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PREFACIO

A pandemia da Covid-19 teve um impacto significativo no atendimento as demandas,
ditas eletivas, dos servigos hospitalares. No HDT-UFT, um hospital especializado em
doencas infectocontagiosas e referéncia para o atendimento de pessoas com doencas
crbnicas, isso nao foi diferente. A necessidade de acompanhamento continuo dos pacientes
com HIV/AIDS e tuberculose, por exemplo, foi seriamente comprometida e adaptacbes
nos atendimentos se fizeram necessérias para ndo deixar essa populagdo vulneravel
desassistida.

Os servigos eletivos sofreram essa reducéo por diversas razoes, entre elas o0 medo
de adquirir Covid-19 por parte dos pacientes com outros agravos, a necessidade de priorizar
os atendimentos aos casos urgentes devido a equipe de saude limitada, as dificuldades nos
transportes dos pacientes de municipios vizinhos, dentre outras.

No HDT-UFT foi iniciado o plano de contingéncia para o enfrentamento a pandemia
ainda quando ndo se havia confirmado nenhum caso da Covid-19 no Tocantins e ainda
existiam duvidas sobre a disseminagdo da doenca. Como foi visto posteriormente, a doenca
se alastrou e apresentou picos de incidéncia que saturaram a capacidade instalada da rede
de atengéo a saude.

Diante desse cenario, e com a experiéncia adquirida e compartilhada entre a
equipe de gestao, colaboradores, professores e alunos, foi proposta a elaboracéo deste
livro, constituindo-se como o terceiro livro produzido na instituigdo. E um material que retrata
as rotinas de um hospital de doencgas tropicais e os impactos sofridos com a chegada da
pandemia.

A proposta foi a de trazer uma abordagem ampla, com as visGes da gestéo, das
equipes multiprofissional e médica e dos diversos servigos especializados. A ideia ganhou
forca e ampliou seu escopo de abrangéncia, inserindo experiéncias de outros hospitais da
Rede Ebserh e da Rede de Atencédo a Saude local.

Esperamos que, daqui a alguns anos, quando as proximas turmas de alunos
chegarem sem ter tido a vivéncia nesses momentos, que este livro possa servir como uma
fonte de consulta e inspiragdo. Precisamos compartilhar esse conhecimento, pois apesar
de ter sido um periodo de muitos desafios, permitiu o crescimento profissional de toda a
equipe.

Antoénio Oliveira Dos Santos Junior

Superintendente do HDT-UFT



APRESENTACAO

Num pais de dimensdes continentais, cuja populagédo ultrapassou os 210.000.000
de habitantes e se aproxima de 600.000 mortos pela Covid-19, organizar e escrever um
livro voltado ao estudo das doengas infectocontagiosas torna-se um desafio elogiavel, dado
as dificuldades enfrentadas pela populagéo.

Esta obra retrata o momento atual, com mérito, vindo ao encontro dos interesses,
chamando a atencéo ao tratamento dado aos temas de saude nele abordados, colocando o
leitor em contato com a realidade brasileira e mundial. Arevisao de literatura, acompanhando
cada capitulo, permite aos interessados a busca de outras informacgdes. Esta ndo é uma
obra que encerra o0 assunto, mas como todo bom livro, abre caminhos para mais indaga¢des
cientificas.

A comunidade universitaria e a sociedade em geral percebem e reconhecem o
desenvolvimento do Hospital de Doengas Tropicais (HDT), da Universidade Federal
do Norte do Tocantins (UFNT). O HDT tem feito histéria no que tange a resposta que a
comunidade espera no tocante a Pandemia da Covid-19. As reflexdes trazidas neste livro
sdo de exceléncia e manifestam a preocupacgédo em realizar o melhor em prol da sociedade.

Para a UFNT é uma grata satisfagdo contar com o HDT e pesquisadores que
desempenham e apresentam seus trabalhos, podendo contribuir no debate sobre
a Pandemia e a salde de forma mais ampla. A obra, “Doencgas infectocontagiosas e o
controle de infec¢do hospitalar: desafios em tempos de pandemia” mostra o cotidiano do
Hospital, envolvendo os trabalhos desenvolvidos em consonancia com o tripé universitario
Ensino, Pesquisa e Extensdo, nas areas da saude e interdisciplinar.

Além do 6timo trabalho assistencial, o Hospital busca, com esta obra, deixar
registrados seus feitos e viabilizar o debate cientifico. Os artigos escritos apresentam as
pesquisas e os debates realizados por profissionais, professores, técnicos administrativos
e estudantes, preocupados com a salde em geral, ainda mais neste momento de
enfrentamento da pandemia, requerendo mais atencédo por parte dos profissionais da
saude e sociedade em geral.

Os leitores certamente terdo um 6timo referencial para se aprofundar em estudos
voltados para doengas infectocontagiosas, em particular a Covid-19. Contardo com
excelente aporte de bibliografias que acompanham o livro, se debru¢gando em mais estudos
nesta area ou simplesmente elucidaréo suas dividas, mesmo se néo forem da area da
saude, mas se interessem por tema tao proficuo.

Para finalizar, parabéns aos autores, organizadores e desejo 6tima leitura a todos!

Prof. Dr. Airton Sieben

Reitor Pro-tempore da UFNT
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RESUMO: As doencas fUngicas sdo causadas por
fungos, considerados organismos oportunistas,
sédo comumente relacionadas as micoses e
dermatoses, no entanto, outra classe desse tipo
de infeccdo, as Doencgas flngicas Invasivas,
vem se tornando um grande problema de salde,
especialmente quando associada ao COVID-19,
podendo ocasionar complicagdes clinicas graves,
prolongar periodos de internagdo e elevar os

indices de Obitos. As doencas mais relatas nessa

COVID-19

associacao sao a aspergilose e a candidiase, e
por isso serdo o foco desta revisdo que busca
evidenciar os principais conceitos relacionados
a ocorréncia simultdnea dessas doengas. Para
elaboracéo deste trabalho foi feita uma revisdo
bibliografica, por meio de artigos cientificos,
publicados em revistas eletrdnicas, e informacdes
de sites confiaveis, sendo todas as referéncias
com publicacéo entre os anos 2007 e 2021, para
embasamento tebrico confiavel e atualizado. Apos
leitura analitica das referéncias e elaboracdo
do trabalho, foi possivel concluir que as DFlI
podem influenciar significativamente no processo
de infeccdo por COVID-19, especialmente a
aspergilose e a candidemia, com importante
impacto nas taxas de mortalidade.

PALAVRAS-CHAVE: Doencas
Aspergilose. Candidiase. COVID-19.

fungicas.

INVASIVE FUNGI DISEASES ASSOCIATED
WITH COVID-19

ABSTRACT: Fungal diseases are caused by

considered  opportunistic

commonly related to mycoses and dermatoses,

fungi, organisms,
however, another class of this type of infection,
Invasive Fungal Diseases, has become a major
health problem, especially when associated with
COVID- 19, which can cause serious clinical
prolonged hospitalization
increased mortality rates. The most reported

complications, and

diseases in this association are aspergillosis and

candidiasis, which is why they will be the focus
of this review, which seeks to highlight the main
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concepts related to the simultaneous occurrence of these diseases. For the preparation of this
work, a bibliographic review was carried out, through scientific articles, published in electronic
journals, and information from reliable websites, with all references published between 2010
and 2021, for a reliable and updated theoretical basis. After analytical reading of the references
and elaboration of the work, it was possible to conclude that IFD can significantly influence the
process of infection by COVID-19, especially aspergillosis and candidemia, with an important
impact on mortality rates.

KEYWORDS: Fungal diseases. Aspergillosis. Candidiasis. COVID-19.

11 INTRODUGAO

Considerado um importante problema de saude publica as infec¢des fungicas
sdo doencas causadas pelos fungos, que sdo organismos vivos disseminados no meio
ambiente por veiculos como vento, agua, alimentos, animais e até pelo préprio ser humano,
neste Ultimo os fungos podem ser de classe transitoria ou patogénicos, causando infecgdes
que costumam ser transmitidas por inalagédo, ingestdo ou inoculagcéo direta do patégeno
(FAJARDO et al., 2017).

As micoses ou dermatoses s&o as doencas fungicas mais comuns, no entanto,
existem diversos outros tipos de infeccdes que podem ser causadas pelos fungos e que
podem acometer diversos 6rgdos do corpo humano, desde a pele ao cérebro. Os fungos
também séo considerados organismos oportunistas, aproveitando-se de fatores como
doencas preexistentes, mal habitos, deficiéncia ou baixa do sistema imunolodgico, e outras
ocasides que facilitam e propiciam o processo patogénico (COSTA; ANDRADE, 2019).

No entanto, mesmo sendo as micoses ou dermatoses, consideradas as doencas
fungicas que ostentam maior incidéncia de diagnésticos, estas ndo representam tanto risco
quando comparadas com as Doencas Fungicas Invasivas (DFI’s), que apresentam um alto
indice de mortalidade, em 50% dos casos, sendo que desde, 90% dos Obitos sdo causados
pelos agentes Cryptococcus, Candida, Aspergillus e Pneumocystis (GIACOMAZZI et al.,
2016 apoud PIASECKI, 2019).

As DFI's sdo consideradas graves e raras, tidas como de dificil diagndstico,
especialmente por ndo serem consideradas nas primeiras hipéteses de diagnésticos, e
tendo a notificagdo negligenciada. As infecgbes fungicas invasivas sé@o divididas em 3
grupos, sendo estes as DFI’s comprovadas, as provaveis e as possiveis, cada uma com
suas particularidades. O diagnéstico € realizado com o isolamento do fungo em cultura,
no entanto, as técnicas de investigacdo ainda sdo limitadas o que permite atrasos e
imprecisdo nos diagnosticos, especialmente quando a infeccdo acomete pacientes com
doencas preexistentes, como por exemplo a AIDS (PIASECK, 2019).

Quanto aos dados epidemioldgicos fica descrito que cada infecgdo fungica tem
maior incidéncia em determinado pais ou continente, e isso acontece devido as condi¢bes
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socioeconOmicas, geogréaficas e culturais. O sistema respiratério costuma ser o mais
acometido pelas DFI’s, no entanto as sequelas por esse tipo de infeccdo nédo se limitam
apenas aos pulmodes. Para pacientes imunocomprometidos a criptococose é a mais comum
e atinge o sistema nervoso central causando meningoencefalites. A DFI mais comum,
acometendo os pulmdes, é a causada pelo agente Aspergillus, acometendo principalmente
pacientes com neutropenia, transplantados e em tratamento com imunossupressor e
corticoides (BROWN et al., 2012; RUANGRITCHANKUL et al., 2015 apoud PIASECK,
2019).

As DFI’s tém seu prognostico relacionado ao diagnostico, quando este ndo ocorre
ou tarda, o risco de mortalidade aumenta.

Dentre as diversas infecgdes fungicas invasivas as que mais representam
gravidade sdo: a candidemia, que é a sepse fangica, acomete o sistema sanguineo; a
aspergilose, que acomete os pulmdes, podendo atingir também cérebro, coracéo e outros
orgdos; as mucormicoses, que também acometem os pulmd&es, ou multiplos 6rgéos e a
depender do nivel da infecgdo tem taxa de 80% de mortalidade sendo mais relatado na
india; a neurocriptococose, que acomete principalmente pacientes com AIDS, atingindo
o sistema nervoso central e outros 6rgéos; e a histoplasmose disseminada, comum em
imunocomprometidos, em especial pacientes com AIDS, para os quais € fatal, com sintomas
semelhantes ao da tuberculose, podendo acometer varios 6rgdos (SONG; LIANG; LIU,
2020).

Sendo assim o objetivo deste artigo é abordar as Infec¢gdes Fungicas invasivas
associadas ao COVID-19 com énfase nas Aspergilose, causada pelo agente Aspergillus,
e na Candidemia, causada pela Candida sp., entendendo todos os conceitos relacionados
as duas patologias, como sintomas, diagnosticos, tratamentos, complicagdes e associagao
ao COVID-19.

21 METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma pesquisa de reviséo de literatura, elaborada por meio
de pesquisa bibliografica, que, de acordo com Gil (2008, p.50), “é desenvolvida a partir de
material ja elaborado, constituido de livros e artigos cientificos.

Assim sendo, seguindo a ideia apresentada por Gil (2008), foram utilizadas fontes
de Bases de dados, sendo elas: o Google Académico e Scielo, Pubmed além de sites
confiaveis que abordam noticias sobre o tema, como VEJA, FAPESP e BBC, dentre outros.
Todas as fontes escolhidas foram publicadas no idioma portugués e inglés com periodo

maximo de 10 anos de publicacgéo.

Para a selecdo das fontes, foi adotado como critério de inclusdo as referéncias
que abordem doencas fungicas e sua tematica, sendo especificadamente abordadas as
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infeccoes: Aspergilose e Candidemia. E ainda serviram de base referencias que abordaram
o tema COVID-19.

Foi realizado o levantamento em massa das fontes referentes ao tema, seguida
de leitura exploratoéria, dos resumos, para confirmar adequagédo ao tema, e apos leitura
seletiva para selecionar apenas aqueles que atendessem aos critérios de inclusdo. Assim
deu-se inicio ao registro das informacgdes, atendendo importancia e veracidade, sendo este
material disposto no topico de resultados e na concluséo desde artigo.

31 RESULTADOS E DISCUSSOES

Sabendo que as DFI's sdo doengas causadas por fungos oportunistas, e que
ocorrem, na maioria dos casos, em pacientes com doencas preexistentes, é importante
considerar a atual pandemia de COVID-19, que esta relacionada a diversas complicacbes
clinicas, e quando associada as DFI’s apresenta altas taxas de mortalidade, especialmente
em pacientes criticos (MENDES, 2021).

Dentre as DFI’s que podem ocorrer, associadas a COVID-19, tem-se a Aspergilose
pulmonar e a Candidemia, ambas invasivas, e que podem influenciar negativamente no
prognostico dos pacientes, ocasionando em complicagcbes e morte. Sendo assim, este
topico ird abordar de forma mais integral, essas duas doencas fungicas e suas associagbes
ao COVID-19.

3.1 Aspergilose

A aspergilose é uma doenca fungica, que acomete os pulmdes, sendo considerada
grave e com taxas de contaminacdo e mortalidade em crescente nos ultimos anos. E
causada pelo fungo Aspergillus ssp., um dos principais agentes relacionados a casos fatais
de doencas fungicas invasivas (NEUFELD, 2020).

Apesar de o Aspergillus ser um fungo considerado transitério, e em humanos
saudaveis ndo causar nenhum sintoma, em pacientes imunologicamente comprometidos
pode desenvolver a aspergilose e causar quadros de pneumonias, aspergilomas, que
sé@o bolhas de fungos nos pulmées; e em sua forma mais grave & caracterizada como
aspergilose pulmonar invasiva (SAO PAULO, 2020).

Sao relatados cerca de 3 milhdes de diagnésticos anuais em todo o mundo, com
indice de 15% de 6bitos na fase inicial da doenga, e para os casos com auséncia ou atraso
no diagnostico a taxa de mortalidade chega a 100% e quando diagnosticada e tratada
corretamente os indices apontam menos de 50% de mortes (NEUFELD, 2020).

As populagdes com maior fator de risco para Aspergilose Invasiva sdo aqueles
com doenga granulomatosa crénica, paciente com neoplasia hematolédgica pincipalemnte
submetidos os que sdo submetidos a transplante de medula 6ssea, AIDS, transplante de
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orgéo solido e desordens autoimues (HERBRECHT R ET AL. ANN. N.Y ACAD SCI 2012).
Entretando essa situacdo vem se modificando, onde sdo observados novos grupos com
risco aumentado para Aspergilose Invasiva sobretudo nas unidades de terapia intensiva.

De acordo com estudo de Toledo, na Espanha realizado entre 2008-2015 no hospital
universitario de Getafe, foi observado 215 autdpsia em pacientes de terapia intesiva,
sendo que dos 16 pacientes que morreram por doengas infecciosa relatada foi encontrado
7 com aspergilose invasivas. Entdo diante desses estudos de necropsias pode-se observar
que os pacientes com Aspegilose Invasiva tinham comobridades como doenga obstrutiva
pulmonar crénica, insuficiéncia hepatica aguda, sindrome da angustia respiratéria aguda
grave, contaminagdo de cirurgias prolongadas, além de exposi¢édo a corticoterapia. Diante
disto, fica evidente o por que do paciente com Covid-19 ter a chance de superinfec¢éo por
aspergillus.

Os caso de Covid-19 grave que requerem admissdo na UTIl sdo geralmente
idosos com comorbidades multiplas, diabetes, pacientes com alteragdo pulmonar prévia
como doenga pulmonar cronica, asma. E muitos destes pacientes sdo submetidos a
corticosteroides e outros imunomoduladores.

Sendo também como fator de risco a desregulagéo imunoldgica e danos pulmonares
relacionados a Covid-19 (THOMSPON Il GR ET AL, OPEN FORUM INFECT DIS 2020).

A aspergilose pulmonar invasiva pode ser classificada em diversos tipos e causadas
por diferentes espécies de fungos da classe Aspergillus, sendo eles:

...a aspergilose broncopulmonar alérgica, o aspergiloma, a aspergilose
pulmonar crbénica, que é composta pela aspergilose cavitaria crbnica,
aspergilose fibrosante crénica e aspergilose necrosante crénica (semi-invasiva
ou invasiva subaguda), a aspergilose invasiva aguda e a traqueobronquite
(colonizante ou obstrutiva, invasiva, ulcerativa e pseudomembranosa) e a
rinossinusite alérgica e invasiva (crénica ou aguda). Dependendo da via de
infeccdo, a aspergilose pode ser ainda classificada em n&o angioinvasiva,
angioinvasiva ou broncoinvasiva (vias aéreas). Todas essas formas sao
produzidas, majoritariamente, pelo Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus,
e A. niger, que sdo cosmopolitas e ubiquitarios (NEUFELD, 2020; SAO PAULO,
2020).

O diagnéstico da aspegiolose é desafiador, isto se deve, a dependéncia de varios
métodos para defini-lo, e muitos ndo estao disponives nos servigo de saude. Além disso,

a depender da amostra vamos ter baixa sensibilidade ou até mesmo um tempo demorado
para obter o resultado, como no caso da cultura e da biépsia.

O diagnostico pode ser realizado por meio da constatacdo da presenca de
galctomanana (GM) no sangue ou no lavado broncoalveolar, polissacarideo presente na
parede celular do fungo, pode-se ainda realizar uma busca microbiol6gica ou histopatolégica,

por meio de biopsia pulmonar, onde busca-se nesses exames por manchas fungicas nos
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pulmdes, ou a presenca de hifas septadas, caracteristicas do fungo Aspergillus (SONG;
LIANG; LIU, 2020).

O padrédo ouro para diagnéstico comprovado de aspergilose pulmonar é o
histopatolégico mais cultura de tecidos com aspergillus ou PCR para aspergillus em
teicido. Entretanto por ndo ser acessivel em todo servigco existe consensos que nos
ajudam presumir diganéstico de aspergilose em possivel e provavel. Diagnéstico possivel
de aspergilose pulmonar em pacientes com Covid-19 deve-se ter: infiltrado pulmonar de
preferéncia documentado por tomografia de térax, ou cavitacdo n&o atribuida a outras
causas. E pelo menos um dos seguintes: detecgcdo microscopica de elementos fungicos em
amostras respiratéria indicando um marcador positivo de galactomanana = 4,5 n&o dirigido
por Broncoscépia ou 2 coletas de GM > 1.2 e/ou PCR para aspergillus), no diagnéstico
provavel os marcadores passam a ter outros valores como galactomana sérica > 0.5 e/ou
GM no lavado broncoalveolar = 1.0 . (CONSENSO DE 2020 ECMM / ISHAM - DEFINICAO
E GERENCIAMENTO DE ASPERGILOSE PULMONAR ASSOCIADA A COVID-19).

Em termo de terapia antifungica o voriconazol é considerado o farmaco inicialmente
de escolha em aspergilose pulmonar invasiva. E atualmente temos uma segunda
alternativa que é o isavuconazol que quando comparado ao voriconazol apresentou a
mesma sobrevida (MAERTENS JA ET AL.) mas este apresenta algumas vantagens, pois
nao interfere na funcéo renal, ndo precisa dosar nivel plasmatico e por fim apresenta menor
hepatotoxicidade (MAERTENS JA ET AL.). Outros tratamentos estabelecidos conforme
Guideline Americano da Sociedade de Doencas Infecciosas podemos usar Anfotericina
Desoxicolato e seus derivados lipidicos quando o voriconazol ndo pode ser administrado.
As equinocandinas séo eficazes na terapia de resgate (isoladamente ou em combinacao)
mas nao sédo recomendadas seu uso rotineiro como monoterapia para o tratamento primario
de Aspergilose Invasiva.

3.2 Candidemia

A Candida é considerada um fungo transitorio, compondo a microbiota intestinal e na
mucosa vaginal e oral nos humanos, com excecgéo da auris, € pode vir a se tornar patolégica
diante de algum desequilibrio do organismo, especialmente no sistema imunolégico, e
assim causar infeccdes como a candidiase vaginal e oral, as mais comuns, causada pela
C. albanis. No entanto, quando consegue atingir a corrente sanguinea pode causar uma
infeccdo sistémica, a candidemia. A resposta do organismo a esse tipo de infecgdo pode
causar lesdes em diversos 6rgdos e causar a morte, com uma taxa de mortalidade de 60%
(TOLEDO, 2021; BBC, 2020).

A magnitude de candidemia no Brasil é por volta de 1,38 a cada 1000 admissdes
hospitalares, sendo que a maioria dos pacientes se encontram em uma unidade de terapia
intensiva (NUCCI ET AL. PLOS ONE 2013). Em contrapartida a incidéncia de candidemia
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apos covid-19 em Hospital Universitario publico do Rio de Janeiro desde margo a setembro
de 2020 foi de 7,44 a cada 1000 pacientes hospitalizados (NUCCI ET AL. 2021).

Outro elemento de grande importéncia, é que fora do contexto de pandemia por
COVID-19, os pacientes que estdo mais propensos aterem candidemia sdo aqueles que foram
submetidos a cirurgias, principalmente abdominais, pacientes colonizados por Candida,
uso prolongado de antimicrobianos de amplo espectro e pacientes imunossuprimidos seja
por quimioterapia, corticosteroides, neutropenia, cancer ou prematuridade (NUCCI ET AL.
DIAGN MICROBIOL INFECT DIS 2006 AND COLOMBO ETAL. J CLIN MICROBIOL 2006).
Além desses, paciente com hospitalizagdo prolongada submetidos a multiplos fatores de
risco incluindo dispositivos invasivos como cateter vascular, ventilacdo mecéanica, dialise e
nutricdo parenteral (EGGIMANN ET AL. LANCET DIS 2003). Desta forma, fica evidente que
os paciente com Covid-19 possuem um risco importante para desenvolverem candidemia,

pois muitos dos pacientes hospitalizados com Covid-19 precisam de cuidados intensivo.

Foi observado em alguns estudos, uma maior mortalidade dos Covid-19 em
comparacao com nao Covid-19 que tinham candidemia de 62% vs. 32% (SEAGLE ET AL
CLIN INFECT DIS 2021), essa diferenga pode estar relacionada a maior gravidade dos
pacientes com Covid-19, como maior uso de dispositivos invasivos como o de ventilagdo
mecanica demonstrado nesse estudo (81% vs. 36%). Outro detalhe no estudo que chama
atencao € a utilizagdo ampla de antibioticoterpia prolongada, levando a disbiose do paciente
e selecionando microrganismos mais resistentes (SEAGLE ET AL CLIN INFECT DIS 2021).

Existem pelo menos 15 espécies distintas de Candida que causam doengas humanas,
mas >90% das doencas invasivas sdo causadas pelos 5 patégenos mais comuns, C.
albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis e C. krusei (PETER G. PAPPAS IDSA
2016). E dentro deste contexto e de grande impacto na saude publica foi encontrado
espécie de C. auris em alguns pacientes com Covid-19. Confundida com os demais tipos
de candidas, a C. auris foi isolado pela primeira vez em 2009, no Japao, e desde entédo
tem se espalhado pelo mundo. Para seu controle a Organizagdo Pan-americana de Saude
(OPAS), recomendou medidas de prevencgao e controle para impedir ou minimizar os surtos
com a doenga causada pelo fungo (BCC, 2020).

A C. auris é considerada um fungo super-resistente, com prolongado periodo de
sobrevivéncia em superficies e somente pode ser eliminado por meio de usos de materiais
quimicos, adequados para ambientes hospitalares, ndo sendo eliminados com o uso de
produtos de limpeza comuns (BBC, 2020).

Em pacientes acometidos pela C. auris, com evolug¢éo para candidemia, o proprio
organismo comeca a trabalhar contra a recuperacdo, pois passa a liberar substancia
inflamatérias para eliminar o fungo, no entanto, essa resposta biol6gica ocorre de forma
exagerada causando danos aos 6rgdos, e podendo levar a ébitos, com uma taxa de 50%
de mortes para pacientes com a condi¢éo clinica (SANTOS, 2020).
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Os sintomas relacionados a candidemia parecidos com aqueles apresentados num
quadro de sepse bacteriana, como febre, instabilidade na presséo arterial, dificuldade
para respirar e taquicardia. O periodo de inicio dos sintomas varia entre 10 a 14 dias de
internacdo em unidades intensivas (UTI) (SANTOS, 2020).

Apesar de ser uma condicdo onde o patégeno apresenta grande resisténcia aos
farmacos de escolha, a candidemia néo € isenta de tratamento, onde a opgéo € seguir as
diretrizes da SADI, com o tratamento a base de equinocandina, azois e anfotericina B e
seus lipossomas (SONG; LIANG; LIU, 2020).

3.3 Associacao aspergilose e candidiase a infeccao por COVID-19

Os primeiros registros da infec¢cdo de COVID-19 foram registrados ainda no final do
ano de 2019, na provincia de Wuhan, na China, com os pacientes apresentando sintomas
referentes a sindrome gripal, febre e tosse, e com exames de imagem incompativel
com pneumonias de origens viral ou bacteriana. Relacionada ao virus coronavirus, que
€ o causador da Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS-Cov), a COVID-19 tomou
proporcbes inestimadas quando as taxas de contaminagdo e mortes e evidenciando a
calamidade do sistema de saude (NEUFELD, 2020).

Atualmente o COVID-19 é classificado como pandemia e considerada um importante
problema de saude publica mundial, e ainda € uma incognita para a ciéncia e medicina,
onde sintomas e formas de tratamento estdo sendo conhecidas conforme a histéria da
doenca vai sendo construida (NEUFELD, 2020).

E de conhecimento geral que o ambiente hospitalar &€ exposto a diversos tipos de
microorganismos, virus, bactérias e fungos, e estes estdo relacionados ao processo de

recuperacgéo, podendo agravar o quadro clinico dos pacientes e a morte.

E sabido que o COVID-19 torna os pacientes imunossuprimidos, o que propicia a
coinfecgdes, por patdégenos virais, bacterianos e fungicos, sendo que na classe dos fungos
os Aspergillus e a Candida sdo os mais isolados. A associagéao entre COVID-19 e infec¢gbes
fungicas influenciam no processo da COVID-19, no processo inflamatério, nas complicagcbes
e no prognéstico, ocasionando na necessidade de cuidados intensivos, morte, aumento do
periodo de internacéo e uso de antibiéticos.

Os pacientes com COVID-19 estdo mais vulneraveis a Aspergilose Pulmonar
Invasiva (SANARMED, 2020), mesmo que sem comprometimento imunolégico, sendo o
risco de infeccdo maior para pacientes em cuidados intensivos ou em uso de ventilagcdo
mecénica. Estudos ainda apontam novos fatores de predisposi¢céo para a infecgdo, como
uso de corticoides, cardiopatologias, comprometimento renal, diabetes, obesidade e
doencga pulmonar crénica, evidenciando a ndo necessidade da imunossupressao para a
infeccéo por Aspergillus (MENDES, 2021).
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A espécie de fungo, causador da aspergilose, mais frequentemente isolada,
na associagdo ao COVID-19, foi a Aspergillus fumigatus, e o diagnéstico costuma ser
confirmado ap6s 10 dias da confirmagéo de infeccdo por coronavirus, com uma taxa de
mais de 17% de 6bitos com a causa principal sendo a aspergilose (MENDES, 2021).

A fisiopatologia da associacdo entre as duas doencgas ainda é desconhecida, com
apenas hipoteses baseadas no mecanismo de outros patégenos. Contudo as causas para
a co-infecgao ja séo listadas como: quebra da barreira epitelial do sistema respiratério e
efeitos imunomodulatérios causados pelo coronavirus (SANARMED, 2020).

Nesse contexto, o principal desafio quanto a associagéo entre a aspergilose e o
COVID-19 é quanto ao diagnostico, considerando que o principal marcador para a doengas
€ a presenca de galactomanana no sangue, polissacarideo presente na constituicéo celular
do Aspergillus, que em pacientes de COVID-19 demonstram sensibilidade diminuida,
situacé@o que pode estéa relacionada com o uso da Cloroquina, antifungico que influencia no
teste de galactomanana (SANARMED, 2020).

A COVID-19 também propiciou a candidemia, sendo a Candida auris, considerado
um “superfungo”, por desenvolver resisténcia aos fungicidas de forma réapida, com os
primeiros casos, no Brasil, registrados na Bahia. O fungo apresenta resisténcia ao
fluconazol e as equinocandinas, principais farmacos usados no tratamento de candidas
invasivas (TOLEDO, 2021).

A coinfecgéo, C. auris e COVID-19, pode ocorrer devido a fatores como internagéo
prolongada, uso de dispositivos invasivos, como sondas e cateteres, pacientes em
corticoterapia e antibioticoterapia, e ainda ao fator de que até mesmo o coronavirus pode
causar lesdes nas mucosas intestinais e tornar os pacientes vulneraveis a candidemia
(TOLEDO, 2021).

Para este tipo de coinfecgdo a principal forma de tratamento é a prevengéo, com
acOes que possam minimizar o risco de contaminacdo e de colonizagdo do C. auris em
superficies ou no ambiente hospitalar, outro ponto é a necessidade de cuidados com
relacéo aos procedimentos invasivos e numa menor permanéncia dos pacientes nas UTI’s,
quando houver oportunidade de alta a permanéncia ndo se prolongar sem justa causa,
minimizando assim a exposi¢cao deste ao fungo (CHAVES; COSTA; BRITO, 2021).

41 CONCLUSAO

Ficou evidenciado os riscos relacionados a coinfeccdo de COVID-19 e as DFl’s,
especialmente nas duas abordadas com mais integralidade neste artigo, aspergilose e
candidemia. Apesar de ser um tema recente e sem muitas informagdes concretas, o que

se pode concluir é que as DFI’'s podem ser determinantes no quadro clinico de pacientes
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internados com COVID-19, podendo influéncia no periodo de internagéo e nos prognosticos,

deixando sequelas e até resultando em morte.

Em relagdo a Aspergilose Invasiva dados recentes indicam que esta pode ser
subestimada como uma infec¢@o oportunistas em pacientes criticamente enfermos com
covid-19. Visto a dificuldade em diagnosticar a aspergilose em tempo habil devido a baixa
suspeita critica e ao tempo de demora para obter evidéncias microbiolégicas

Com relacédo a associac¢ao entre a COVID-19 e a candidemia, deve-se ficar atento
aos fatores de risco envolvidos para se buscar o diagnostico e o tratamento adequado.

As fontes séo repetitivas, apresentando sempre mais do mesmo, e por isso as
informacdes sobre esse tipo e associacdo ndo puderam ser tdo completas como a da
aspergilose, no entanto, essa afirmativa enfatiza a necessidade de estudos sobre o tema,

que pode influenciar e ajudar no processo de controle desse tipo de coinfeccao.
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