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Resumo: No final de 2019, em uma cidade da China, Wuhan, surgiu uma série de
casos causados por um novo virus da familia Coronaviridae, o SARS-CoV-2, que
desencadeou uma pandemia vista como uma das mais devastadoras da historia
moderna, nao apenas por causa da infeccao inicial, mas também devido a
complicacées subsequentes, como coinfeccées por outros microrganismos, e
efeitos persistentes nas fases intermediarias e avancadas da doenca. Essa revisao
objetiva relatar as coinfecgdes fungicas mais comumente associadas a COVID-19,
principalmente no Brasil, bem como a fisiopatologia e epidemiologia das principais
espécies isoladas, principalmente em ambientes hospitalares. Para isto, foi realizada
uma revisao bibliografica de artigos cientificos publicados de 2020 a 2023, nas
principais plataformas de pesquisa e sites governamentais. Esse estudo
demonstrou que as infecgdes fungicas invasivas mais comumente associadas a
COVID-19, sao causadas por fungos considerados oportunistas que se aproveitam
da fragilidade imunoldgica do paciente para causar a forma mais grave da doenca,
sendo essas: a aspergilose invasiva, candidemia, mucormicose e a criptococose.
Atualmente, o tema é de extrema importancia para que os profissionais da saude e
a populacao em geral possam compreender os perigos que os fungos trazem para
os pacientes acometidos pela COVID-19, representando um grande problema
dentro do fragil ambiente hospitalar, com a finalidade de evitar tais infecgoes.

Abstract: At the end of 2019, in the Chinese city of Wuhan, a series of cases caused
by a new virus from the Coronaviridae family, SARS-CoV-2, emerged, sparking a
pandemic that became one of the most devastating in modern history. This was due
not only to the initial infection but also to subsequent complications, such as
coinfections with other microorganisms and persistent effects in the intermediate
and advanced stages of the disease. This review aims to discuss the fungal
coinfections most associated with COVID-19 mainly in Brazil, as well as the
pathophysiology and epidemiology of the main species isolated, primarily in hospital
environments. To achieve this, a literature review of scientific articles published
from 2020 to 2023 was conducted on major research platforms and government
websites. The study showed that the invasive fungal infections most associated
with COVID-19 are caused by opportunistic fungi that exploit the patient's
immunological vulnerability to cause the most severe form of the disease, including
invasive aspergillosis, candidemia, mucormycosis, and cryptococcosis. Currently,
this topic is of critical importance for healthcare professionals and the population to
understand the risks fungi pose to COVID-19 patients, presenting a significant
prfoblem in fragile hospital settings and highlighting the need to prevent such
infections.
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Introducdio

No final de 2019, em uma cidade da China, Wuhan, surgiu uma série de casos de
pneumonias que logo descobriu-se ser causada por um novo virus pertencente a familia
Coronaviridae recombinante, o SARS-CoV-2, cujo reservatorio mais provavel eram os
morcegos. A Organizacao Mundial da Saude (OMS) denominou a doenca causada por esse
virus de “coronavirus disease 19" (COVID-19). Esses casos foram associados a infeccoes
zoonoticas que se originaram em um mercado, onde se trabalhava com uma diversidade de
animais (PARASHER, 2021; UMAKANTHAN et al., 2020).

A Pandemia da COVID-19 foi declarada pela OMS em 11 de marco de 2020, gerando
grande inquietude quanto a velocidade de propagacao, altos niveis de contaminacao e
descaso por parte dos governos. A evolugao dos virus por meio de mutagcdes é uma
caracteristica comum, e com o SARS-CoV-2 nao é diferente. Essas mutacées fazem com
que o virus adquira a capacidade de desviar da resposta imune adaptativa adquirida por
infeccbes préevias ou vacinagdes. Por esse motivo, a OMS classifica as variantes que
surgiram como variantes preocupantes (VOC), quando demonstram aumento de viruléncia e
capacidade de disseminacao, ou como variantes de interesse (VOI), quando ainda nao foram
completamente definidas (UNA-SUS, 2020; INSTITUTOS NACIONAIS DE SAUDE (NHI),
2023).

A pandemia, reconhecida como uma das mais impactantes da historia moderna, foi
caracterizada nao apenas pela infeccao inicial pelo SARS-CoV-2, mas também por
complicacdes, como coinfeccdes e sequelas virais, que aumentaram as taxas de morbidade
e mortalidade entre os pacientes, especialmente aqueles em Unidades de Terapia Intensiva
(UTI). Embora os pacientes em estagios intermediarios e avancados da doenca apresentem
maior vulnerabilidade a coinfec¢cdes fungicas, os dados sobre a prevaléncia dessas
infeccoes em pacientes com COVID-19 sao escassos devido a falta de identificacao dos
patdgenos por meio de cultura de escarro (MINA et al., 2022).

Ainda nao se sabe se a COVID-19 é um fator de risco para posteriores infec¢cdes fungicas,
fatores como a idade avancada e comorbidades dos pacientes que progridem para a forma
grave da doencga, as internagdes prolongadas nos hospitais e o uso de medicamentos e
procedimentos médicos invasivos realizados, tem favorecido o registro de diversos casos de
infeccdes fungicas associadas a doenca no Brasil (ANVISA, 2021).

A situacao clinica do paciente se agrava na coinfeccao entre fungos e COVID-19. Quando
o virus SARS-CoV-2 atinge células que expressam a enzima conversora da angiotensina 2
(ECA2) e a protease transmembrana sérica 2 (TMPRSS?2), tais como as células epiteliais das
vias aéreas e as células endoteliais vasculares, causa danos as vias aéreas através da
quebra de juncdes epiteliais. Na infeccao fungica também tem essa quebra por proteases
fungicas provocando reagdes alérgicas e agravando a patologia pulmonar. Sendo assim, os
metabdlitos secundarios dos fungos danificam ainda mais os tecidos, dificultando a
reparacao tecidual e piorando o prognoéstico da doenga (HOENIGL et al., 2022).

Além disso, os danos pulmonares provocados pelo SARS-CoV-2 promovem de forma
indireta, uma resposta excessiva de citocinas pro-inflamatoérias (tempestade de citocinas,
dentre elas, IFN-a2, IFN-y, IL-1, 2, 4, 7, 12 e 17, com infiltragcdo neutrofilica) que geram
hiperinflamacgao local inibindo a propagacao viral e causando morte celular excessiva, poden-
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do desencadear dificuldade respiratoria e eventualmente, a faléncia dos érgaos. A fim de
conter essa superativagao do sistema imunolégico, usa-se frequentemente medicamentos
imunosupressores. O uso desses medicamentos e de inibidores de IL-1 e IL-6, aumentam o
risco das infec¢cdes secundarias fungicas invasivas e imunomodulam a resposta imunoldgica
inata e adaptativa (NAVEEN et al., 2022; RAFFAELLI et al., 2022).

O diagnostico destas infecgdes em individuos que se encontram internados em UTI por
COVID-19 em condi¢des de insuficiéncia respiratoria aguda € complexo, pois é necessario
integrar achados radioldgicos, microbiolégicos e clinicos (CULTRETA et al., 2021; RAFFAELLI
et al., 2022).

Infecgdes fungicas vém entdo, ganhando espaco em pacientes COVID-19 positivos que
possuem como predisposi¢cao doengas como sindromes respiratérias agudas, diabetes, uso
de ventilacdo mecanica, terapias imunossupressoras entre outras. Dentre as infeccdes
fungicas mais comuns em pacientes com COVID-19, encontram-se a aspergilose,
candidemia, mucormicose e criptococose (MARTINS et al., 2021). Assim, essa revisao visa
relatar as infecgdes fungicas mais comumente associadas a COVID-19 no Brasil durante a
fase critica da Pandemia (2020 a 2023), bem como sua fisiopatologia e epidemiologia das
principais espécies isoladas principalmente em ambientes hospitalares.

Metodologia

O presente trabalho é uma revisao narrativa integrativa de literatura sobre as infeccoes
fungicas oportunistas associadas a COVID-19 durante o periodo critico da Pandemia nos
anos de 2020 a 2023 no Brasil. Foram utilizados nesta revisao artigos cientificos publicados
neste periodo contidos em plataformas cientificas como Scielo (Scientific Eletronic Library
Online), Pubmed/MEDLINE e Google Académico. Além disso, foram utilizados dados
informativos disponibilizados online de documentos técnicos oficiais, como notas
informativas, boletins e relatérios Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
Ministério da Saude e Organizagcao Mundial da Saude (OMS), por apresentarem informagdes
epidemioldgicas e diretrizes sobre o diagnostico e notificagdo de infecgdes fungicas
associadas a COVID-19.

Para as buscas foram utilizados descritores em portugués e inglés, combinados conforme
segue: ("COVID-19" OR “SARS-CoV-2") AND (“infeccao fungica” OR “micose invasiva” OR
“aspergilose” OR “candidemia” OR  “murcomicose” OR ‘“criptococose” OR
“paracoccidioidomicose”) AND (“Brasil”). Também foram consideradas as variacoes de
terminologia como “fungal co-infection”, “COVID-19 associated fungal infection”, “CAPA"
(COVID-19 Associated Pulmonary Aspergillosis), “CAC", “"CAM" e "“CAFI" (Covid-19
associated Fungal Infection). descritores: COVID-19 ou SARS-CoV2; infec¢bes fungicas
invasivas, epidemiologia e COVID-19; infecgcbes fungicas hospitalares; coinfeccao
fungo/COVID-19; Brasil, e suas devidas traducdes para a lingua inglesa. Foram priorizados
artigos publicados a partir de relatos brasileiros.

Como critérios de inclusao foram utilizados estudos relativos a Pandemia e infeccdes
fungicas associadas a COVID-19 a partir de marco de 2020 até dezembro de 2023,
realizados no Brasil ou que apresentassem dados sobre casos clinicos ou epidemioldgicos
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brasileiros, trabalhos sobre infec¢cées fungicas oportunistas associadas a COVID-19,
incluindo relatos de caso, estudos observacionais ou revisbes, e que o texto estivesse
disponivel na integra. Adicionalmente, foram consideradas publicacdes internacionais que
abordam a classificacao, patogénese, diagndstico ou tratamento das principais infecgcdes
fungicas oportunistas relacionadas a COVID-19, a fim de contextualizar os achados nacionais
frente a literatura mundial. Essa estratégia visou garantir maior robustez conceitual a analise,
especialmente em tépicos com escassez de estudos brasileiros.

Foram excluidos do trabalho artigos que mostrassem dados exclusivamente experimentais
ou in vitro sem relacao clinica com pacientes, trabalhos que nao apresentassem coinfecgoes
SARS-CoV-2/fungos, estudos realizados fora do Brasil sem dados nacionais, e trabalhos que
nao apresentassem informagdes completas sobre os métodos diagnosticos.

Apesar do foco nacional, para fins de contextualizacdo cientifica e comparacao
epidemioldgica, foram incluidas referéncias internacionais, sobretudo em situagcbes nas
quais os dados brasileiros sao limitados ou ndo ha estudos especificos sobre determinadas
espécies fungicas.

Os parametros avaliados envolveram a Regiao geogréafica, os estudos, o tipo de infeccao e
espécie fungica associada a COVID-19, método diagndstico empregado, condi¢cdes clinicas
associadas e a fonte dos dados coletados.

Resultados e discussao
COVID-19

A COVID-19, originada pelo coronavirus SARS-CoV-2, surpreendeu o mundo em 2019,
causando milhares de mortes diariamente. Mesmo paises desenvolvidos como Estados
Unidos, Italia, Alemanha e Franga foram afetados e precisaram adotar novos protocolos de
saude e medidas profilaticas para prevenir a infeccao (OMS, 2020).

O primeiro surto foi identificado em Wuhan, China, capital da provincia de Hubei, com uma
série de casos de pneumonia que levou a uma epidemia de uma doenca pouco conhecida
até entdo. Esses casos foram ligados a infec¢gdes zoondticas que teriam se originado em um
mercado que vendia uma variedade de animais. Estudos mostraram que o SARS-CoV-2 é
uma modificagdo do coronavirus do morcego, indicando assim, que esses animais possam
ser o reservatorio mais provavel.Em marco de 2020, devido a alta propagacgao do virus, altos
indices de contaminacao e falta de resposta dos governos frente a essa crise, a pandemia foi
declarada frente a crise (UMAKANTHAN et al., 2020; PARASHER, 2021; OMS, 2020).

No Brasil, a pandemia de COVID-19 evoluiu com padrées distintos entre 2020 e 2023
(Tabela 1). Em 2020, foram registrados 7.675.973 casos acumulados e 194.949 obitos,
resultando em taxa de letalidade de 2,54%. Em 2021, observou-se o pico da pandemia com
22.287.521 casos acumulados e 619.056 dbitos (letalidade 2,78%). Em 2022, com 36.331.281
casos acumulados, a letalidade reduziu para 1,91%. Até 2023, o total acumulado era de
38.210.488 casos e 708.638 obitos, correspondendo a uma letalidade acumulada de 1,85%.
Esta reducao progressiva na letalidade sugere diminuigdo na gravidade da doenga ao longo
do periodo, possivelmente relacionada a vacinagcao, melhor manejo clinico e caracteristicas
das variantes circulantes.
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Tabela 1- Indicadores de COVID-19 por regiao e ano, Brasil, 2020-2023

Regiao Ano | Incidéncia* | Mortalidade* | Casos Obitos Taxa de
Acumulados | Acumulados | Letalidade
Sudeste | 2020 | 3.041.80 100.97 2.688.086 89.229 SR
2021 | 6.749.99 232.20 8.662.788 294.659 3.40
2022 | 6.499.25 43.74 14.407.277 333.330 231
2023 | 957.56 §.98 15.253.488 341.269 224
Nordeste | 2020 | 4.533,04 73,72 1.358.823 22.099 1.63
2021 | 5.341.07 126.50 4.950.096 120.019 242
2022 | 3.951.86 24,18 7.206.999 133.829 1.86
2023 | 482,37 4.55 7.482.295 136.427 1.82
Sul 2020 | 3.322.41 83.66 1.896.157 47.748 252
2021 | 9.955.54 251,33 4.348.954 97519 224
2022 | 11.218.96 40.99 7.712.937 109.809 1.42
2023 | 1.377,65 8.63 8.125.900 112.397 1.38
Norte 2020 | 4.661.45 97.80 859.150 18.025 2.10
2021 | 5.768,77 159.99 1.923.911 47.548 247
2022 | 4.967,20 20.67 2.839.575 51.363 1.81
2023 | 475.07 2,51 2.927.135 51.825 1,77
Centro- | 2020 | 5.361.43 109.52 873.757 17.848 204
Oeste 2021 | 9.364.44 254.21 2.401.772 59311 247
2022 | 10.814.26 38.01 4.164.493 65.522 155
2023 | 1.580.36 7,35 4.422.046 66.720 185
BRASIL | 2020 | 3.652.67 92.77 7.675.973 194.949 2.54
2021 | 6.941.30 201,59 22.287.521 619.056 2,78
2022 | 6.680.93 3537 36.331.281 693.853 191
2023 | 894.41 7.04 38.210.488 708.638 1.85

*Valores por 100.000 habitantes. Fonte: Secretarias Estaduais de Saude (BRASIL, 2023).

Paralelamente ao impacto da COVID-19, observou-se aumento de 22% nos obitos por
infeccdes fungicas invasivas no periodo, com destaque para candidiase (461 obitos
acumulados) e criptococose (452 obitos) (Tabela 2). Devido a auséncia de sistema de
notificacdo compulsoria para infecgdes fungicas no Brasil, os dados disponiveis referem-se
apenas aos obitos registrados no Sistema de Informacgdes sobre Mortalidade (SIM).

Tabela 2- Numero de obitos por infecgdes fungicas invasivas de 2020 a 2023.

Infeccao Fungica 2020 2021 2022 2023 | Total

Candidiase 97 118 123 123 461
Paracoccidioidomicose 57 73 63 67 260
Aspergilose 55 78 83 88 306
Criptococose 120 95 113 124 452
Mucormicose 8 11 19 10 48
Total 337 375 403 412 1527

Fonte: elaboragao propria com base em dados do Ministério da Saude (Brasil), DATASUS/TABNET, SIM
(mortalidade), 6bitos por infecgdes fungicas invasivas, 2020-2023 (acesso: dez./2025).

De acordo com Mina et al. (2022), as coinfec¢cdes e complicacées da COVID-19, tais como
efeito prolongado da infecgao viral, reduz a sobrevida dos pacientes elevando assim, tanto a
morbidade como a mortalidade entre eles, especialmente aqueles situados em UTI.
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A Tabela 3 apresenta a proporcao de ébitos por infecgdes fungicas em relagao aos oébitos
por COVID-19 no periodo 2020-2023. Observa-se que, em 2020, os 6bitos por micoses
representaram 0,17% do total de 6bitos por COVID-19. Nos anos subsequentes (2021-2023),
esta proporcgao estabilizou-se em aproximadamente 0,06%. No periodo total analisado, para
cada 1.000 obitos por COVID-19, registraram-se cerca de 0,7 dbitos por infecgdes fungicas.
E importante ressaltar que a baixa proporcdo pode refletir tanto a subnotificacdo das
micoses quanto o impacto devastador da COVID-19, que superou em magnitude todas as
outras causas de 6bito infecciosas no periodo.

Tabela 3- Proporc¢ao de ébitos por infec¢des fungicas em relagao aos 6bitos por COVID-19

Ano Obitos por Obitos por Proporgio
COVID-19 infeccdes (%)
fangicas
invasivas
2020 194.949 337 0.17%
2021 619.056 37: 0.06%
2022 693.853 403 0.06%
2023 708.638 412 0.06%
Total 2.216.496 1.527 0,07%

Fonte: elaboracao propria a partir de dados do Ministério da Saude (Brasil) — Painel Coronavirus (Coronavirus
Brasil). O calculo da proporgao foi dado por: ébitos fungos / 6bitos COVID-19 x 100 para cada ano. Dados
extraidos em 13 dez. 2025.

Segundo o National Health Institute (NIH), EUA (2023), a doenca é classificada em cinco
classes distintas: assintomatica, leve, moderada, grave ou critica, de acordo com o0s
sintomas e achados clinicos.

Entre os humanos, a disseminagcao desse virus se da através de transmissao direta, por
contato, por aerossois via goticulas liberadas na fala, tosse ou espirros, e durante
procedimentos médicos, sendo a carga viral maior em individuos com a forma grave da
doenca. A doenca também pode ser propagada através de fomites, pois o virus permanece
viavel em superficies, sendo assim, o Centro de Controle e Prevencao de Doencas (CDC)
declara que, apesar de nao ser a principal fonte de transmissao, é possivel a contaminagao
pelo virus através de contato com superficies contaminadas. Além das formas de
transmissao ja citadas foi demonstrado a presenca do virus em amostras intestinais e fecais,
0 que desperta a possibilidade da transmissao viral através da via fecal-oral. O periodo de
incubacao do virus é de 5 a 6 dias e, neste periodo, apesar de assintomatico, o paciente ja
esta disseminando a doenca (CASCELLA et al., 2023; MICHELON; PICCININI, 2020;
PARASHER, 2021; UMAKANTHAN et al, 2020).

Ao entrar no organismo o SARS-CoV-2 se liga as células epiteliais do trato respiratorio e
inicia o processo de replicacao, gerando dano tecidual direto. Subsequente a isto as células
hospedeiras infectadas ativam a resposta imunoldgica resultando em liberagao de citocinas
que causam os sintomas. Em pacientes com a manifestacao grave da doenca o sistema
imunologico entra em super ativagao liberando uma “tempestade de citocinas”, ou seja,
citocinas em altos niveis, que resultam em uma resposta inflamatéria local e sistémica (HU et
al., 2021; PARASHER, 2021; WANG et al., 2020).
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Segundo Umakanthan et al. (2020) os sintomas mais frequentes da COVID-19 incluem
febre, tosse e mialgia, podendo, em alguns casos, individuos acometidos apresentarem
também dor de cabeca, dor de garganta, nauseas, vomitos, diarreia e congestao. Sabe-se
também que uma parte dos pacientes acometidos pela COVID-19 apresentara sintomas a
longo prazo que irao persistir mesmo apos a fase aguda da infecgédo, o que se denomina de
Sindrome pés-aguda da COVID-19. Embora mecanismos subjacentes a COVID-19 ndo sejam
totalmente compreendidos, sugere-se que a presencga residual do virus possa promover uma
inflamacao persistente em nivel de pulmao, coracao e sistema nervoso central, que mesmo
ap6s a recuperagao do paciente, causam sintomas como fadiga, dores articulares,
problemas respiratérios, dificuldade de raciocinio e mialgia. Além disso, a deteccao de
autoanticorpos preexistentes em pacientes internados com a doenga grave, pode colaborar
nas sequelas pos-agudas da COVID-19 (ZHANG et al., 2022; HALLEK et al., 2023; LAPA et
al., 2023).

Apesar do virus contaminar individuos de todas as idades, estudos recentes realizados
pelo National Center for Health Statistics (NCHS) nos Estados Unidos, mostraram que o risco
aumenta conforme o aumento de idade, sendo que esse risco aumenta 25 vezes para idades
de 50 a 64 anos, 60 vezes para pessoas de 65 a 74 anos, 140 vezes para individuos entre 75
e 84 anos e 340 vezes para aqueles com mais de 84 anos. Outros estudos demonstraram
que pacientes que possuem comorbidades, ou seja, alguma patologia ja existente, sao mais
propensos a adquirir a doenga COVID-19 e sua forma grave. Pacientes idosos ou do sexo
feminino com COVID-19, ou aqueles que ja tiveram doenca grave por COVID-19, sao
propensos a ter COVID-19 de longa duracdo, o que pode estar associado a deficiéncia
persistente de células dendriticas, linfopenia e disbiose (ZHANG et al, 2022).

Um estudo no Brasil, do periodo de 26 de fevereiro de 2020 a 27 de abril de 2021, que
analisou dados de sites da Secretaria de Saude de todos os estados brasileiros, mostrou que
as principais comorbidades presentes em pacientes que evoluiram a o6bito foram
cardiopatias (40,1%), diabetes (28,4%), obesidade (10,3%), doencas neurolégicas (5,0%) e
doencas renais (4,7%) (CDC, 2023; CHATTERJEE et al., 2023; SOUZA et al., 2021).

COVID-19 e infeccoes fungicas invasivas

Existem cerca de 500 espécies de fungos consideradas patogénicas para humanos,
causando casos extremamente graves e mortes no mundo todo. Essas infecgdes sdo vistas
como um problema de saude publica devido a seu aumento progressivo e pelas elevadas
taxas de mortalidade e morbidade. Muitas dessas infecgcdes podem ser de origem enddgena
mas principalmente no ambiente hospitalar podem ser adquiridas por via exdgena através da
via aérea, infusos contaminados, biomateriais, transmissdao cruzada ou procedimentos
invasivos como a ventilagdo mecanica, realizada em muitos pacientes que adquirem a
COVID-19 (NAVEEN et al., 2022).

As infecgbes fungicas invasivas mais comumente associadas a COVID-19, sao causadas
por fungos considerados oportunistas que se aproveitam da fragilidade imunoldgica do
paciente para causar a forma mais grave da doencga, sendo essas: a aspergilose invasiva,
candidemia, mucormicose e a criptococose. O perigo ainda se torna maior pois fica dificil es-
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tabelecer um diagndstico rapido e preciso em pacientes debilitados imunologicamente, com
COVID-19 e uma infeccao fungica associada, pois a maioria deles sao plaquetopénicos e/ou
neutropénicos dificultando as analises laboratoriais e pelo fato de seus sinais e sintomas
serem discretos ao longo da infeccao (NAVEEN et al., 2022).

Em 2021, a ANVISA e o Ministério da Saude publicaram um documento enfatizando a
importancia do monitoramento e diagnostico de coinfecgdes fungicas na COVID-19,
permitindo tratamentos precoces para prevenir a deterioracao do quadro clinico ou a morte
do paciente. Algumas doencas fungicas possuem sintomas semelhantes aos da COVID-19,
tais como, tosse, febre e dificuldade para respirar. Portanto, testes laboratoriais sao
necessarios para identificar se esses sintomas sao causados pelo SarsCov-2, por infeccoes
fungicas ou por ambos (ANVISA, 2021).

Desde o inicio da pandemia, a incidéncia de infeccdes fungicas em pacientes com formas
graves de COVID-19, especialmente aqueles em cuidados intensivos por longos periodos,
tem sido alertada em diversas publicacdes cientificas (ANVISA, 2021).

Um estudo conduzido em hospital brasileiro no periodo entre fevereiro e dezembro de
2020, examinou 716 pacientes internados por COVID-19, e descobriu que 8 deles tinham
infeccdes fungicas associadas, incluindo trés casos de aspergilose, quatro de candidemia e
um de criptococose. Todos o0s pacientes vieram a obito, talvez devido a maior gravidade
causada pelas infecgdes fungicas. No estudo, apesar das taxas baixas de coinfeccoes
fungicas associadas a COVID-19 em comparacao as coinfecgdes bacterianas, houve um
aumento da taxa de mortalidade principalmente em UTI, onde a maioria dos casos de
coinfeccao foram identificados (MARTINS et al., 2021).

Até o momento, uma diversidade de coinfeccdes/ superinfeccdes/ infecgdes secundarias
de origem viral, bacteriana ou fungica foram documentadas em pacientes com COVID-19
com altas variacdes individuais. A acao do virus SARS-CoV-2 nos receptores da ECA2
promove envolvimento de pulmdes, pancreas, endotélio além de plaquetas produzindo
atividades pro-trombaticas, desregulando marcadores de inflamacgao, niveis de citocinas,
niveis de LTCD4+ e LTCD8+, afetando a imunidade inata (KUNDU; SIGLA, 2022).

Nesse contexto, embora infecgdes fungicas secundarias a COVID-19 sejam pouco
compreendidas, acredita-se que infeccdes pelo SARS-CoV-2 liberem padrées moleculares
associados ao perigo (DAMPs) que auxiliam na invasao fungica e patogénese dos fungos
(Figura 1). Em pacientes com a manifestacdo grave da doenca o sistema imunolégico entra
em super ativacao, liberando uma "“tempestade de citocinas”, ou seja, citocinas em altos
niveis, que resultam em uma resposta hiperinflamatéria, levando a sindrome respiratoria
aguda, que consequentemente, causa o rompimento da barreira epitelial pulmonar, prejuizo
da barreira mucociliar, e defesa comprometida do hospedeiro, auxiliando assim, a invasao do
fungo e sua patogénese (HU et al., 2021, PARASHER, 2021, WANG et al., 2020; SHISHIDO;
MATHEW; BADDLEY, 2022).

Associado a isso, 0 uso de corticosterdides para contencao da superativacao do sistema
imunoldgico, causa imunossupressao, e, quando associados a inibidores de interleucinas 1e
6 (IL-1 e IL-6), aumentam o risco das infec¢des secundarias fungicas invasivas e imuno-
modulam as respostas imunes inata e adaptativa (ZIA; GOLI, 2021).
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Figura 1- Fatores de Risco Imunoldégicos e predisponentes para coinfecgoes fungicas em pacientes com COVID-19.
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Fonte: Adaptado de Zia e Goli (2021).
Aspergilose pulmonar associada & COVID-19 (CAPA)

Aspergilose é micose oportunista causada por fungos filamentosos do género Aspergillus,
cujas principais espécies de importancia médica sao: A. fumigatus, A. flavus, A. niger e A.
terreus. Fungos desse género se tornaram o0s principais responsaveis pelos casos de
coinfecgdes associadas a COVID-19, originando uma doenga chamada Aspergilose Pulmonar
Associada a COVID-19 (CAPA). Os esporos deste fungo podem ser encontrados em matéria
organica em decomposicao e em locais como, sistemas de ventilagcao, chuveiros, roupas,
objetos e no ar contaminado. A principal via de transmissao ocorre por meio da inalagdo dos
esporos, afetando diretamente os pulmoes, podendo posteriormente se disseminar para a
corrente sanguinea causando a forma invasiva. Esta manifestacado tem sido identificada em
quase todos os continentes e esta relacionada a insuficiéncia respiratéria, que aumenta a
letalidade entre os pacientes (FREITAS, 2022).

Os principais métodos diagndsticos na aspergilose invasiva, ocorrem pelo isolamento do
fungo em cultura, caracterizando macro e micromorfologicamente em materiais clinicos
como escarro, lavado broncoalveolar (LBA), aspirado traqueal (AT), através da deteccao do
antigeno galactomanana (GM) no soro dos pacientes ou através de exames de imagem
(TERLIZZI et al., 2023).

O uso de corticosteréides em pacientes criticos com COVID-19 pode resultar no
desenvolvimento de lesdes epiteliais nos pulmodes, propiciando assim a instalacao da CAPA.
Embora esses medicamentos sejam cruciais para a sobrevivéncia dos pacientes, diagnosticar
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a CAPA é frequentemente desafiador, levando a tratamentos inadequados. Isso ocorre
porque a maioria dos exames micologicos nao € devidamente valorizada e raramente faz
parte da rotina hospitalar. Devido a relativa novidade da CAPA e a extensa pesquisa em
curso, ainda nao se sabe ao certo se o virus SARS-CoV-2 facilita a entrada do fungo no
hospedeiro. A Confederagcao Européia de Micologia Médica (ECMM) define que a CAPA
pode ser diagnosticada por meio de exames histopatolégicos ou exames microscopicos
diretos, nos quais devem ser identificadas estruturas compativeis com o género Aspergillus
sp. No Brasil, a triagem e o diagndstico preliminar nao sado amplamente adotados na rotina
hospitalar para a deteccao desse fungo, o que torna o diagndstico mais desafiador
(ARAUJO; LIMA NETO, 2021).

Koehler et al. (2020) dizem que a maior dificuldade de um diagndstico preciso de CAPA
ainda é dificil devido a baixa utilizacdo de broncoscopia, bem como a dificuldade na
distincdo entre colonizacdo por Aspergillus e doencas invasivas em exames de
expectoragao ou aspirado traqueal. A ECMM e a Sociedade Internacional de Micologia
Humana e Animal (ISHAM), juntamente com um grupo de especialistas, propuseram critérios
para identificacdo e padronizagao do diagndstico da CAPA em nivel global. Esses critérios
incluem as categorias de CAPA provavel, possivel e comprovada, visando a uniformizacao
dos diagndsticos para pacientes em todo o mundo (Figura 2).

Figura 2- Critérios de classificagdo de CAPA segundo a ECMM e ISHAM.
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Fonte: Adaptado de Koehler et al. (2020).

Almeida Junior et al. (2022), analisaram 1.604 pacientes maiores de 18 anos com COVID-
19 internados na UTI do Hospital Albert Einstein (SP) entre abril de 2020 a julho de 2021. Os
pacientes realizaram lavado broncoalveolar (LBA) e aspirado traqueal para investigacao de
infeccdes fungicas, os materiais coletados foram cultivados e a dosagem sorolégica de
galactomanana nas amostras de LBA foi realizada por ELISA. O estudo ainda seguiu os
critérios da ECMM/ISHAM para diagnosticar os casos de CAPA (provavel, possivel e
comprovada). Os resultados mostraram que dos 1.064 pacientes, 14 casos foram CAPA pro-
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vavel, apenas 2 apresentaram lesdes traqueais sugestivas de infecgdes fungicas. 8 casos
foram CAPA possivel, em que apenas 01 deles apresentou lesdes traqueais sugestivas de
infeccao fungica. Foi realizada uma broncoscopia e um LBA, encontrando nas culturas
estruturas compativeis com A. fumigatus em 5 amostras e A. niger em 3 amostras, sendo 6
casos de culturas negativas. 33 pacientes foram submetidos a coleta de aspirado traqueal,
sendo que 15 amostras resultaram em culturas positivas para A. fumigatus (8), A. niger (5), A.
terreus (1), A. flavus (1).

Dentre os 14 casos de exame radiologico de CAPA provavel, 9 apresentaram critérios
sugestivos de infecgcdes fungicas sendo eles lesdes pulmonares densas, 5 casos
apresentaram sinais inespecificos de aspergilose pulmonar invasiva. O estudo verificou que
a maior parte dos pacientes com CAPA eram do sexo masculino com média de idade de 72
anos, portadores de comorbidades como diabetes mellitus, doenca pulmonar obstrutiva
crénica, hipertensao e doencas cardiacas, doenca autoimune, obesidade, leucemia mieloide
aguda ou Linfoma de Hodgkin e uso de corticosteroides. A taxa de mortalidade foi de 71,4%
(ALMEIDA JUNIOR et al., 2022).

Outro estudo realizado em um hospital de Manaus (AM), realizou 50 autépsias de
pacientes post-mortem que estavam internados na UTI, entre abril e julho de 2020. Através
de exames histopatologicos e dosagem de galactomanana, apenas 02 autdpsias
apresentaram Aspergillus spp., concluindo que 0s exames sao imprecisos e talvez a
infeccao tenha sido subestimada, sendo necessario um tratamento presuntivo para reduzir
as altas taxas de mortalidade causada pela CAPA em nosso pais (FARIAS et al, 2021).

No Hospital das Clinicas de Ribeirao Preto (SP), no periodo de junho de 2020 a dezembro
de 2021, foram isoladas 135 amostras de Aspergillus spp., 18 foram obtidas por cultura de
amostras do trato respiratorio de 16 pacientes internados com COVID-19. 1 caso isolado de
Aspergillus, tornou-se inviavel e, os outros 17 foram copilados com outros achados
diagnédsticos. A identificacdao de Aspergillus foi feita por observacdao macro e
micromorfoldgica, obtendo positividade em 12 casos de Aspirado Traqueal, 3 casos de LBA
e em 2 de escarro. De acordo com o critério estabelecido pela ECMM/ISHAM, dos 15 casos
do estudo, 5 foram classificados como provavel CAPA, 7 casos foram CAPA presumida, sem
confirmacao, 3 casos nao houve suspeita de CAPA. Todos os 15 pacientes foram internados
por insuficiéncia respiratéria, sendo que apenas 13 receberam todo o suporte adequado,
todos tinham comorbidades como doenca pulmonar obstrutiva crénica (3), doenca
pulmonar intersticial (1), imunossupressao (2), e relato de tabagismo ou alcool (COCIO et al.,
2023).

Martins et al. (2021), acompanharam 716 pacientes confirmados por diagndstico molecular
de RT-PCR para COVID-19. Destes, 55 casos tinham infec¢ao invasiva por fungo, no entanto
a coinfeccao fungica foi constatada somente em oito pacientes, sendo trés casos de
aspergilose. A aspergilose foi diagnosticada durante a estada desses pacientes na UTI,
aproximadamente oito dias apds necessitarem de ventilacdo mecanica. Embora dois
pacientes tenham recebido tratamento antifungico com voriconazol, todos os pacientes
positivos para aspergilose neste estudo morreram, incluindo dois homens com 66 e 68 anos
e uma mulher com 68 anos. Concluiu-se assim, que a CAPA geralmente aparece apds a ad-
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missdo do paciente na UTI, acometendo pacientes com complicacdes pulmonares ou
ventilagdes mecanicas prolongadas (COCIO et al, 2023).

Trapaga et al. (2024) avaliaram a prevaléncia e dados clinicos-epidemiolégicos de 87
pacientes internados na UTI de um hospital terciario na regidao sul do Brasil em ventilagdo
mecénica, com e sem COVID-19 grave. Dos 87 pacientes, 31 apresentavam COVID-19 grave.
Para o diagndstico de Aspegilose Invasiva Pulmonar (AIP) ou CAPA, algoritmos incluindo
fatores do hospedeiro e critérios micoldgicos (cultura positiva para Aspergillus spp.,
imunoensaio para deteccao de galactomanana e/ou qPCR) foram utilizados. A incidéncia
geral de AIP ou CAPA, foi de 73 casos/1000 hospitalizacdes na UTI. A aspergilose ocorreu
em 13% (4/31) dos pacientes com COVID-19 e em 16% (9/56) dos pacientes gravemente
enfermos sem COVID-19, com taxas de mortalidade de 75% (3/4) e 67% (6/9),
respectivamente, mostrando assim a necessidade de profissionais mais capacitados a
trabalharem em UTI e um acesso melhorado aos testes diagndsticos mais sensiveis para
deteccao dos marcadores dessa infeccao (TRAPAGA et al. 2024).

Candidiase associada a COVID-19 (CAC)

A Candidiase é uma micose oportunista causada por leveduras do género Candida que
possuem uma forte ligacao com a COVID-19 devido a diminuicao da imunidade que pode ser
ocasionada pelo uso de antibiéticos e anti-inflamatdérios corticoides. O género € amplamente
presente nas mucosas dos sistemas respiratério, digestivo e urinario, fazendo parte da
microbiota humana (BUSTAMANTE, 2022).

Dentre as principais espécies que causam infecgdes estdao C. albicans, C. glabrata, C.
parapsilosis, C. tropicalis e C. krusei, e atualmente a nova espécie emergente
multirresistente C. auris (BUSTAMANTE, 2022; SVEDESE, 2022).

Devido ao seu potencial de viruléncia, as espécies de Candida, embora geralmente
comensais, podem ocasionar infeccoes invasivas (candidemia) em situacdées de
enfraquecimento do sistema imunoldogico (BUSTAMANTE, 2022). A candidemia & uma
infeccao sistémica sendo frequentemente de origem nosocomial causando invasao da
corrente sanguinea, podendo acometer varios 6rgaos (BESTEPE DURSUN et al., 2022).

As infec¢des fungicas invasivas sao monitoradas devido ao enfoque na resisténcia a
antifungicos e sua deteccao deve ser realizada a partir de buscas ativas por meio de
culturas, métodos rapidos e testes soroldgicos para casos suspeitos dessa infeccao
(MARTINS et al., 2021).

Carvalho de Melo et al. (2023) afirmam que a formacao de biofilmes pelas espécies de
Candida, principalmente C. albicans, sao um grande problema pois contribuem para sua
patogenicidade, dificultando o tratamento e sua eliminacao, resultando em infeccoes
hospitalares.

As altas taxas de infeccao por Candida sp. se devem a complicacdes associadas a
internacdo, como por exemplo a necessidade do uso do acesso venoso central,
procedimentos invasivos, superficies inanimadas, entre outros (MARTINS et al.,, 2021). Os
fungos podem ser isolados de materiais clinicos como aspirado traqueal, cateter, sangue e
urina, sendo frequentemente associados ao alto risco de morte (SILVA et al., 2021; SVEDESE
et al., 2022).
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O estudo de Almeida Junior et al. (2021a) demonstrou que foi possivel isolar colénias nao
somente dos pacientes, mas em fomites, sendo possivel mapear a transmissao cruzada e
manter o controle e precaucao. A troca dos termdmetros digitais para os infravermelhos, foi
uma boa medida para evitar a transmissao, ja que houve isolamento de colbnias de
leveduras da axila dos pacientes (CARVALHO DE MELO et al., 2023).

A taxa de coinfecc¢ao fungica com o COVID-19 (CAC) pode variar devido a heterogeneidade
das populacdes, dificultando assim, uma comparacao precisa entre diferentes localidades
(MARTINS et al., 2021). Alguns estudos mostraram que a CAC aumentou em duas vezes a
taxa de mortalidade nos pacientes graves de COVID-19. Sabe-se hoje que as taxas de
mortalidade por candidemia, atingem 36 a 63% em pacientes pertencentes a diferentes
grupos. Dessa forma, um estudo realizado na UTI também de um hospital de Belo Horizonte,
mostrou que pacientes hospitalizados com COVID-19 grave associado a candidiase tem um
risco 5 vezes maior de morte quando comparados a pacientes sem coinfec¢des, além de
apresentar um tempo meédio de internagdo e mortalidade mais longos quando comparados
aqueles pacientes que apresentavam apenas a COVID-19 (SINGULANI et al., 2023).

A utilizacdo de corticoterapia prolongada e outras medicagées podem imunossuprimir o
paciente durante o tratamento da COVID-19, favorecendo a infeccao por Candida sp.
(ALMEIDA JUNIOR et al., 2021a; SEGRELLES-CALVO et al., 2021).

Silva et al. (2021) analisaram a morte de 212 pacientes severamente acometidos pela
COVID-19 em um hospital de Belo Horizonte. Foi avaliado as coinfeccdes, tipo de
microrganismo, locais da infeccao, comorbidades e tempo de hospitalizacao. O isolamento
de fungos e/ou bactérias ocorreu em 89 pacientes dos quais 83,14% foram a 6bito. Dos 89
pacientes, 34 tiveram cultura positiva para bactéria, 25 para fungo e 30 para ambos,
aumentando o risco de morte quando comparado com culturas negativas. Nas culturas
positivas para fungo, espécies de Candida estavam presentes em 98,2% das amostras e
Aspergillus em 5,5%. As taxas de mortalidade para infec¢gées causadas por Candida, foi de
90,5% para espécies nao-albicans e 76,5% para C. albicans. A alta taxa de isolamento de
espécies nao-albicans pode ser devido a menor sensibilidade de algumas espécies aos
antifungicos. Embora as infecgdes bacterianas sejam mais comuns em pacientes criticos, as
infeccdes fungicas nao devem ser subestimadas, apesar de ser dificil estabelecer critérios
entre colonizacao e infeccao por esse grupo de leveduras, aumentando assim as chances de
obito.

Durante o periodo entre fevereiro e dezembro de 2020, um total de 716 pacientes
diagnosticados com COVID-19 foram atendidos em um hospital universitario em Campinas
(SP). Dentre esses pacientes, 8 deles foram identificados com uma coinfecgao fungica, com
idades variando de 28 a 77 anos, sendo a maioria do sexo masculino. Dos oito pacientes, 04
apresentaram uma coinfeccao por Candida sp, sendo que em 03 casos o diagndstico foi
feito apdés a admissao na UTIL. O quarto paciente teve um quadro de endocardite e foi
hospitalizado duas vezes, com um intervalo de 28 dias entre as internacdes. A infeccao
fungica foi diagnosticada um dia antes da COVID-19. As espécies isoladas foram C.
orthopsilosis, C. albicans, C. krusei e C. lusitaniae, através de hemocultura. Apesar do
tratamento para COVID-19 e infecgao fungica, infelizmente todos os quatro pacientes falece-
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ram (MARTINS et al., 2021).

Atualmente a espécie emergente C. auris é considerada um problema de saude publica
devido a suas altas taxas de morbidade e mortalidade quando associadas com infeccdes na
corrente sanguinea. Por ser termotolerante, ao contrario da maior parte dos fungos, possui
alta capacidade de adaptacao aos ambientes por longos periodos de tempo, alta capacidade
de formar biofilme, se adaptando fora do organismo humano, o que aumenta o risco de
colonizacao e infeccdes no ambiente hospitalar (CARVALHO DE MELO et al., 2023).

A C. auris foi primeiramente identificada em humanos no ano de 2009 no Japao e logo se
espalhou pelo mundo (ALMEIDA JUNIOR et al., 2021b; CARVALHO DE MELO et al., 2023).
Apods o surgimento dessa espécie na América do Sul, a Organizacdo Pan-Americana de
Saude solicitou a detecgcao e notificagdo precoce para controlar a propagagcao e a
contaminacao. Com isso, em 2017, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria emitiu uma
documentacao para servir como alerta e orientagao para os laboratérios e equipes de
controle hospitalar (ALMEIDA JUNIOR et al., 2021b).

Em dezembro de 2020, a cidade de Salvador registrou seu primeiro caso de C. auris no
Brasil, ocorrido em um paciente internado por COVID-19 (DE JONG et al., 2021). Almeida
Junior et al. (2021b) também relataram outros 2 casos em Salvador no mesmo ano. Um dos
casos foi de um paciente masculino, 59 anos, internado em outubro de 2020 com sindrome
respiratéria aguda por COVID-19, sendo necessario ventilagdo mecanica e hemodialise.
Cultura do cateter venoso central positivou para C. auris, teve varias infeccées bacterianas
associadas, mas apos tratamento teve alta hospitalar no 49° dia. Outro caso relatado foi de
uma mulher, 74 anos, com insuficiéncia renal crénica e outras comorbidades, internada em
novembro de 2020 com COVID-19. Apds 30 dias recebendo corticosterdides e ventilagao
mecanica, a hemocultura positivou para C. auris e outras infeccdes bacterianas associadas,
e a paciente veio a 6bito em janeiro de 2021.

O potencial emergente e alarmante da C. aquris na Uultima década tem se tornado
preocupante por ser um patdogeno oportunista que vem ocorrendo em ambientes
hospitalares e com alta resisténcia a farmacos (superfungo), na maioria das vezes
acometendo pacientes susceptiveis e provocando infeccdes principalmente na corrente
sanguinea (ALMEIDA JUNIOR et al., 2021a; SVEDESE et al., 2022). Com a pandemia, o
aumento de pacientes internados em UTIs favoreceu o alastramento das infec¢cdes por C.
auris demonstrando taxas de mortalidade acima dos 50% (ALMEIDA JUNIOR et al., 2021b).

A identificacao da C. auris deve ser rapida e comunicada de imediato a Comissao de
Controle de Infeccao Hospitalar assim que reconhecida. O estudo de Svedese et al. (2022)
mostrou que a partir da identificacdo de C. auris, evidenciou-se alta letalidade quando
associada ao coronavirus, citando como exemplo a india, em que a taxa de mortalidade foi
de 60%. No Brasil, apesar de serem poucos os relatos de associacdo com a COVID-19, sua
dispersao gerou um impacto negativo na evolugao de pacientes.

Carvalho de Melo et al. (2023), durante a pandemia, isolaram C. auris de 9 pacientes
(amostras de urina e swab da regiao axilar e inguinal) em um hospital de Recife (PE) e
mostraram a grande a capacidade dessa espécie em formar biofilme. Apesar de nao ter tido
relagdo com a COVID-19, a presenca de C. auris no ambiente hospitalar e sua grande capaci-
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dade de formar biofilme, implica em maior permanéncia da levedura no ambiente,
equipamentos e no organismo do paciente. Os autores acreditam que isso contribuiu
grandemente para a disseminacao das cepas no ambiente hospitalar.

Apesar da candidemia ser a forma clinica mais preocupante e perigosa da candidiase, a
manifestacdo oral também acomete frequentemente pacientes debilitados, dificultando seu
restabelecimento, pois dificulta a degluticdo e pode se tornar sistémica quando ocorre
quebra de barreiras ou grande debilidade imunolégica. O Hospital Alvorada Brasilia
encontrou em marco de 2020 um individuo de 67 anos diagnosticado com COVID-19. Este
paciente apresentou sintomas respiratorios e manifestagcdes orais, incluindo candidiase oral
grave e herpes, potencialmente exacerbadas pela presenca de lingua geografica. Foi
realizado um plano de tratamento de 30 dias composto por fluconazol e nistatina. Apds
internacao hospitalar de 44 dias, o paciente recebeu alta e se recuperou da doengca com
sucesso, ressaltando assim, a importancia da inclusdao de dentistas como parte de uma
equipe multidisciplinar em UTI para melhorar os resultados de saude bucal de individuos
gravemente enfermos (AMORIM DOS SANTOS et al., 2020).

Mucormicose associada a COVID-19 (CAM)

No inicio de 2021, uma condicao conhecida como Mucormicose Associada a COVID-19
(CAM) comecou a atrair atencao internacional, inicialmente na india. A CAM é provocada por
fungos pertencentes a ordem Mucorales, abrangendo espécies como Rhizopus sp e Mucor
sp., cujas infeccoes podem induzir necrose tecidual, além de manifestacoes rinocerebral e
pulmonar mais comuns ao diagnostico (HOENIGL et al., 2022).

Os fungos da ordem Mucorales sao encontrados em matéria organica em decomposicao,
como pao, frutas, vegetais e excrementos de animais. A transmissao nao ocorre entre
humanos ou de animais para humanos, mas sim por meio da inalagdo ou ingestao de esporos
do fungo, além de sua introducao por meio de ferimentos ou queimaduras. No Brasil, casos
confirmados de CAM foram registrados no Amazonas, Para, Mato Grosso do Sul,
Pernambuco e Rio Grande do Norte, com casos suspeitos em Goias e Sao Paulo. No entanto,
esses casos nao foram relatados ao Centro de Informacdes Estratégicas de Vigilancia da
Saude. No primeiro semestre de 2021, foram registrados no Brasil 49 casos de
mucormicose, um numero que ultrapassou os 36 casos de 2020, indicando uma tendéncia
de aumento (FREITAS, 2022).

Kundu e Singla (2022), ressaltam que, o diagnostico da mucormicose é baseado na
observacao microscépica de hifas largas com ramificagdo em angulo reto e quando ha
suspeita de mucormicose pulmonar, uma opcao valiosa é a realizacao de bidpsias
pulmonares, embora a viabilidade desse procedimento dependa do estado clinico do
paciente. Em casos de pacientes gravemente enfermos na UTI, a bidpsia pode ser invasiva
e, em tais situacdes, pode ser substituida pelo LBA.

Monte Junior et al. (2020) realizaram um estudo no Hospital das Clinicas, em Sao Paulo,
onde foi relatado o caso de um paciente de 86 anos, com hipertensao arterial apresentando
sintomas gastrointestinais. O paciente positivou para COVID-19 por insuficiéncia respiratoria,
sendo internado na UTI e tratado com corticosterdides e antibiéticos. Foi realizada esofago-

Revista Brasileira Multidisciplinar- Brazilian Journal Multidisciplinary



gastroduodenoscopia (EGD) que revelou Uulceras gastricas necrosantes e 0 exame
anatomopatologico do eséfago revelou mucormicose. O paciente ndo foi tratado com
antifungicos e veio a falecer apds a EGD, sendo sugestivo de que o uso de corticosteroides
foi propicio para o estabelecimento do fungo no organismo.

Outro estudo relatou casos de pacientes internados com mucormicose, no Sudeste do
Brasil, o estudo foi divido entre o periodo pré (2019 — 2020) e inicio da pandemia (2020 —
2021). Até o momento em que se sabe, foram relatados 5 casos positivos de CAM, sendo 4
casos relatados em Sao Paulo, e 01 caso em Belo Horizonte, onde a manifestacao clinica foi
a forma rinocerebral. Quatro pacientes apresentavam diabetes mellitus, sendo 03 com
COVID grave necessitando de ventilagdo mecéanica. A maior prevaléncia de casos nos
grandes centros, sao devido a maior capacidade diagndstica e ao maior numero de
pacientes acometidos pela COVID-19, além do tratamento com antibidticos ou antifungicos
aumentarem os niveis glicémicos nos pacientes podendo leva-los a 6bito (SANTOS et al.,
2023).

Segundo o estudo realizado por Farias et al. (2021), o Brasil € um dos paises que relatou
mais casos de mucormicose na América Latina (59 casos). Um caso associado a COVID-19
foi confirmado em Manaus de um paciente de 56 anos, com historico de diabetes tipo 2. Foi
internado em abril de 2021 e morreu 4 dias depois. O surgimento da CAM deve ter sido
favorecido por fatores como diabetes nao controlada e altas doses de corticosteroides para
tratamento da COVID-19.

Para a padronizacao da CAM a ANVISA lancou critérios diagndsticos para suspeita de
mucormicose, que incluiam: pacientes descompensados de diabetes, com alteracdes
radioldgicas pulmonares (sinal do halo reverso na TC) e diagnostico de COVID grave, que
durante o tratamento receberam corticosterdides e apresentavam sinusite aguda ou um dos
seguintes sinais: precoce: agudo e dor localizada (que irradia até os olhos), febre, dor facial
intensa; ou tardio: Ulcera nasal com exsudato preto, edema facial, necrose ao redor do nariz,
sangramento nasal (ANVISA, 2021).

Oliveira et al. (2022) realizaram um estudo onde relataram 3 casos de mucormicose
associada a COVID-19, no Hospital das Clinicas, em Ribeirdao Preto (SP), em pacientes
estavam internados com COVID-19 e corticoterapia endovenosa. O primeiro e 0 segundo
caso eram individuos de 69 e 70 anos respectivamente. O primeiro era diabético e, apos 14
dias de internacao, apresentou dor e mobilidade dentaria, o paciente foi submetido a exames
radioldgicos, apresentou abcessos em seio maxilar e erosdes 6sseas. O segundo apresentou
multiplos abcessos na parte craniana da face e orbital apds 20 dias de corticoterapia. Foram
realizadas biopsia e cultura dos dois casos que positivaram para estruturas compativeis com
Mucor sp. O terceiro caso, paciente de 44 anos, apresentou sinusite apos a corticoterapia,
sendo submetido a exames radiolégicos que identificaram abcessos nos seios frontais. Foi
realizada bidpsia e cultura que positivou para estruturas compativeis com Rhizopus sp.

A CAM costuma ser identificada em pacientes com quadros graves da doenca, que ja
possuem outros fatores de risco para mucormicose, como diabetes, além do uso excessivo
de medicamentos imunossupressores, como corticosteroides e tocilizumabe, empregados
no tratamento de casos severos de COVID-19 (CDC, 2023). Sendo assim, quanto mais cedo
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for realizado o diagndstico e iniciado o tratamento para esses fungos invasivos, menor serao
as taxas de mortalidade.

Criptococose associada a COVID-19 (CACI)

Criptococose € uma infeccao fungica sistémica oportunista causada por leveduras
capsuladas do género Cryptococcus sp. que ocorre principalmente em pacientes
imunocomprometidos (GUIMARAES et al., 2022; PINHEIRO et al., 2022; PIPITONE et al.,
2022). Esses fungos sao encontrados na natureza e sao comuns em arvores, solo e fezes de
pombos. A infecc¢ao inicial ocorre quando o fungo é inalado, formando um complexo primario
nos pulmées. Geralmente, essa infecgcao primaria nado leva ao desenvolvimento de sintomas
graves, ja que o organismo é capaz de controlar a infecgcado, no entanto, em situagcdes de
imunossupressao, pode causar infecgcoes mais graves, de sistema nervoso central (SNC) ou
disseminada (BUSTAMANTE, 2022).

Ja foram descritas cerca de 39 espécies, destacando-se duas principais por possuirem
maior ocorréncia em humanos e animais, que sao C. neoformans e C. gatti (BUSTAMANTE,
2022; GUIMARAES et al., 2022; PIPITONE et al., 2022).

O desenvolvimento inicial desta infecgdo ocorre principalmente nos pulmdes, geralmente
migrando para SNC, levando a complicagcdes como a possibilidade de desenvolvimento de
meningite (BENELLI et al., 2021; PINHEIRO et al., 2022; PIPITONE et al., 2022).

Esta infeccao possui carater invasivo pois esta principalmente relacionada a pacientes
submetidos a transplantes de orgaos e HIV positivos, devido a cronicidade da
imunossupressao, que favorecem também o acometimento pela COVID-19. A linfopenia
ocasionada pela COVID-19 ocasiona a desregulacao de linfocitos T gerando direta associagao
com coinfeccdes oportunistas, como no caso da Criptococose (PASSARELLI et al., 2020).

Durante a pandemia da COVID-19 pouca atencao foi dada a esta infeccao oportunista,
ocasionando a progressao da doenca aliada a um diagndstico tardio, culminando, portanto,
na morte de pacientes. Sintomas neuroldégicos e sistémicos nao deveriam ser
negligenciados, fator que ocorreu devido a intensas buscas sobre a COVID-19 nos pacientes
sem dar a devida atencao as infec¢des oportunistas (BENELLI et al., 2021).

Guimaraes et al. (2022), relataram um caso no Rio de Janeiro, de paciente com 70 anos,
submetido a transplante hepatico devido a cirrose e hepatocarcinoma, com boa evolucao
pos-transplante. No quinto dia evoluiu com insuficiéncia respiratoria, foi intubado e iniciou
hemodialise. Apds complicacées continuas e diagnostico de COVID-19, o paciente veio a
falecer e a analise das amostras sanguineas revelou a presenca de C. neoformans. Além das
multiplas complicacdes que o paciente enfrenta, € crucial salientar que infeccdes fungicas
invasivas tém o potencial de agravar consideravelmente o quadro dos pacientes com COVID-
19, especialmente nos casos de aspergilose invasiva, candidemia e mucormicose. Embora os
relatos de criptococose associada a COVID-19 sejam raros, a presenca dessa infecgao pode
ter complicado a evolucao de pacientes transplantados infectados pelo coronavirus.

No estudo de Passareli et al. (2020) ficou evidente a coinfeccdo de um paciente com
COVID-19, durante sua internacao, pois por meio de uma hemocultura foi possivel identificar
a infeccdo por C. neoformans, levando o paciente a obito por agravar seu quadro
respiratério.
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Existem poucos relatos na literatura, relacionando criptococose a COVID-19, mas € um
problema muito sério, pois geralmente a criptococose esta associada a imunodepressao,
como visto em pacientes HIV positivos antes do inicio da terapia antiretroviral (HAART) ou
com outras doencas graves (PIPITONE et al., 2022).

Paracoccidioidomicose associada a COVID-19

A paracoccidioidomicose (PCM) ¢é provocada pelos fungos termodimorficos
Paracoccidioides brasiliensis e Paracoccidioides lutzii,. Em temperaturas mais baixas (25°C)
eles se apresentam na forma de fungos filamentosos, enquanto em temperaturas mais altas,
como os 37 °C do corpo humano, assumem a forma de levedura, que é patogénica para
seres humanos e alguns animais, sendo esse um importante fator de viruléncia. Devido a
presenca desses fungos no solo na forma de filamentos, a PCM € mais comum em pessoas
que lidam diretamente com solo contaminado, como os profissionais das atividades
agricolas. A contaminacéo ocorre pela inalagao de esporos e fragmentos celulares presentes
no solo, afetando assim as vias respiratorias (HAHN et al., 2022).

De acordo a OMS, o fato de a PCM ser considerada uma doenca fungica tropical
negligenciada fez com que a mesma sofresse efeitos negativos durante a pandemia
afetando o acompanhamento e diagndstico dos casos. O surgimento de sintomas da PCM é
muito mais lento em comparacao aos da COVID-19, colocando o tratamento dessa doenca
como uma prioridade. Outro ponto relacionado ao contexto pandémico, os recursos estao
sendo direcionados para as pesquisas em relagao a fisiopatologia, tratamento e controle da
COVID-19, e em consequéncia disso, menos recursos sao destinados as pesquisas
relacionadas a doencas tropicais como a PCM (NARGESI; BONGOMIN; HEDAYATI, 2021).
Somado a isso, a destinacao integral de alas hospitalares para tratamento dos pacientes
acometidos pela COVID-19, negligenciou o ainda mais, o tratamento e atengao aos pacientes
com doencas infecciosas. Tal quadro, associado as complicacdées pulmonares causadas
pela PCM, podem retardar o diagnostico e dificultar o tratamento para COVID-19, o que
acelera o quadro de piora nestes pacientes (DE MACEDO et al., 2020).

Em razao da alta transmissibilidade do novo coronavirus, sobretudo nosocomial, e as
complicacdées da PCM, que afetam também o sistema imune, é possivel que haja coinfeccao
entre estas doencas, de dificil diagndstico inicial. Embora poucos casos tenham sido
descritos, a PCM pode representar um fator de risco para casos graves de COVID-19. Na
forma crénica da PCM, o abuso frequente de tabaco, doenca pulmonar obstrutiva crbnica e
alteracdes pulmonares causadas pela infeccao levam a fibrose tecidual, justificando esse
risco aumentado. Esses pacientes sao geralmente trabalhadores rurais que moram no campo
e foram acometidos pela epidemia de COVID-19. A PCM juvenil, embora mais rara, tem
apresentado casos crescentes em areas urbanas, sendo uma forma clinica mais grave, cuja
imunossupressao e complicacées podem impor um risco maior se associadas a infeccao por
SARS- CoV-2. Em marco de 2020, foi relatado um caso de coinfeccao entre a PCM juvenil e
a COVID-19. Paciente do sexo masculino de 19 anos foi admitido ao hospital da Fiocruz (RJ)
com histérico longo de perda de peso, nddulos, distensdao abdominal e lesdes cutaneas
classicas da PCM, levantaram algumas suspeitas, além de apresentar aumento do linfonodo
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inguinal esquerdo, que foi entdo aspirado, identificando estruturas fungicas tipicas de
Paracoccidioides sp. Devido ao seu quadro clinico, o paciente foi internado em quarto
isolado com condicdes especificas de ventilacao até que a coinfeccao por tuberculose fosse
descartada. Durante seu periodo de internacao, complicacdes relacionadas a PCM vieram a
tona, sendo necessario sua transferéncia para a UTI, onde apresentou faléncia renal e
sindrome aguda respiratoria, o que aliado aos resultados da radiologia confirmou também a
infeccao por COVID-19. Concluiu-se que este paciente contraiu COVID-19 durante sua
internacao para tratamento da PCM, fato este corriqueiro em coinfeccao micose-COVID-19.
O paciente se recuperou da COVID-19 e quanto a PCM, o tratamento provavelmente
perdurou por mais tempo, por se tratar de uma infeccao de decurso crénico (DE MACEDO et
al., 2020).

Devido a dificuldade de rastreamento dessa infec¢do fungica, o mesmo grupo executou
em 2023 um estudo onde foram revisados prontuarios médicos com diagnostico de PCM em
pacientes de um hospital no Rio de Janeiro que apresentavam sintomas clinicos, achados
radioldgicos e/ou diagnodstico laboratorial de COVID-19 em qualquer momento durante o
tratamento agudo ou de acompanhamento. Foram identificados no estudo 117 pacientes com
PCM, sendo a maioria do sexo masculino com édia de idade de 38 anos. A COVID-19 variou
de leve a grave na PCM aguda e apenas um paciente com PCM croénico foi a obito,
mostrando assim que a gravidade da doenga € variavel, principalmente quando estad na
forma crbnica e apresenta envolvimento pulmonar, e uma vez que essas duas doencas
compartilham similaridades clinicas, a PCM ¢é negligenciada, o que explica a auséncia de
relatos de infeccao durante a pandemia, sendo necessaria uma melhor atencao na
identificacao de coionfeccoes por PCM (DE MACEDO et al., 2023).

Consideracoes finais

Neste trabalho foram revisados artigos publicados associando COVID-19 e coinfecgodes
fungicas, incluindo com dados brasileiros. Nem todas as publicacdes se aprofundaram nos
relatos de casos e dados dos pacientes como sexo, idade, tipo de diagndstico realizado,
tratamento utilizado e numero de 6bitos. Apesar da ANVISA determinar a notificagao dos
casos de C. auris e 0s casos de candidemia, aspergilose invasiva e mucormicose associados
a COVID-19, na maioria das vezes 0s pacientes vao a obito sem serem diagnosticadas as
coinfeccdes, ndao mostrando a real proporgao do problema.

Mostramos nessa revisao alguns relatos ocorridos aqui no Brasil pelos fungos oportunistas
mais frequentes, ndo significando que outros agentes como: Pneumocystis jirovecii,
Histoplasma capsulatum, Coccidioides immittis, Fusarium sp, podem ter causado
coinfeccdes, mas nao existem artigos publicados até o momento.

O tema € de extrema importancia atualmente para que os profissionais da saude e a
populacdo em geral possam compreender os perigos que os fungos trazem para os
pacientes acometidos pela COVID-19, representando um grande problema dentro do fragil
ambiente hospitalar, com a finalidade de evitar tais infeccdes. Uma grande parcela da
populacdo €& acometida por doencas graves (SIDA, carcinomas) ou passam por
procedimentos complexos no ambiente hospitalar (transplantes, cirurgias, ventilagao meca-
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nica), ficando susceptiveis a adquirir microrganismos que podem complicar ainda mais seu
quadro clinico. Sendo assim, o estudo trouxe a luz um pouco mais de conhecimento acerca
da relagao entre infecgdes fungicas invasivas e a COVID-19, e do impacto devastador que
nao deve ser subestimado.

Dado que a maioria dos casos de coinfeccao inicia-se na UTI, a implementacao de
medidas profilaticas para evitar a disseminacao dessas infeccoes no ambiente hospitalar é
essencial. Portanto, para reduzir a incidéncia de infeccdes associadas a COVID-19, é crucial
adotar medidas preventivas tanto no hospital quanto fora dele, continuar com a vacinacao da
populacao, utilizar diagndésticos laboratoriais rapidos aliados ao diagnéstico clinico e aplicar
um tratamento antifungico adequado para impedir o avan¢o da infec¢ao fungica. E por fim,
para que tenhamos mais acesso a dados epidemiolégicos, € importante relatar os novos
casos e detalhes acerca das coinfecg¢des fungicas no contexto da COVID-19.
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	Resumo: No final de 2019, em uma cidade da China, Wuhan, surgiu uma série de casos causados por um novo vírus da família Coronaviridae, o SARS-CoV-2, que desencadeou uma pandemia vista como uma das mais devastadoras da história moderna, não apenas por causa da infecção inicial, mas também devido a complicações subsequentes, como coinfecções por outros microrganismos, e efeitos persistentes nas fases intermediárias e avançadas da doença. Essa revisão objetiva relatar as coinfecções fúngicas mais comumente associadas a COVID-19, principalmente no Brasil, bem como a fisiopatologia e epidemiologia das principais espécies isoladas, principalmente em ambientes hospitalares. Para isto, foi realizada uma revisão bibliográfica de artigos científicos publicados de 2020 a 2023, nas principais plataformas de pesquisa e sites governamentais. Esse estudo demonstrou que as infecções fúngicas invasivas mais comumente associadas a COVID-19, são causadas por fungos considerados oportunistas que se aproveitam da fragilidade imunológica do paciente para causar a forma mais grave da doença, sendo essas: a aspergilose invasiva, candidemia, mucormicose e a criptococose. Atualmente, o tema é de extrema importância para que os profissionais da saúde e a população em geral possam compreender os perigos que os fungos trazem para os pacientes acometidos pela COVID-19, representando um grande problema dentro do frágil ambiente hospitalar, com a finalidade de evitar tais infecções.
	Abstract: At the end of 2019, in the Chinese city of Wuhan, a series of cases caused by a new virus from the Coronaviridae family, SARS-CoV-2, emerged, sparking a pandemic that became one of the most devastating in modern history. This was due not only to the initial infection but also to subsequent complications, such as coinfections with other microorganisms and persistent effects in the intermediate and advanced stages of the disease. This review aims to discuss the fungal coinfections most associated with COVID-19 mainly in Brazil, as well as the pathophysiology and epidemiology of the main species isolated, primarily in hospital environments. To achieve this, a literature review of scientific articles published from 2020 to 2023 was conducted on major research platforms and government websites. The study showed that the invasive fungal infections most associated with COVID-19 are caused by opportunistic fungi that exploit the patient's immunological vulnerability to cause the most severe form of the disease, including invasive aspergillosis, candidemia, mucormycosis, and cryptococcosis. Currently, this topic is of critical importance for healthcare professionals and the population to understand the risks fungi pose to COVID-19 patients, presenting a significant problem in fragile hospital settings and highlighting the need to prevent such infections.
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	Introdução
	No final de 2019, em uma cidade da China, Wuhan, surgiu uma série de casos de pneumonias que logo descobriu-se ser causada por um novo vírus pertencente à família Coronaviridae recombinante, o SARS-CoV-2, cujo reservatório mais provável eram os morcegos. A Organização Mundial da Saúde (OMS) denominou a doença causada por esse vírus de “coronavirus disease 19” (COVID-19). Esses casos foram associados a infecções zoonóticas que se originaram em um mercado, onde se trabalhava com uma diversidade de animais (PARASHER, 2021; UMAKANTHAN et al., 2020).    A Pandemia da COVID-19 foi declarada pela OMS em 11 de março de 2020, gerando grande inquietude quanto à velocidade de propagação, altos níveis de contaminação e descaso por parte dos governos. A evolução dos vírus por meio de mutações é uma característica comum, e com o SARS-CoV-2 não é diferente. Essas mutações fazem com que o vírus adquira a capacidade de desviar da resposta imune adaptativa adquirida por infecções prévias ou vacinações. Por esse motivo, a OMS classifica as variantes que surgiram como variantes preocupantes (VOC), quando demonstram aumento de virulência e capacidade de disseminação, ou como variantes de interesse (VOI), quando ainda não foram completamente definidas (UNA-SUS, 2020; INSTITUTOS NACIONAIS DE SAÚDE (NHI), 2023).   A pandemia, reconhecida como uma das mais impactantes da história moderna, foi caracterizada não apenas pela infecção inicial pelo SARS-CoV-2, mas também por complicações, como coinfecções e sequelas virais, que aumentaram as taxas de morbidade e mortalidade entre os pacientes, especialmente aqueles em Unidades de Terapia Intensiva (UTI). Embora os pacientes em estágios intermediários e avançados da doença apresentem maior vulnerabilidade a coinfecções fúngicas, os dados sobre a prevalência dessas infecções em pacientes com COVID-19 são escassos devido à falta de identificação dos patógenos por meio de cultura de escarro (MINA et al., 2022).     Ainda não se sabe se a COVID-19 é um fator de risco para posteriores infecções fúngicas, fatores como a idade avançada e comorbidades dos pacientes que progridem para a forma grave da doença, as internações prolongadas nos hospitais e o uso de medicamentos e procedimentos médicos invasivos realizados, tem favorecido o registro de diversos casos de infecções fúngicas associadas à doença no Brasil (ANVISA, 2021).     A situação clínica do paciente se agrava na coinfecção entre fungos e COVID-19. Quando o vírus SARS-CoV-2 atinge células que expressam a enzima conversora da angiotensina 2 (ECA2) e a protease transmembrana sérica 2 (TMPRSS2), tais como as células epiteliais das vias aéreas e as células endoteliais vasculares, causa danos às vias aéreas através da quebra de junções epiteliais. Na infecção fúngica também tem essa quebra por proteases fúngicas provocando reações alérgicas e agravando a patologia pulmonar. Sendo assim, os metabólitos secundários dos fungos danificam ainda mais os tecidos, dificultando a reparação tecidual e piorando o prognóstico da doença (HOENIGL et al., 2022).     Além disso, os danos pulmonares provocados pelo SARS-CoV-2 promovem de forma indireta, uma resposta excessiva de citocinas pró-inflamatórias (tempestade de citocinas, dentre elas, IFN-α2, IFN-γ, IL-1, 2, 4, 7, 12 e 17, com infiltração neutrofílica) que geram hiperinflamação local inibindo a propagação viral e causando morte celular excessiva, poden-
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	do desencadear dificuldade respiratória e eventualmente, a falência dos órgãos. A fim de conter essa superativação do sistema imunológico, usa-se frequentemente medicamentos imunosupressores. O uso desses medicamentos e de inibidores de IL-1 e IL-6, aumentam o risco das infecções secundárias fúngicas invasivas e imunomodulam a resposta imunológica inata e adaptativa (NAVEEN et al., 2022; RAFFAELLI et al., 2022).    O diagnóstico destas infecções em indivíduos que se encontram internados em UTI por COVID-19 em condições de insuficiência respiratória aguda é complexo, pois é necessário integrar achados radiológicos, microbiológicos e clínicos (CULTRETA et al., 2021; RAFFAELLI et al., 2022).    Infecções fúngicas vêm então, ganhando espaço em pacientes COVID-19 positivos que possuem como predisposição doenças como síndromes respiratórias agudas, diabetes, uso de ventilação mecânica, terapias imunossupressoras entre outras.  Dentre as infecções fúngicas mais comuns em pacientes com COVID-19, encontram-se a aspergilose, candidemia, mucormicose e criptococose (MARTINS et al., 2021). Assim, essa revisão visa relatar as infecções fúngicas mais comumente associadas a COVID-19 no Brasil durante a fase crítica da Pandemia (2020 a 2023), bem como sua fisiopatologia e epidemiologia das principais espécies isoladas principalmente em ambientes hospitalares.


	Metodologia
	O presente trabalho é uma revisão narrativa integrativa de literatura sobre as infecções fúngicas oportunistas associadas a COVID-19 durante o período crítico da Pandemia nos anos de 2020 a 2023 no Brasil.  Foram utilizados nesta revisão artigos científicos publicados neste período contidos em plataformas científicas como  Scielo (Scientific Eletronic Library Online), Pubmed/MEDLINE e Google Acadêmico. Além disso, foram utilizados dados informativos disponibilizados online de documentos técnicos oficiais, como notas informativas, boletins e relatórios Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), Ministério da Saúde e Organização Mundial da Saúde (OMS), por apresentarem informações epidemiológicas e diretrizes sobre o diagnóstico e notificação de infecções fúngicas associadas à COVID-19.     Para as buscas foram utilizados descritores em português e inglês, combinados conforme segue: (“COVID-19” OR “SARS-CoV-2”) AND (“infecção fúngica” OR “micose invasiva” OR “aspergilose” OR “candidemia” OR “murcomicose” OR “criptococose” OR “paracoccidioidomicose”) AND (“Brasil”). Também foram consideradas as variações de terminologia como “fungal co-infection”, “COVID-19 associated fungal infection”, “CAPA” (COVID-19 Associated Pulmonary Aspergillosis), “CAC”, “CAM” e “CAFI” (Covid-19 associated Fungal Infection).  descritores: COVID-19 ou SARS-CoV2; infecções fúngicas invasivas, epidemiologia e COVID-19; infecções fúngicas hospitalares; coinfecção fungo/COVID-19; Brasil, e suas devidas traduções para a língua inglesa. Foram priorizados artigos publicados a partir de relatos brasileiros.     Como critérios de inclusão foram utilizados estudos relativos a Pandemia e infecções fúngicas associadas à COVID-19 a partir de março de 2020 até dezembro de 2023, realizados no Brasil ou que apresentassem dados sobre casos clínicos ou epidemiológicos
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	brasileiros, trabalhos sobre infecções fúngicas oportunistas associadas à COVID-19, incluindo relatos de caso, estudos observacionais ou revisões, e que o texto estivesse disponível na íntegra. Adicionalmente, foram consideradas publicações internacionais que abordam a classificação, patogênese, diagnóstico ou tratamento das principais infecções fúngicas oportunistas relacionadas à COVID-19, a fim de contextualizar os achados nacionais frente à literatura mundial. Essa estratégia visou garantir maior robustez conceitual à análise, especialmente em tópicos com escassez de estudos brasileiros.     Foram excluídos do trabalho artigos que mostrassem dados exclusivamente experimentais ou in vitro sem relação clínica com pacientes, trabalhos que não apresentassem coinfecções SARS-CoV-2/fungos, estudos realizados fora do Brasil sem dados nacionais, e trabalhos que não apresentassem informações completas sobre os métodos diagnósticos.   Apesar do foco nacional, para fins de contextualização científica e comparação epidemiológica, foram incluídas referências internacionais, sobretudo em situações nas quais os dados brasileiros são limitados ou não há estudos específicos sobre determinadas espécies fúngicas.     Os parâmetros avaliados envolveram a Região geográfica, os estudos, o tipo de infecção e espécie fúngica associada à COVID-19, método diagnóstico empregado, condições clínicas associadas e a fonte dos dados coletados.

	Resultados e discussão

	COVID-19
	A COVID-19, originada pelo coronavírus SARS-CoV-2, surpreendeu o mundo em 2019, causando milhares de mortes diariamente. Mesmo países desenvolvidos como Estados Unidos, Itália, Alemanha e França foram afetados e precisaram adotar novos protocolos de saúde e medidas profiláticas para prevenir a infecção (OMS, 2020).     O primeiro surto foi identificado em Wuhan, China, capital da província de Hubei, com uma série de casos de pneumonia que levou a uma epidemia de uma doença pouco conhecida até então. Esses casos foram ligados a infecções zoonóticas que teriam se originado em um mercado que vendia uma variedade de animais. Estudos mostraram que o SARS-CoV-2 é uma modificação do coronavírus do morcego, indicando assim, que esses animais possam ser o reservatório mais provável.Em março de 2020, devido a alta propagação do vírus, altos índices de contaminação e falta de resposta dos governos frente a essa crise, a pandemia foi declarada frente a crise (UMAKANTHAN et al., 2020; PARASHER, 2021; OMS, 2020).    No Brasil, a pandemia de COVID-19 evoluiu com padrões distintos entre 2020 e 2023 (Tabela 1). Em 2020, foram registrados 7.675.973 casos acumulados e 194.949 óbitos, resultando em taxa de letalidade de 2,54%. Em 2021, observou-se o pico da pandemia com 22.287.521 casos acumulados e 619.056 óbitos (letalidade 2,78%). Em 2022, com 36.331.281 casos acumulados, a letalidade reduziu para 1,91%. Até 2023, o total acumulado era de 38.210.488 casos e 708.638 óbitos, correspondendo a uma letalidade acumulada de 1,85%. Esta redução progressiva na letalidade sugere diminuição na gravidade da doença ao longo do período, possivelmente relacionada à vacinação, melhor manejo clínico e características das variantes circulantes.
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	Paralelamente ao impacto da COVID-19, observou-se aumento de 22% nos óbitos por infecções fúngicas invasivas no período, com destaque para candidíase (461 óbitos acumulados) e criptococose (452 óbitos) (Tabela 2). Devido à ausência de sistema de notificação compulsória para infecções fúngicas no Brasil, os dados disponíveis referem-se apenas aos óbitos registrados no Sistema de Informações sobre Mortalidade (SIM).
	De acordo com Mina et al. (2022), as coinfecções e complicações da COVID-19, tais como efeito prolongado da infecção viral, reduz a sobrevida dos pacientes elevando assim, tanto a morbidade como a mortalidade entre eles, especialmente aqueles situados em UTI.
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	A Tabela 3 apresenta a proporção de óbitos por infecções fúngicas em relação aos óbitos por COVID-19 no período 2020-2023. Observa-se que, em 2020, os óbitos por micoses representaram 0,17% do total de óbitos por COVID-19. Nos anos subsequentes (2021-2023), esta proporção estabilizou-se em aproximadamente 0,06%. No período total analisado, para cada 1.000 óbitos por COVID-19, registraram-se cerca de 0,7 óbitos por infecções fúngicas. É importante ressaltar que a baixa proporção pode refletir tanto a subnotificação das micoses quanto o impacto devastador da COVID-19, que superou em magnitude todas as outras causas de óbito infecciosas no período.
	Segundo o National Health Institute (NIH), EUA (2023), a doença é classificada em cinco classes distintas: assintomática, leve, moderada, grave ou crítica, de acordo com os sintomas e achados clínicos.     Entre os humanos, a disseminação desse vírus se dá através de transmissão direta, por contato, por aerossóis via gotículas liberadas na fala, tosse ou espirros, e durante procedimentos médicos, sendo a carga viral maior em indivíduos com a forma grave da doença. A doença também pode ser propagada através de fômites, pois o vírus permanece viável em superfícies, sendo assim, o Centro de Controle e Prevenção de Doenças (CDC) declara que, apesar de não ser a principal fonte de transmissão, é possível a contaminação pelo vírus através de contato com superfícies contaminadas. Além das formas de transmissão já citadas foi demonstrado a presença do vírus em amostras intestinais e fecais, o que desperta a possibilidade da transmissão viral através da via fecal-oral. O período de incubação do vírus é de 5 a 6 dias e, neste período, apesar de assintomático, o paciente já está disseminando a doença (CASCELLA et al., 2023; MICHELON; PICCININI, 2020; PARASHER, 2021; UMAKANTHAN et al, 2020).    Ao entrar no organismo o SARS-CoV-2 se liga às células epiteliais do trato respiratório e inicia o processo de replicação, gerando dano tecidual direto. Subsequente a isto as células hospedeiras infectadas ativam a resposta imunológica resultando em liberação de citocinas que causam os sintomas. Em pacientes com a manifestação grave da doença o sistema imunológico entra em super ativação liberando uma “tempestade de citocinas”, ou seja, citocinas em altos níveis, que resultam em uma resposta inflamatória local e sistêmica (HU et al., 2021; PARASHER, 2021; WANG et al., 2020).
	Vol. 29, n. 1, 2026


	Revista Brasileira Multidisciplinar- Brazilian Journal Multidisciplinary
	Segundo Umakanthan et al. (2020) os sintomas mais frequentes da COVID-19 incluem febre, tosse e mialgia, podendo, em alguns casos, indivíduos acometidos apresentarem também dor de cabeça, dor de garganta, náuseas, vômitos, diarreia e congestão. Sabe-se também que uma parte dos pacientes acometidos pela COVID-19 apresentará sintomas a longo prazo que irão persistir mesmo após a fase aguda da infecção, o que se denomina de Síndrome pós-aguda da COVID-19. Embora mecanismos subjacentes à COVID-19 não sejam totalmente compreendidos, sugere-se que a presença residual do vírus possa promover uma inflamação persistente em nível de pulmão, coração e sistema nervoso central, que mesmo após a recuperação do paciente, causam sintomas como fadiga, dores articulares, problemas respiratórios, dificuldade de raciocínio e mialgia. Além disso, a detecção de autoanticorpos preexistentes em pacientes internados com a doença grave, pode colaborar nas sequelas pós-agudas da COVID-19 (ZHANG et al., 2022; HALLEK et al., 2023; LAPA et al., 2023).     Apesar do vírus contaminar indivíduos de todas as idades, estudos recentes realizados pelo National Center for Health Statistics (NCHS) nos Estados Unidos, mostraram que o risco aumenta conforme o aumento de idade, sendo que esse risco aumenta 25 vezes para idades de 50 a 64 anos, 60 vezes para pessoas de 65 a 74 anos, 140 vezes para indivíduos entre 75 e 84 anos e 340 vezes para aqueles com mais de 84 anos. Outros estudos demonstraram que pacientes que possuem comorbidades, ou seja, alguma patologia já existente, são mais propensos a adquirir a doença COVID-19 e sua forma grave. Pacientes idosos ou do sexo feminino com COVID-19, ou aqueles que já tiveram doença grave por COVID-19, são propensos a ter COVID-19 de longa duração, o que pode estar associado à deficiência persistente de células dendríticas, linfopenia e disbiose (ZHANG et al, 2022).     Um estudo no Brasil, do período de 26 de fevereiro de 2020 a 27 de abril de 2021, que analisou dados de sites da Secretaria de Saúde de todos os estados brasileiros, mostrou que as principais comorbidades presentes em pacientes que evoluíram a óbito foram cardiopatias (40,1%), diabetes (28,4%), obesidade (10,3%), doenças neurológicas (5,0%) e doenças renais (4,7%) (CDC, 2023; CHATTERJEE et al., 2023; SOUZA et al., 2021).

	COVID-19 e infecções fúngicas invasivas
	Existem cerca de 500 espécies de fungos consideradas patogênicas para humanos, causando casos extremamente graves e mortes no mundo todo. Essas infecções são vistas como um problema de saúde pública devido a seu aumento progressivo e pelas elevadas taxas de mortalidade e morbidade. Muitas dessas infecções podem ser de origem endógena mas principalmente no ambiente hospitalar podem ser adquiridas por via exógena através da via aérea, infusos contaminados, biomateriais, transmissão cruzada ou procedimentos invasivos como a ventilação mecânica, realizada em muitos pacientes que adquirem a COVID-19 (NAVEEN et al., 2022).    As infecções fúngicas invasivas mais comumente associadas a COVID-19, são causadas por fungos considerados oportunistas que se aproveitam da fragilidade imunológica do paciente para causar a forma mais grave da doença, sendo essas: a aspergilose invasiva, candidemia, mucormicose e a criptococose. O perigo ainda se torna maior pois fica difícil es-
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	tabelecer um diagnóstico rápido e preciso em pacientes debilitados imunologicamente, com COVID-19 e uma infecção fúngica associada, pois a maioria deles são plaquetopênicos e/ou neutropênicos dificultando as análises laboratoriais e pelo fato de seus sinais e sintomas serem discretos ao longo da infecção (NAVEEN et al., 2022).    Em 2021, a ANVISA e o Ministério da Saúde publicaram um documento enfatizando a importância do monitoramento e diagnóstico de coinfecções fúngicas na COVID-19, permitindo tratamentos precoces para prevenir a deterioração do quadro clínico ou a morte do paciente. Algumas doenças fúngicas possuem sintomas semelhantes aos da COVID-19, tais como, tosse, febre e dificuldade para respirar. Portanto, testes laboratoriais são necessários para identificar se esses sintomas são causados pelo SarsCov-2, por infecções fúngicas ou por ambos (ANVISA, 2021).    Desde o início da pandemia, a incidência de infecções fúngicas em pacientes com formas graves de COVID-19, especialmente aqueles em cuidados intensivos por longos períodos, tem sido alertada em diversas publicações científicas (ANVISA, 2021).     Um estudo conduzido em hospital brasileiro no período entre fevereiro e dezembro de 2020, examinou 716 pacientes internados por COVID-19, e descobriu que 8 deles tinham infecções fúngicas associadas, incluindo três casos de aspergilose, quatro de candidemia e um de criptococose. Todos os pacientes vieram a óbito, talvez devido à maior gravidade causada pelas infecções fúngicas. No estudo, apesar das taxas baixas de coinfecções fúngicas associadas à COVID-19 em comparação às coinfecções bacterianas, houve um aumento da taxa de mortalidade principalmente em UTI, onde a maioria dos casos de coinfecção foram identificados (MARTINS et al., 2021).    Até o momento, uma diversidade de coinfecções/ superinfecções/ infecções secundárias de origem viral, bacteriana ou fúngica foram documentadas em pacientes com COVID-19 com altas variações individuais. A ação do vírus SARS-CoV-2 nos receptores da ECA2 promove envolvimento de pulmões, pâncreas, endotélio além de plaquetas produzindo atividades pró-trombóticas, desregulando marcadores de inflamação, níveis de citocinas, níveis de LTCD4+ e LTCD8+, afetando a imunidade inata (KUNDU; SIGLA, 2022).    Nesse contexto, embora infecções fúngicas secundárias à COVID-19 sejam pouco compreendidas, acredita-se que infecções pelo SARS-CoV-2 liberem padrões moleculares associados ao perigo (DAMPs) que auxiliam na invasão fúngica e patogênese dos fungos (Figura 1). Em pacientes com a manifestação grave da doença o sistema imunológico entra em super ativação, liberando uma “tempestade de citocinas”, ou seja, citocinas em altos níveis, que resultam em uma resposta hiperinflamatória, levando à síndrome respiratória aguda, que consequentemente, causa o rompimento da barreira epitelial pulmonar, prejuízo da barreira mucociliar, e defesa comprometida do hospedeiro, auxiliando assim, a invasão do fungo e sua patogênese (HU et al., 2021; PARASHER, 2021; WANG et al., 2020; SHISHIDO; MATHEW; BADDLEY, 2022).    Associado a isso, o uso de corticosteróides para contenção da superativação do sistema imunológico, causa imunossupressão, e, quando associados a inibidores de interleucinas 1 e 6 (IL-1 e IL-6), aumentam o risco das infecções secundárias fúngicas invasivas e imuno-modulam as respostas imunes inata e adaptativa (ZIA; GOLI, 2021).
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	Aspergilose pulmonar associada à COVID-19 (CAPA)
	Aspergilose é micose oportunista causada por fungos filamentosos do gênero Aspergillus, cujas principais espécies de importância médica são: A. fumigatus, A. flavus, A. niger e A. terreus. Fungos desse gênero se tornaram os principais responsáveis pelos casos de coinfecções associadas à COVID-19, originando uma doença chamada Aspergilose Pulmonar Associada à COVID-19 (CAPA). Os esporos deste fungo podem ser encontrados em matéria orgânica em decomposição e em locais como, sistemas de ventilação, chuveiros, roupas, objetos e no ar contaminado. A principal via de transmissão ocorre por meio da inalação dos esporos, afetando diretamente os pulmões, podendo posteriormente se disseminar para a corrente sanguínea causando a forma invasiva. Esta manifestação tem sido identificada em quase todos os continentes e está relacionada a insuficiência respiratória, que aumenta a letalidade entre os pacientes (FREITAS, 2022).    Os principais métodos diagnósticos na aspergilose invasiva, ocorrem pelo isolamento do fungo em cultura, caracterizando macro e micromorfologicamente em materiais clínicos como escarro, lavado broncoalveolar (LBA), aspirado traqueal (AT), através da detecção do antígeno galactomanana (GM) no soro dos pacientes ou através de exames de imagem (TERLIZZI et al., 2023).   O uso de corticosteróides em pacientes críticos com COVID-19 pode resultar no desenvolvimento de lesões epiteliais nos pulmões, propiciando assim a instalação da CAPA. Embora esses medicamentos sejam cruciais para a sobrevivência dos pacientes, diagnosticar
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	a CAPA é frequentemente desafiador, levando a tratamentos inadequados. Isso ocorre porque a maioria dos exames micológicos não é devidamente valorizada e raramente faz parte da rotina hospitalar. Devido à relativa novidade da CAPA e à extensa pesquisa em curso, ainda não se sabe ao certo se o vírus SARS-CoV-2 facilita a entrada do fungo no hospedeiro. A Confederação Européia de Micologia Médica (ECMM) define que a CAPA pode ser diagnosticada por meio de exames histopatológicos ou exames microscópicos diretos, nos quais devem ser identificadas estruturas compatíveis com o gênero Aspergillus sp. No Brasil, a triagem e o diagnóstico preliminar não são amplamente adotados na rotina hospitalar para a detecção desse fungo, o que torna o diagnóstico mais desafiador (ARAÚJO; LIMA NETO, 2021).     Koehler et al. (2020) dizem que a maior dificuldade de um diagnóstico preciso de CAPA ainda é difícil devido à baixa utilização de broncoscopia, bem como à dificuldade na distinção entre colonização por Aspergillus e doenças invasivas em exames de expectoração ou aspirado traqueal. A ECMM e a Sociedade Internacional de Micologia Humana e Animal (ISHAM), juntamente com um grupo de especialistas, propuseram critérios para identificação e padronização do diagnóstico da CAPA em nível global. Esses critérios incluem as categorias de CAPA provável, possível e comprovada, visando a uniformização dos diagnósticos para pacientes em todo o mundo (Figura 2).
	Almeida Junior et al. (2022), analisaram 1.604 pacientes maiores de 18 anos com COVID-19 internados na UTI do Hospital Albert Einstein (SP) entre abril de 2020 a julho de 2021. Os pacientes realizaram lavado broncoalveolar (LBA) e aspirado traqueal para investigação de infecções fúngicas, os materiais coletados foram cultivados e a dosagem sorológica de galactomanana nas amostras de LBA foi realizada por ELISA. O estudo ainda seguiu os critérios da ECMM/ISHAM para diagnosticar os casos de CAPA (provável, possível e comprovada). Os resultados mostraram que dos 1.064 pacientes, 14 casos foram CAPA pro-
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	vável, apenas 2 apresentaram lesões traqueais sugestivas de infecções fúngicas. 8 casos foram CAPA possível, em que apenas 01 deles apresentou lesões traqueais sugestivas de infecção fúngica. Foi realizada uma broncoscopia e um LBA, encontrando nas culturas estruturas compatíveis com A. fumigatus em 5 amostras e A. niger em 3 amostras, sendo 6 casos de culturas negativas. 33 pacientes foram submetidos a coleta de aspirado traqueal, sendo que 15 amostras resultaram em culturas positivas para A. fumigatus (8), A. niger (5), A. terreus (1), A. flavus (1).    Dentre os 14 casos de exame radiológico de CAPA provável, 9 apresentaram critérios sugestivos de infecções fúngicas sendo eles lesões pulmonares densas, 5 casos apresentaram sinais inespecíficos de aspergilose pulmonar invasiva. O estudo verificou que a maior parte dos pacientes com CAPA eram do sexo masculino com média de idade de 72 anos, portadores de comorbidades como diabetes mellitus, doença pulmonar obstrutiva crônica, hipertensão e doenças cardíacas, doença autoimune, obesidade, leucemia mieloide aguda ou Linfoma de Hodgkin e uso de corticosteroides. A taxa de mortalidade foi de 71,4% (ALMEIDA JUNIOR et al., 2022).   Outro estudo realizado em um hospital de Manaus (AM), realizou 50 autópsias de pacientes post-mortem que estavam internados na UTI, entre abril e julho de 2020. Através de exames histopatológicos e dosagem de galactomanana, apenas 02 autópsias apresentaram Aspergillus spp., concluindo que os exames são imprecisos e talvez a infecção tenha sido subestimada, sendo necessário um tratamento presuntivo para reduzir as altas taxas de mortalidade causada pela CAPA em nosso país (FARIAS et al, 2021).     No Hospital das Clínicas de Ribeirão Preto (SP), no período de junho de 2020 a dezembro de 2021, foram isoladas 135 amostras de Aspergillus spp., 18 foram obtidas por cultura de amostras do trato respiratório de 16 pacientes internados com COVID-19. 1 caso isolado de Aspergillus, tornou-se inviável e, os outros 17 foram copilados com outros achados diagnósticos. A identificação de Aspergillus foi feita por observação macro e micromorfológica, obtendo positividade em 12 casos de Aspirado Traqueal, 3 casos de LBA e em 2 de escarro. De acordo com o critério estabelecido pela ECMM/ISHAM, dos 15 casos do estudo, 5 foram classificados como provável CAPA, 7 casos foram CAPA presumida, sem confirmação, 3 casos não houve suspeita de CAPA. Todos os 15 pacientes foram internados por insuficiência respiratória, sendo que apenas 13 receberam todo o suporte adequado, todos tinham comorbidades como doença pulmonar obstrutiva crônica (3), doença pulmonar intersticial (1), imunossupressão (2), e relato de tabagismo ou álcool (COCIO et al., 2023).     Martins et al. (2021), acompanharam 716 pacientes confirmados por diagnóstico molecular de RT-PCR para COVID-19. Destes, 55 casos tinham infecção invasiva por fungo, no entanto a coinfecção fúngica foi constatada somente em oito pacientes, sendo três casos de aspergilose. A aspergilose foi diagnosticada durante a estada desses pacientes na UTI, aproximadamente oito dias após necessitarem de ventilação mecânica. Embora dois pacientes tenham recebido tratamento antifúngico com voriconazol, todos os pacientes positivos para aspergilose neste estudo morreram, incluindo dois homens com 66 e 68 anos e uma mulher com 68 anos. Concluiu-se assim, que a CAPA  geralmente  aparece após a ad-
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	missão do paciente na UTI, acometendo pacientes com complicações pulmonares ou ventilações mecânicas prolongadas (COCIO et al, 2023).   Trápaga et al. (2024) avaliaram a prevalência e dados clínicos-epidemiológicos de 87 pacientes internados na UTI de um hospital terciário na região sul do Brasil em ventilação mecânica, com e sem COVID-19 grave. Dos 87 pacientes, 31 apresentavam COVID-19 grave. Para o diagnóstico de Aspegilose Invasiva Pulmonar (AIP) ou CAPA, algoritmos incluindo fatores do hospedeiro e critérios micológicos (cultura positiva para Aspergillus spp., imunoensaio para detecção de galactomanana e/ou qPCR) foram utilizados. A incidência geral de AIP ou CAPA, foi de 73 casos/1000 hospitalizações na UTI. A aspergilose ocorreu em 13% (4/31) dos pacientes com COVID-19 e em 16% (9/56) dos pacientes gravemente enfermos sem COVID-19, com taxas de mortalidade de 75% (3/4) e 67% (6/9), respectivamente, mostrando assim a necessidade de profissionais mais capacitados a trabalharem em UTI e um acesso melhorado aos testes diagnósticos mais sensíveis para detecção dos marcadores dessa infecção (TRÁPAGA et al. 2024).

	Candidíase associada à COVID-19 (CAC)
	A Candidíase é uma micose oportunista causada por leveduras do gênero Candida que possuem uma forte ligação com a COVID-19 devido a diminuição da imunidade que pode ser ocasionada pelo uso de antibióticos e anti-inflamatórios corticóides. O gênero é amplamente presente nas mucosas dos sistemas respiratório, digestivo e urinário, fazendo parte da microbiota humana (BUSTAMANTE, 2022).   Dentre as principais espécies que causam infecções estão C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis e C. krusei, e atualmente a nova espécie emergente multirresistente C. auris (BUSTAMANTE, 2022; SVEDESE, 2022).   Devido ao seu potencial de virulência, as espécies de Candida, embora geralmente comensais, podem ocasionar infecções invasivas (candidemia) em situações de enfraquecimento do sistema imunológico (BUSTAMANTE, 2022). A candidemia é uma infecção sistêmica sendo frequentemente de origem nosocomial causando invasão da corrente sanguínea, podendo acometer vários órgãos (BEŞTEPE DURSUN et al., 2022).   As infecções fúngicas invasivas são monitoradas devido ao enfoque na resistência a antifúngicos e sua detecção deve ser realizada a partir de buscas ativas por meio de culturas, métodos rápidos e testes sorológicos para casos suspeitos dessa infecção (MARTINS et al., 2021).    Carvalho de Melo et al. (2023) afirmam que a formação de biofilmes pelas espécies de Candida, principalmente C. albicans, são um grande problema pois contribuem para sua patogenicidade, dificultando o tratamento e sua eliminação, resultando em infecções hospitalares.   As altas taxas de infecção por Candida sp. se devem a complicações associadas a internação, como por exemplo a necessidade do uso do acesso venoso central, procedimentos invasivos, superfícies inanimadas, entre outros (MARTINS et al., 2021). Os fungos podem ser isolados de materiais clínicos como aspirado traqueal, cateter, sangue e urina, sendo frequentemente associados ao alto risco de morte (SILVA et al., 2021; SVEDESE et al., 2022).
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	O estudo de Almeida Junior et al. (2021a) demonstrou que foi possível isolar colônias não somente dos pacientes, mas em fômites, sendo possível mapear a transmissão cruzada e manter o controle e precaução. A troca dos termômetros digitais para os infravermelhos, foi uma boa medida para evitar a transmissão, já que houve isolamento de colônias de leveduras da axila dos pacientes (CARVALHO DE MELO et al., 2023).       A taxa de coinfecção fúngica com o COVID-19 (CAC) pode variar devido à heterogeneidade das populações, dificultando assim, uma comparação precisa entre diferentes localidades (MARTINS et al., 2021). Alguns estudos mostraram que a CAC aumentou em duas vezes a taxa de mortalidade nos pacientes graves de COVID-19. Sabe-se hoje que as taxas de mortalidade por candidemia, atingem 36 a 63% em pacientes pertencentes a diferentes grupos. Dessa forma, um estudo realizado na UTI também de um hospital de Belo Horizonte, mostrou que pacientes hospitalizados com COVID-19 grave associado à candidíase tem um risco 5 vezes maior de morte quando comparados a pacientes sem coinfecções, além de apresentar um tempo médio de internação e mortalidade mais longos quando comparados àqueles pacientes que apresentavam apenas a COVID-19 (SINGULANI et al., 2023).    A utilização de corticoterapia prolongada e outras medicações podem imunossuprimir o paciente durante o tratamento da COVID-19, favorecendo a infecção por Candida sp. (ALMEIDA JÚNIOR et al., 2021a; SEGRELLES-CALVO et al., 2021).     Silva et al. (2021) analisaram a morte de 212 pacientes severamente acometidos pela COVID-19 em um hospital de Belo Horizonte. Foi avaliado as coinfecções, tipo de microrganismo, locais da infecção, comorbidades e tempo de hospitalização. O isolamento de fungos e/ou bactérias ocorreu em 89 pacientes dos quais 83,14% foram a óbito. Dos 89 pacientes, 34 tiveram cultura positiva para bactéria, 25 para fungo e 30 para ambos, aumentando o risco de morte quando comparado com culturas negativas. Nas culturas positivas para fungo, espécies de Candida estavam presentes em 98,2% das amostras e Aspergillus em 5,5%. As taxas de mortalidade para infecções causadas por Candida, foi de 90,5% para espécies não-albicans e 76,5% para C. albicans. A alta taxa de isolamento de espécies não-albicans pode ser devido a menor sensibilidade de algumas espécies aos antifúngicos. Embora as infecções bacterianas sejam mais comuns em pacientes críticos, as infecções fúngicas não devem ser subestimadas, apesar de ser difícil estabelecer critérios entre colonização e infecção por esse grupo de leveduras, aumentando assim as chances de óbito.   Durante o período entre fevereiro e dezembro de 2020, um total de 716 pacientes diagnosticados com COVID-19 foram atendidos em um hospital universitário em Campinas (SP). Dentre esses pacientes, 8 deles foram identificados com uma coinfecção fúngica, com idades variando de 28 a 77 anos, sendo a maioria do sexo masculino. Dos oito pacientes, 04 apresentaram uma coinfecção por Candida sp, sendo que em 03 casos o diagnóstico foi feito após a admissão na UTI. O quarto paciente teve um quadro de endocardite e foi hospitalizado duas vezes, com um intervalo de 28 dias entre as internações. A infecção fúngica foi diagnosticada um dia antes da COVID-19. As espécies isoladas foram C. orthopsilosis, C. albicans, C. krusei e C. lusitaniae, através de hemocultura. Apesar do tratamento para COVID-19 e infecção fúngica, infelizmente todos os quatro pacientes falece-
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	ram (MARTINS et al., 2021).     Atualmente a espécie emergente C. auris é considerada um problema de saúde pública devido a suas altas taxas de morbidade e mortalidade quando associadas com infecções na corrente sanguínea. Por ser termotolerante, ao contrário da maior parte dos fungos, possui alta capacidade de adaptação aos ambientes por longos períodos de tempo, alta capacidade de formar biofilme, se adaptando fora do organismo humano, o que aumenta o risco de colonização e infecções no ambiente hospitalar (CARVALHO DE MELO et al., 2023).    A C. auris foi primeiramente identificada em humanos no ano de 2009 no Japão e logo se espalhou pelo mundo (ALMEIDA JÚNIOR et al., 2021b; CARVALHO DE MELO et al., 2023). Após o surgimento dessa espécie na América do Sul, a Organização Pan-Americana de Saúde solicitou a detecção e notificação precoce para controlar a propagação e a contaminação. Com isso, em 2017, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária emitiu uma documentação para servir como alerta e orientação para os laboratórios e equipes de controle hospitalar (ALMEIDA JÚNIOR et al., 2021b).     Em dezembro de 2020, a cidade de Salvador registrou seu primeiro caso de C. auris no Brasil, ocorrido em um paciente internado por COVID-19 (DE JONG et al., 2021). Almeida Junior et al. (2021b) também relataram outros 2 casos em Salvador no mesmo ano. Um dos casos foi de um paciente masculino, 59 anos, internado em outubro de 2020 com síndrome respiratória aguda por COVID-19, sendo necessário ventilação mecânica e hemodiálise. Cultura do cateter venoso central positivou para C. auris, teve várias infecções bacterianas associadas, mas após tratamento teve alta hospitalar no 49o dia. Outro caso relatado foi de uma mulher, 74 anos, com insuficiência renal crônica e outras comorbidades, internada em novembro de 2020 com COVID-19. Após 30 dias recebendo corticosteróides e ventilação mecânica, a hemocultura positivou para C. auris e outras infecções bacterianas associadas, e a paciente veio a óbito em janeiro de 2021.  O potencial emergente e alarmante da C. auris na última década tem se tornado preocupante por ser um patógeno oportunista que vem ocorrendo em ambientes hospitalares e com alta resistência a fármacos (superfungo), na maioria das vezes acometendo pacientes susceptíveis e provocando infecções principalmente na corrente sanguínea (ALMEIDA JUNIOR et al., 2021a; SVEDESE et al., 2022). Com a pandemia, o aumento de pacientes internados em UTIs favoreceu o alastramento das infecções por C. auris demonstrando taxas de mortalidade acima dos 50% (ALMEIDA JUNIOR et al., 2021b).    A identificação da C. auris deve ser rápida e comunicada de imediato a Comissão de Controle de Infecção Hospitalar assim que reconhecida. O estudo de Svedese et al. (2022) mostrou que a partir da identificação de C. auris, evidenciou-se alta letalidade quando associada ao coronavírus, citando como exemplo a Índia, em que a taxa de mortalidade foi de 60%. No Brasil, apesar de serem poucos os relatos de associação com a COVID-19, sua dispersão gerou um impacto negativo na evolução de pacientes.    Carvalho de Melo et al. (2023), durante a pandemia, isolaram C. auris de 9 pacientes (amostras de urina e swab da região axilar e inguinal) em um hospital de Recife (PE) e mostraram a grande a capacidade dessa espécie em formar biofilme. Apesar de não ter tido relação com a COVID-19, a presença de C. auris no ambiente hospitalar e sua grande capaci-
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	dade de formar biofilme, implica em maior permanência da levedura no ambiente, equipamentos e no organismo do paciente. Os autores acreditam que isso contribuiu grandemente para a disseminação das cepas no ambiente hospitalar.    Apesar da candidemia ser a forma clínica mais preocupante e perigosa da candidíase, a manifestação oral também acomete frequentemente pacientes debilitados, dificultando seu restabelecimento, pois dificulta a deglutição e pode se tornar sistêmica quando ocorre quebra de barreiras ou grande debilidade imunológica. O Hospital Alvorada Brasília encontrou em março de 2020 um indivíduo de 67 anos diagnosticado com COVID-19. Este paciente apresentou sintomas respiratórios e manifestações orais, incluindo candidíase oral grave e herpes, potencialmente exacerbadas pela presença de língua geográfica. Foi realizado um plano de tratamento de 30 dias composto por fluconazol e nistatina. Após internação hospitalar de 44 dias, o paciente recebeu alta e se recuperou da doença com sucesso, ressaltando assim, a importância da inclusão de dentistas como parte de uma equipe multidisciplinar em UTI para melhorar os resultados de saúde bucal de indivíduos gravemente enfermos (AMORIM DOS SANTOS et al., 2020).

	Mucormicose associada à COVID-19 (CAM)
	No início de 2021, uma condição conhecida como Mucormicose Associada à COVID-19 (CAM) começou a atrair atenção internacional, inicialmente na Índia. A CAM é provocada por fungos pertencentes à ordem Mucorales, abrangendo espécies como Rhizopus sp e Mucor sp., cujas infecções podem induzir necrose tecidual, além de manifestações rinocerebral e pulmonar mais comuns ao diagnóstico (HOENIGL et al., 2022).    Os fungos da ordem Mucorales são encontrados em matéria orgânica em decomposição, como pão, frutas, vegetais e excrementos de animais. A transmissão não ocorre entre humanos ou de animais para humanos, mas sim por meio da inalação ou ingestão de esporos do fungo, além de sua introdução por meio de ferimentos ou queimaduras. No Brasil, casos confirmados de CAM foram registrados no Amazonas, Pará, Mato Grosso do Sul, Pernambuco e Rio Grande do Norte, com casos suspeitos em Goiás e São Paulo. No entanto, esses casos não foram relatados ao Centro de Informações Estratégicas de Vigilância da Saúde. No primeiro semestre de 2021, foram registrados no Brasil 49 casos de mucormicose, um número que ultrapassou os 36 casos de 2020, indicando uma tendência de aumento (FREITAS, 2022).     Kundu e Singla (2022), ressaltam que, o diagnóstico da mucormicose é baseado na observação microscópica de hifas largas com ramificação em ângulo reto e quando há suspeita de mucormicose pulmonar, uma opção valiosa é a realização de biópsias pulmonares, embora a viabilidade desse procedimento dependa do estado clínico do paciente. Em casos de pacientes gravemente enfermos na UTI, a biópsia pode ser invasiva e, em tais situações, pode ser substituída pelo LBA.    Monte Júnior et al. (2020) realizaram um estudo no Hospital das Clínicas, em São Paulo, onde foi relatado o caso de um paciente de 86 anos, com hipertensão arterial apresentando sintomas gastrointestinais. O paciente positivou para COVID-19 por insuficiência respiratória, sendo internado na UTI e tratado com corticosteróides e antibióticos. Foi realizada  esofago-
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	gastroduodenoscopia (EGD) que revelou úlceras gástricas necrosantes e o exame anatomopatológico do esôfago revelou mucormicose. O paciente não foi tratado com antifúngicos e veio a falecer após a EGD, sendo sugestivo de que o uso de corticosteroides foi propício para o estabelecimento do fungo no organismo.    Outro estudo relatou casos de pacientes internados com mucormicose, no Sudeste do Brasil, o estudo foi divido entre o período pré (2019 – 2020) e início da pandemia (2020 – 2021). Até o momento em que se sabe, foram relatados 5 casos positivos de CAM, sendo 4 casos relatados em São Paulo, e 01 caso em Belo Horizonte, onde a manifestação clínica foi a forma rinocerebral. Quatro pacientes apresentavam diabetes mellitus, sendo 03 com COVID grave necessitando de ventilação mecânica. A maior prevalência de casos nos grandes centros, são devido a maior capacidade diagnóstica e ao maior número de pacientes acometidos pela COVID-19, além do tratamento com antibióticos ou antifúngicos aumentarem os níveis glicêmicos nos pacientes podendo levá-los a óbito (SANTOS et al., 2023).    Segundo o estudo realizado por Farias et al. (2021), o Brasil é um dos países que relatou mais casos de mucormicose na América Latina (59 casos). Um caso associado à COVID-19 foi confirmado em Manaus de um paciente de 56 anos, com histórico de diabetes tipo 2. Foi internado em abril de 2021 e morreu 4 dias depois. O surgimento da CAM deve ter sido favorecido por fatores como diabetes não controlada e altas doses de corticosteroides para tratamento da COVID-19.     Para a padronização da CAM a ANVISA lançou critérios diagnósticos para suspeita de mucormicose, que incluíam: pacientes descompensados de diabetes, com alterações radiológicas pulmonares (sinal do halo reverso na TC) e diagnóstico de COVID grave, que durante o tratamento receberam corticosteróides e apresentavam sinusite aguda ou um dos seguintes sinais: precoce: agudo e dor localizada (que irradia até os olhos), febre, dor facial intensa; ou tardio: úlcera nasal com exsudato preto, edema facial, necrose ao redor do nariz, sangramento nasal (ANVISA, 2021).   Oliveira et al. (2022) realizaram um estudo onde relataram 3 casos de mucormicose associada a COVID-19, no Hospital das Clínicas, em Ribeirão Preto (SP), em pacientes estavam internados com COVID-19 e corticoterapia endovenosa. O primeiro e o segundo caso eram indivíduos de 69 e 70 anos respectivamente. O primeiro era diabético e, após 14 dias de internação, apresentou dor e mobilidade dentária, o paciente foi submetido a exames radiológicos, apresentou abcessos em seio maxilar e erosões ósseas. O segundo apresentou múltiplos abcessos na parte craniana da face e orbital após 20 dias de corticoterapia. Foram realizadas biópsia e cultura dos dois casos que positivaram para estruturas compatíveis com Mucor sp. O terceiro caso, paciente de 44 anos, apresentou sinusite após a corticoterapia, sendo submetido a exames radiológicos que identificaram abcessos nos seios frontais. Foi realizada biópsia e cultura que positivou para estruturas compatíveis com Rhizopus sp.    A CAM costuma ser identificada em pacientes com quadros graves da doença, que já possuem outros fatores de risco para mucormicose, como diabetes, além do uso excessivo de medicamentos imunossupressores, como corticosteroides e tocilizumabe, empregados no tratamento de casos severos de COVID-19 (CDC, 2023). Sendo assim, quanto mais cedo
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	for realizado o diagnóstico e iniciado o tratamento para esses fungos invasivos, menor serão as taxas de mortalidade.

	Criptococose associada à COVID-19 (CACI)
	Criptococose é uma infecção fúngica sistêmica oportunista causada por leveduras capsuladas do gênero Cryptococcus sp. que ocorre principalmente em pacientes imunocomprometidos (GUIMARÃES et al., 2022; PINHEIRO et al., 2022; PIPITONE et al., 2022). Esses fungos são encontrados na natureza e são comuns em árvores, solo e fezes de pombos. A infecção inicial ocorre quando o fungo é inalado, formando um complexo primário nos pulmões. Geralmente, essa infecção primária não leva ao desenvolvimento de sintomas graves, já que o organismo é capaz de controlar a infecção, no entanto, em situações de imunossupressão, pode causar infecções mais graves, de sistema nervoso central (SNC) ou disseminada (BUSTAMANTE, 2022).    Já foram descritas cerca de 39 espécies, destacando-se duas principais por possuírem maior ocorrência em humanos e animais, que são C. neoformans e C. gatti (BUSTAMANTE, 2022; GUIMARÃES et al., 2022; PIPITONE et al., 2022).    O desenvolvimento inicial desta infecção ocorre principalmente nos pulmões, geralmente migrando para SNC, levando a complicações como a possibilidade de desenvolvimento de meningite (BENELLI et al., 2021; PINHEIRO et al., 2022; PIPITONE et al., 2022).    Esta infecção possui caráter invasivo pois está principalmente relacionada a pacientes submetidos a transplantes de órgãos e HIV positivos, devido à cronicidade da imunossupressão, que favorecem também o acometimento pela COVID-19. A linfopenia ocasionada pela COVID-19 ocasiona a desregulação de linfócitos T gerando direta associação com coinfecções oportunistas, como no caso da Criptococose (PASSARELLI et al., 2020).    Durante a pandemia da COVID-19 pouca atenção foi dada a esta infecção oportunista, ocasionando a progressão da doença aliada a um diagnóstico tardio, culminando, portanto, na morte de pacientes. Sintomas neurológicos e sistêmicos não deveriam ser negligenciados, fator que ocorreu devido a intensas buscas sobre a COVID-19 nos pacientes sem dar a devida atenção às infecções oportunistas (BENELLI et al., 2021).    Guimarães et al. (2022), relataram um caso no Rio de Janeiro, de paciente com 70 anos, submetido a transplante hepático devido a cirrose e hepatocarcinoma, com boa evolução pós-transplante. No quinto dia evoluiu com insuficiência respiratória, foi intubado e iniciou hemodiálise. Após complicações contínuas e diagnóstico de COVID-19, o paciente veio a falecer e a análise das amostras sanguíneas revelou a presença de C. neoformans. Além das múltiplas complicações que o paciente enfrenta, é crucial salientar que infecções fúngicas invasivas têm o potencial de agravar consideravelmente o quadro dos pacientes com COVID-19, especialmente nos casos de aspergilose invasiva, candidemia e mucormicose. Embora os relatos de criptococose associada à COVID-19 sejam raros, a presença dessa infecção pode ter complicado a evolução de pacientes transplantados infectados pelo coronavírus.     No estudo de Passareli et al. (2020) ficou evidente a coinfecção de um paciente com COVID-19, durante sua internação, pois por meio de uma hemocultura foi possível identificar a infecção por C. neoformans, levando o paciente a óbito por agravar seu quadro respiratório.
	Revista Brasileira Multidisciplinar- Brazilian Journal Multidisciplinary
	Existem poucos relatos na literatura, relacionando criptococose à COVID-19, mas é um problema muito sério, pois geralmente a criptococose está associada a imunodepressão, como visto em pacientes HIV positivos antes do início da terapia antiretroviral (HAART) ou com outras doenças graves (PIPITONE et al., 2022).


	Paracoccidioidomicose associada à COVID-19
	A paracoccidioidomicose (PCM) é provocada pelos fungos termodimórficos Paracoccidioides brasiliensis e Paracoccidioides lutzii,. Em temperaturas mais baixas (25ºC) eles se apresentam na forma de fungos filamentosos, enquanto em temperaturas mais altas, como os 37 ºC do corpo humano, assumem a forma de levedura, que é patogênica para seres humanos e alguns animais, sendo esse um importante fator de virulência. Devido à presença desses fungos no solo na forma de filamentos, a PCM é mais comum em pessoas que lidam diretamente com solo contaminado, como os profissionais das atividades agrícolas. A contaminação ocorre pela inalação de esporos e fragmentos celulares presentes no solo, afetando assim as vias respiratórias (HAHN et al., 2022).   De acordo a OMS, o fato de a PCM ser considerada uma doença fúngica tropical negligenciada fez com que a mesma sofresse efeitos negativos durante a pandemia afetando o acompanhamento e diagnóstico dos casos. O surgimento de sintomas da PCM é muito mais lento em comparação aos da COVID-19, colocando o tratamento dessa doença como uma prioridade. Outro ponto relacionado ao contexto pandêmico, os recursos estão sendo direcionados para as pesquisas em relação a fisiopatologia, tratamento e controle da COVID-19, e em consequência disso, menos recursos são destinados às pesquisas relacionadas a doenças tropicais como a PCM (NARGESI; BONGOMIN; HEDAYATI, 2021). Somado a isso, a destinação integral de alas hospitalares para tratamento dos pacientes acometidos pela COVID-19, negligenciou o ainda mais, o tratamento e atenção aos pacientes com doenças infecciosas. Tal quadro, associado às complicações pulmonares causadas pela PCM, podem retardar o diagnóstico e dificultar o tratamento para COVID-19, o que acelera o quadro de piora nestes pacientes (DE MACEDO et al., 2020).    Em razão da alta transmissibilidade do novo coronavírus, sobretudo nosocomial, e as complicações da PCM, que afetam também o sistema imune, é possível que haja coinfecção entre estas doenças, de difícil diagnóstico inicial. Embora poucos casos tenham sido descritos, a PCM pode representar um fator de risco para casos graves de COVID-19. Na forma crônica da PCM, o abuso frequente de tabaco, doença pulmonar obstrutiva crônica e alterações pulmonares causadas pela infecção levam à fibrose tecidual, justificando esse risco aumentado. Esses pacientes são geralmente trabalhadores rurais que moram no campo e foram acometidos pela epidemia de COVID-19. A PCM juvenil, embora mais rara, tem apresentado casos crescentes em áreas urbanas, sendo uma forma clínica mais grave, cuja imunossupressão e complicações podem impor um risco maior se associadas à infecção por SARS- CoV-2. Em março de 2020, foi relatado um caso de coinfecção entre a PCM juvenil e a COVID-19. Paciente do sexo masculino de 19 anos foi admitido ao hospital da Fiocruz (RJ) com histórico longo de perda de peso, nódulos, distensão abdominal e lesões cutâneas clássicas da PCM, levantaram algumas  suspeitas, além de  apresentar aumento do linfonodo
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	inguinal esquerdo, que foi então aspirado, identificando estruturas fúngicas típicas de Paracoccidioides sp. Devido ao seu quadro clínico, o paciente foi internado em quarto isolado com condições específicas de ventilação até que a coinfecção por tuberculose fosse descartada. Durante seu período de internação, complicações relacionadas à PCM vieram à tona, sendo necessário sua transferência para a UTI, onde apresentou falência renal e síndrome aguda respiratória, o que aliado aos resultados da radiologia confirmou também a infecção por COVID-19. Concluiu-se que este paciente contraiu COVID-19 durante sua internação para tratamento da PCM, fato este corriqueiro em coinfecção micose-COVID-19. O paciente se recuperou da COVID-19 e quanto a PCM, o tratamento provavelmente perdurou por mais tempo, por se tratar de uma infecção de decurso crônico (DE MACEDO et al., 2020).    Devido à dificuldade de rastreamento dessa infecção fúngica, o mesmo grupo executou em 2023 um estudo onde foram revisados prontuários médicos com diagnóstico de PCM em pacientes de um hospital no Rio de Janeiro que apresentavam sintomas clínicos, achados radiológicos e/ou diagnóstico laboratorial de COVID-19 em qualquer momento durante o tratamento agudo ou de acompanhamento. Foram identificados no estudo 117 pacientes com PCM, sendo a maioria do sexo masculino com édia de idade de 38 anos. A COVID-19 variou de leve a grave na PCM aguda e apenas um paciente com PCM crônico foi a óbito, mostrando assim que a gravidade da doença é variável, principalmente quando está na forma crônica e apresenta envolvimento pulmonar, e uma vez que essas duas doenças compartilham similaridades clínicas, a PCM é negligenciada, o que explica a ausência de relatos de infecção durante a pandemia, sendo necessária uma melhor atenção na identificação de coionfecções por PCM (DE MACEDO et al., 2023).


	Considerações finais
	Neste trabalho foram revisados artigos publicados associando COVID-19 e coinfecções fúngicas, incluindo com dados brasileiros. Nem todas as publicações se aprofundaram nos relatos de casos e dados dos pacientes como sexo, idade, tipo de diagnóstico realizado, tratamento utilizado e número de óbitos. Apesar da ANVISA determinar a notificação dos casos de C. auris e os casos de candidemia, aspergilose invasiva e mucormicose associados à COVID-19, na maioria das vezes os pacientes vão a óbito sem serem diagnosticadas as coinfecções, não mostrando a real proporção do problema.     Mostramos nessa revisão alguns relatos ocorridos aqui no Brasil pelos fungos oportunistas mais frequentes, não significando que outros agentes como: Pneumocystis jirovecii, Histoplasma capsulatum, Coccidioides immittis, Fusarium sp, podem ter causado coinfecções, mas não existem artigos publicados até o momento.   O tema é de extrema importância atualmente para que os profissionais da saúde e a população em geral possam compreender os perigos que os fungos trazem para os pacientes acometidos pela COVID-19, representando um grande problema dentro do frágil ambiente hospitalar, com a finalidade de evitar tais infecções. Uma grande parcela da população é acometida por doenças graves (SIDA, carcinomas) ou passam por procedimentos complexos no ambiente hospitalar (transplantes, cirurgias, ventilação mecâ-
	Revista Brasileira Multidisciplinar- Brazilian Journal Multidisciplinary
	nica), ficando susceptíveis a adquirir microrganismos que podem complicar ainda mais seu quadro clínico. Sendo assim, o estudo trouxe a luz um pouco mais de conhecimento acerca da relação entre infecções fúngicas invasivas e a COVID-19, e do impacto devastador que não deve ser subestimado.     Dado que a maioria dos casos de coinfecção inicia-se na UTI, a implementação de medidas profiláticas para evitar a disseminação dessas infecções no ambiente hospitalar é essencial. Portanto, para reduzir a incidência de infecções associadas à COVID-19, é crucial adotar medidas preventivas tanto no hospital quanto fora dele, continuar com a vacinação da população, utilizar diagnósticos laboratoriais rápidos aliados ao diagnóstico clínico e aplicar um tratamento antifúngico adequado para impedir o avanço da infecção fúngica. E por fim, para que tenhamos mais acesso a dados epidemiológicos, é importante relatar os novos casos e detalhes acerca das coinfecções fúngicas no contexto da COVID-19.
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