mucormicose e sindrome ITS

mielodisplasica.

Notas: F — sexo feminino; M — sexo masculino; *“NUmero de pacientes por sexo.

Fonte: Elaborado pelo autor

Rhizopus

microsporus

Aspergillus

54

Obito
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5.3 MUCORMICOSE NA ASIA

Artigo 1

Mishra e colaboradores (2021) revisaram retrospectivamente dez pacientes, sendo
nove homens e uma mulher, com mucormicose cerebral rino-orbital e infecgdo, em
uma unidade de satde em Bangalore, india. A idade dos pacientes variou de 37 a 78
aos, oito dos 10 eram diabéticos, trés hipertensos e um dos pacientes nao
apresentava comorbidades. Todos os pacientes apresentaram evidéncias de
espessamento da mucosa dos seios da fase e erosbes Osseas adjacentes. Os
pacientes relataram sintomas como dor facial, dor ocular e obstrugao nasal. No exame
histopatoldgico foram observadas hifas asseptadas, largas e angioinvasao. Todos os
pacientes receberam anfotericina B e anfotericina B lipossomal. Seis pacientes foram
tratados com esteroides e desbridamento do local afetado, além do tratamento da
doenga COVID-19. Um paciente foi perdido no seguimento e quatro dos nove
pacientes foram ao 6bito.

Artigo 2

Maini e colaboradores (2021) apresentaram o caso de um paciente de 38 anos foi
admitido no Hospital DY Patil, um centro terciario de atencdo na india, apresentando
historia de febre ha quatro dias, no dia 2 de setembro de 2020, apresentou febre alta,
dor no corpo, tosse e falta de ar. O paciente foi diagnosticado com COVID-19 por RT-
PCR. O paciente ndo apresentava comorbidades como diabetes e nenhum historico
familial relevante. Ele foi tratado com remdesevir IV, assim como metilprednisolona
administrada por infusédo 1V, 80 mg/dia em 240 mL de soro fisiologico a 10 mL/h por
18 dias e dexametasona 4 mg duas vezes ao dia administrada por 12 dias. Apos 18
dias o paciente apresentou edema e dor no olho esquerdo, sendo encaminhado para
o departamento de oncologia onde, no exame clinico, apresentou mal-estar, proptose,
qgquemose, celulite periorbitaria e restricdo de olhar medial. Na RM realizada do cérebro
e orbita observou-se intensidade de sinal heterogénea de tecido mole mal definida,
espessamento da mucosa poploidal envolvendo os seios maxilar e etmoidal
esquerdos. Na avaliagdo endoscopica de degluticdo (FESS) realizada, crostas foram
observadas na face superior do corneto inferior, septo e conchas. Os seios paranasais
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foram desbridados e fragmentos de tecidos foram encaminhados para cultura e exame
anatomopatoldgico. No material foram observadas hifas de base larga asseptadas,
sugerindo a suspeita de mucormicose. Com isto, iniciou-se tratamento com
anfotericina B 300 mg/dia, colirio tobramicina BD e Nepalact TDS. A cultura revelou o
crescimento de Rhizopus oryzae. Foi realizado o desbridamento cirurgico das lesdes,
com uma incisao do férnice inferior, inciséo do septo e lavagem com anfotericina B. O

paciente foi acompanhado durante dois meses, sem recidivas.

Artigo 3

Garg e colaboradores (2021) apresentaram o caso de um paciente com 55 anos que
se apresentou em uma unidade de satude na india, com queixas de febre, tosse seca
e falta de ar progressiva de trés dias de duragdo, as comorbidade apresentadas foram
diabetes mellitus de muitos anos, hipertensado, cardiopatia isquémica e doencga renal
terminal. O diagnostico de COVID-19 foi realizado por RT-PCR. O paciente iniciou o
tratamento com dexametasona IV, remdesivir e cuidados com aplicagdo de oxigénio,
tromboprofilaxia para trombose venosa e hemodialise de manutengdo. Na TC
realizada 21 dias apds a admissao, observou-se um pequeno derrame pleural no lado
direito, com isto, foi realizado exame de escarro com coloragao de Gram, coloragao
para bacilos alcool-acido-resistentes e esfregago fungico, que foram negativos. A
cultura de escarro em agar Sabouraud revelou um fungo algodoado que apresentava
ao microscopio hifas asseptadas com rizoides nodais e esporangioforos
acastanhados, sugestivo de Rhizopus microsporus. O paciente foi tratado com
anfotericina B lipossomal (3 mg/kg) para provavel mucormicose pulmonar. Seus
sintomas melhoraram e ele recebeu alta 54 dias apos a internagdo (dose cumulativa
de anfotericina B, 5 g). Apds a alta, o paciente recebeu anfotericina B lipossomal (3

mg/kg/dia) ambulatorialmente por 25 dias.

Artigo 4

Patel e colaboradores (2021) realizaram um estudo observacional retrospectivo
envolvendo 16 centros de saude em toda india, com relatos de MAC. Foram avaliados
187 casos que apresentavam MAC, com a comorbidade de diabetes mellitus nao
controlada e diabetes mellitus recém-detectada, foram mais frequentes durante a
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avaliacdo da mucormicose nesse grupo de pacientes. Em 117 pacientes foi observada
a forma rino-orbital, em 44, rino-6rbito-cerebral e, em 10, a forma
pulmonar/renal/estomacal. Foram realizadas microscopia convencional, cultura e
exame histopatoldégico do material de bidpsia. Nos pacientes foram isoladas as
espécies Rhizopus arrhizus, Rhizomucor pusillus, Apophysomyces variabilis,
Lichtheimia corymbifera, entre outros. N&o foi observada associagdo de nenhuma
espécie com nenhum sitio anatébmico de infecgdo. O tratamento mais utilizado foi
anfotericina B lipossomal, e posaconazol e isavuconazol foram utilizados com
frequéncia, assim como anfotericina B mais triazéis concomitantemente ou

sequencialmente. A taxa de mortalidade observada para os pacientes foi de 44%.

Artigo 5

Karimi-Galougahi, Arastou, Haseli (2021) relataram o caso de uma paciente de 61
anos, que recebeu tratamento para COVID-19 no Hospital Masih Daneshvari no Ira.
Foi administrado remdesivir, interferon-alfa e corticosteroide sistémico, sem
necessidade de intubacao e ventilacdo mecanica. Recebeu alta apos duas semanas
de internacdo, mas uma semana apdés a alta desenvolveu dor hemifacial direita sem
outros sintomas como congest&o nasal, rinorreia ou corrimento. Foi visualizada escara
preta na pele sobrejacente a parede nasal lateral direita e nas regides malar e
periorbitaria. A TC sem contraste dos seios paranasais mostrou opacificagao completa
do seio maxilar direito e células aéreas etmoidais anteriores com focos de ar internos
representativos de sinusite aguda. A RM realizada mostrou sequéncias de inversao
ponderada em T2 e atenuada por fluido com intensidade de sinal focal anormal na
gordura infraorbitaria direta adjacente a lamina papiracea sem sinais de abcesso, e as
alteragdes sugestivas de infecgdo fungica invasiva. A endoscopia nasossinusal
revelou extensa necrose da mucosa da parede nasal lateral direita, cornetos inferiores
e médios e septo. A paciente foi tratada com insulina, antifungicos sistémicos e
submetida a um desbridamento endoscopico endonasal extenso. Foi feita
exenteracao da orbita direita. Exame histopatoldgico realizado nas amostras teciduais

e secreg¢des nasossinusais confirmaram a mucormicose.



58

Artigo 6

Veisi e colaboradores (2021) relataram dois casos ocorridos em uma unidade em
Teera, Irda. O primeiro caso, uma paciente de 40 anos apresentou sintomas
respiratorios e o RT-PCR foi positivo para COVID-19, assim como a TC de térax. Foi
internada e recebeu oxigénio suplementar e remdesivir IV 200 mg no primeiro dia,
seguido por quatro dias de levofloxacino IV. No sétimo dia recebeu dexametasona IV
para mitigar as lesées pulmonares. Apos oito dias, queixou-se de perda visual bilateral
progressiva periorbitaria. A TC orbital revelou opacificagdes dos seios paranasais,
seios etmoidais posteriores e esfenoidais com extensao ao espago orbitario posterior.
A RM revelou extensdo para a fossa craniana anterior. Foram administrados
meropenem IV e vancomicina. Ao exame endoscopico nos seios nasais, observaram-
se tecidos necroticos enegrecidos. Exames histopatologicos dos tecidos necroticos
obtidos por desbridamento revelaram necrose acentuada e grande numero de
filamentos eosinofilicos irregulares ndo septados e ramificados hematoxilina e eosina
que eram marcadamente angioinvasivos. Foram realizados diversos desbridamentos
e administracdo com anfotericina B IV e irrigagao diaria dos seios paranasais com
anfotericina B diluida. A paciente recusou a exenteragcdo orbitaria, apesar de
tratamento, a paciente foi a ébito trés meses depois por conta do comprometimento
do sistema nervoso central. O organismo causador dos danos teciduais nao foi
identificado. O segundo caso é de um paciente com 54 anos, com historia de diabetes
mellitus ndo-insulino dependente controlado, teve o RT-PCR positivo para COVID-19.
Foi tratado com remdesisvir IV 200 mg no primeiro dia, seguido por quatro dias com
dose de 100 mg do mesmo, levofloxacina IV 500 mg por dia e suporte respiratorio
nao invasivo. Apds seis dias foi administrada dexametasona IV 8 mg por dia,
resultando em niveis elevados de glicose no sangue, sendo controlado por injegdes
de insulina. No sétimo dia, o paciente queixou-se de dor orbitaria esquerda e edema
periorbitario, assim como perda progressiva da visdo. TC demonstrou opacificagbes
unilaterais da orbita esquerda e seios paranasais, a suspeita clinica foi de
superinfecgdo bacteriana, logo a dexametasona foi descontinuada e administrados
vancomicina IV e piperaciclina tazobactam. No dia seguinte foi submetido a cirurgia
endoscopica nasossinusal e remocao de tecidos necroticos dos seios paranasais. O
exame histolégico demonstrou hifas reativas a coloragdo com acido periodico de
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schiff. A extensdo cerebral foi excluida devido a RM cerebral ndo demonstrar
alteragdes. Foi feito diagnostico de mucormicose rino-orbitaria, porém o organismo
nao foi identificado. Feito desbridamento dos tecidos necréticos, tratamento com
anfotericina B, e irrigagao dos seios paranasais com anfotericina B diluida. A paciente
recusou a exenteracdo orbitaria. Apds dois meses, o quadro clinico estabilizou-se,
com auséncia de tecidos necroéticos no exame de endoscopia sinusal assim como
exame histopatolégico negativo para mucormicose. Durante um seguimento de sete

meses, nao foi observada infecgéo ativa.

Artigo 7

Sungurtekin e colaboradores (2021) relataram o caso em um hospital em Teerd no
Ird, uma paciente de 58 anos que procurou a emergéncia em com queixas de
desconforto respiratério e fadiga. O RT-PCR foi positivo para COVID-19, assim como
TC de térax mostrando areas em vidro fosco sendo a paciente internada com hipdxia,
hiperglicemia, desequilibrio eletrolitico e acidose metabdlica. Recebeu tratamento
para COVID-19 incluindo corticosteroides sendo transferida para enfermaria apds sete
dias do tratamento. Durante o seguimento, desenvolveu proptose no olho direito,
movimentos oculares restritos, edema e alteragdo de coloragdo na regido nasal.
Detectou-se aspecto ressecado na cavidade nasal, foi realizada bidpsia e colheita de
cultura com pré-diagnéstico de mucovasculite. A TC dos seios paranasais revelou
edema de mucosa apenas, e foi recomendada terapia antifungica empirica. Na
unidade de terapia intensiva apresentou quadro clinico deteriorado com ampla area
de tecido necrotico na regido nasal maxilo-zigomatica da face. Iniciado tratamento
com anfotericina B lipossomal e desbridamento havia sido solicitado, e no terceiro dia
foi realizado uma traqueostomia. Foram observadas disseminagao infecciosa em
lobos frontais bilaterais, lobo temporal direito, nucleo caudado e ganglios basais
direitos. Multiplas lesdes nodulares cavitarias de carater cistico necroético foram
detectadas nos lobos superiores de ambos pulmdes. Tratamento com colistina foi
iniciado, e tratamento antifungico endovenoso foi continuado, mas nos dias seguintes
seu quadro piorou evoluindo com hipotensao, com o paciente recebendo vasopressor,

além do diagnéstico de choque séptico. A antibioticoterapia foi estendida e a dosagem
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de anfotericina B lipossomal foi aumentada, porém a paciente veio a ébito no décimo

dia de internagéo.



1
(MISHRA et
al., 2021)

2
(MAINI et al.,
2021)

3
(GARG et
al., 2021)

4
PATEL, A. et
al., 2021)

Quadro 4 - Resumo dos relatos de casos de mucormicose e COVID-19 na Asia
Diagndstico

Pais

india

india

india

india

Sexo
(idade)

M 9* 10

F1*

(37-78

anos)

M (38) 1
M (55) 1
M 150* 187
F 37*

N° de
casos

Sinais/

Sintomas

e hipertenséo

Sem
comorbidades

Diabetes mellitus,
hipertensao,
cardiopatia
isquémica e
doencga renal
terminal
Diabetes mellitus
nao controlada e
diabetes mellitus
recém-detectada

Diabetes mellitus

Comorbidades ou

fator de risco

Dor facial, dor ocular e

obstrugdo nasal

Edema e dor no olho
esquerdo, mal-estar,
proptose, quemose,
celulite periorbitaria e
restricdo de olhar
medial
Sem sintoma
caracteristico de

mucormicose

Dor de dente,
afrouxamento dos

dentes

Exame

histopatoldgico

Cultura e exame

anatomopatoldgic

(0]

Cultura

Microscopia
convencional,
cultura e exame

histopatoldgico

Tratamento

Anfotericina B e
anfotericina B

lipossomal

Anfotericina B,
colirio tobramicina
BD e Nepalact TDS

Anfotericina B

lipossomal

Anfotericina B
lipossomal,
anfotericina B com
Triazois
concomitante ou

sequencial e

61

Espécie Outros Evolugao

isolada organismos

Nao identificada. N&o identificado 4 Obitos de 9

Rhizopus oryzae  Né&o identificado Recuperado

Sugestivo de Aspergillus Recuperado
Rhizopus

microsporus

Rhizopus Aspergillus 44%
arrhizus,
Rhizomucor
pusillus,
Apophysomyces

variabilis,




5
(KARIMI-
GALOUGAH
l;
ARASTOU;
HASELI,
2021)

6
(VEISI et al.,
2021)

7
(SUNGURT
EKIN et al.,

2021)

Ira

Ira

Ira

F (61)

F (40)
M (54)

F (58)

posaconazol e

isavuconazol
Nao informado Dor hemifacial direita, Exame Antifingicos
escara preta na pele histopatoldgico sistémicos,
sobrejacente a parede desbridamento e
nasal e nas regides exenteragao de
malar e periorbitaria oOrbita
Diabetes mellitus ~ Dor orbitaria esquerda Exame Desbridamento e
controlado e edema periorbitario, histopatoldgico anfotericina B IV
perda progressiva da
visdo
Nao informado Proptose no olho Cultura Anfotericina B
direito, movimentos lipossomal e
oculares restritos, desbridamento

edema e alteragéo de
coloragao na regiao
nasal

Notas: F — sexo feminino; M — sexo masculino; *“NUmero de pacientes por sexo.
Fonte: Elaborado pelo autor.
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Lichtheimia
corymbifera

Nao identificada  N&o identificado  N&o informado

Nao identificada  N&o identificado 1 Obito

Nao identificada  N&o identificado Obito
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

Ainda permanece em aberto a questdo sobre a causa e a origem do grande
numero de relatos de mucormicose em pacientes com COVID-19. A analise dos
artigos sugere que a coexisténcia de diabetes mellitus com cetoacidose, uso intenso
de corticoides e hipertensao arterial em pacientes com COVID-19, possa ter
contribuido para a ocorréncia e alta mortalidade de mucormicose nesse grupo de
pacientes. Porém, mais pesquisas sd0 necessarias para se conhecer melhor os
fatores envolvidos no risco maior de desenvolvimento de mucormicose, para se
realizar uma melhor prevengdo e gerenciamento desta infeccdo oportunista em
pacientes com COVID-19. A utilizagdo de protocolos de tratamento profilatico nesse
grupo de pacientes precisa ser melhor avaliada e diretrizes precisam ser
estabelecidas a fim de reduzir a prevaléncia de mucormicose ou diminuir a sua
severidade, para assim ndo ser a ultima suspeita e confundida com infeccbes
bacterianas. Além disso, o uso de imunossupressores deve ser mais criterioso junto
com o monitoramento continuo. Também, a mucormicose as vezes pode ser de dificil
diagndstico, o que pode gerar resultados falsos negativos, induzindo o resultado final
do exame e resultar em mau progndstico para o paciente. Nesse caso, um diagnostico
mais preciso como visto em casos como a utilizacdo de métodos mais precisos e
rapidos como MALDI-TOF e RT-PCR, possibilitando a aplicagao de terapéutica mais
precoce podera contribuir para a recuperacao clinica dos pacientes e reducao de
fatalidades.
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