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RESUMO

A crise sanitaria e pandémica do COVID-19 tornou
necessaria a utilizagdo de tratamentos medicamentosos
contra 0 SARS-CoV-2 que podem gerar imunodeficiéncias
nos pacientes, que, junto a presenca de comorbidades,
aumenta o risco do aparecimento de infecgdes
secundarias. Com o objetivo de identificar, em pacientes
infectados com SARS-CoV-2 e com Mucormicose, 0
predominio de Diabetes Mellitus e condices significativas
que forem observadas nos resultados, foi realizada a
analise dos 7 estudos selecionados, reunindo 65 pacientes
com diagndstico de COVID-19 e infeccdo fungal rhino-
cerebral-orbital, Mucormicose. 96,9% desses pacientes
receberam tratamento de corticosteroides como
tratamento para infeccdo por SARS-CoV-2. Dos
infectados, com COVID-19 e Mucormicose, 92,3%
apresentaram DM como fator de risco. A realizagdo de
algum tratamento cirurgico, desbridamento ou
exenteracdo ocular foi efetuada em 92,3% dos casos. Dos
pacientes totais, 70,7% conseguiram recuperacdo da
infeccdo e 24,6% vieram a Obito. A maioria dos casos
observados ocorreram na India (76,9%). Logo, verifica-se
gue grande parte das pessoas afetadas com Mucormicose
fizeram significativo uso de corticosteroides para
tratamento de SARS-CoV-2, e possuiam DM.

PALAVRAS-CHAVE: SARS-CoV-2, Diabetes Mellitus,
Mucormicose, infecgdes oportunistas, corticosteroides.

ABSTRACT

The health and pandemic crisis of COVID-19 has made it
necessary to use drug treatments against SARS-CoV-2,
generating, together with the presence of comorbidities,
which can increase the risk of secondary diseases. In order to
identify, in patients infected with SARS-CoV-2 and with
Mucormycosis, the prevalence of Diabetes Mellitus and
significant conditions that were observed in the results, an
analysis of the 7 selected was carried out, bringing together
65 diagnosed with COVID-19 and rhino-cerebral-orbital
fungal infection, Mucormycosis. 6.9% of these patients9
received corticosteroid treatment as a treatment for SARS-
CoV-2 infection. Of those infected, with COVID-19 and

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

Mucormycosis, had DM as a risk factor. Surgical treatment,
debridement or ocular exenteration was performed in 92.3%
of cases. Of the patients to be infected, 70.7% may be
infectious and 24.6% may die. Most cases observed in India
(76.9%). Therefore, it appears that most people with
significant Mucormycosis used corticosteroids to treat SARS-
CoV-2, and had DM.

KEYWORDS: SARS-CoV-2, Diabetes Mellitus,
Mucormycosis, opportunistic infections, corticosteroids.

1. INTRODUCAO

A COVID-19 é uma crise de saude publica global
associada a alta mortalidade e morbidade. Apesar dos
pulmdes serem os 6rgdos mais afetados pelo SARS-
CoV-2, disturbios cardiacos, eventos tromboembdlicos
e desregulacdo imunolégica, com diminuicdo das
células T CD4+ e células T CD8+, j& foram associadas
a doencal?. Nesse cenario pandémico, a busca por
tratamentos que aumentem a sobrevida & COVID-19 se
faz necessaria e, dentre as inimeras possibilidades até
entdo avaliadas, apenas os glicocorticoides sistémicos
demonstraram-se capazes de melhorar o progndstico
em questdo, apesar de aumentarem o risco de
desenvolvimento de infeccBes secundarias, sendo elas
flngicas ou bacterianas®.

Além disso, vale ressaltar que pacientes que
apresentam sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA), além dos corticoides, recebem também
antibidticos de amplo espectro, e suporte de ventilagdo
invasiva ou ndo invasiva, estando, portanto, ainda mais
suscetiveis ao aparecimento dessas infeccOes
oportunistas®.

Dentro das infecgdes secundarias provocadas por
fungos, existem algumas que sdo comumente
associadas ao desenvolvimento de complicagdes no
quadro da COVID-19, como a aspergilose pulmonar
invasiva, causada pelo género flngico Aspergillus®. No
entanto, médicos estdo se atentando para ©
aparecimento da mucormicose, infeccdo causada por
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fungos da ordem Mucorales da classe Zigomicetos, em
pacientes com COVID-19. Esse tipo de infeccdo
raramente  é  diagnosticado,  entretanto,  as
imunodeficiéncias associadas ao tratamento contra o
SARS-CoV-2 e as comorbidades consideradas fatores
de risco para a COVID-19, como o Diabetes Mellitus,
estdo atreladas a essa incomum manifestagdo®+.

E interessante destacar que os fungos responsaveis
por causar a mucormicose sdo amplamente encontrados
na natureza, especialmente no solo e na vegetacdo em
decomposicao. Eles se desenvolvem de maneira rapida,
liberando um grande nimero de esporos no ar. Sendo
assim, infere-se que os seres humanos, através da
inalacdo desses esporos, estdo em constante exposi¢do
aos fungos em questdo. Entretanto, para que eles
consigam de fato desenvolver a mucormicose, uma
infeccdo generalizada com mortalidade em torno de 68-
96%, a presenca de imunodeficiéncias nos pacientes é
de suma importancia®®.

Ainda chama a atencdo que pacientes acometidos
pela infeccdo que possuem diabetes e utilizam
esteroides comumente entram em cetoacidose diabética
e apresentam complicacBes que envolvem o sistema
ocular e o cerebral®. Neste sentido, a presente revisio
tem como objetivo apresentar a prevaléncia da
Diabetes Mellitus em pacientes com COVID-19 que se
infectaram, também, com Mucormicose, bem como 0s
aspectos relevantes a serem considerados para 0s
resultados obtidos.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa estruturada em
seis etapas: (1) elaboragdo da questdo de pesquisa; (2)
definigdo das bases de dados e critérios para inclusdo e
exclusdo dos estudos; (3) definicdo das informacdes a
serem extraidas dos estudos selecionados; (4) avaliagdo
dos estudos incluidos na revisdo; (5) interpretacdo dos
resultados; (6) apresentagdo da revisdo/sintese do
conhecimento’.

A questdo de pesquisa foi estruturada por meio da
estratégia Patient, Exposure, Comparison, Outcomes —
PECO. O acrénimo P (populacdo) abordou pacientes
com COVID-19 e Mucormicose; o acronimo E
(exposicdo) envolveu a Diabetes Mellitus; o acrénimo
C (comparacao) refere-se aos pacientes diagnosticados
com Covid-19 que ndo apresentam Diabetes Mellitus; o
acronimo O (desfecho) consiste na prevaléncia da
Diabetes Mellitus entre os pacientes de Covid-19 e
mucormicose associada. Desta forma, a pergunta
norteadora da pesquisa configurou-se em: Qual a
prevaléncia de Diabetes Mellitus entre os pacientes
com COVID-19 infectados com Mucormicose?

A identificacéo das evidéncias cientificas procedeu-
se em junho de 2021 mediante acesso virtual as bases:
a Biblioteca Virtual em Salde (BVS) e o portal
PubMed®;

Na PubMed®, utilizou-se as palavras-chave da
pesquisa, em inglés, para se encontrar os artigos, as
quais foram: “mucormycosis” e “Covid-19”. Tais
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descritores foram associados com o operador booleano
“AND”.

Em BVS, foi adotado o mesmo procedimento:
busca a partir dos descritores “mucormycosis” e
“Covid-19” com o operador booleano “AND”.

Foram incluidos no estudo: estudos observacionais
e relatos de casos, em inglés e direcionados a
profissionais da area da salde, que discutissem ao
menos dois casos de pacientes diagnosticados com
COVID-19 e mucormicose. Os artigos excluidos foram
0S que ndo responderam a questdo norteadora da
pesquisa, relatos de casos com somente um paciente e
os estudos duplicados entre as duas bases de dados que
foram contabilizados apenas uma vez.

Identificaram-se,  primeiramente, 82  estudos
submetidos a primeira etapa de selecdo por todos 0s
seis autores, que, de forma independente, foram
responsaveis pela leitura de titulos e resumos, julgando
a qualidade metodoldgica dos artigos, considerando seu
nivel de evidéncia, e se esses respondiam a pergunta
norteadora. Por fim, apresentou-se 0 processo de
sele¢do das publicagdes, de acordo com os critérios de
inclusdo e exclusdo, conforme Figura 1.

O resultado ao final das buscas nesta revisdo
integrativa foi constituido por 07 artigos cientificos,
selecionados pelos critérios de inclusdo e exclusdo
previamente estabelecidos, que passaram por analise,
pelos seis autores, de qualidade dos artigos incluidos,
com base na metodologia de forma completa para
avaliar a sua qualidade metodolégica, considerando seu
nivel de evidéncia e chegarem em consenso da real
inclusdo e obtencdo de dados®. Destes, 03 foram
encontrados na base de dados BVS e 04 na base
literaria PubMed.

3. DESENVOLVIMENTO

Foram reunidos os casos de 65 pacientes para o
desenvolvimento de nosso trabalho. Todos os
selecionados foram submetidos, durante a internagéo
ou previamente, ao teste de reagdo da transcriptase
reversa pela reagdo em cadeia polimerase (RT-PCR)
para confirmar a infeccdo por COVID-19 durante a
internacdo e apresentaram diagnéstico positivo de
infecdo  fungal  rhino-cérebro-orbital do tipo
mucormicose. 63 (96,9%) pacientes receberam
tratamento de corticosterdides como forma de
tratamento para COVID-19 em algum momento de sua
internacdo, tratamento esse que foi interrompido em
todos os casos quando foi diagnosticado a infeccdo
fungal. O tratamento por corticosterdides foi realizado
de forma intravenosa com Dexametasona em 18 (90%)
dos casos, enquanto 2 (10%) receberam Prednisona de
forma oral. Em 3 estudos néo foi possivel determinar o
corticosteroide  utilizado e, assim, foram
desconsiderados dessa relagdo®%, O diagndstico da
mucormicose foi realizado por meio do crescimento de
cultura em 19 (45,2%) casos enquanto teste
histopatolégico foi usado no diagndstico de 39 (92,8%)
casos. Em um estudo ndo foi possivel determinar o
método de diagnostico e, assim, foi desconsiderado
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dessa relagdo. 47 (72,3%) dos individuos cujos casos
de infec¢do foram analisados eram homens, com uma
idade média de 60,7 anos, enquanto 18 (27,6%) eram
mulheres, com uma idade média de 62,4 anos. Para o
cédlculo da idade média dos pacientes foi
desconsiderado um dos artigos, na medida em que nédo
apresentava os dados necessarios®. Quanto aos paises
de origem dos casos, 50 (76,9%) foram relatados na
india, 11 (16,9%) casos no Japao, 2 (3%) na Espanha e
2 (3%) no Ird. Em relacdo aos fatores de risco, a
diabetes foi presente em 60 (92,3%) dos 65 pacientes
estudados. 2 (3%) dos pacientes estavam também sob a
acdo de imunossupressores devido a transplantes de
rim. A totalidade dos casos, 65 pacientes, receberam
anfotericina B em algum momento do tratamento da
mucormicose. Os clinicos responsaveis pelos casos
recorreram a  algum  tratamento  cirdrgico,
desbridamento ou exenteracdo ocular, em 60 (92,3%)
dos casos. Infelizmente, 16 (24,6%) dos pacientes
estudados vieram a 6bito, 3 (4,6%) dos casos tiveram
seu acompanhamento descontinuado e 46 (70,7%) dos
pacientes apresentaram uma recuperacdo da infeccéo.

4. DISCUSSAO

A COVID-19 se tornou um problema global e com
ele diversas coinfecgdes flngicas e bacterianas
emergiram em resposta ao tratamento com esteroides
associadas com morbidades pré-existentes,
principalmente em pacientes diabéticos
imunocomprometidos, ja que estes tém maior
suscetibilidade para adquirirem infec¢des flngicas
invasivas, como a mucormicose’?.

Como observado nos resultados de nosso trabalho,
a Diabetes Mellitus é um fator de risco extremamente
associado a mucormicose, presente em 92,3% dos
pacientes em estudo. Isso pode ser explicado pelas
evidéncias que sugerem a relagdo entre as diabetes tipo
1 e tipo 2 e alteracbes na imunidade inata e na
imunidade celular: a quimiotaxia, fagocitose e secrecdo
de citocinas sdo prejudicadas e, além disso, observa-se
em individuos diabéticos uma reducdo das células
natural Kkiller, um aumento na produgdo de
determinados macréfagos e alteragdes na atuacdo dos
linfocitos T. Nesse sentido, um atraso na resposta do
IFN-y, um estado hiper inflamatério prolongado e a
diminui¢do da contagem de células TCD4+ e TCD8+
fazem com que a tempestade de citocinas seja
exacerbada, o que descontrola o sistema imune e o
torna menos capaz de lidar com infec¢cGes como a dos
patégenos causadores da mucormicose. Outrossim, o
excesso de glicose circulante, por si s, pode suprimir a
resposta antiviral e, vale destacar, o uso de
corticosterdides pode afetar a homeostase de glicose,
contribuindo com a diabetes no aumento da
predisposicdo a mucormicose®.

Nesse sentido, os corticosteroides ou corticoides,
foram administrados em 96.9% dos pacientes
observados. Esse achado se deve, principalmente, pela
adogdo dos corticosterdides como um dos principais
tratamentos para pacientes que apresentem Sindrome
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Respiratéria Aguda Grave (SRAG). Apesar de
comprovado sua eficcia ao lidar com casos de
COVID-19%, tais medicamentos induzem a
imunossupressdo e como 0s pacientes infectados com
Covid-19 j& estdo com o sistema imunoldgico
desregulado, o nimero reduzido de linfécitos T CD8+
e linfcitos T CD4+ acaba por gerar uma deficiéncia na
imunidade inata, o que permite infeccbes flngicas
invasivas!?. Portanto, ainda que sejam de grande
importancia para o tratamento, o uso indiscriminado de
corticosteroides pode levar a problemas maiores, sendo
de grande importdncia o cuidado e avaliacdo na
prescricdo do mesmo™°,

A COVID-19 exerce um papel em relagdo a prépria
diabetes, haja vista que a infeccdo pode ocasionar
lesbes nas ilhotas pancreaticas pela alta expressdo de
receptores da enzima conversora de angiotensina-2
nesses locais que, junto a uma resisténcia aumentada a
insulina pela tempestade de citocinas, culmina em um
quadro agudo de diabetes tipo | e de cetoacidose
diabétical. Além disso, a inflamacdo endotelial e
vasoconstricdo associadas a endotelite, condigdo
comum em diabéticos e potencializada pela COVID-
19, facilitam a adeséo e penetracdo dos microrganismos
fangicos responsaveis pela mucormicose, 0 que ajuda a
justificar e entender a maior prevaléncia dessa infec¢do
fingica nesses pacientes®. Outra condicdo que pode
justificar a grande frequéncia dessa coinfecgdo € que a
COVID-19 grave acarreta também alteragbes no
metabolismo de ferro, visto que se especula que niveis
elevados de ferritina levam a um excesso de ferro
intracelular que, por sua vez, gera espécies reativas de
oxigénio as quais danificam os tecidos. Logo, com 0s
tecidos danificados, o ferro livre é disponibilizado na
circulagcdo, e esse quadro é identificado como um
marcador e fator de risco para a mucormicose?.

Segundo a analise dos casos e estudo da literatura,
podemos destacar a importancia de um diagnéstico nos
estagios iniciais da infeccdo por mucormicose. Isso se
da devido a sua caracteristica rapida progressdo e um
pequeno atraso em sua descoberta pode significar a
diferencga entre a sobrevivéncia ou morte do paciente.
Outro importante fator para aumentar as chances de um
desfecho positivo é a preparacdo da equipe médica
para, assim que obtiverem resultados conclusivos da
infeccdo, iniciarem imediatamente o tratamento
medicamentoso agressivo conciliado aos
procedimentos cirdrgicos necesséarios. Acerca do
tratamento medicamentoso, observa-se a importancia
da rapida administracdo do antifingico anfotericina B a
partir do diagnéstico de infeccdo fungica, visto que foi
considerado o melhor tratamento para 0s casos
relatados, sendo adotado em 100% dos casos
reportados?®,

Por fim, é importante destrinchar melhor a situacao
encontrada na India, um pais em que a prevaléncia dos
casos de mucormicose chega a 0,14 a cada 1000
habitantes, valor que supera em até 80 vezes a
incidéncia global que, por sua vez, varia de 0,005 a 1,7
por milhdo de habitantes. Outrossim, vale observar
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que, no ambito internacional, a india é um dos paises
que mais possuem pessoas diabéticas (77 milhGes) e
pré-diabéticas (36, 5 milhGes), contando, ainda, com
uma prevaléncia de 11,8% de acordo com dados
disponibilizados pela Pesquisa Nacional de Diabetes e
Retinopatia diabética de 2019. Infere-se, por
conseguinte, que, nesse cenario, ratifica-se a relacéo
entre a mucormicose e a Diabetes Mellitus, uma vez
que o sangue hiperglicémico é considerado um
ambiente favoravel para a proliferacdo da infeccdo que,
quando estabelecida, atrapalha ainda mais a
homeostasia glicémical®*é,

5. CONCLUSAO

Evidencia-se que a infeccdo e o tratamento de
SARS-CoV-2 provocam uma desregulacéo
imunolégica induzida, sendo que um dos principais
medicamentos observados como fator desencadeante
dessa imunossupressdo foram os corticosteroides, uma
vez que modificam a imunidade inata e adquirida dos
pacientes, e propiciam a aquisi¢do de doengas fungicas
oportunistas. Dessa maneira, devido a facilitacdo da
imunodeficiéncia desencadeada por esse quadro, notou-
se ampla infeccdo flngica por Mucormicose em
pacientes diagnosticados com COVID-19 e com
comorbidades que afetam de modo direto a imunidade,
sendo o principal fator de risco a presenga de Diabetes
Mellitus. O tratamento predominante observado contra
essa infeccdo fungica foi o tratamento cirdrgico,
desbridamento ou exenteracdo ocular. Além disso
verificou-se que, enquanto a maioria apresentou
recuperacdo da infeccdo, o quadro de parte
consideravel dos infectados evoluiu para 6bito.

Entretanto, vé-se a necessidade de que a sociedade
cientifica produza novos estudos com grande nimero
de casos, para elucidar e confirmar os motivos da alta
prevaléncia de Diabetes Mellitus em pacientes
infectados com Mucormicose e diagnosticados com
SARS-CoV-2. Com essa produgdo de evidéncias,
estratégias de prevencdo e tratamento eficazes podem
ser desenvolvidas para beneficiar toda populag¢do-alvo
e reduzir o nivel de mortalidade entre esses.
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