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RESUMO

Justificativa e Objetivos: A Covid-19 pode levar a
uma condi¢do imunolodgica critica, com necessidade
de internagdo em unidades de terapia intensiva. O
risco de coinfecgdes flingicas aumenta nesses
pacientes, sobretudo se estiverem sob ventilagdo
mecanica, fazendo uso de dispositivos invasivos
e/ou antibidticos de largo espectro. Infecgdes
fungicas secundérias podem agravar os sintomas da
doenga, dificultar o prognostico ¢ o tratamento e
elevar as taxas de mortalidade e permanéncia
hospitalar. Dessa forma, o objetivo do presente
trabalho foi avaliar a influéncia da pandemia de
Covid-19 na distribuicdo de infecgdes fungicas em
pacientes internados em um hospital universitario
na Paraiba no periodo de 2020 a 2022. Métodos:
Foram analisados 456 prontuarios do periodo entre
margo de 2020 e julho de 2022 encaminhados ao
setor de Micologia com suspeita de infecgdo
fungica. Resultados: Dos prontuarios avaliados,
120 apresentavam infeccdo por algum fungo.
Apenas 17 prontuarios advinham da UTI Covid e 14
deles foram positivos para alguma micose. O género
Candida destacou-se como o mais prevalente, sendo
identificado em mais de 90% dos pacientes
avaliados no conjunto geral, e em 85,7% dos
pacientes internados na UTI Covid. Também foram
reportados, em menor frequéncia, Aspergillus spp.,
Rhizopus spp. € Mucor spp. Conclusdo: O perfil
das infecgdes fungicas hospitalares foi impactado
pela pandemia, visto que foi observada uma alta
porcentagem de pacientes da UTI Covid acometidos
por micoses, em comparagdo com os pacientes dos
demais setores.
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ABSTRACT
Background and Objectives: Covid-19 can lead to
critical immunological conditions, requiring

hospitalization in intensive care units. The risk of
fungal co-infections increases in these patients,
especially if they are on mechanical ventilation,
using and/or broad-spectrum
antibiotics. Secondary fungal infections can worsen
the symptoms of the disease, make prognosis and
treatment more difficult, and increase mortality and
hospital stay rates. Thus, the objective of the
present study was to evaluate the influence of the
Covid-19 pandemic on the distribution of fungal
infections in patients admitted to a university
hospital in Paraiba during the period from 2020 to
2022. Methods: A total of 456 medical records
from the period between March 2020 and July 2022
sent to the Mycology department with suspected
fungal infection were analyzed. Results: Of the
medical records evaluated, 120 presented infection
by some fungus. Only 17 medical records came
from the Covid ICU and 14 of them were positive
for some mycosis. The Candida genus stood out as
the most prevalent. It was identified in more than
90% of patients evaluated in the general group and
in 85.7% of patients admitted to the Covid ICU.
Aspergillus spp., Rhizopus spp. and Mucor spp.
were also reported to a lesser extent. Conclusion:
The profile of hospital fungal infections was
impacted by the pandemic, since a high percentage
of Covid ICU patients affected by mycoses was
observed in comparison to patients in other
departments.
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RESUMEN
Justificacién y Objetivos: La Covid-19 puede
provocar estados inmunoldgicos criticos que

requieren hospitalizacién en unidades de cuidados
intensivos. El riesgo de coinfecciones fungicas
especialmente  si
reciben ventilacién mecanica, utilizan dispositivos

aumenta en estos pacientes,

invasivos y/o antibioticos de amplio espectro. Las
infecciones fungicas secundarias pueden agravar
los sintomas
pronostico y el tratamiento y aumentar las tasas de

de la enfermedad, dificultar el

mortalidad y la estancia hospitalaria. Asi, el
objetivo del presente estudio fue evaluar la
influencia de la pandemia de Covid-19 en la
distribucién  de infecciones flingicas
pacientes ingresados en un hospital universitario de
Paraiba durante el periodo de 2020 a 2022.
Meétodos: Se analizaron 456 historiales médicos del
periodo comprendido entre marzo de 2020 y julio

las en

de 2022 enviados al departamento de Micologia
con sospecha de infeccion fungica. Resultados: De
los historiales evaluados, 120 presentaron infeccion
por algin hongo. Soélo 17 historias
procedian de la UCI Covid y 14 de ellas fueron
positivos para alguna micosis. El género Candida

clinicas

se destacd como el mas prevalente, identificindose
en mas del 90% de los pacientes evaluados en el
grupo general, y en el 85,7% de los pacientes
ingresados en la UCI Covid. También se
reportaron, en menor medida, Aspergillus spp. y
Rhizopus spp. y Mucor spp. Conclusioén: El perfil
de las infecciones fungicas hospitalarias fue
impactado por la pandemia, ya que se observo un
alto porcentaje de pacientes de la UCI Covid
afectados por micosis en comparaciéon con los
pacientes de otros sectores.

Palabras Clave: Infecciones fiingicas. Coinfeccion.
Unidad de Cuidados Intensivos. Infeccion Asociada
a la Atencion Sanitaria.
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INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, comegou na China um surto
viral que levava a uma doenga respiratoria similar a uma
pneumonia. Apos analises gendmicas, o agente causador
foi identificado como um novo coronavirus chamado
Sars-CoV-2 que, & primeira vista, causava quadros leves
em pessoas saudaveis, mas poderia tornar-se grave em
individuos imunocomprometidos.!> Em 11 de margo de
2020, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
deflagrou a pandemia de Covid-19, a sindrome
respiratoria causada pelo Sars-CoV-2, devido a sua
rapida propagagio a nivel mundial.®

Durante o periodo de incubag@o do virus, que ocorre
entre dois e 14 dias, sdo produzidas mais particulas
virais prontas para infectar outros hospedeiros.* A
sintomatologia mais comum se assemelha a outros
quadros virais, com tosse seca e febre, mas pode agravar
até o ponto de ser necessaria a hospitalizagdo. Essa
manifestagdo critica da Covid-19 pode ser explicada
pela agressiva resposta inflamatoria causada pela
liberagdio de mediadores proé-inflamatorios, e da
imunossupressdo causada pela reducdo de linfocitos
TCD4+ e TCD8+ nos doentes.>® Essa condi¢do
imunologica critica, em conjunto com a internagdo em
unidades de terapia intensiva (UTI), aumenta o risco de
coinfecgdes fungicas nesses pacientes, sobretudo se
estiverem sob ventilagdo mecanica, fazendo uso de
cateteres e antibioticos de largo espectro.’

Diante disso, as coinfec¢des fingicas no ambito da
Covid-19 merecem espago de estudo, visto que esses
microrganismos de maneira geral tém o poder de
agravar os sintomas da doenga, dificultar seu
prognostico e tratamento, assim como elevar as taxas de
mortalidade e permanéncia hospitalar.’ Candidemia,
mucormicose ¢ aspergilose merecem destaque por
serem as trés infecgdes secundarias mais reportadas em
pacientes com Covid-19.%%° Desta forma, estudos nessa
tematica se fazem necessarios para conhecer o perfil dos
microrganismos mais presentes nos ambientes
hospitalares, e criar estratégias e solugdes do ponto de
vista da satde publica.

O objetivo do presente trabalho foi avaliar a influéncia
da pandemia de Covid-19 na distribui¢ao de infecgdes
fungicas em pacientes internados em um hospital
universitario no estado da Paraiba durante o periodo de
2020 a 2022.

METODOS

Local do estudo

O trabalho foi conduzido em um hospital universitario
da rede publica na cidade de Jodao Pessoa, Paraiba,
Brasil.

Desenho e periodo do estudo

Estudo descritivo, transversal, com abordagem
retrospectiva. Os dados obtidos foram referentes ao
periodo de margco de 2020 (inicio da pandemia de
Covid-19) a julho de 2022 (periodo em que foi
desativada a UTI-Covid no referido hospital).

Fonte de dados

Foram coletados dados de todos os prontuarios de
pacientes com suspeita de infec¢do fungica admitidos
nas UTI (geral, neonatal, pediatrica e Covid) e demais
setores hospitalares encaminhados ao setor de
Micologia da Unidade Laboratorial de Analises
Clinicas. A coleta de dados incluiu data da coleta da
amostra, setor de origem, sexo e idade do paciente, tipo
de amostra coletada, resultado ¢ microrganismo isolado.
Prontuérios sem suspeita de infec¢do fungica foram
excluidos das analises do estudo.

Analise estatistica

Os dados foram tabulados no software Microsoft
FExcel 2007® para viabilizar a anélise descritiva do perfil
das infecg¢des fingicas.

Aspectos éticos

O trabalho foi submetido ao Comité de Etica e
Pesquisa do Centro de Ciéncias Médicas da
Universidade  Federal da  Paraiba  (CAAE
47435121.0.0000.8069), e aprovado no dia 1° de julho
de 2021, sob numero de parecer 4.820.953, conforme as
recomendagdes da resolugdo do Conselho Nacional de
Saude 466/2012.

RESULTADOS

Ao todo, foram coletados dados de 456 prontuarios de
pacientes com suspeita de infeccdo flngica
encaminhados ao setor de Micologia da Unidade
Laboratorial de Analises Clinicas. Destes, 222 foram de
pacientes do sexo feminino e 234 do sexo masculino,
com idade média de 41,3 anos. Dos 456 prontuarios,
120 apresentaram resultado positivo para alguma
micose, com algum fungo sendo identificado (Tabela 1).

Tabela 1. Distribui¢do dos fungos causadores de micoses em
pacientes internados em um hospital universitario da rede
publica de Jodo Pessoa, Paraiba (2020-2022).

Grau de prioridade,

Fungo N (%) segundo a OMS’®

Aspergillus flavus 2(1,7) -
Aspergillus niger 1(0,8) -
Candida albicans (ou sugestivo de Candida albicans) 60 (50) Critica
Candida parapsilosis 26 (21,7) Alta
Candida spp. (ou sugestivo de Candida spp.) 8(6,7) -
Candida tropicalis 15 (12,5) Alta
Cryptococcus neoformans 1(0,8) Critica
Levedura ndo identificada 2(1,7) -
Mucor spp. 2(1,7) Alta
Rhizopus spp. 1(0,8) Alta
Trichosporon spp. 1(0,8) -
Zigomiceto ndo especificado 1(0,8) Alta
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Os fungos isolados foram oriundos de diversos tipos
de amostras biologicas, sendo a principal delas urina,

Tabela 2. Origem das amostras positivas para micoses em pacientes internados em um hospital universitario da rede publica de Jodo

Pessoa, Paraiba (2020-2022).

seguida de sangue (Tabela 2).

Amostra biolégi Fungo N (%)
Abcesso hepético Candida parapsilosis 1(0,8)
Amostra ndo identificada Candida albicans 1(0,8)
. Aspergillus flavus 1(0,8)
Aspirado traqueal Candida albicans 1(0,8)
Colegdo peripancreatica Candida spp. 1(0,8)
Crosta de seio maxilar Zigomiceto 1(0,8)
Candida albicans 2(1,6)
Escarro Candida parapsilosis 1(0,8)
Trichosporon spp. 1(0,8)
Fragmento de lesao na face Mucor spp. 2(1,6)
Fragmento de seio maxilar Candida parapsilosis 1(0,8)
Liquido broncoalveolar Candida albicans 324
Candida parapsilosis 324
Lavado traqueal Candida albicans 1(0,8)
Liquor Cryptococcus neoformans 1(0,8)
Liquido ascitico Sugestivo de Candida spp. 1(0,8)
Liquido pleural Candida albicans 1(0,8)
2/[:;(:5; nasal e secre¢do de etmoide Aspergillus flavus 1(08)
Candida albicans 8(6,6)
Sangue Candida parapsilosis 5(4,0)
Candida tropicalis 4(3,2)
Levedura ndo identificada 1(0,8)
Aspergillus niger 1(0,8)
Secregdo traqueal Candida albicans 5(4,0)
Candida tropicalis 2(1,6)
Secregdo vaginal Candida tropicalis 1(0,8)
Swab de lesdo cutanea Candida tropicalis 1(0,8)
Tecido necrético de fossa nasal Rhizopus spp. 1(0,8)

Candida albicans (01_1 sugestivo de Candida 38 31,7)

albicans)

Urina Candida parapsilosis 17 (14,1)
Candida spp. 6 (5,0)
Candida tropicalis 7(5,8)
Levedura ndo identificada 1(0,8)

Dos 456 prontuarios analisados, 229 pertenciam a
pacientes internados em UTI, sendo 17 da UTI Covid e
212 de UTI nao-Covid (geral, neonatal e pediatrica).
Entre os 212 da UTI nao-Covid, 65 (30,7%) foram

positivos para alguma micose, sendo 57 na UTI geral,
cinco na UTI neonatal e trés na UTI pediatrica. Ja na
UTI Covid, 14 (82%) dos 17 prontudrios apresentaram
resultado positivo para infecgdo fungica (Tabela 3).

Tabela 3. Distribui¢do dos fungos causadores de micoses nas unidades de terapia intensiva em pacientes internados em um hospital

universitario da rede publica de Jodo Pessoa, Paraiba (2020-2022).

Setor de origem Fungo N (%)
UTI geral Aspergillus niger 1(1,26)
Candida albicans (ou sugestivo de Candida albicans) 27 (34,18)
Candida parapsilosis 17 (21,5)
Candida spp. (ou sugestivo de Candida spp.) 4(5,1)
Candida tropicalis 6(7,6)
Mucor spp. 2(2,5
UTI Covid Aspergillus flavus 1(1,26)
Candida albicans 7(8,9)
Candida parapsilosis 1(1,26)
Candida tropicalis 4(5,1)
Levedura nio identificada 1(1,26)
UTI neonatal Candida albicans 3(3,8)
Candida parapsilosis 2(2,5)
UTI pediétrica Candida albicans 1(1,26)
Candida parapsilosis 1(1,26)
Candida tropicalis 1(1,26)

DISCUSSAO

As micoses sdo um grande problema de saude publica
e merecem mais atengdo e recursos das autoridades de
saude. O acesso a diagnodsticos de qualidade e
tratamento ainda ¢ limitado e enquanto ha avangos na
medicina para o tratamento de outras doengas, os casos
de infecgdes fungicas invasivas crescem continuamente.
Os individuos com baixa imunidade decorrente de

problemas de saude prévios (doencas autoimunes,
cancer, diabetes, entre outros) ¢ os que fazem uso de
antibidticos de largo espectro e/ou corticosteroides sdo
0s mais propensos a infecgdes por fungos patogénicos.’
Apesar dos hospitais serem ambientes que visam o
tratamento e bem-estar dos pacientes, também tendem a
ser locais propensos a infecgdes secundarias.'® Nio
obstante, o aparecimento repentino da Covid-19 e sua
disseminacdo frenética forcaram hospitais de todo o
mundo a se modificarem para alocar os acometidos pela
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doenga. Os métodos invasivos encontrados no
tratamento de pacientes da UTI, sobretudo nas UTI
Covid, como a intubagdo, cateterizagdo, ventilagdo
mecanica e uso de multiplos antibidticos, juntamente
com a imunossupressdo prévia dos pacientes, fazem
dessa ala um nucleo de cerca de 25% das infecgOes
hospitalares totais.!! Logo, a criagdo das alas de Covid
favoreceu a incidéncia de fungos, em comparagdo aos
demais setores, ¢ aumentou a morbimortalidade dos
pacientes internados.!? Esses achados podem ser
reafirmados pelos dados encontrados neste trabalho. O
resultado positivo para alguma micose foi encontrado
em 14 (82%) dos 17 prontudrios advindos da UTI
Covid, enquanto apenas 41 (18%) dos 227 prontuarios
advindos de setores ndo-UTI do hospital e 65 (30,7%)
dos 212 prontudrios advindos das UTI nao-Covid
obtiveram esse mesmo resultado.

O género Candida é certamente o mais documentado
em infec¢des hospitalares, corresponde a cerca de 80%
das micoses totais desse ambiente e sua incidéncia ¢ 10
a 20 vezes maior em UTI do que em outros setores. !>
Nesse trabalho, quase 91% das infecgdes flungicas
reportadas no geral foram por Candida spp. (50% por C.
albicans, 21,7% por C. parapsilosis, 12,5% por C.
tropicalis, 6,7% por espécies ndo identificadas). Na UTI
Covid, em especial, na presente pesquisa, as infecgoes
causadas por Candida spp. corresponderam a 85,7% dos
diagnosticos de micose. Isso reforca a ideia de que esse
setor hospitalar, assim como os demais, tem grande
potencial para o surgimento e transmissdo de
coinfecgdes fingicas.!?

Como observado no presente estudo, Candida
albicans ¢ a espécie proeminente nas micoses vistas nos
prontudrios do hospital durante o periodo pandémico
avaliado. Ela apareceu em 50% dos diagnosticos
(n=60), a maioria (n=38) dos quais provenientes de
amostras de urina. Essa espécie se encontra no grupo de
prioridade critica da OMS. Em virtude de seus fatores
de viruléncia, pode causar infecgdes de mucosas como
orofaringe, es6fago e vagina, ou invadir os Orgdos
internos e a corrente sanguinea, causando a candidiase
invasiva, que tem alto risco de mortalidade (20% a
50%) e acomete particularmente os individuos
imunocomprometidos.®®-13

Ainda que Candida albicans seja a espécie mais
isolada, ultimamente as espécies ndo-albicans tém
emergido, dentre as quais C. parapsilosis ¢ C. tropicalis
sdo as mais reportadas.'® Segundo a OMS, ambas as
espécies se encontram no grupo de prioridade alta, e
assim como as demais, podem causar infecgdes
invasivas com um importante risco de mortalidade.” Um
estudo em Portugal avaliou a incidéncia de Candida em
um hospital oncoldgico durante seis anos, ¢ entre 119
isolados, C. parapsilosis representou cerca de 20% das
infec¢des causadas por Candida ndo-albicans, seguida
de C. tropicalis com 8,4%.'7 Em concordancia com

estas informacdes, nesse trabalho 21,7% das micoses
totais foram causadas por C. parapsilosis e 12,5% por
C. tropicalis.

Ademais, ¢ importante destacar que 6,7% dos
diagnosticos de Candida spp. no hospital em estudo ndo
tiveram a espécie identificada. Isso sugere uma
subnotificagdo  de  outras  possiveis  espécies
preocupantes, como a Candida auris. Esse patogeno foi
causador de surtos em muitos paises nos ultimos anos, ¢
teve incidéncia de casos aumentada durante a pandemia.
No Brasil, houve trés surtos de infec¢ao por esse agente.
O primeiro caso isolado de um paciente da UTI ocorreu
em um hospital de Salvador, Bahia, Brasil, ¢ foi
notificado em dezembro de 2020.'% Essa espécie se
encontra no grupo de prioridade critica da OMS, pois
causa uma candidiase invasiva com alta taxa de
mortalidade, e apresenta resisténcia a muitos
antifingicos.’

Aspergiloses também tém sido identificadas em
pacientes imunocomprometidos e em associagdo a
Covid-19.'%2Y  Aspergillus spp. causa uma doenga
infecciosa oportunista que comumente afeta individuos
internados em hospitais. Os conidios desse fungo podem
ser encontrados em roupas, sistema de ventilagdo e
outros objetos, onde estdo propensos a inalagdo por um
hospedeiro. Nessa perspectiva, pacientes sob ventilagado
mecénica, sobretudo aqueles que ja se encontram
acometidos pela Covid-19, se tornam vulneraveis a esse
microrganismo e aumentam suas chances de 6bito.!* Em
um estudo conduzido de fevereiro a dezembro de 2020
em um hospital de referéncia brasileiro, os autores
observaram a incidéncia de oito casos de coinfec¢ao
fungica em pacientes com Covid-19, sendo trés (37,5%)
casos de aspergilose.’’ No nosso estudo, apenas um
paciente (7%) da UTI Covid obteve o diagnodstico de
aspergilose pulmonar.

Nao diferente disso, a mucormicose (ou zigomicose),
que pode ser causada por zigomicetos como Mucor spp.
e Rhizopus spp., embora menos frequente, também
ameaga pacientes com doengas de base, em tratamento
com glicocorticoides, e/ou sofrendo intervengdes
médicas invasivas ao se associar a Covid-19." Em
junho de 2021, a India chegou a registrar mais de 28 mil
casos de mucormicose em plena pandemia, além de ter
confirmado quase metade dos casos totais de Covid-
19.2! Ndo obstante, o pais ainda possui a maior
quantidade de adultos diabéticos do mundo, o que esta
associado a grande incidéncia da mucormicose, ja que
essa comorbidade ¢ um dos principais fatores de
risco.'>!” Segundo o Ministério da Saude, ainda em
2021, o Brasil chegou a registrar 99 casos dessa doenga,
e em 2022 registrou 14 casos, corroborando a ideia de
que ndo possui, pelo menos até entdo, grande incidéncia
da mucormicose.?? Essas informagdes podem elucidar o
fato de que em nosso estudo apenas 0,83% (n=1) dos
diagnoésticos gerais de infecgdes flungicas foi de
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Rhizopus spp. e de um zigomiceto ndo especificado, e
cerca de 1,7% (n=2) foi de Mucor spp. (proveniente da
UTI geral), embora os fungos da ordem Mucorales
sejam listados no grupo de prioridade alta da OMS.’

Os outros fungos encontrados nesta pesquisa tiveram
muito baixa incidéncia no hospital em geral (0,83%
Trichosporon spp., 0,83% Cryptococcus neoformans;
n=1, para ambos), e nenhuma incidéncia nas UTIs.
Trichosporon spp. ¢ uma levedura oportunista que pode
ser encontrada como causa de sepse em individuos
neutropénicos, sujeitos ao uso de aparelhos invasivos e
tratamentos medicamentosos. Dessa forma, pode
cooperar com um pior prognostico de pacientes que ja
se encontram acometidos pela Covid-19.2 Em uma
pesquisa realizada entre julho e setembro de 2020, foi
relatada a incidéncia de fungemia causada por uma
espécie de Trichosporon em um hospital de Salvador,
Bahia. Dos 183 pacientes admitidos na UTI Covid, sete
(3,8%) apresentaram fungemia por Trichosporon spp. €
18 (9,8%) por Candida spp.”> Em convergéncia com
esse estudo, nossa pesquisa encontrou apenas um caso
de Trichosporon spp. e o paciente ndo advinha de UTL.

Cryptococcus neoformans € uma levedura oportunista
que pode causar criptococose invasiva ao ser inalado e
disseminado pelo sangue para 6rgdos internos. A alta
taxa de mortalidade dessa espécie, especialmente em
pacientes com HIV, imunocomprometidos, portadores
de doenga autoimune e de cirrose hepatica
descompensada, faz com que ela também esteja no
grupo de prioridade critica da OMS.” A coinfecgdo
junto a Covid-19 ndo apresenta muitos dados na
literatura, talvez devido a baixa incidéncia ou possiveis
subnotificagdes. Ainda assim, entre 716 individuos
positivos para Covid-19 acompanhados em um estudo,
um caso foi relatado no Brasil.?* Nesta pesquisa foi
encontrado apenas um caso de C. mneoformans
notificado, porém o paciente nao estava na UTI Covid,
indicando uma baixa incidéncia desse fungo durante a
pandemia da Covid-19 no hospital em estudo.

Uma limitagdo do presente estudo foi a caréncia de
registros de informagdes nos prontudrios de alguns
pacientes. Além disso, como o0s pesquisadores
escolheram conduzir o estudo apenas em ambientes
criticos (UTI), a amostra mostrou-se menor do que o
esperado, o que se configurou em outra limitacdo do
estudo.

Diante dos nossos achados, ¢ nitida a importancia de
estudar as infecgdes flingicas no ambito hospitalar.
Além disso, os dados da nossa pesquisa, em
consonancia com a literatura, também mostraram que
durante a pandemia essas micoses assolaram o0s
individuos hospitalizados, principalmente aqueles com
Covid-19, ja que se encontravam imunossuprimidos
e/ou fazendo uso de dispositivos invasivos durante o
tratamento na UTI. Sendo assim, conclui-se que o perfil
das infec¢des fungicas hospitalares foi impactado pela

pandemia no hospital publico avaliado, ja que provocou
uma elevada incidéncia de pacientes da UTI Covid
acometidos por micoses, em comparagdo com O0s
pacientes dos demais setores.
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