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Resumo

A mucormicose, popularmente conhecida como “fungo negro”, € uma infecgdo grave e invasiva, causada por
fungos oportunistas comumente encontrados na natureza. Em 2019 ocorreu uma onda pandémica de
mucormicose associada a COVID-19, o que ainda é observado no cenario mundial. Este estudo objetivou
realizar uma revisao narrativa da literatura sobre os aspectos relacionados a interface entre a mucormicose e
0 COVID-19. Trata-se de uma revisdo narrativa com selecdo dos estudos nas bases de dados PubMed,
Scientific Eletronic Library Online (Scielo), Medline e Biblioteca Virtual em Saulde (BVS) por meio dos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) no idioma inglés, de 2020 a 2022. Foi identificado durante o estudo
dos artigos, grande prevaléncia de relatos de caso de coinfec¢cbes em pacientes com SARS-CoV-2 por
mucormicose, sendo notdria a maior incidéncia em pacientes do sexo masculino e com diabetes mellitus (DM)
descompensada. Também foi observado que a cetoacidose diabética e o excesso de ferro livre no sangue
favorecem o ambiente para o desenvolvimento do fungo. As principais sintomatologias apresentadas pelos
pacientes infectados pela mucormicose foi edema periorbitario, celulite orbitaria, perda de visdo e sintomas
de sinusite. Em concluséo, essa pesquisa evidenciou forte associacdo entre as doencas DM, COVID-19 e
mucormicose, sendo assim necessario estudos que se aprofundem em tal questdo, para melhor diagnéstico
da mucormicose, ja que a mesma possui diagndstico tardio.

Palavras-chave: Coronavirus; Mucormicose; SARS-CoV-2.

Abstract

Mucormycosis, popularly known as "black fungus", is a serious and invasive infection caused by opportunistic
fungi commonly found in nature. During 2019, a pandemic wave of mucormycosis associated with COVID-19
occurred, which is still observed on the world scenario. This study aimed to carry out a review of the literature
on aspects related to the interface between mucormycosis and COVID-19. This is a narrative review with
selection of studies from PubMed, Scientific Electronic Library Online (Scielo), Medline and Virtual Health
Library (BVS) databases using Health Science Descriptors (DeCS) in English, between 2020 and 2022. During
the study of the articles, a high prevalence of case reports of co-infections in patients with SARS-CoV-2 due
to mucormycosis was identified, with a notable higher incidence in male patients and with DM decompensated.
It has also been observed that diabetic keto acidosis and excess free iron in the blood favor the environment
for the development of the fungus. The main symptoms presented by patients infected with mucormycosis
were periorbital edema, orbital cellulitis, loss of vision and sinusitis symptoms. With a given study, a great
relationship was observed between diabetes mellitus (DM), COVID-19 and mucormycosis, thus, studies that
delve into this issue are necessary, for a better diagnosis of mucormycosis, since it has a late diagnosis.
Keywords: Coronavirus; Mucormycosis; SARS-CoV-2.
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INTRODUCAO

A mucormicose, popularmente conhecida como “fungo negro”, € uma infecgdo grave e
invasiva causada por fungos filamentosos oportunistas da ordem Mucorales, comumente
encontrados na natureza de forma sapréfital. Em 2019 houve uma onda pandémica a qual ainda é
vivenciada no cenério global. A infec¢do por SARS-CoV-2 causa sindrome respiratdria grave nos
pacientes acometidos, sendo necessaria a utilizacdo de corticoides para o tratamento, com
destaque para a dexametasona, que leva a um quadro de melhora dos pacientes, diminuindo a
resposta inflamatéria aguda causada pela grande producdo de citocinas!®. As tempestades de
citocinas durante a infeccéo por SARS-CoV-2 induzem a producéo excessiva de ferritina, que é um
fator para respostas pré e anti-inflamatéria, ja que a subunidade H é um imunomodulador e
imunossupressors*,

Fatores como diabetes mellitus (DM), obesidade e uso intensivo de corticoides estdo
associados ao aumento de casos de coinfec¢cdo por mucormicose e COVID-19, esse tipo de
coinfec¢do foi denominada de CAM (COVID-19 associado a mucormicose)®. Em casos de CAM,
medicamentos como anfotericina B, posaconazol e isavuconazol possuem grande eficacia no
tratamento, entretanto a anfotericina B apresenta maior proficiéncia?>”.

A cetoacidose diabética (CAD) desempenha um papel importante no desenvolvimento da
CAM, a qual acomete pacientes diabéticos e ndo-diabéticos com infec¢éo por SARS-CoV-2, devido
ao fator viral que afeta as células pancreaticas pelo alto nivel de receptores de angiotensina 2, que
leva a uma disfuncdo das células beta-pancreéticas®. Nesse cenario, a acidose causada pela CAD
estimula a expressao do receptor endotelial GRP78 onde o mesmo se liga a uma proteina homadloga
de revestimento de esporos dos Mucorales (CotH), facilitando a fixagdo do fungo aos tecidos do
hospedeiro®.

O fator viral gerado pelo SARS-CoV-2 e a CAD levam a utilizagéo elevada de esteroides, o
que compromete o sistema imune, diminuindo as células TCD4+ e TCD8+, podendo ocorrer
também casos de neutropenia. Esses fatores quando associados a infecgdo por COVID-19 e
mucormicose aumentam o risco de mortalidade nos casos de CAM36:8,

A forma mais frequente de mucormicose relatada € a rino-orbital-cerebral, sendo que a
maioria dos pacientes infectados apresenta queixa de dor periorbital, edema, celulite e eritema
periorbital. Dependendo do grau de comprometimento dos tecidos acometidos, € necessario
intervencédo cirdrgica e em alguns casos o desfecho é o 6bito’. A mucormicose é uma infeccdo
angioinvasiva capaz de obstruir os vasos sanguineos, causando trombos e levando os tecidos a
necrose!®7:9:10,

Uma das formas de auxilio diagnéstico nos casos de mucormicose associada a infec¢ao por
SARS-CoV-2 sdo 0s exames microbiolégicos de cultura fungica, exames histolégicos e exames de

imagem por ressonancia magnética (RM), os quais auxiliam na identificagdo das areas afetadas
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pelo fungo nos tecidos®!l. Desse modo, o presente estudo objetivou realizar uma revisdo da

literatura sobre os aspectos relacionados a interface entre a mucormicose e a COVID-19.
METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura cientifica, a qual buscou sintetizar
informag6es publicadas na forma de artigos cientificos sobre o tema em epigrafe. Para essa
pesquisa foram utilizadas as bases de dados eletrénicas PubMed, Scientific Eletronic Library Online
(Scielo), Medline e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), adotando-se os descritores (DeCS):
Mucormycosis, coronavirus, zygomycosis, mucormycosise and COVID-19, sendo “AND” o operador
booleano utilizado.

A selecdo dos artigos foi baseada na metodologia PRISMA e a sistematica seguiu quatro
etapas: identificacdo de artigos, selecdo, elegibilidade e inclusdo. Foram incluidos artigos
publicados na integra, de 2020 a 2022, no idioma inglés. Foram excluidos artigos duplicados e/ou
sem relevancia para essa pesquisa, chegando-se a selecdo final de 16 artigos, cujo processo de
desenvolvimento metodolégico € apresentado a seguir na Figura 1.

Figura 1. Fluxograma da metodologia com a estratégia adotada na busca de artigos cientificos.

Artigos identificados através das bases de
- dados: PuBmed: 537; Scielo:127; BVS:
158; Medline: 154
N=976

l

‘ Artigos selecionados para lettura ' Critérios de exclus3o: artigos
do titulo e resumo. duplicados.

' Artigos elegiveis para leitura Artigos excluidos segundo
integral. - critérios de exclusdo adotados.

l

‘ Artigos inclusos nesta revis3o:
N=16
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RESULTADOS E DISCUSSAO

O Quadro 1 descreve os principais achados dos estudos revisados, a saber: autores, ano

de publicacao, objetivos, manifestacdes clinicas e agentes flingicos envolvidos. A apresentacao dos

estudos encontra-se em ordem crescente da cronologia de publicacéo.

Quadro 1. Aspectos gerais dos principais estudos revisados com foco nos objetivos, manifestacdes
clinicas e agentes fungicos envolvidos.

clinicas e os resultados obtidos.

rino-cerebral.

MANIFESTACOES AGENTES
AUTORES, ANO OBJETIVOS CLINICAS FUNGICOS
Dispneia, pirexia, taquipneia e
Descrever o caso clinico de mal estar generalizado durante
Mehta S. etal., paciente diabético em tratamento 0 tratamento para a COVID-19 Mucor spp
202012 para a COVID-19 com subsequente )
' desenvolvimento de
mucormicose.
Relatar casos de associacao entre As regies anatomicas mais
Tawfiq JAA. et al., COVID-19 e mucormicose; afetadas foram rino-orbital e Rhizopus spp.
20212 Descrever as caracteristicas Mucorales

Atul P. et al., 2021°

Determinar a porcentagem de
pacientes que atingiram niveis

Edema periorbitario, perda da

Rhizopus arrhizus

tratamento.

terapéuticos de posaconazol | visdo e celulite ocular.
frente a CAM.
Apresentar casos de
. pseudoaneurisma pulmonar . Rhizopus arrhizus
Himanshu P. et al., . Hemoptise leve e tosse . .
associado ao SARS-CoV-2 como . Rhizopus homothallicus
202113 o produtiva. . .
uma complicacdo grave, rara e Rhizopus microsporus
fatal.
Mapear casos que envolvem co-
infeccdo por mucormicose e | Dor facial, ptose palpebral, | Rhizopus spp.
Hussain S. et al., SARS-CoV-2, com foco na | proptose ocular, reducdo da | Mucor spp.
2021¢ apresentacao clinica, no | acuidade visual e perda da | Apophysomyces spp.
tratamento e nos resultados | viséo. Absidia spp.
obtidos.
Descrever a sintomatologia da co- . .
. ~ L Lo Zigomicose
. infeccdo em individuos saudaveis oo .
Mahalaxmi I. et al., . : Falta de ar grave, pirexia, | Mucoromycotina
s e imunocomprometidos, bem L :
2021 como os desafios enfrentados no taquipneia e mal-estar | Rhizopus spp.
generalizado. Mucor spp.

Muthu V. et al.,
2021°

Apresentar a patogénese da CAM
e seus efeitos no hospedeiro.
Abordar a epidemiologia da CAM
na India e em outros paises, além
de fatores ambientais e bioldgicos.

Sintomas caracteristicos de
infeccdo por SARS-CoV-2 e
hipoxemia.

Rhizopus arrhizus
Rhizopus spp.
Rhizopus microsporus.

Correlacionar comorbidades e
relatar casos de mucormicose
associada ao SARS-CoV-2.

Sintomas caracteristicos de

3 .
Pal R. etal., 2021 Analisar o desenvolvimento da co- | infe¢do por SARS-CoV-2. Rhizopus spp.
infeccdo em populagéo diabética e
ndo diabética.
Pasero D. et al Comparar a epidemiologia da | Mucormicose pulmonar RhizoDUS S
20211 ) " mucormicose em grupos de CAM | cavitaria com complicagfes Mucor%les pp-
e ndo CAM. como a linfopenia e hipoxemia.
Apresentar a relagdo da . . . Rhizopus arrhizus
. Hipoxemia, envolvimento . .
prevaléncia de CAM em . . . Rhizomucor pusillus
Patel A. et al., AP ~ L orbital e rino-orbital-cerebral, .
16 diabéticos e nédo diabéticos, e Apophisomyces
2021 . dor de dente e afrouxamento s
também 0s fatores dos dentes variabilis
predisponentes para 0 ) Lichtheimia corymbifera
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desenvolvimento da
mucormicose.

Estudar o perfil clinico e as
caracteristicas de RM em
Hada M. et al., pacientes com CAM rino-orbital
202211 com envolvimento orbitario e
estabelecer a relagdo clinico-
radiolégica

Avaliar  fatores de risco,
Kamat M. et al., caracteristicas clinicas e
20224 patogénese da CAM que afeta a
regido da cabeca e pescoco.
Apresentar a patogénese da
mucormicose como sequela da
infecdo por SARS-CoV-2, as vias Rhizopus spp.
de entrada do agente fangico, o | N&o informado. Mucor spp.
diagndstico clinico e 0s
medicamentos indicados para o
tratamento.

Relatar o caso de efeito negativo
do uso de corticosteroides que
culminou no desenvolvimento de
infeccdo oportunista (CAM rino-
cerebral).

Avaliar o resultado e a resposta da
injecdo retrobulbar transcutanea
da anfotericina B (TRAMB) no | Comprometimento e edema
tratamento da mucormicoserino- | orbitario, ptose palpebral e | Mucorales spp.

Envolvimento orbitario
unilateral, edema periorbitario | Mucorales spp.
e celulite orbitéria.

N&o informado. Mucorales spp.

Pushparaj K. et al.,
20221

Dispneia, hipoxemia, edema,
eritema e celulite periorbital.

Rodrigues MG. et

al. 2022° Mucor spp.

Ramamurthy LB. et

7
al., 2022 orbito-cerebral pés COVID-19 e | proptose ocular.
estabelecer uma orientagdo para
essa modalidade de tratamento.
Estabelecer a rela(_;éo entre a Perda da visdo, envolvimento
Mani S. et al., CAM | e o alcometlmentow fino- orbital, inflamacg&o neutrofilica
202210 orbital-cerebral e da regidao do e  sintomas classicos de Mucor spp.

pescogo. Definir fatores
predisponentes.

Legenda: CAM= mucormicose associada a COVID-19; DM= diabetes mellitus; RM= ressonancia magnética; TRAMB=
injecao retrobulbar transcutanea de anfotericina B

sinusite.

A mucormicose ocorre por meio da inoculacdo de esporos fungicos, ingestao ou via cutanea
e/ou mucosa desde gue haja alguma fissura na mesma. Pacientes que apresentam quadro de DM,
cetoacidose diabética, obesidade e transplantados proporcionam um ambiente favoravel para o
desenvolvimento da forma mais grave da doenca, a qual causa necrose nos tecidos de forma rapida,
elevando a mortalidade da mucormicose?35,

Com a utilizacdo de esteroides e glicocorticoides pode-se elevar os niveis de glicemia, o que
representa um grande desafio para os pacientes diabéticos. Assim, a glicose elevada induz a
glicosilacdo excessiva de transferrina e ferritina, diminuindo a afinidade que essas proteinas tém
pelo ferro. Casos de cetoacidose diabética estéo relacionados a esse ferro livre no soro do paciente.
E com isso, a ferritina sérica eleva o ferro intracelular, que gera espécies reativas de oxigénio e
morte dos hepatécitos®.

O ferro tem papel importante no desenvolvimento da infeccdo por SARS-CoV-2. Sabe-se
gue a COVID-19 afeta as células das ilhotas pancreaticas, causando danos nas células beta e
reduzindo a produgédo enddgena de insulina®®. O excesso de ferro livre associado as tempestades

de citocinas e quimiocinas prejudicam a resposta fagocitaria e causam a indugdo da proteina
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GRP78, que por sua vez € um receptor para a proteina de revestimentos de esporos (CotH),
favorecendo a ocorréncia de casos de CAM*®. A deferoxamina tem sido utilizada em casos de
pacientes que apresentam quadro de cetoacidose diabética e insuficiéncia renal, pois esse
medicamento trata a sobrecarga de ferro. E realizada uma terapia intensa de modo preventivo para
possiveis infeccdes fangicas®®8,

As citocinas tém um papel fundamental na sobrecarga de ferro no organismo, favorecendo
o desenvolvimento da mucormicose. Além desses fatores, também é lincado a linfopenia causada
pelo virus e endotelite?3. A dexametasona, corticoide mais utilizada no combate a infecgdo por
SARS-CoV-2 inibe a resposta inflamatéria aguda e a producédo de citocinas e quimiocinas. A
posologia deste medicamento varia de acordo com a gravidade do caso do paciente, visando
sempre a utilizacdo de doses mais baixas evitando maiores danos colaterais. Esse medicamento
diminui a inflamac&o nos pulmdes, reduzindo assim a necessidade de ventilagdo mecanica?2,

O COVID-19 afeta os pulmdes dos individuos acometidos, causando a sindrome respiratoria
aguda. Hé relatos na literatura sobre a mucormicose pulmonar associada ao SARS-CoV-2 (CAPM),
e também foram evidenciados casos de CAPM associados a pseudoaneurisma da artéria pulmonar
(PAP), que embora seja um evento raro, foi relatado durante a pandemia de COVID-19. Um estudo
apresentou cinco casos em que os individuos tiveram infecgdo por SARS-CoV-2 e que apds cerca
de oito semanas foram confirmados com mucormicose pulmonar, sendo que também apresentavam
hemoptise e eram portadores de DM. Durante o estudo foram identificados os microrganismos
envolvidos: Rhizopus arrhizus, Rhizopus homothallicus e Rhizopus microsporus?.

Por apresentar grande populacdo de diabéticos, a india € um dos paises mais afetados por
CAM. A identificagdo da mucormicose ocorreu em uma media de 19,5 dias ap6s a infec¢ao por
SARS-CoV-2 categorizado como CAM tardio, categorizando também os casos de CAM precoce, a
gual ainda apresentava sintomas da COVID-19 e CAM de forma tardia, desenvolvida pds infeccédo
viral. Pacientes com DM tem prejudicadas a funcdo fagocitaria e a resposta imune inata, e o
pancreas serve como a porta de entrada para SARS-CoV-2 por conta da angiotensina 2, que é
encontrada nos pulmdes e nas células pancreaticas®.

A hiperglicemia aumenta a expressao da proteina de 78k regulada por glicose (GRP78), que
€ muito importante para a invasao tecidual pelos Mucorales através da proteina de revestimento
dos esporos (CotH). Para que a invasdo ocorra hd uma interagdo entre a GRP78 e CotH. O ferro
associado a ferritina causa defeito na resposta imune inata e adaptativa, desempenhando assim
importancia crucial para o desenvolvimento da mucormicose®®8°.

O SARS-CoV-2 favorece a mucormicose diminuindo os linfocitos T CD4+ e CD8+, induzindo
uma tempestade de citocinas, liberando ferro e ferritina que em excesso sao imunossupressores,
levando a respostas pré e anti-inflamatdria'®. A CAD desempenha um papel em todo esse cenario
ampliando a disfuncdo fagocitaria, prejudicando a funcdo dessas células do sistema imune. O

estimulo da producdo da GRP78, a qual se liga a proteina CotH dos esporos flingicos, causa rapida
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progressao da micose nos tecidos. Além desses fatores, a CAD dissocia o complexo ferro-proteina,
onde o ferro livre se mostra um grande aliado para o crescimento desse fungo no organismo. Nessa
qguestdo, os agentes antifungicos mais usados para o tratamento foram a anfotericina B e o
pozaconasol, sendo o segundo utilizado para minimizar o efeito nefrotéxico da anfotericina B*.

Em um estudo realizado por Kamat M. et al.%, foram relatados 261 casos de mucormicose
concomitante com a infeccdo por SARS-CoV-2, sendo as formas mais frequentes a rino-orbital e a
rino-orbital-cerebral. A maioria dos casos envolvia pacientes diabéticos com indice glicémico
elevado. Comorbidades como DM, hipertensdo, neoplasia hematolégica e doengas renais foram
mais prevalentes nos pacientes acometidos pela CAM. Mas ha relatos de casos de pacientes que
nao apresentavam tais condicfes. Importante ressaltar que a mucormicose pode levar ao
desenvolvimento de trombose e necrose tecidual devido a sua afinidade por células endoteliais.

Para o diagndstico da mucormicose em pacientes p6s COVID-19 podem ser empregados
exames de imagem como a ressonancia magnética (RM). A mucormicose ocasiona necrose tecidual
e a RM fornece uma resolucéo superior dos tecidos moles, proporcionando melhor avaliacdo dos
tecidos desvitalizados, invasédo vascular, perineural e envolvimento intracraniano*®, No estudo
desenvolvido por Hada M. et al.* foram identificados 270 pacientes com CAM, sendo a maioria
homens. O envolvimento unilateral orbitario foi frequente, com manifestacéo de dor periorbitaria e
edema. Nos achados da RM, celulite orbitaria foi 0 mais comum.

O antifungico recomendado para o tratamento da mucormicose é a anfotericina B, devido as
suas propriedades fungicidas. Trata-se de um polieno que se liga aos esteréis da membrana celular
fungica, formando poros e causando vazamento de eletrélitos intracelulares e desarranjo da
atividade metabdlica com consequente morte das células flingicas nos tecidos’. O pozaconasol foi
eleito como possivel substituto da anfotericina B, devido a grande quantidade de pacientes
infectados, & escassez de anfotericina B e a disponibilidade restrita do mesmo na india. Estudos
demonstraram a eficacia do pozaconasol como possivel substituto da anfotericina B, sendo obtidos
resultados favoraveis em pacientes com mucormicose leve e moderada. Ja em pacientes graves, a
intervencdo cirdrgica faz-se necessaria®*®.

Os homens sdo mais propensos ao desenvolvimento de mucormicose durante e apos a
COVID-19. As principais comorbidades identificadas foram DM e hipertensdo, sendo a DM mais
prevalente. As formas mais comuns da mucormicose foram rino-orbital, rino-orbital-cerebral, e em
alguns casos foi observada a forma pulmonar, com pior progndéstico. O agente fungico mais
frequentemente identificado foi Rhizopus spp?®.

Tudo o0 que se sabe sobre a causa do ressurgimento dessa micose ainda esta sendo
estudado e observado na india, bem como em outros paises, ja que muitos dos sintomas s&o
mascarados pelos da COVID-19. Mais estudos deverao ser realizados, ja sob suspeita do virus
SARS-CoV-2 apontado em alguns artigos como possivel imunomodulador para o desenvolvimento

de infeccdes secundarias®.
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CONCLUSAO

A mucormicose apresentou maior prevaléncia em pacientes do sexo masculino no periodo
pos COVID-19 e forte associacdo com comorbidades como DM, hipertensdo e cardiopatias. E
importante observar que as comorbidades favorecem tanto o desenvolvimento da COVID-19 quanto
da mucormicose. No tratamento da COVID-19 destaca-se 0 uso de glicocorticoides, 0os quais sdo
medicamentos anti-inflamatérios e imunossupressores. A utilizacdo dos mesmos eleva a
vulnerabilidade imunoldgica, favorecendo a ocorréncia de infecgBes fungicas oportunistas. Dentre
os glicocorticoides mais utilizados, destaca-se a dexametasona, contraindicada para pacientes com
DM devido a inducdo do aumento da glicemia.

E indubitavel a relevancia de estudos que correlacionem infeccdo por COVID-19 e
mucormicose, visto que sao relatadas associacdes entre medicamentos, doencas predisponentes
e 0 SARS-CoV-2, apontado como um possivel imunomodulador para o surgimento de infec¢des
secundarias.

Com base nesta revisao foi possivel estabelecer uma forte associacdo entre COVID-19, DM
€ mucormicose, ou seja, pacientes com SARS-CoV-2 que apresentam quadro de DM
descompensada tendem a desenvolver micoses oportunistas com maior facilidade quando
comparados a pacientes que apresentam outras comorbidades. Ressalta-se ainda que a
cetoacidose diabética e o excesso de ferro livre no sangue favorecem o desenvolvimento fungico.

Assim, é importante 0 monitoramento dos pacientes na fase pés COVID-19, jA que o0s
mesmos apresentam predisposicdo aumentada para o desenvolvimento de mucormicose bem

como de outras infecgBes fungicas.
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